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Sposob wytwarzania nowych pochodnych piranonu-4

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
.nowych pochodnych piranonu-4.

Pewne pochodne piranonu-4 znane s3 juz z litera-
tury. Zwiazki tego typu opisano np. w Annalen 453,
148 (1927), J. Chem.Soc. 3663 (1956), Arch. Pharm.,
308, 489 (1975), Agnew. Chem. Internat. Edit. 4, 527

(1965) i J. Org. Chem., 28, 2266 (1963) oraz 30, 4263
(1965). Nie badano jednak wlasciwo$ci farmakolo-
gicznych tych zwiazkéw i nie przypisywano im jakie-
gokolwiek uzytecznego dzialania biologicznego.

Obecnie stwierdzono, Ze pewne nowe pochodne
piranonu-4 wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
maja szerokie zastosowanie jako $rodki farmakolo-
giczne, zwlaszcza w leczeniu stanéw naglej nadwraz-
liwosci.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza si¢ nowe
pochodne piranonu-4 o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R?! oznacza grupe o wzorze COOR?®, R’ oznacza atom
‘wodoru lub grupe alkilowa o 1—8 atomach wegla,
R? oznacza grup¢ R lub grupe o wzorze -CH-CH-RS,
R® oznacza grup¢ fenylowg, ewentualnie podstawiong
jednym lub wigcej niZz jednym podstawnikiem beda-
€ym atomem chlorowca, grupg alkilowg o 1—6 ato-
‘mach wegla, grupa alkoksylowa o 1—4 atomach wegla,
grupg hydroksylows, grupa benzyloksylows, grupa
nitrowg, grupy tréjfluorometylowa, grupa Kkarboksy-
lowa, grupy alkilosulfinylowa o 1—4 atomach wegla,
grupa alkilosulfonylowsa o 1—4 atomach wegla, grupa
-0 wzorze N(RS),;, grupa o wzorze NHCORS lub grupa

-0 wzorze SRS, Ry oznacza atom wodoru, grupe alki-
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lowg o 1—6 atomach wegla lub atom chlorowca, a
R* oznacza atom wodoru, grup¢ alkilowa o 1—6 ato-
mach wegla lub atom chlorowca, przy czym gdy R?
oznacza atom wodoru, R* oznacza atom wodoru lub
grupe metylowsg, a R! oznacza grupe o wzorze COORS,
w ktéorym RS oznacza atom wodoru, grup¢ metylowg
lub grupe etylows, to wéwczas R? ma wyzej podane
znaczenie inne z wyjatkiem grupy fenylowej, gdy R3?
i R* oznaczajg atomy wodoru, a R! oznacza grupe
o wzorze COORS®, w ktérym RS oznacza grupe mety-
lows, to wéwczas R?* ma wyzej podane znaczenie-
z wyjatkiem grupy 2-metoksyfenylowej i grupy 4-me-
toksyfenylowej, za§ gdy R? i R* oznaczaja atomy wo-
doru, a R! oznacza grupe o wzorze COORS, w kt6-
rym RS oznacza grupe etylowa, to wéwczas R? ma
wyZej podane znaczenie z wyjatkiem grupy 3,4-dwu-
metoksyfenylowej.

Cechg sposobu wynalazku jest to, ze zwigzek o ogél-
nym wzorze 2, w ktérym R2, R? R* i R® ma wyzej
podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z kwasem.

Zwigzki o wzorze 1, a takie farmakologicznie do-
puszczalne sole tych zwigzkéw, po polaczeniu z far-
makologicznie dopuszczalnym noénikiem tworza pre-
paraty farmakologiczne uZyteczne w leczeniu naglej
nadwrazliwos$ci.

OkreSlenie ,,grupa alkilowa® oznacza prostolaricu-
chowe i rozgalezione grupy alkilowe, np. grupe¢ me-
tylows, etylows, n-propylowa, izopropylowsg, n-bu-
tylowg, Il-rz. butylowa, IlI-rz. butylows, n-pentylows,
n-heksylowg, n-heptylowa i n-oktylows, przy czym
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grupa alkilowg korzystnie zawiera 1—4 atomy wegla
a najkorzystniej jest nig grupa metylowa lub etylowa.

W przypadku gdy R! oznacza grupg o wzorze COORS,
w ktérym RS oznacza grupe alkilows, to grupa alkilowg
stanowiaca podstawnik RS moze by¢ takze podstawio-
na grupa alkilowa, ktérag nalezy uwaza¢ za réwnowaz-
na grupie alkilowej, jako Ze czesto zachodzi jedynie
potrzeba przylaczenia ugrupowania estrowego, ktoére
latwo si¢ odszczepia, aby uzyska¢ wolny kwas. Przy-
kladami takich podstawionych grup alkilowych sa
grupa gcetoksymetylowa, metylotiometylowa, mety-
losulfinylometylowa i metylosulfonylometylowa.

. Okreglenje ,,atom chlorowca’ oznacza atom fluo-
ru, *chloru, ;bromu lub jodu, a zwlaszcza atom chloru
li-lb bromu. o
' Okreglenie ,,podstawiona grupa fenylowa lub naf-
tylowd” oznacza; 2e w piericieniu znajduje si¢ jeden
podstawnik lub “witcej podstawnikéw, np. 1—3 pod-
stawnik6w, a korzystnie 1 podstawnik.

Grupg alkoksylowa o 1—4 atomach wggla jest gru-
pP3 o wzorze -OR, w ktérym R oznaczs jedng z wymie-
nionych powyzej grup alkilowych, a zwlaszcza grupa
metoksylowa lub etoksylowa.

Grupa o wzorze N (R%) jest grupa aminow? wzgle-
nie grupa 2lkiloaminowa lub dwualkiloaminowa gdy
jeden z podstawnikéw RS oznacza grupe¢ alkilowa lub
oba podstawniki R* oznaczajg» grupy alkilowe, takie
jak grupa metylowa lub etylowa.

Korzystnym przykladem grupy o wzorze NHCORS?
jest grupa acetamidowa, to jest grupa, w ktérej RS
oznacza grup¢ metylowg. W przypadku takich podstaw-
nikéw jak grupa alkilosulfinylowa i grupa alkilosul-
fonylowa Kkorzystnymi grupami alkilowymi s3 grupa
metylowa i etylowa. W grupie o wzorze RS podstaw-
nik RS réwniez korzystnie eznacza grup¢ metylowa lub
etylowgy. : :

Grupa R jest korzystnie grupa fenylowa podsta-
wiona jednym podstawnikiem bedqcym atomem chlo-
rowca, grupa alkilowg lub grupg alkoksylowa lub wigk-
szg liczba takich podstawnikéw.

Wzorem 1 obj¢te sq réwniez sole, np. sole zwigzkéw,
w ktérych R! oznacza grupe karboksylowa lub zwigz-
kéw, w ktérych kwasowe lub zsscdowe grupy przy-

. laczone s3 do podstewnika RS.

Addycyjnymi solami kwaséw sq korzystnie farma-
kologicznie dopuszczalne, nietoksyczne sole addycyj-
ne z odpowiednimi kwasami, takie jak sole kwaséw
nieorganicznych, np. sole kwssu solnego, bromowo-
dorowego, azotowego, siarkowego i fosforoawego, wzgled-
nie sole kwas6w organicznych, np. sole kwasu gliko-
lowego, maleinowego, hydroksymsleinowego, fuma-
rowego, jablkowego, winowego, cytrynowego, salicy-
lowego, o-acetoksybenzoesowego, nikotynowego lub
izonikotynowego, albo tez organicznych kwaséw sul-
fonowych, np. kwasu metanosulfonowege, etanosul-
fonowego, 2-hydroksyetanosulfonowego, p-taluenosul-
fonowego lub 2-naftalenosulfonowego.

Solami zwigzkéw kwasowych sa korzystnie farma-

kologicznie dopuszczalne nietoksyczne sole z odpo-
wiednimi zasadami mineralnymi, takimi jak wodore-
tlenki metali alkalicznych, a zwlaszcza sole sodowe
i potasowe, wzglednie wodorotlenki meteli ziem alka-

licznych, zwlaszcza sole wapniowe, lub te: sole z za-:

sadami arganicznymi, tekimi jak aminy.

. Nowymi zwiazkami wytwarzanymi sposobem we-.
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diug wynalazku s3; nie tylko sole farmakologicznie
dopuszczalne, ale takie inne sole, np. sole kwssu pi-
krynowego lub szczawiowego. Sole te moga sluzyé
jako zwiazki poérednie w procesie oczyszczania lub
przy wytwarzaniu innych soli, np. soli farmakolo-
gicznie dopuszczalnych i s3 uzyteczne dla potrzeb
identyfikacji okrelania wlasciwo$ci oraz oczyszcza-
nia.

Korzystnymi zwigzkami o wzorze 1 sg grupy zwiaz-
kéw wykazujace jedna lub wigcej z nastepujacych
cech:

a) RS oznacza zwlaszcza atom wodoru Iub grupe
alkilowa o 1—4 atomach wegla,

b) R? oznacza ewentuslnie podstawiong grupe fe-
nylowa,

c) R? oznacza podstawiona grupe fenylows zawie-
rajaca jako jedyny podstawnik atom chlorowca, gru-
p¢ metylowg lub grupe metoksylows,

d) R? oznacza atom wodoru lub atom chlorowca,

e) R* oznacza atom wodoru lub atom chlorowca,

f) R* oznacza atom chloroweca,

g) R? oznacza grupe o wzorze -CH=CH-RS, w
ktéorym RS oznacza ewentualnie podstawiong grupe
fenylowg,

h) R® oznacza ewentualnie podstawiona grupe fe-
nylows,

i) R® oznacza grupe fenylowg ewentuslnie podstawio-
ng jako. jedynym podstawnikiem atomem chlorowca,
grupa metylowa lub grupa metoksylowg.

Tak wigc korzystng grupg zwigzkéw wytwarzanych
sposobem wedlug wynalszku s3 zwigzki o wzorze 1,
w ktérym:

a) R? oznacza ewentualnie podstawiong grupe fe-
nylowa, R3® oznacza atom wodoru, a R* oznacza atom
wodoru lub chlorowca, albo tez farmakologicznie do-
puszczalne sole tych zwiazkéw,

b) R? oznacza grup¢ o wzorze -CH=CH-RS, w
ktérym RS oznacza ewentualnie podstawionga grupe
fenylows, R? oznacza atom wodoru, a R* oznacza atom
wodoru lub stom chlorowca, albo teZ farmakologicz-
nie dopuszczalne sole tych zwigzkéw,

c) R? oznacza ewentuzlnie podstawiona grupe fe-
nylowa, R3 oznacze atom wodoru, ¢ R* oznacza atom
chlorowca, albho tez farmakologicznie dopuszczalne
sole tych zwigzkéw.

W sposobie wedlug wynalazku jako kwas stosuje si¢
korzystnie kwas mineralny, taki jak kwas solny lub
sierkowy, przy czym najkorzystniej reakcj¢ prowadzi
si¢ w temperaturze 0—100°C. W przypadka wytwa-
rzania zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym R3? lub R* ozna-
cza atom chlorowce, reakcja chlorowea, np. bromu,
z odpowiednim zwigzkiem o wzorze 1, w ktérym R3
lub R* ozmeczez atom wodoru, powoduje uwolnienie
kwasu, np. bromowodoru, a wdéwczas cyklizacja za--
chodzi in sitw. ] .

Alternatywnie, chlorowcowanic moina prowadzi¢ w
obecnosei zasedy, np. wykorzystujac polaczone dzis- :
lanie chlorku tréjfluorometoksysulfonylu i tréjetylo-:
aminy, otrzymujac zwigzek o wzorze 3, ktéry pod wply- :
wem dzialania kwasem ulega cyklizacji dajac Zadany
produkt. . Soa

Dobér wlaiciwych warunkéw hydrolizy prowadzi :
do wytworzenia walnego kwasu @ wzorze 1, w ktérym °
RS ozns¢za atom wodoru, waglednie estru o ‘wzorze 1, :
w ktérym, RS ozpacza grupe alkilows. Przykizdawo .
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kwss otrzymuje si¢ ogrzewajac 2,4,6-tréjketopentano-
karboksylan o wzorze 2 z wodnym roztworem kwasu,
np. solpego, W temperaturze wrzemia pod chlodnica
zwrotng. Grupa estrowa pozostaje w awigzku w przy-
padku udycia warunkéw bezwodmych, mp. gdy sto-
suje si¢ stezony kwas siarkowy oraz przy nilszej tem-
persturze reakcji. Obie moiliwe reakcje przedstawia
schemat.

Zwigzki o wzorze 2, w ktérym R?, R3, R* i R® masja

takie samo znaczenie jak we wzorze 1, s§ zwiazkami
nowymi.
. Zwigzki o wzorze 2, otrzymuje si¢ droga katalizo-
wanej zasada kondemsacji z l-arylobutsnodionéw-1,3
(znanych z literatury) i estru o wzorze R'COORS,
np. poddhjac zwiazek o wzorze R3*-CO-CHR3-CO-
<CH,R* reakcji ze zwigzkiem o wzorze (COORS®),.
. W reeakcji tej -w celu wryskamia dwuanionu butano-
dionu stosuje 1ig¢ nadmier zasady, np. wodorku me-
telu elkelicznego, w $rodowisku obojetnym i bezwod-
nym, np. w érodowisku dwumetoksyetanu lub dwume-
tyloformamidu (DMF).

Jakkolwiek wzory zwigzkéw o wzorze 2 przedsta-
wionq w postaci enolowej, to jednak zwiqzki te mogsg
takZe wystgpowaé w postaci keto, a w wiekszoéci ukia-
déw majq posta¢ mieszaniny tautomeréw.

Pochodne piranonu-4 o wzorze 1 i ich farmakolo-
gicznie dopuszczalne sole sg udyteczne w leczeniu
i profilaktyce choréb ma tle neaglej nadwrazliwosci,
wlacznie z astmg, a tak#e w logodzeniu status asthma-
ticus. Wykazujg one nisks toksycznofé.

Dzialanie to zostalo dowiedzione w prébie na $win-
kach morskich przy uZyciu ,,testu na rozdrobnionym
plucu $winki morskiej’’> opisanego przez Mongsra
i Schilde w Journal of Physiology (Londyn) 131,
207 (1956) oraz Brocklehursta w Journsal of Physiology
(Londyn) 151, 416 (1960), a takze przy uiyciu ,,tes-
tu Harxheimera® opisanego w Journal of Physiology
(Londyn) 117, 251 (1952). Przykladowo zwigzki
te powodnja ponad 159% 2zahamowania uwslniania
medistora w ,,tefcie na rozdrobmionym plucu $winki
morskiej”’. W ,,teScie Harxheimera’ opartym na wy-
wolywaniu u $winki morskiej slergicznego skurczu
oskrzeli, bardzo przypominrjgcego atsk astmy u czlo-
wieke; dzigslanie zwiazkéw o wzorze 1 wystgpowalo
przy dawkach 25—200 mg/kg.

Zwigzki o wzorze 1 moZna podawaé réinymi dro-
gami, jakkolwiek ich szczegélng cechg jest to, Ze bar-
dzo skutecznie dzislaja przy podawaniu doustnym.
Tak wigc zwiazki o wzorze 1 mozna podawaé doust-
nie, doodbytniczo, miejscowo i pozejelitowo, np. w
zastrzyku, przy czym zazwyczaj stosuje si¢ je W pos-
taci preparatéw farmakologicznych. Preparaty takie
sporzgdza si¢ metodami znanymi w farmacji, przy
czym zawieraja one co najmniej jeden zwigzek o wzo-
rze 1 stanowigcy substancj¢ czynng lub s6l tego zwigz-
ku oraz farmakologicznie dopuszczalny noénik.

W celu otrzymania preparatu substancje czynna
miesza si¢ z noénikiem lub rozciericza si¢ ja z noéni-
kiem, albo tez zamyka si¢ ja w noéniku majacym pos-
ta¢ kapsulki, saszetki, papierka lub innego pojemni-
ka. Gdy noénik stuzy jako rozciericzalnik moze mieé
on postaé staly, pélistala lub plynng, sluzacy jako ze-
rébka substancji czynnej. Tak wigc preparaty moga
mije¢ postaé tabletek, tabletek do ssanis, saszetek,
kapsulek platkowych, eliksiru, zawiesin, aerozoli (w
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stanie stelym lob w cieklym medinom), mséci zawie-
rajacych np. do 10% wagowych substancyi czymuej,
migkkich i twardych kapsulek icistymowych, czop-
kéw, zawiesin do wstrzykni¢é i jalowo opakowsnych
proszkéw.

Przykindami odpowiednich noémikéw sg lakroza,

dekstroza, sacharoza, sorbiml, skrobia, guma arabsksa,

fosforan wapniowy, alginiamy, tragakent, ielwtyma,
ulepek, metyloceluloza, hydroksybenzoesan metylu i
propylu, talk, stearynian magnezu i olej minerainy.
Preparaty moina sporzgdzad tak, by uzyskaé szybkie,
przediuzone lub podtrzymujace uwalnisnie substan-
cji czynnej po podaniu leku pacjentowi.

Preparaty sporzadza si¢ korzystnie w postaci
dawek jednostkowych, zawierajacych 5—600 mg, a
czesciej 25—200 mg substancji czynnej. Okreflenie
»dawka jednestkowa’ oznacza oddzielne dawki, od-
powiednie jako dawki pojedyficze do padawania lu-
dziom lub zwierzetom, z ktérych kazda zawiera Scisle
okre§long ilo§é substancji czynnej obliczong tak, aby
uzyskaé Zadany efekt terapeutyczny, a takze Zadany
farmaceutyczny nosnik.

Zwiazki o wzorze 1 dzialajg skutecznie w szerokim
zakresie dawek. Przykladowo zwykla dawka dziemma
wynosi 0,5—300 mg/kg w leczeniu dorosiych, a cze$-
ciej 5—100 mg/kg. Nalezy jednak zrozumieé, = po-
dawang ilo§¢ substancji czynnej okreflaé¢ musi lekarz
w zaleinosci od takich warunkéw, jak leczony stan
chorobowy, rodzaj zwigqzku i metoda jego podawania.

Spos6b wediug wynalazku ilustrujg poniZsze przy-
klady. .

Przyktad L 6-(4-chlorofenylo)4-keto-4H-pira-
nokarboksylan-2 etylu.

Roztwér 0,26 g. 5-(4-chlorofenylo)-1,3,5-tréjketor
pentanckarboksylanu-1 etylu w 3 ml zimnego stezo-
nego kwasu siarkowego miesza si¢ w ciggn 3 godzin
w temperaturze 0—5°C, a nastepnie wylewa na 10 g
lodu. Staly produkt rekrystalizuje si¢ z mieszaniny
etanolu i wody otrzymujgc zwigzek tytulowy o tem-
peraturze topmienia 131—135°C.

Przyklad II. Kwas 3-bromo-4-keto-6-fenylo-
-4H-piranoksrboksylowy-2.

Roztwér 10,25 ml (0,198 mola) brommu w 50 ml
chloroformu wkrapla: sig w ciggu 30 minut, w tempe-
raturze od —10 do —20°C i w trakcie mieszania do
roztworu 52,0 g 5-fenylo-1,3,5-tréjketopentanokarbo-
ksylanu-1 etylu w 400 ml chloroformu. Jasny roztwér
miesza si¢ jeszcze w ciggu 3 godzin nie stosujac chlo-
dzenia, przemywa woda i odparowuje. Stala pozos-
talo§¢ rekrystalizuje si¢ z mieszaniny etanolu i wody,
otrzymujgc 3-bromo-4-keto-6-fenylo-4H-piranokarbo-
ksylan-2 etylu o temperaturze 135°C. Ester ten hy-
drolizuje si¢, otrzymujac tytulowy produkt topniejacy
z rozkladem w temperaturze 247°C.

Przyklad III. Kwas 3-bromo-6(4-metylofeny-
lo)-4-keto-4H-piranokarboksylowy-2.

5- (4-metylofenylo)-1,3,5-tréjketopentanokarboksy-
lan-1 etylu o temperaturze topnienia 76°C, bromuje
si¢ i cyklizuje metodg z przykladu II, otrzymujac 3-
-bromo-6- (4-metylofenylo) -4-keto-4H -piranokarboksy -
lan etylu o temperaturze topnienia 144°C. Ester ten
hydrolizuje sie, otrzymujac tytulowy produkt topnie-
jacy z rozkladem w temperaturze 202—204°C.

Przyktad IV. Kwas 3-chloro-4-keto-6-fenylo-
-4H-piranokarboksylowy-2.
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W ciggu 10 minut, w temperaturze 0—5°C i w
trakcie mieszania, dodaje si¢ 3,95 ml chlorku tréj-
fluorometanosulfonylu do roztworu 8,1 g 5-fenylo-1,3,5-
-tréjketopentanokarboksylanu-1 etylu i 65 ml tréjety-
loaminy w 100 ml dwuchlorometanu. Roztw6r mie-
sza si¢ w temperaturze 0—5°C w ciagu 2 godzin, a
nastepnie zakwasza przez przepuszczenie przezen
gazowego chlorowodoru. Mieszaning miesza si¢ w
ciggu 3 godzin w temperaturze pokojowej, przemywa
woda i odparowuje, otrzymujac brazowo zabarwiony
olej, ktéry krystalizuje si¢ z mieszaniny etanolu i wody.
Produkt rekrystalizuje si¢ z mieszaniny etanolu i wody
oraz mieszaniny octanu etylu i eteru naftowego o tem-
peraturze 60—80°C otrzymujac 3-chloro-4-keto-6-fe-
nylo-4H-piranokarboksylan-2 o temperaturze topnie-
nia 121°C. Ester ten -hydrolizuje si¢, otrzymujac ty-
tulowy produkt topniejacy z rozkladem w tempera-
turze 250°C.

Przyklad V. 3-bromo-4-keto-6-fenylo-4H-pira™
nokarboksylan-2 etylu.

Powyiszy zwiazek, topniejacy w temperaturze 130°C,
wytwarza si¢ metodq opisana w przykladzie II, sto-
sujgc dwuchlorometan jako rozpuszczalnik.

Przyktad VI. Kwas 6- (1-naftylo)-4-keto-4H—
-piranokarboksylowy-2.

Roztwér 6,75 ml 1-(l-naftylo)butanodionu-1,3 i
6,75 ml szczawianu etylu w 10 ml 1,2-dwumetoksyetylu
wkrapla si¢ w trakcie mieszania w atmosferze azotu
do zawiesiny 3,6 wodorku sodu (50% zawiesina w ole-
ju mineralnym przemyta nafta o temperaturze wrze-
nia 40—60°C) w 40 ml 1,2-dwumetoksyetanu. Mie-
szaning ogrzewa ti¢ mieszajagc w temperaturze wrze-
nia pod chlodnicg zwrotna w ciggu 5 minut, chlodzi,
zakwasza 50 ml 2n kwasu solnego, rozcieficza 50 ml
wody i przesacza. Przesacz ekstrahuje si¢ octanem
etylu, a ekstrakt suszy si¢ i odparowuje, otrzymujac
5- (1-naftylo)-2,4,6-tréjketopentanokarboksylan-1 etylu
W postaci ciemnego oleju. Ten surowy ester rozpuszcza
si¢ w 50 ml dioksanu i 50 ml st¢zonego kwasu solne-
g0, PO Czym roztwor ogrzewa si¢ w temperaturze wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1,5 godziny, a nas-
tepnie zateza pod zmniejszonym . ci$nieniem. Otrzy-
mang stalg substancj¢ brazowej barwy rekrystalizuje sig¢

etanolu i z mieszaniny etanolu i wody, otrzymujac
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tytulowy produkt topniejacy z rozkladem w tempera-
turze 248—249 °C.

Przyktad VII. Kwas 5-metylo-4-keto-6-fenylo-
-4H-piranokarboksylowy-2. :

Z 1-fenylo-2-metylobutanodionu-1 ,3 wytwarza si¢
4-metylo-5-fenylo-1,3,5-tréjketopentanokarboksylan-1
etylu. Surowy oleisty pentanokarboksylan cyklizuje sie
w dioksanie za pomoca stezonego HCI, otrzymujac
tytulowy produkt o temperaturze topnienia 218°C.

Zastrzezienie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych pirano-~
nu-4 o ogélnym wzorze 1, w ktérym R! oznacza grupe
o wzorze COORS, grupe o wzorze CONHRS, w kt6-
rym R® oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg o
1—8 atomach wegla, R? oznacza grupe R® lub grupe
o wzorze -CH=CH-R® R® oznacza grup¢ fenylowa
ewentualnie podstawiona jednym lub wigcej niz jed-
nym podstawnikiem bedacym atomem chlorowca,
grupa alkilowg o 1—6 atomach wegla, grupg alkoksy-
lowa o 1—4 atomach wegla, grupg hydroksylowa,
grupg benzyloksylowsa, grupg . mitrows, grupg tréj-
fluorometylowa, grupg katboksylows, grupg alkilo-
sulfinylowg o 1—4 atomach wegla, grupg alkilosulfo-
nylowg 0 1—4 atomach wegla, grupg o wzorze N (R?%),,
grupa o wzorze NHCORS? lub grupa o wzorze SRS,
R3 oznacza atom wodoru, grupe¢ alkilowg o 1—6 ato-
mach wegla lub atom chlorowca, 3 R* oznacza atom
wodoru, grup¢ alkilowa o 1—6 atomach wegla lub
atom’ chlorowca, przy czym gdy R? oznacza atom wo-
doru, R* oznacza atom wodoru lub grup¢ metylows,
a R! oznacza grup¢ o wzorze COORS, w ktérym RS
oznacza atom wodoru, grupe¢ metylowa lub grupe
etylowg, to wéwczas R? ma wyzej podane znaczenie
z wyjatkiem grupy fenylowej, 8 gdy R?® i R* oznaczajg
atomy wodoru, a R! oznacza grupe o wzorze COOR?,
w ktérym RS oznacza grupe metylows, to wéwczas
R? ma wyzej podane znaczenie z wyjatkiem grupy 2-
-metoksyfenylowej i grupy 4-metoksyfenylowej, za$
gdy R? i R* oznaczaja atomy wodoru, a R! oznacza
grupe o wzorze COORS%, w ktérym RS oznacza grupe
etylows, to woéwczas R? ma wyZej podane znaczenie
z wyjatkiem grupy 3,4-dwumetoksyfenylowej, a takze
soli tych zwigzkéw, znamienny tym, Ze zwiazek
o ogélnym wzorze 2, w ktérym R?, R3, R* i RS ma wy-
Zej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z kwasem.
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