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(564) Zpusob piipravy piperidinopropylovych derivata

\

Vynélez se tyké zpisobu piipravy piperidinopropylovych derivétd obecného vzorce I

Ry ¢

!
O—CHZ—CH—CHZ—O—CHZ—O‘B

R |

1 N
R

Ry 4

které mohou byt stejné nebo rozdilné, znemensjf atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu s 1 8% 6 atomy uhlfku nebo spole¥n¥ alkylenovy zbytek s 2 a% 4 stomy uhlfku,
znad{ vodik nebo skupinu —O-Rﬁ, pridem% R5 je vodik nebo acylovy zbytek se 2 8%
7 atomy uhlfiku,
znemend vodik nebo formylovy zbytek,
znemend skupinu X,= Y, , pfifemZ X, a Y, mohou byt stejné nebo rozd{lné & zneme-
naji dusik nebo skupinu -f=,

R6 .
ve které Rg zne&f{ vod{k, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku, kterd je p¥i-
padn& substituovend skupinou 'ORS’ kde R5 mé d¥ive uvedeny vyznem, kerboxylovou
nebo alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku v elkylovém zbytku a
znemend heterocyklicky zbytek se 3 e% 12 atomy uhliku s | eZ 3 heteroatomy
dusfku, které jsou pr¥ipadn& jednou nebo vicendsobnd substituovény helogenem,
hydroxy- nebo elkylovou skupinou s 1 % 6 atomy uhlfku, kteréd pfipadn¥ nese
hydroxy- nebo kerboxemido-substituenty, alkoxyskupinou s | 8% 6 atomy uhIfku,
amino-, kerboxemido-, alkylkarbonylsmino-skupinu s | a% 6 atomy uhliku v alky-
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lovém zbytku, scylovou skupinou se 2 af 7 atomy uhl{ku nebo alkylsulfonylemino-
skupinu s 1 8% 6 atomy uhliku v slkylovém zbytku, a jejich fermekologicky nezé-
vedriych soli, -

Protofe maji sloudeniny vzorce I v p¥{pad&, kdyZ R3 nen{ vodik, ssymetricky atom
uhliku, mohou se vyskytovet v opticky ektivni{ form& nebo jako racemickd sm&s. Predm3tem
vyndlezu jsou jek recemické formy, tek teké optické isomery.

Acylovymi skupinemi, které jsou pF¥ipedn¥ znézornény substituentem RS’ mohou byt
zbytky kyseliny pi{mych nebo rozv&ivenych elifetickjch kerboxylovych kyselin se dv¥me
n¥ Sesti atomy uhlfku nebo sromstickych kerboxylovych kyselin pripedn¥ substituovengch
atomy helogenu, alkylovymi nebo slkoxyskupinemi s 1 8% 6 stomy uhlfku. Vyhodny je scety-
lovy, piveloylovy a benzoylovy zbytek.

Alkylové nebo elkoxyskupiny, které se vyskytuji v definici substituentd R, RZ' Rﬁ,
R, Ry » B, mohou byt p¥imé nebo rozvdtvené a obsshuji 1 aZ 6, s vyhodou | e% 4 etomy
uwhlfku. Vyhodnd je methylovd, propylovd e terc. butylovd skupins nebo methoxy-, ethoxy-,
propoxy~, & n-butoxy skupina.

Alkylenovy zbytek pPipedn& tvoieny substituenty R, e'R2 miZe obsahovet 2 aZ 4 atomy
uhliku.

V rémei vynélezu se rozumi jsko halogen fluor, chlor, brom & jod, obzvldité fluor,
chlor & brom.

Pod heterocyklickym zbytkem substituentu B se rozum{ monocyklické zbytky, nep¥. py-
ridylovy nebo pyrimidylovy zbytek, bicyklické zbytky nap¥. benzimidszolinonylovy, benz~
imidszolinylovy, benztrieszolylovy, indazolylovy nebo benzodioxolenylovy zbytek nebo tri-
cykly, nep¥. kerbezolylovy szbytek, s jednim, dv¥me nebo t¥emi heteroatomy. ObzvlAEt¥ vy-
hodny je pyridylovy, pyrimidylovy, benzimidszolinylovy e benzodioxolanylovy zbytek.

Heterocyklickym zbytkem, ktery tvo¥{ benzenovy kruh se skupinou A, je hlavnd benz-
imidezolinon-/2/-,benzimidazolinthion-/2/-, oxindol-, indezol-, kerbezol-, benztriazol-,
benzimidezol~-, indolinovy a indolovy zbytek.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmekologicky nezdvadné soli brzd{ sdrener-
gické B-receptory e soulasné snifujl ve velké mire krevn{ tlek., Jsou proto vhodné k 1é-
%enf nebo profylexi srde¥nich onemocn&ni e onemocn¥ni krevniho ob¥hu.

V DE-0S 27 37 630 jsou popsény & ndrokovény slouleniny podobné struktury e dfinku,
Zm&nou heterocyklickych fenolovych ¥dstf s zevedenim heterocykld do postranniho Fetdzce
bylo docfleno pFekvapujicfho zlepSeni dZinku,

P#iprave novych sloudenin obecného vzorce I se vyznedujf tim, %e se nechd reagovet
slou&enine obecného vzorce II

¢

4 R3

i
O—CHZ—CH—CHZ-ND—CHZ- 0-B

XH (1Im,

kde Ry, Ry, By, R, @ B mejf vySe uvedeny vyznem a X znadf HX,, kde X, mé vy3e uvedeny
vyznem se slou¥eninou obecného vzorce III
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! (1ID),

kde Yl mé vySe uvedeny vyznem, L, znamend etom vodiku,_hydroxylovou skupinu nebo reaktivn{
zbytek jsko je chlor nebo elkoxyskupine s 1 aZ 6 etomy uhlfku, L, znamend stom vodfku
nebo reektivnf zbytek jeko je chlor nebo alkoxyskupina s ! 8% 6 stomy uhliku 2 L3 Zname-
nd atom vodiku nebo dohromedy s L2 atom kysliku, 2 vznikly produkt se cyklizuje & potom

se slouleniny obecného vzorce I, ve kterych R3 znemend hydroxyskupinu, p#fpadn& ecyluji
reskct s resktivnim Qerivdtem kyseliny, zbytek R, nebo substituent ve zbytku E se pPipednd
premdnf ne jiny substituent a ziskené sloudeniny obecného vzorce I se piipedn& pievedou

na farmaekologicky nezdévedné soli.

Zpusob podle vyndlezu se vyhodhé provédi v inertnim, rozpoudt¥dlem nep¥. vod&, etha-
nolu, dioxanu. nebo dimethylformemidu, p¥ipadn& ze p¥ftomnosti &inidla vdzajiciho kyseli-
hu. Rebkce se mi%e také uskute¥nit po smichéni resk&nfch slofek bez rozpou¥t¥dla. Reskce
se provddi sténim p¥i teplotd mfstnosti nebo zeh¥ivénim, p¥ipedn& pod inertnim plynem.

SlouZeniny obecného vzorce II jsou zndmé nebo se mohou p¥iprevit podle zde uvedenych
zplsobl,

Jeko sloudeniny obecného vzorce III piichdzeji v dvehu nep¥. karboxylové kyseliny,
jeko kyseline mraveni{ nebo octovd, estery kyseliny karboxylové, helogenidy kyseliny
karboxylové. Mohou se také pfipravit in situ z jingfch slouenin, napfikled enorganického
dusitenu ve vodném roztoku minerdlni kyseliny nebo nfzkého slkylesteru kyseliny dusité
v organickém rozpoustddle v reakin{ smdsi.

Pr{padné provad¥ni dodete¥né acylace sloudenin obecného vzorce I, ve kterém zneme-
nd R3 hydroxylovou skupinu, se miZe provdd§t obvyklym zpusobem reskci{ s resktivnim deri-
véten kyseliny, nap¥. helogenidem kyseliny, szidem kyseliny nebo anhydridem kyseliny,
pripadnd ze pPitomnosti ¥inidla vézejfciho kyselinu, nep#. pyridinu, v rozpou¥t¥dle, napf.
acetonu, benzenu, dimethylformemidu nebo teké v pFebytku kyseliny.

Jako dodete¥nd prem&na substituentu R; na jiné substituenty R6 pfichédz{ nep¥. v dva-
hu redukce slkoxykarbomylové skupiny na hydroxymethylovy zbytek. Tato redukce se miZe
provédst zndmymi zpisoby. S vyhodou se redukuje ester kyseliny kerboxylové komplexnimi
hydridy kovu, nap¥, hydridem lithnohlinity¥m, v neutrdlnim organickém rozpoustédle, napf.
tetrahydrofursnu.

Jeko dodate®nd ptem¥na substituentu ve zbytku se miZe nepf. uvést prevedeni smino-
skupiny na elkylkerbonylemido nebo alkylsulfonylsmido skupinu., Tyto reekce se provéd¥ji
rovnd% podle zndmych zplsobd obvyklymi acyla¥nimi ¥inidly, jeko nepf. enhydridy kyseliny
kerboxylové, chloridy kyseliny kerboxylové nebo chloridy kyseliny elkylsulfonové.

Sloueniny podle vyndlezu vzorce I se mohou zi{skat ve form¥ racemické sm¥si. D¥leni
racemétu na opticky sktivni formy se provéd{ znémymi zpisoby pPes disstereomerni soli
aktivnich kyselin jako nep¥. kyseliny vinné, jeble¥né nebo kafrsulfonové,

Nové slouleniny obecného vzorce I se ziskajf za reak¥nich podminek popsenﬁch zpisobl
prevéind jeko edidnl soli s kyselinou nap¥. jeko hydrochloridy, @ mohou se pfevést znd-
nymi zplsoby bez daldfho na volné bdze.

K pPeveden{ sloulenin obecného vzorce I na fermaskologicky nezévedné soli se necheji
resgovat tyto sloudeniny, s vyhodou v orgsnickém rozpou¥tddle, s ekvivalentnim mnoZstvim
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anorgenické nebo orgenické kyseliny, nep¥. kyseliny chlorovodikové, bromovodikové, fosfo-
redné, strové, octové, citronové, maleinové. :

Pro pfipravu lé%iv se smichajf ldtky vzorce I znémym zpisobem s vhodnym fermeceu-
tickym nosiXem, sromatickymi chulovymi ldtkemi @ bervivy a vytveruj{ se nepf. jako teble-
ty nebo draZé nebo se ze pfidavku pFisluinych pomocnfch lédtek suspendujf nebo rozpustf
ve vod$ nebo oleji, nepi. olivovém oleji., '

Nové létky podle vyndlezu vzorce I a jejich soli se mohou eplikovet v kapalné nebo
pevné formé enterdlnd nebo perenterdlnd. Jeko injekdni prostfed{ se s vyhodou pouZije
vods, kterd obsehuje prisady obvyklé pro injekdni roztoky, jako stebilize¥ni prostfedek,
prostiedek usnadinjfct rozpoust¥nf nebo pufr. Tekovjmi p¥isedemi je nep¥. vinanovy nebo
citronovy pufr, ethenol, komplexotvornd ldtka (jeko ethylendiemintetrsoctovéd kyselina
a Jeji netoxické soli), vysokomolekuldrni polymery (jeko kepelny poyethylenoxid) k regu-
leci viskozity. '

Jako pevné nosile pFichédzeji nep¥. v uvshu Zkroby, lektdza, mennit, methylceluldze,
talek, vysoce dispersni kyselina ki¥emiZitd, vysokomolekuldrni mastné kyseliny (jeko ky-
seline steerovd), Zeletina, eger-eger, fosforelnen vépenety, stesran hote¥nety, Zivo¥isné
8 rostlinné tuky e pevné vysokomolakuldrni polymery (Jeko polyethylenglykoly). P¥iprevky
vhodné pro ordlnf aplikaci mohou p¥{pedn& obsahovet chulové 14tky a sladidla.

Poddvend ddvke zévisf ns sté®f, zdravi a hmotnosti p¥{jemce, zdévaZnosti onemocn¥ni,
druhu soulesnd pfipadnd provdd¥nych deldich léZenf, ¥astych p¥ipadnych 1é¥en{ a druhu
24deného d¥inku. Obvykle je denni ddvka d&inné slouleniny v rozmez{ 0,! aZ 50 mg/kg
t¥lesné hmotnosti. Normdlnd je W&innd 0,5 aZ 40 a s vyhodou 1,0 e 20 mg/kg/den v jedné
nebo vice dévkdch za den, aby se doséhlo Zddenych vysledkd.

Ve smyslu vyndlezu je krom¥ sloulenin uvedenych v pffkledech vyhodnd ndsledujfci
sloulenina: 4- 2—hydroxy-3-/4-fenoxymethylpiperidino/propoxy -6,7-cyklopenteno-2-benz-
imidszolinon.

Vyndlez bude bliZe objssndn v ndsledujfcich p¥fkladech., Ukazuj{ n¥které z getnych
moXnfch verient p¥ipravy, které se mohou pouzft k syntéze sloudenin podle vynélezu, eni?
by omezovely rozseh vyndlezu.

P¥Ffklaead 1

4-(2-hydroxy-3-[4-/4-(2-benzim1dazolinony1)oxymethyl/—piperidiné]propoxy)-é-methylbenzo-
triazol-hydrochlorid.

7,7 & 2,3-d1am1no-1-(2—hydroxy-3-[4-/4-(2-benzimidazolinonyl)oxymethyl/piperidiné]-
propoxy)-5-methylbenzentrihydrochloridu se rozpust{ ve 45 mo vody a 17 ml ledové kyse-
liny octové. K roztoku ochlazenému na 0°C se prfidd 1,0 g dusitenu sodného v 1,6 ml
a mfché se | hodinu pPfi teplotd mistnosti. Pevnéd sraenine se izoluje & pPekrystaluje se
ze sm¥si ethenol/octen. Ziskd se 3,4 g (50 % teorie) Zddené slouleniny o teplotd téni
227 o 230 °C.

Disminosloudenine pou?itéd jako vy¥chozi ldtke se z{skd ndsledujici{m zplsobem: 6,72 g
-2=/2,3-epoxy~-propoxy/4-methyl-6-nitroenilinu a 7,10 g 4-/2-benzimidezolinonyl/oxymethyl-
piperidinu se vef{ 8 hodin pod . zpétnym chledi¥em v 200 ml ethenolu. Roztok se pridd
k 0,3 g kyslidn{ku plati¥itého ve 100 ml ethenolu a hydrogenuje se p¥i teplot® mistnosti
s normdlnfm tlaku. Filtruje se, okyself se eterickym roztokem kyseliny solné a cdseje se
7,7 & 2,3-diamino~1—(2-hydroxy-3-[4-/4~2—benzimidazolinonyl-oxymethyl/-piperidind]-pro-
poxyy=-5-methyl-benzen-trihydrochloridu.



5 226021

Prfklead 2

4-(2-hydroxy—3-[4-/2-pyridyloxymethyl/piperidinoﬂpropoxy)-?-methyl-benzimidazol-hydro-
chlorid

18,0 g 2,3—diemino-1-(2-hydroxy-3—[4-/2-pyridy1oxymethyl/piperidino]propoxy>-4—methy1-
benzen-trihydrochloridu se vedf 2 hodiny pod zp¥tnym chledilem v 60 ml kyseliny nrevendf.,
Kyselina mraven¥{ se upln¥ oddestiluje, ve¥i se 2 hodiny v 60 ml 2 N kyseliny chlorovo-
dfkové, zjesni se aktivnim uhlfm a zshusti se do suche. Zbytek krystaluje ze 160 ml
ethenolu a 40 ml ethenolu. Ziskd se 8,5 g (54 % teorie) %4dené slou¥eniny o teplotd tdni
88 ez 190 °C.

P¥rfklad 3

4~ {2-hydroxy=-3~- [4-/2-pyridyloxymethyl/ piperidino] propoxy)-2-methylbenzimidezol=hydro=-
chlorid

V 50 ml ledové kyseliny octové se ver{ 3 hodiny 9,6 g 2,3-diam1n0-1-(2—hydroxy-3¥
- [4~/2-pyridyloxymethyl/piperidino] propoxy)benzen-trihydrochloridu. Po zahust¥ni do su-
che se zmydelhuje ¥4stednd vznikejfc{ 2-O-acetylslou¥enine v 50 ml 2 N kyseliny chloro-
vodikové 2 hodiny pod zp&tnym chledilem. Po vyjasn&nf ektivnim uhlim se zshust{ a krys-
teluje ze sm3si ethanol/octen. Izoluje se 2,3 g (27 % teorie) %ddené slou¥eniny o teplo-
t& tanf 166 8% 169 °C,

Pr{L{klad 4
4—[2-pifaloy10xy-3-/%-fenoxymethylpiperidino/propoxy]-2-benzimidazoLion—hyﬂrochlorid

5,00 g 4-[2-hydroxy-3-/4-fenoxymethylpiperidino/-propoxy]-2-benzimidezolinu (p¥{pre-
ve viz p¥iklad 1) se p#idd k 31,5 g roztevené kyseliny pivalové a pridd se 6,28 g enhydri-
du kyseliny pivalové. Michd se 5 dnf pri teplot¥ mistmosti, nalije se do 100 ml ledové
vody, neutrelizuje se z¥eddnym smoniekem (1:10), extrshuje se dichlormethenem, sudf se
sirenem sodnym a zahusti se. Zbytek se promyje etherem, rozpust{ se v alkoholu & p¥idd
ge 2 N kyseline chlorowodikovd. *

Po zehuBt3nf se phekrystaluje z 20 ml ethenolu. Ziskd se 3,63 g (56 % teorie) %é-
dené sloudeniny o teplot¥ ténf 168 a3 170 °C.

P¥r¥{L1klad 5

4-(2-benzoyloxy-3-[4~/2-pyridyloxymethyl/piperidino] propoxy)7-methylbenzimidezol~hydro-
chlorid

4,37 g 4-{2-hydroxy-3- [4~-/2-pyridyloxymethyl/piperidino]propoxy)-7-methylbenzimids~
zol/ptipravae podle p¥ikledu 2), 19,5 g kyseliny benzoové a 2,12 g anhydridu kyseliny
" benzoové se zeh¥{véd 2 hodiny pod zp¥tnym chladiZem ve 100 ml benzenu e 25 ml dimethyl-
formemidu. Po odstrendni rozpoudtddle se zbytek rozpusti ve 100 ml vody, zalkelizuje se
Xoncentrovanym smoniskem a extrahuje se chloroformem. Chloroformovéd féze se promyje vodou,
sudf{ se sirenem sodnym & zshust{ se. Rozpust{ se v ethanolu e ptidd se etericky roztok
kyseliny chlorovodfkové. Po pifdevku isopropanolu & etheru kr&staluje 2,1 g (41 % teorie)
#4dané slou¥eniny o teplotd ténf 178 a% 181 °C.
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P¥rfklad 6
4-{2-hydroxy-3-[4-/4-acetamidofenoxymethyl/piperiding] -propoxy)-1-formylindolin

3,38 4—(2-hydroxy-3-[4-/4-amino-fenoxymethyl/-piperidino]propoxy}-)—rormylindolinu
se michd 10 hodin p¥i teplotd mfstnosti se smdsf{ 25 ml anhydridu kyseliny octové a 25 ml
pyridinu, zehust{ se ve vakuu a rozpust{ se ve vod¥ a dichlormethanu. Po neutralizeci
hydrogenuhliitenem sodnym se orgenickd fdze oddestiluje & zbytek se plevede v methanolu
,roztokem methyldtu sodného ne %d4denou slou¥eninu. Vytfepdnim do dichlormethanu e vody
a odpatenim organické fdze se zfskd 1,0 g (27 % teorie) 4-{2-hydroxy-3-[4-/4-acetemido-
fenoxymethyl/~piperidino)propoxyp-1-formylindolinu o teplotd ténf 177 % 179 °C.

Anslogickym zpisobem se z{skd:

Ozns¥ent : - VgtdZek % teorie Teplotd ténf °C
(rozpoudtddlo)

8) 4-C2~-hydroxy-~3-[4-
A4-methensulfonyl-
emidofenoxymethyl/-
piperidino]propoxy)
~1-formylindolin ' 10 127 aZ 128 (methanol)

4~{2-hydroxy=-3~[4-
sminofenoxymethyl/-
piperidinc] propoxy)
=1=formylindolinu s
chloridu kyseliny me-
thensulfonové

P¥{f{kled 7
4~¢2-hydroxy-3-[4~/2-pyridyloxymethyl/piperidino] propoxy)-2-hydroxymethylindol-benzodt

K suspenzi 1 g hydridu lithnohlinitého ve 125 ml aebsolutnfho tetrahydrofurenu se
prikape roztok 4,6 g 4-(2-hydroxy-3-[4-/2-pyridyloxymethyl/piperidino] propoxy)=-2-etho-
xykerbonylindolu ve 125 ml absolutnfho tetrshydrofurenu, michd se 30 minut, za chlazent
se rozlo%f roztokem chloridu sodného & 10 N hydroxidem sodnym, filtruje se, promyje se
tetrahydrofuranem = zshusti se, P¥fdevkem ekvivalentnfho mnoZstvi kyseliny benzoové se
2iskd z isopropsnolu 4,0 g (74 % teorie) %4dené.sloudeniny o teplotd ténf 76 % 78 °C.

P¥{kled 8
Byly pPripraveny tablety:

Ke¥d4 tebleta obsshuje 10 mg 4-[2-hydroxy-3-/4-fenoxymethylpiperidino/propoxy]-2-
-benzimidezolinonu. Teblety byly piipraveny podle ndsledujfctho pPedpisu:

4-[2-hydfoxy-3-/4-fenoxy-methylpiperidino/-propoxyﬂ- 10 g
-2=-benzimidazolinon

laktdze 80 g
Skrob ) 29 g

stearan hofednaty ‘ 1g
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Shors uvedend slouZenine se jemn¥ rozm$ln{ s smfchd s laktézou a Zkrobem. Sm&s se
gresnuluje obvyklym zplsobem., Ke gresnulétu se pridéd stearen hofednety a smds se lisuje
ne 1 000 tsblet o hmotnosti 0,12 g.

PREEDMET VvINLLEZU

Z2pdsod pFipravy piperidinopropylovich derivétd obecného vzorce I

R3

|
. O-CHz*CH-CHz-O—CPQ'O-B (1)
) ’
A . .
R-‘ h
|

Ry Ry

které mohou bt stejné nebo rozdf{lné, znsmenajf{ atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu 8 1 a% 6 stomy uhlfku nebo spolein¥ alkylenovy zbytek s 2 a% 4 atomy uhliku,
znad{ vodik nebo skupinu 'O'RS’ pridemZ je vodik nebo acylovy zbytek s 2 a% 7
atomy uhl{iku,

znemend vodfk nebo formylovy zbytek,

znemend skupinu 11 =X, pridemz X, a Y, mohou byt stejné nebo rozdilné s zna-
menaji dusik nebo skupinu —?=

Rg

ve které R znall vodik, alkylovou skupinu s 1 8% 6 atomy uhliku, kterd je piipsdn& sub-
stituovend skupinou 'O'R5’ kde R5 md shore uvedeny vyzneam, kerboxylovou nebo slkoxykerbo-
nylovou skupinu s 1 af 6 atomy uhlf{ku v slkylovém zbytku, =

znemend heterocyklicky zbytek se 3 a% 12 atomy uhlfku a 1 8% 3 heteroatomy tvo-
Fenymi etomy dusiku, které jsou pFipedn¥ jednou nebo vicendsobn¥ substituovény
halogenem, hydroxy, nebo alkylovou skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku, kterd p¥ipadni
nese hydroxy nebo kerboxamidosubstituenty, elkoxyskupinou s | aZ 6 atomy uhliku,
smino-, kerboxemido-, slkylkarbonyleminoskupinou s 1 8% 6 atomy uhliku v alkylo-

‘'vém zbytku, acylovou skupinou se 2 e% 7 atomy uhlfku, nebo slkylsulfonylasmino-

skupinou s | a% 6 stomy uhlfku v alkylovém zbytku, a jejich farmekologicky ne-
zédvadnych solf, vyznaleny t{m, Ze se nechd resgovat sloufenine obecného vzorce II

Ry

|
O-CHZ—CH-CHZ—IO—CHZ—O—B

XH
?H (II),

R; Ry

Ry

kds R,, Ry, R3, R4, 8 B maj{ vySe uvedeny vjyznam s X znadf HX,, kde X, mé vySe uvedeny
viznem se sloudeninou obecného vzorce III

N

X, (I11),

kde ¥, md vyle uvedeny vyznem, L, znamend atom vodiku, hydroxylovou skupinu nebo resktivn{
Zbytek jeko Je chlor nebo slkoxyskupine s 1 e% 6 stomy uhlfku, L, znomend atom vodiku, nebo
reaktivnf zbytek jeko Je chlor nebo elkoxyskupine s 1 8% G stomy uhlfku s« L, znemend atom

3

vodiku nebo dohromady s L2 stom kysliku, & vunikly produkt se cyklivuje s potom se slou~
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%eniny obecného vzorce I, ve kterych R3 znemend hydroxyskupinu, p#ipedn¥ scylujf reskect
s reasktivnim derivdtem kyseliny, zbytek Ry nebo substituent ve zbytku B se pFfpadn¥ pre-
m¥nf na jiny substituent a ziskené slouleniny obecného vzorce I se pfi{pedné prevedou na
fermekologicky nezévadné soli.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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