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(54) Zpiisob vyroby piperidinderivatii esteri 4,5-dialkyl-3- hydroxypyrrol 2-

-karboxylové kyseliny

1

Vyndlez se tjkd zpfliscbu vyroby substi-
tuovanych piperidinalkylethert esteri 4,5-
-dialkyl-3-hydroxy-2-pyrrol-2-karboxylové
kyseliny a jejich fyziologicky pouZitelnych
adi¢nich soli s kyselinami. Vynélez se ddle
tyka far maceuhcks ch p¥ipravki, které obsa-
huif tyto sloufeniny a které se mohou po-
uZivat k léfeni poruch srde€niho rytmu.

V DOS 26 30 152 se popisuji napfiklad deri-
vaty 1-fenoxy-2-propanolu cbsahujici zbytek
4-(2-pyridyl)piperidin-4-olu, které maji an-
tiarytmické viastnosti. Odbornikovi je zna-
mo, Ze dosud pouZivané prost¥edky k potira-
ni poruch srdetnihc rytmu nejsou vidy u-
spokojujici a Ze tyto prostfedky maji Casto
velmi Gzky terapeuticky rozsah.

Nyni bylo zji§téno, Ze sloueniny obecného

vzorce |

, 5

R™ OACH);CH-(CH )N
f \ 6
2 R
R N7 coor®
H (1)

v némsz

R! & R? jsou stejné nebo rozdilné a zname-
naji alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
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ku, aralkylovou skupinu se 7 a¥ 9 atomy
uhliku, nebo R! a R? tvoii spoletné s ob&ma
atcmy uhliku, na které jsou véazédny - 6-Clen-
ny kruh se 4 methylenovymi skupinami a

R3 znlamend alkylenovout skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku,

R¢ a RS znamenaji atom vodiku nebo hyd-
roxylovou skupinu a

R znamend pyridylovy nebo fenylovy zby-
tek, ktery je popiipad® jednou aZ dvakr&t
substituovén trifluormethylovou skupinou, a

m a n znamenaji celd Cisla od 1 do 5 a
soutet m: -- n nepievysuje hodnotu 6, a je-
stliZe R4 znamend atom vodiku, mGZe navic
m nebo n znamenat také O, a jejich fyziolo-
gicky pouZitelné aditni soli s kyselinami
maji cenné farmakologické vlastnosti.

Alkylovymi a arylalkylovymi skupinami ve
vyznamu symbolt R! a R? jsou napiiklad
skupina methylovd, ethylovi, pmpylo'vé biu-
tylova nebo benzylova.

JestliZe R! a R? spoletn& s ob&ma aitomy
uvhliku tvori kruh, pak se jednd o systém
4,5,6,7—tevtr'alhyd‘r-oxindolu.

Ve vyznamu symbolu R3 pFichdzeji v u-
vahu napf¥iklad skupina methylové, ethylova,
propylovd, isopropylovd, butylovd, pentylo-
va nebo hekylova.

Symbol Ré znamenda zbytek pyridylovy, ze-
jména zbytek «-pyridylovy, nebo fenylovy.
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U zbytk®@ substituovanych atomy halogenu,
Zejména atomy fluoru, chloru nebo bromu,
nebo trifluormethylovym zbytkem, se jednd
napfiklad o 4-fluor, 4-chlor, 3-fluor, 3-chlor-
nebo 3-trifluormethylové zbytky.

Jako piperidinoalkylové zbytky, kterymi je
etherifikovdn 3-hydroxypyrol, prichazeji v
tvahu 3-piperidino-2-hydroxypropoxyskupi-
ny, 4-piperidinobutoxyskupiny, 2-piperidino-
ethoxyskupiny nebo 3-piperidinopropoxysku-
piny, tj. e m @& n znamenaji 1 nebo m zna-
mend 1 a n znamend 2, a jestliZe R¢ zname-
ni atom wvodiku, znamend navic m 1 a m 0.

Zv1asté vyhadné jsou slouCeniny obecné-
ho vzorce I, v ndmZ R! znamend alkylovy
zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku, zejména me-
thylovy zbytek, R2 znamena methylovy zby-
tek, R3 znamend methylovy nebo ethylovy
zbyitek, R* znamend atom vodiku nebo hyd-
roxyskupinu, R’ znamend hydroxyskupinu a
RS znamend e-pyridylovy nebo fenylovy kruh,
ktery je popfipadé substituovdn atomem
fluoru, v chloru nebo bromu, pfiCemZ m a n
znamenaji 1 nebo 2 nebo jestlize R4 zname-
né atom vodiku, znamend navic m 1 a n 0,
a jejich fyziologicky pouZitelné soli s kyse-
linami,

V ramci této skupiny jsou zvlasté vyhod-
né sloufeniny, ve kterych m znamend 1 a
n znamend 1 nebo 2 ia jestliZe R4 znamené
vodik, m znamend 1 a n znamend 0.

Odpowidajicim zplsobem lze jako piiklady
sloudenin obecného vzorce 1 podle vyné-
lezu uvést nésledujici sloufeniny:

ethylester 3-[2-hydroxy-3-(4-fenyl-4-hydro-
xypiperidino)propoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-
-2-karboxylové kyseliny,

methylester 3-[2-hydroxy-3-(4-fenyl-4-hyd-
roixypiperidino )propoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-
-2-karboxylové kyseliny,

butylester 3-[2-hydroxy-3-(4-fenyl-4-hydro-
xypiperidino)propoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-
-2-karboxylové kyseliny,

ethylester 3-[ 2-hydroxy-3-(4-fenyl-4-hydrc-
xypiperidino) propoxy ]-4-butyl-5-methylpy-
rrol-2-karboxylavé kyseliny,

ethylester 3-[ 2-hydroxy-3- (4-fenyl-4-hydro-
xypiperidino)propoxy ]-4-ethyl-5-methylpy-
rriol-2-karboxylové kyseliny,

methylester 3-[2-hydroxy-3-(4-fenyl-4-hydro-
xypiperidino)propoxy |-4-ethyl-5-methylpy-
rrol-2-karboxylové kyseliny,

methylester 3-[2-hydroxy-3-/4- (p-chlorfe-
nyl)-4-hydroxypiperidino/propoxy]-4,5-dime-
thylpyrrol-2-karboxylové kyseliny,

ethylester 3-[2-hydroxy-3-/-(p-chlorfenyl]-
-4-hydroxypiperidino/propoxy ]-4,5-dimethyl-
pyrrol-2-karboxylové kyseliny,

4

methylester 3-[2-hydroxy-3-/4-(p-fluorfe-
nyl)-4-hydroxypiperidino/propoxy ]-4,5-dime-
thylpyrraol-2-karboxylové kyseliny,

methylester 3-[2-hydrioxy-3-/4-(m-trifluor-
methylfenyl])-4-hydroxypiperidino/propo-

xy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxylové kyseli-
ny,

ethylester 3-[2-hydroxy-3-/4-(m-trifluorme-
thylfenyl)-4-hydroxypiperidino/propoxy |-
-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxylové kyseliny,

methylester 3-[2-hydrioxy-3-(4-fenylpiperidi-
no)propoxy]-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxylo-
vé kyseliny,

ethylester 3-[2-hydroxy-3-(4-fenylpiperidi-
no)propoxy ]-4,5-dimethylipyrrol-2-karboxy-
lové kyseliny,

ethylester 3-[2-hydroxy-3-(4-fenyl-4-hydro-
xXypiperidino)propoxy ]-4-benzyl-5-methyl-

- pyrrol-2-karboxylové kyseliny,

methylester 3-[2-hydroxy-3-(4-fenyl-4-hydro-
xypiperidino)propoxy]-4,5,6,7-tetrahydro-2-
-indolkarboxylové kyseliny,

ethylester 3-[2-hydroxy-3-(4-fenyl-4-hydro- = .
xypiperidina)priopoxy ]-4,5,8,7-tetrahydro-2-
-indolkarboxylové kyseliny,

butylester 3-[2-hydroxy-3-(4-fenyl-4-hydro-
xypiperidino )propoxy]-4,5,6,7-tetrahydro-
-2-indolkarboxylové kyseliny,

ethylester 3-[2-hydroxy-3-/4- (m-trifluorme-
thylfenyl)-4-hydroxypiperidino/propoxy]-

ethylester 3-[2-hydroxy-3-/4-(p-fluorfenyl)- -
-4-hydroxypiperidino/propoxy]-4,5-dime-
thylpyrrol-2-karboxylové kyseliny,

nio Jetholxy]-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxylo-
vé kyseliny,

ethylester 3-[2-hydroxy-3-(4-«-pyridyl-4-hyd-
roxypiperidino)propoxy ]-4,5-dimethylpy-
rrol-2-karbolkylové kyseliny,

ethylester 3-[3-(4-a-pyridyl-4-hydroxypipe-
ridino)propoxy]-4,5-dimethylpyrrol-2-karbo-
xylové kyseliny,

methylester 3-[ 3-(4-a-pyridyl-4-hydroxypi-
peridino) propoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-kar-
boxylové kyseliny,

- methylester 3-[ 2-hydroxy-3-(4-e-pyridyl-4-

-hydroxypiperidino)propoxy]-4-ethyl-5-me-
thylpyrrol-2-karboxylové kyseliny,

ethylester 3-[2-hydroxy-3-(4-e-pyridyl-4-hyd-
roxypiperidino) propoxy]-4-ethyl-5-methyi-
pyrrol-2-karboxylové kyseliny, ’
-4,5,6,7-tetrahydro-2-indolkarboxylové kyse-
liny,
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~ ethylester 3-[ 2-hydroxy-3-/4- (p-fluorfenyl)-
-4-hydroxypiperidino/propoxy]-4,5,6,7-tetra-
hydro-2-indolkarboxylové kyseliny,

ethylester 3-[2-hydroxy-3-/4-(p-chlorfenyl)-
-4-hydroxypiperidino/propoxy ] -4,5,6,7-tetra-
hydro-2-indolkarboxylové kyseliny,

methylester 3-[2-(4-fenyl-4-hydroxypiperi-
dino Jethoxy]-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxy-
lové kyseliny,

ethylester 3-[2-(4-f enyl-4-hydroxypiperidi-

ef-hylestaer 3-[2-hydroxy-3-(4-fenylpiperidi-
no ) propoxy ]-4-ethyl-5-methylpyrrol-2-kar-
boxylové kyseliny,

butylester 3-[2-(4-femyl-4-hydroxypiperidi-
noJethoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxylo-
vé kyseliny,

ethylester 3-[2- [4-f«eny1piperi“d11wo Jethoxy]-
-4 5-dimethylpyrrol-2-karboxylové kyseliny,

methylester 3-[ 3-(4-fenyl-4-hydroxypiperidi-
no )propoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxy-
lové kyseliny, S

ethylester 3-[3-(4-fenyl-4-hydroxypiperidi- -

no) propoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxy
lové kyseliny, )

propylester 3-[3-(4-fenyl-4-hydroxypiperi-
dino)propoxy]-4,5-dimethylpyrrol-2-karbo-
xylové kyseliny,

butylester 3-3-(4-fenyl-4-hydroxypiperidi-
no)propoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxy-
lové kyseliny,

methylester 3-[4-(4-fenyl-4-hydroxypiperi- -
dino)butoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxy-
lcvé kyseliny,

ethylester 3-[4-[4-fenyl-4-hydroxypiperidi-
no) butoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxylové
kyseliny,

butylester 3-[4-(4-femyl-4-hydroxypiperido-
no)butoxy]-4,5-dimethylpyrrol-2-karb oxylo-
vé Kyseliny,

ethylester 3-[3-(4-fenylpiperidino]propo-
xy]-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxylové Kyse-
liny,

ethylester 3-[4-(4-fenylpiperidino Jbutoxy]-
-4 5-dimethylpyrrol-2-karboxylové kyseliny,

ethylester 3-[5-(4-fenyl-4-hydroxypiperidi-
nolpentoxy]-4,5~-dimethylpyrrol-2-karboxylo-
vé kyseliny,

methylester 3-[5-(4-fenyl-4-hydroxypiperi-
dino)pentoxy]-4,5-dimethylpyrrol-2-karbo-
xylové kyseliny,

]

ethylester 3-[3-(4-e-pyridyl-4-hydroxypipe-
ridino }propoxy ]-4-butyl-5-methylpyrrol-2-
-karboxylové kyseliny,

methylester 3-[2-(4-fenyl-4-hydroxypiperidi-
noJethoxy ]-4-butyl-5-methylpyrrol-2-karbo-
xylové kyseliny,

ethylester 3-[2-(4-fenyl-4-hydroxypiperidi-
nolethoxy ]-4-buty!-5-methylpyrrol-2-karbo-
xylové kyseliny,

methylester 3-[2-/4-(p-fluorfenyl)-4-hydro-
xypiperidino/ethoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-
-karboxylové kyseliny, .

ethylester 3-[2-/4-(p-fluorfenyl)-4-hydroxy-
piperidino/ethoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-kar-
boxylavé kyseliny,

methylester 3-[2-/4-(p-fluorfenyl)-4-hydro-
xypiperidino/ethoxy ]-4-butyl-5-methylpyrrol-
-2-karboxylové Kyseliny,

ethylester 3-[2-/4-(p-fluorfenyl)-4-hydroxy-
piperidino/ethoxy ]-4-butyl-5-methylpyrrol-
-2-karboxylové kyseliny,

ethylester 3-[2-hydroxy-3-(4-e-pyridyl-4-hyd-
rolxypiperiding) priopoxy ]-4-butyl-5-methyl- -
pyrrol-2-karboxylové kyseliny,

'me:thy..lre'st:er 3-[2-hydroxy-3-{ 4-q-pyridyl-4-
-hydroxypiperidino}propoxy]-4-butyl-5-me-
thylpyrrol-2-karboxylové kyseliny,

methylester 3-[2-(4-e-pyridyl-4-hydroxy-
piperidinolethoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-
-karboxylcvé kyseliny,

ethylester 3-[2-(4-a-pyridyl-4-hydroxypiperi-
dino}ethoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxy-
lové kyseliny,

methylester 3-[2-(4-a-pyridyl-4-hydroxypi-
peridino)ethoxy] -4-butyl-5-methylpyrrol-2-
-karboxylové kyseliny,

ethylester 3-[2-(4-e-pyridyl-4-hydr oxypiperi-
dino)ethoxy] -4-butyl-5-methylpyrrol-2-karbo-
xylowvé kKyseliny,

methylester 3-[3- (4-e-pyridyl-4-hydroxypipe-
ridino) propoxy] -4-butyl-5-methylpyrrol-2-
“klarboxylové kyseliny,

methylester 3-[4-(4-¢-pyridyl-4-hydroxypipe-
ridino)butoxy ]-4,5-dimethylpynrol-2-karbo-
xylové kyseliny,

methylester 3-[4-(4-a-pyridyl-4-hydroxypipe-
ridinio)) butoxy ] -4-butyl-5-methylpyrrol-2-kar-
boxylové kyseliny,

ethylester 3-[4-(4-e-pyridyl-4-hydroxypipe-
ridino)butoxy]-4,5-dimethylpyrrol-2-karbo-
xylové kyseliny,
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ethylester 3-[4-(4-e-pyridyl-4-hydrosypipe-
ridinolbutoxy ]-4-butyl-5-methylpyrrol-2-
Jkarboxylové kyseliny,

methylester 3-[4-/4-(p-fluorfenyl)-4-hydro-
xypiperidino/butoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-
-karboxylové kyseliny,

ethylester 3-[4-/4-(p-fluorfenyl}-4-hydroxy-
piperidino/butyl ]-4-butyl-5-methylpyrrol-
-2-karboxylové kyseliny a

gthylester 3-[4-/4-(p-fluorfenyl)-4-hydroxy-
piperidino/butoxy]-4,5-dimethylpyrriol-2-
-karboxylavé kyseliny.

Podle vynélezu se sloufeniny obecného

vziorce I vyrdb&ji tim, Ze se mechéd reagovat
alkoxykarbonylpyrrol obecného vzorce 11

4 L
R 0 CHgA,

7\
L5
R N COOR?’
H (1)
v némZ
Ri, R? a R3 maji vyznamy uvedené pro

vzorce I, a
A znamend skupinu vzorce

/ 0\
~CH—CH,
OH
-——éH—C Hz—B
neho
—(CHz2),—B,
pritemz

B znamend nukleofugni odStépitelnou sku-
pinu a

p znamend celé ¢islo od 2 do 6, s deriva-
tem piperidinu obecného vzorce III

6
R (111)

v némz

R5 a RS majf vyznamy uvedené pod vzor-
cem I, deln& v rozpoustddle a popiipads v
piitomnosti &inidla vézajictho kyselinu a

8

ziskana slcudenina se popfipadé pievede na
fyziologicky pouZitelnou sil.

Odstépujici se skupina B je predstavovédna
vfhodng atcmem halogenu, zejména chlo-
ru, bromu nebo jodu. DA4le phichdzeji v u-
vahu jako nukleofugni od3t&pujici se skupiny
napiiklad zbytky aromatickych nebo alifa-
tickych sulfonovych kyselin, jako zbytek p-
Jtoluensulfonové kyseliny, p-brombenzensul-
fonové kyseliny nebo methansulfonové Kky-
seliny.

Redkce se provddéji pii teplotdch od 30
do 120 °C, tj. pil teploté mistnosti neho pii
zvy8enych teplotdch, uelné p¥i teplotdch od
50 do 120°C. Reakce se mohou provdddét za
atmosférického tlaku nebo v uzavi'ené na-
dob& za zvySeného tlaku popiipads za za-
hiivani na uvedeny rozsah teplot.

Vychozi latky se mohou nechat reagovat
pifmo, tj. bez pfidani ¥edidla nebo rozpou-
§tédla. UCelnd se viak tyto reakce provadsji
v pPitomnosti inertniho Fedidla nebo roz-
poustédla, napiiklad niZ$iho alkoholu s 1
aZ 4 atomy uhliku, jako methanolu, ethano-
lu nebo prepanclu, vyhodn#® isopropanoly
nebo ethanolu, ni#$iho nasyceného dialkyl-
atheru, dialkylglykoletheru nebo c¢yklické-
ho etheru, jako diethyletheru, 1,2-dimetho-
gyethanu, tetrahydrofuranu nebo dioxanu, a-
romatického uhlovodiku, jako benzenu nebo
alkylbenzenu, jako toluenu mebo xylenu, ne-
bo nasyceného alifatického uwhlovodiku, jako
hexanu, heptanu nebo .oktanu, niZ$fho aili-
fatického ketonu, jako acetonu, methylethy]-
ketonu nebo methylisobutylketonu, dialkyl-
formamidu, jako dimethyl- nebo diethylfor-
mamidu, nebo dimethylsulfoxidu, nebo v p¥i-
tomnostt vody nebo ve smésich uvedenych
rozpcudtédel.

Vyhodnymi rozpoustédly pii reakci epo-
xidu vzorce II, mapiiklad 1-{2-methoxykar-
bonyl-4,5-dimethylpyrrol-3-oxy)-2,3-epoxy-
propanu, 1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-dimethyl-
pyrrol-3-oxy)-2,3-epoxypropanu, 1-(2-etho-
xykarbonyl-4,5,8,7-tetrahydroindol-3-oxy J-
-2,3-epoxypriopanu, 1-(2-ethoxykarbonyl-
-5-metthyl-4-n-butylpyrrol-3-0xyl-2,3-epoxy-
propanu s derivatem piperidinu obecného
vzarce IIT jsou niZ3i alkoholy, zejména iso-
propanol, piitem? se reakce provadi vyhod-
né pf teplotdch od 50 do 120°C a pii at-
mosférickém tlaku.

Pri nukleofilnich substitucich zbytku B
ve sloudening vzorce II zbytkem — (CH2),—B,
napitklad 1-(2-ethoxykarbhonyl-4,5-dimethyl-
pyrrol-3-oxy )-3-chlorpropanu, 1-(2-metho-

‘xykarbonyl-4,5-dimethylpyrrol-3-oxy }-4-chlor -

butanu nebo 1-(2-ethoxykarbonyl-4,5,6,7-
-tetrahydro-2-indol-3-oxy)-3-chlorpropanu,
jsou jako rozpoustddla vyhodn& niZsi ali-
fatické ketony, jako aceton, diethylketon,
methylisopropylketon nebo methylisobutyl-
keton, cyklické nasycené ethery, zejména
tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo dialkyl-
formamid, jako dimethylformamid, a teplo-
ty od 90 do 180 °C. Popiipadd se reakce pro-
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vadi v pritomnosti katalytického mmoZstvi
jodidu sodného ne jodidu draselného.

Budi¥ uvedeno, Ze jako vychozi sloufenina
vzorce 11 pFichézi v dviahu také smés epoxidu
% halogenhydridem, vzhledem k jttomu, Ze pii
techhické vyrob& vychozich sloufenin vzor-
ce II mchou takiovéto smési podle okolnosti
vznikat.

PFi udelném provedeni nukleofilni substi-
tuce zbytku B pouZivanym derivatem piperi-
dinu se reakce provadi v pritomnosti béze
jako Ginidla véazajiciho kyselinu. Vyhodnyini
bézemi jsou hydroxidy, uhliCitany, hydro-
genuhliditany a alkoxidy alkalickych kovo
nebo tercidrni organicky amin, jako pyridin
nebo trialkylamin, jako trimethylamin mebo
trigthylamin. Ze sloucenin alkalickych kowil
pfichéazeji v dvahu zejména slouceniny so-
diku nebe drasliku. Pritom se bédze pouZivé
ve stechiometrickém mnoZstvi nebo v mirném
nadbytku. Popfipadg je ufelné pcuZivat de-
rivat piperidinu obecného vzorce III pouZi-
vanych k reakci v nadbyktu souCasné jako
Sinidlo, které vaZe kyselinu.

Uplnéd konverze zavisi na reakeni teploté
a obecn® je ukondena za 2 aZ 15 hodin. Re-
akéni priodukt se mlZe ziskdvat o sob& zna-
mym zplsobem, napiiklad filtraci nebo od-
destilovédnim Fedidla nebo rozpoustédla z re-
akéni smési. Cisténi ziskané sloufeniny se
provadi obvyklym zplisobem, napiiklad pfe-
krystalovdnim z rozpoudtédla, prevedenim
na adié¢ni slouteninu s kyselincu nebo sloup-
covgou chromatografii.

Vychozi latky vzorce II se mohou ziskavat
alkylaci sloufeniny, kterd je zdkladem 3-
-hydroxypyrrolderivatu, napiiklad ethyleste-
ru 3-hydroxy-4,5-dimethyl-2-pyrrolkarboxy-
lavé kyseliny, ethylesteru 4-butyl-3-hydroxy-
-5-methyl-2-pyrrolkarboxylové Kkyseliny ne-
bo ethylesteru 3-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-2-
-indolkarboxylové kyseliny, phsobenim epi-
‘halogenhydrinu, «,e-dihalogen-2-priopanciu
nebo «,w-dihalogenpropanu. Jako epihalogen-
hydriny pfichdzeji v tivahu epichlorhydrin,
epibromhydrin a epijodhydrin, jako e,0-di-
halogen-2-propanoly prichadzeji v Gvahu ze-
jména 1,3-dichlor-2-propancl a 1,3-dibriom-
-2-propanol a jako «,w-dihalogenpropany pii-
chézi v Gvahu zejména 1,3-chlorbrompropan,
1,3-dichlorpropan, 1,3-dibrompropan, 1,2-
-chlorbromethan nebo 1,4-chlorbrombutan.

Vyrobu potiebnych estertt hydroxypyrol-
karboxylové kyseliny lze provédét podle G-
dajii Liebigs Annalen der Chemie 1978, str.
384 aZ¥ 386 nebo se miZe provadst, jako na-
pFiklad v pripadd methylesteru 3-hydroxy-
-4,5-dimethyl-2-pyrrolkarboxylové kyseliny,
podle postupu popsaného v Liebigs Annalen
der Chemie, sv. 736, str. 1 aZ 15 (1970].

Alkylace 2-alkoxykarbonyl-3-hydroxypyro-
1t za udelem vyroby vychozich latek vzorce
IT se provadi uceln& pfi teplotdch od 50 do
120 °C a za atmosférického tlaku nebo v uza-
viené nadobé za zvySeného tlaku. Tyto re-
akce se provadéji dcelnd v inertnim fedid-
le nebo rozpoustédle, napiiklad v niZSim a-
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lifatickém ketonu, jako acetonu, methylethyl-

ketonu mebo methylisobutylketonu, niZsSim
alkoholu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako metha-
nolu, ethanclu, propanolu nebo butanolu, v
nizsim alkylacetdtu, jako methyl-, ethyl- ne-
bo propylacetatu, dialkylformamidu, jako di-
methylformamidu nebo diethylformamidu,
nebo dimethylsulfoxidu nebo za pouZiti nad-
bytku alkyla¢ntho &inidla jako Fedidla nebo
rozpoustédla.

Vyhodnd se tyto reakce provad&ji v pii-
tomnosti béze jako &inidla véazajiciho Kky-
selinu. Vhodnymi béazemi jseu wuhliCitany,
hydrogenuhlititany, hydroxidy nebo alkoxidy
alkalickych kovii, zejména sodiku a drasli-
ku, bazické oxidy, jako oxid hlinit§y nebo o-
xid vapenaty, organické terciarni béze, jako
pyridin nebo niZsi trialkylaminy, jako trime-
thylamin nebo triethylamin. Pfitom se mo-
hou tyto baze pouZivat v pom&ru k pouZiva-
nému alkylatnimu &inidlu v katalytickém
mnoZstvi nebo ve stechiometrickém mnoZstvi
popFipad® v mirném nadbytku.

Vyhodng se 2-alkoxykarbonyl-3-hydroxy-
pyrroly uvadsjl v reakci s epibromhydridem,
1,3-dibrompropan-2-olem, 1,3-dibrompropa-
nem, 1,4-bromchlorbutanem nebo 1,2-brom-
chlorethanem v niZ¥im alifatickém ketonu,
zejména acetonu nebo methylisobutylketonu,
v piitomnosti alespofi jednoho molekviva-
lentu béze, zejména uhliCitanu draselného,
vztareno na alkylaéni Cinidlo, p¥i tepletdch
od 50 do 80 °C.

Déale nutno uvést, ¥e vychogzi latky vzorce
II s epoxyskupinou nebo se strukturou ha-
logenhydridu se mpohou vzdjemnd preménit
jednoduchou reakci kyselina-baze. Tak se
nechd 1-{2-ethoxykarbonyl-4,5-dimethyl-py-
rrol-3-0xy)-2,3-epoxypropan pievést pisobe-
nim odpovidajici halogenovodikové kyseli-
ny na 1-{ 2-ethoxykarbonyl-4,5-dimethylpy-
rrol-3-oxy)-3-halogenpropan-2-0l, piicemZ se
jako Fedidla nebo rozpoustédla pouZivé ved-
le o sob® obvyklych rozpoustédel vyhodng a-
litatického nebo cykloalifatického etheru, ja-
ko diethyletheru, tetrahydrofuranu nebo dio-
xanu, nebo niZstho alkoholu, jako methanolu,
ethanolu nebo propanolu. Na druhé strané
se mohou derivaty 1- (2-ethoxykarbonyi-4,5-
-dimethylpyrrol-3-oxy) -3-halogenpropan-2-
-olu, zejména 1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-dime-
thylpyrrol-3-0xy) -3-chlorpropan-2-ol a 1-(2-
—ethoxykarb-onyl—4,5-*ditmevthy1pyrr-ol—3-0xy ]-
-3-brompropan-2-o0l plisobenim baze, jako
hydroxidu, uhli€itanu, hydrogenuhlicitanu,
alkoxidu nebo hydridu alkalického kovu, ter-
cigrniho organického aminu, jako pyridinu,
piperidinu mebo tercidrniho alifatického a-
minuy, jako trimethylaminu nebo triethylami-
nu, pfeménit na 1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-di-
methylpyrrol-3-oxy)-2,3-epoxypropan.

Tyto reakce se mohou provadét p¥i teplo-
tach mistnosti nebo se mohou urychlit nebo
dokondit privodem tepla, napfiklad zahiiva-
nim na teploty 60 az 120 °C.

Reakce se miiZe provadét za atmosféricke-
ho tlaku nebo v uzaviené nadob& za zvySe-
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ného tlaku, popfipadé za soufasného zahii-
vani. Vychozi latky pro tuto pfeménu se mo-
hou predem izolovat nebo se vyrobi v re-
ak€ni smési a bez dalsi izolace a €iSténi se
tato reakéni smés bezprostfedné déle zpra-
COovava.

Slou€eniny obecnéhio vzorce I podle vyné-
lezu, které obsahuji v alifatickém postrannim
Fetézci hydroxyskupinu, maji jeden stfed chi-
rality a ziskdvaji se jako raceméty, které se
mohou zndmymi metodami, napiiklad tvor-
bou diastereomernich soli s opticky aktivni-
mi pomocnymi kyselinami, jako dibenzoyl-
vinnou Kkyselinou, kafr-10-sulfonovou kyseli-
nou, ditoluylvinnou kyselinou nebo 3-brom-
kafr-8-sulfonovou kyselinou, rozdélit na op-
ticky aktivni antipady.

Ziskané slouteniny podle vyndlezu se po-
pfipadé podle zndmych zpflisobll piFevadsiji
na adicni sl s kyselinou za pouZiti fyziolo-
gicky snéSitelné kyseliny. Jako obvyklé fy-
ziologicky snéSitelné organické nebo anor-
ganické kyseliny pFichédzeji v tivahu chloro-
vodikovd kyselina, bromovodikovd kyselina,
fosforetnd kyselina nebo sirova kyselina a
jako organické kyseliny napriklad Ztavelova
kyselina, maleinovd kyselina, fumarovd ky-
selina, mléfn4 kyselina, vinnéd kyselina, jab-
le€na kyselina, citrénové kyselina, salicylo-
vd kyselina, adipov4 kyselina nebo benzoova
kyselina nebo se mohou tyto soli p¥ipravit
podle ddaji ,,Fortschritte der Arzenimittel-
forschung®, sv. 10, str. 224 aZ 225. Birk&user-
-Verlag, Basel und Stuttgart, 1966 nebo podle
Gdaji ,Journal of Pharmaceutical Science,
Vol. 66, str. 1 aZz 5 (1977).

Slouceniny podle vyndlezu a jejich fyzio-
logicky pouZitelné adi€ni soli s kyselinami
maji cenné farmakologické vlastnosti. Tyto
sloueniny jsou uinné silng antiarytmicky
atudiZ jsou vhodné zejména k farmakoterapii
poruch srde€niho rytmu.

Ke stanoveni antiarytmické tinnosti se
latky orédln& aplikuji krysdm (kmen: Spra-
gue Dawley, hmotnost 200 aZ 250 g) 45 mi-
nut pfed zacdtkem narkdézy.

Zvifata se narkotizuji poddnim sodné so-
li thiobutabarbitalu (100 mg/kg, intraperi-
tonedln&). Jako arytmogenni latka slouZi a-
konitin, ktery byl aplikovan infuzi 60 minut
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po aplikaci G€inné latky intraven6zn& (i.v.)
(rychlost ddvkovani: 0,005 mg/kgXmin). U
neoSetfenych zvifat (N=52) dochédzi po
2,744-0,07 min na elektrokardiogramu (EKG)
k arythmiim, jejichZ nastup je moZno poda-
nim antiarytmik v z4vislosti na velikosti dév-
ky oddalit.

Z linedrniho vztahu mezi log davky (mg/
/kg) testované latky a relativniho prodlou-
Zeni doby infuze akonitinu (A %) se uréi
davka, kterd prodiuZuje dobu infuze o 50 %
(ED 50 %].

Za ulelem dalsi charakteristiky latek se
urli antiarytmicky ufinek maximéln& tole-
rované davky za pouZiti v testech pouZiva-
nych davek, které se pouZivaji v decimélni
geometrické Fadd (faktor y10). Déle se ur-
€1 davka, pfi které se vyskytuji toxické
symptomy (zmény vystupniho EKG, kyanoza,
ki'eCe). Jako srovndvaci latka slouZi zndmé
vysoce ufinné antiarytmiku prajmalium (N-
-propylajmalin].

Tabulka 1 ukazuje, Ze zkoumané sloudeni-
ny jsou pii testu na arythmie vyvolané ako-
nitinem na kryse bud stejné antiarythmicky
Gcinné jako prajmalium (pFiklady 2, 11, 13)
nebo jeho ucinek prevySujl (piiklady 6, 10
a 19). Dalsf vyhodou ve srovnéni s prajma-
liem je vy$51 a€inek p¥i aplikaci nejvyse to-
lerované davky.

Prajmalium prodluZuje dobu infuze akoni-
tinu nejvySe o 174 %. U sloudenin z piikladfl
1, 10, 11 a 19 se dosahuje maximéalniho p¥i-
riistku o 324, 347, 308 a 302 %.

Toxické davky sloutenin podle vynélezu
se pohybuji s vyjimkou stejn& toxické slou-
Ceniny z pfikladu 6 na vy33i hodnoté ne? je
davka prajmalia. PFirGstek sna$itelnosti pri
srovnani odpovidajici nebo vy38i antiaryt-
mické aktivity md u slou€enin podle vyndle-
z1 za ndsledek zvétSeni terapeutické $ite —
— jako quocient z toxické a antiarytmicky
u¢inné davky (ED 50 %).

U prajmalia dochdzi k toxick§ym sympto-
mbm, jestliZe se aplikuje 4,3-ndsobek Gdin-
né davky. Naproti tomu jsou toxické déavky
u sloudenin podle vyndlezu 5,8 X (priklad 6)
az 16X (priklad 10) v&t3i neZ davky udin-
ne.
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Tabulka 1

Antiarytmicky Ufinek a toxicita na kryse (aplikace: peroralné)

214759

slouce- antiarytmicky G¢inek na arytmie vyvolané akonitinem
nina z ndinnéd davka mg/kg maximélni aéinek ¥ toxicita
piikladu ED 50 % ¥ RW.% davka A%4% RMW.» davka? Q?
1 7,80 0,64 46,4 324 1,86 100 13
Z 6,23 0,80 21,5 170 0,98 46,4 7,5
6 3,68 1,36 10 152 0,87 21,5 5,8
7 13,5 0,37 46,4 307 1,76 100 7,4
10 2,99 1,67 21,5 347 1,99 46,4 16
11 5,54 0,90 21,5 308 1,77 46,4 8,4
13 5,93 0,84 21,5 149 0,86 46,4 7,8
19 3,38 1,48 21,5 302 1,74 46,4 14
21 9,85 0,51 46,4 173 0,99 100 10
prajmalium 4,99 1,00 10 174 1,00 21,5 4,3

Vysvétlivky k tabulce 1:

1) ddvka, kterd prodluZuje dobu infuze
akonitinu o 50 %

2) R.W.=relativni Ga€innost (prajmalium =
=1,00)

3) tidinek maximaln& tolerované davky
4) prodlouZeni doby infuze akonitinu A %

5) R.M.W.=relativni maximalni G&inek
(prajmalium'=1,00)

6) déavka, po jejiZ aplikaci lze pozorovat
prvni p¥iznaky toxicity

toxickd davka
ED 50 %

7) Q=

Piedmeétem vynélezu jsou tudiZ také tera-
peutické prostfedky nebo ptipravky, které
vedle obvyklych nesnych latek a redidel ob-
sahuji sloudeninu vzorce I nebo jeji fyziolo-
gicky pouZitelnou adi¢ni stil s kyselinou ja-
ko ddinnou latku, jakoZ i pouZiti novych slou-
genin pfi farmakoterapii poruch srde&niho
rytmau.

Nové sloudeniny se mohou pouZivat v ob-
vyklgch galenickych aplikagnich forméch,
pevné nebo kapalné, jako tablety, kapsle,
prasky, granulaty, drazé nebo roztoky. Ty-
to pripravky se vyrabgji obvyklym zpiso-
bem. Uginné latky se pFitom zpracovavaji s
obvyklymi galenickymi pomocnymi latkami,
jako je mastek, arabskd guma, sachardza,
laktéza, obilny $krob nebo kukufiény Skrob,
bramborovd moutka, hofetnatd stil stearo-
vé kyseliny, alginaty, arabskd4 guma, kara-
genaty, polyvinylalkohol, polyvinylpyrroli-
don, vodné nebo nevodné nosné latky, sma-
tedla, dispergatory, emulgatory nebo/a kon-
zervatni prostiedky (srov. L. G. Goodman,
A. Gilman, The Pharmacological Basis of
Therapeutics). Takto ziskané pripravky ob-
sahuji obvykle G&innou latku v mnoZstvi od
0,001 do 99 % hmotnostnich.

Vyhodné pripravky sestdvajl z takove for-
my, kterd je vhodnd k ordlni aplikaci. Tako-

vymi formami jsou nap¥iklad tablety, tablety
opatfené vrstvou filmu, draZé, kapsle, pi-
lulky, préasky, roztoky, suspenze nebo formy
s depotnim G&inkem. V dvahu pFichéazeji ta-
ké pripravky pro parenterdlni aplikaci, ja-
ko jsou injek&ni roztoky. Ddle nutno jako
dalgi formu uvést napfiklad také CipKy.

Prisludné tablety se mohou ziskat napri-
klad smisenim G¢inné latky se zndmymi po-
mocnymi latkami, napfiklad s inertnimi Fe-
didly, jako je dextréza, cukr, sorbit, mannit,
polyvinylpyrrolidon, uhli¢itan vépenaty, fos-
foretnan vapenaty nebo laktdza, 14tky umoz-
flujici rozpad tablet, jako je Skrob nebo al-
ginové kyselina, pojidla, jako jsou Skroby ne-
bo Zelatina, lubrikatory, jako je hofeCnata
sfil stearové kyseliny nebo mastek nebo/a
prostfedky k dosaZeni depotniho tCinku, ja-
ko je karboxypolymethylen, karboxymethyl-
celuléza, acetatftalat celulézy nebo polyvi-
nylacetat. Tablety mohou sestdvat také z né-
kolika vrstev.

Odpovidajicim zpisobem se mohou draZé
vyrab#t analogicky jako tablety a povléka-
nim téchto tablet vrstvou filmu. Pfitom se
pouZiva k povlékani prostfedkd, které se ob-
vykle pouZivaji k poviékdni jader draZe, na-
piiklad kolidonu nebo Selaku, arabské gu-
my, mastku, kyslitniku titani¢itéhe nebo
cukru. P¥itom miZe také obal draZé sesta-
vat z vice vrstev, pritemZ se mohou pouZi-
vat pomocné latky, které byly zmin&ny sho-
ra pro tablety.

Roztoky nebo suspenze s Géinnymi latkami
podle vyndlezu mohou navic obsahovat pro-
sttedky zlep8ujici chut, jako vanilin nebo
pomerantovy extrakt. Kromé& toho mohou
obsahovat suspendaténi latky, natriumkarbo-
xymethylcelulozu, nebo konzervaini 14tky,
jako p-hydroxybenzoéty. Kapsle obsahujici
U¢inné latky se mohou vyrdb&t napfiklad
tim, Ze se ufinné latka smisi s inertnim nosi-
tem, jako s lakt6zou nebo se sorbitem ‘a
smés se pini do Zelatinovych kapsli. Vhod-
né Gipky se daji vyrobit nap¥iklad smisenim
s nosnymi latkami pfedpoklddanymi pro ten-
to udel, jako jsou neutrdlni tuky nebo poly-
ethylenglykol, popfipadé jejich derivéty.

Davka slou€enin podle vynalezu zavisi na
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Stafi, stavu a hmotnosti pacienta jakoZ i na
zplsobu aplikace. Zpravidla ¢ini denni d4v-
ka ufinné davky 5 aZ 100, vyhodn# 10 a¥ 80
miligramd.

Vynélez je bliZe objasn&n nésledujicimi
pFiklady:

I. Vyroba vychozich l4atek
Ptiklad I

Ethylester 3-hydroxy-4,5,6,7-tetra-
hydro-2-indolkarboxylové kyseliny

K dobfe ‘michanému roztoku z 35 g so-
diku v 1,5 litru ethanolu se pod dusikem pfi-
kape 294 g ethylesteru 2-(ethoxykarbonyl-
methylamino)-1-cyklohexenkarboxylové Ky-
seliny ve 400 ml ethanolu. Po tfihodinovém
varu se k ochlazenému roztoku p¥ida nejpr-
ve 600 ml vody, potom 150 ml koncentrované
chlorovodikové kyseliny. Po Sestihodinovém
stdnl pli teploté —10°C se odfiltruje 142 g
ethylesteru 3-hydroxy-4,5,8,7-tetrahydro-2-
-indolkarboxylové kyseliny o teplot& tani 94
az 95 °C.

Pro Ci1H15NO3
(molekulovd hmotnost 209,2)

vypocteno:
632% C, 7,2% H, 6,7% N,

nalezeno:
63,3 C, 7,4% H, 6,8 % N.

P¥iklad II

Ethylester 3-hydroxy-4,5-dime-
thyl-2-pyrrolkarboxylové kyseliny

Podle prikladu I se z 35 g sodiku v 1,5 lit-
ru ethanolu a 264 g ethylesteru 3-(ethoxykar-
bonylmethylamino)-2-methylkrotonové kyse-
liny ve 400 ml ethanolu zisk4 165 g ethyles-
teru 3-hydroxy-4,5-dimethyl-2-pyrrolkarboxy-
lové kyseliny o teplot& t4ni 111 a¥ 113 °C.

Pro CgHi3NOs3
(183,1 — mol. hmotnost)

vypodteno:
59,0 % C, 7,1 % H, 7,7 % N,

nalezeno:
59,2 C,7,2% H, 7,5 % N.

Priklad III

Methylester 3-hydroxy-4,5-dimethyl-
-2-pyrrolkarboxylové kyseliny

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1
se z 5,7 g sodiku ve 250 ml methanolu a 40
gramil methylesteru 3-(methoxykarbonylme-
thylamino)-2-methylkrotonové kyseliny v 90
mililitrech methanolu ziské 28,1 g methyles-
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teru  3-hydroxy-4,5-dimethyl-2-pyrrolkarbo-
xylové kyseliny o teplotd tani 170 a¥ 172 °C.

ProCsH11NO3
(moiekulovd hmotnost 169,1)

vypotteno:
56,8 % C, 6,6 % H, 8,3 % N,

naiezenc:
57,3% C, 6,6 % H, 8,4 % N.

Piiklad IV

Methylester 3-(methoxykarbonyl-
methylamino)-2-methylkrotonové
kyseliny

K dobfe michané suspenzi 50 g hydrochlo-
ridu methylesteru glycinu ve 20 ml metha-
nolu se pridd 72 g 30% roztoku methoxidu
sodného v methanolu a po 15 minutdch 58
g ethylesteru 2-methylacetoctové kyseliny.
Potom se reak¢ni sm#s zahfivd 8 hodin k
varu pod zpétnym chladitem. Reak#ni smds
ochlazend na teplotu mistnosti se zfedi 400
ml etheru a 2X se extrahuje vZdy 300 ml vo-
dy. Organickd féze se vysu3i siranem ho-
fefnatym, zahusti se ve vakuu a surovy pro-
dukt se frakémn& destiluje. Ziskd se 47,6 g
methylesterw 3- (methoxykarbonylamino)-2-
“methylkrotonové kyseliny o teplotd varu
108 aZ 110°C/286,7 Pa.

Pro CgH1sNO4
(molekulovd hmotnost 201,1)

vypodteno:
53,7% C, 7,5 % H, 7,0 % N;

nalezeno:
539%C, 7,5 % H, 6,9 % N.

P¥iklad V

1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-dimethylpyrrol-3-
-0XYy)-2,3-epoxypropan

100 g 2-ethoxykarbonyl-3-hydroxy-4,5-di-
methylpyrrolu, 150 g epibromhydrinu a 152
gramil vysuSeného uhligitanu draselného se
zahfiva v 500 m! acetonu 16 hodin k varu
pod zp&tnym chladiem. Po ochlazeni se ve-
8kerd reakéni sm&s vylije na 3 litry ledové
vody, provede se extrakce etherem, spojené
extrakty se promyji 2N roztokem hydroxidu
sodného a vodou a vysudi se siramein sod-
nym. Odparek zbyly po oddestilovdni etheru
a nadbyteCného epibromhydrinu se extrahuje
heptanem. Ziskéd se 122 g 1-(2-ethoxykarbo-
nyl-4,5-dimethylpyrrol-3-0xy)-2,3-epoxypro-
panu o teploté tdni 70 aZ 71 °C.

Pro Ci12H17NO4

(molekulovd hmoitnost 239,1)
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vypocteno:
60,3 % C,7,1% H,59 % N

nalezeno:
60,1 % C, 7,0 % H, 6,0 % N

Priklad VI

1-(2-ethoxykarbonyl-4,5,6,7-tetrahydroindel-
-3-0xy }-2,3-epoxypropan

Analogickym postupem jako v p¥ikladu V
se z 130 g ethylesteru 3-hydroxy-4,5,8,7-tet-
rahydro-2-indolkarboxylové kwseliny, 170 g
epibromhydrinu a 172 g bezvodého uhli&ita-
.nu draselného v 500 ml acetonu ziskd 165 g

1-(2-ethoxykarbonyl-4,5,6,7-tetrahydroindol-
—3—'o>xy]—2,3-‘epxo'xycpropla-nu o teplotd tani 102
aZ 104 °C.

Pro C14H19NO4
(molekulovd hmotnost 265,2)

vypoéteno:
%4%C7Z%H53%

n‘a-lezeno :
63,1 % C,7,2% H,55 % N

Pr¥iklad VII

1-{2-methaxykarbonyl-4,5-dimethylpyrrol-3-
-0xy }-2,3-epoxypropan

Analogickym postupem jako v pfikladu V
se z 17 g 2-methoxykarbonyl-3-hydro-4,5-di-
methylpyrrolu, 20 g epibromhydrinu a 28 g
vysuSeného uhliitanu draselného ve 100 ml
acetonu ziska 18,5 g 1-(2-methoxykarbonyl-
-4,5-dimethylpyrrol-3-oxy }-2,3-epoxypropanu
o teplcité 85 aZ 87 °C. _

Pro C11HisNO4
(molekulovd hmotnost 225,1)

vypotteno:
58,7 % C, 6,7 % H, 6,2 % N

nalezeno:
58,5 % C, 6,7 % H, 6,5 % N

Prfiklad VIII

1-(2-ethoxykarbonyl-4-butyl-5-methylpyrrol-
-3-0xy)-2,3-epoxypropan

Podle.piikladu V se 35 g 2-ethoxykarbo-
nyl-3-hydroxy-4-butyl-5-methylpyrrolu, 32 g
epibromhydrinu a 41 g vysuSeného uhlifi-
tanu draselného ve 100 ml N,N-dimethylfor-
mamidu osmihodinovym zahifvdnim na tep-
lotu 50°C ziskd 41 g 1-(2-ethoxykarbonyl-
-4-butyl-5-methylpyrrol-3-0xy)-2,3-epoXypro-
panu o teploté tani 125 aZ 127 °C.
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Pro C15H23NO4

(motekulovd hmotnost 281,2)

vypodteno:
64,19% C, 8,2 % H,50% N

nalezeno:
64,4 % C,81%H,53%N

Priklad IX

1-(2-ethoxykarbony!-4-benzyl-5- methylpyurrol-
-3-0xy)-2,3-epoxypropan

Podle p¥ikladu V se z 20 g 2-etholkykarbo-
nyl-3-hydroxy-4-benzyl-5-methylpyrrolu, 14 g
epibromhydrinu a 20 g vysuSeného uhlitita-
nu draselného ve 150 ml methylisobutylke-
tonu ziska 15 g 1-(2-ethoxykarbonyl-4-ben-
zyl-5-methylpyrrol-3-oxy)-2,3-epoxypropanu
ve formé svétle Zlutého, vysoce viskézniho
oleje.

Pro C18H2tNO4
(molekulovd hmotnost 315,2)

vypodteno:
68,6 % C, 6,7 % H, 44 % N

nalezeno:
68,2 % C, 6,8 % H, 47 % N

Pfiklad X

1-(2-methoxykarbonyl-4,5- dlmlethylpyrrol -3-
-0Xy }-3-chlorpropan

12 g methylesteru 3-hydroxy-4,5-dimethyl-
-2-pyrrolkarboxylové kyseliny, 13,8 1,3-brom-
chlompropanu a 13 g bezvudeho uhliénanu
draselnéhio se zah¥{vad v 50 ml N,N-dimethyl-
formamidu 18 hodin na teplotu 50°C. Po o-
chlazeni se reakéni smés zfiltruje a zbytek
na filtru se ddle promyje acetonem. Filtrét
se rozd&li mezi smés vody a methylenchlo-
ridu, crganickd faze se nékolikrat promyje
vodou, vysudi se siranem sodn§m a odpaii
se ve vakuu Zbude zbytek, ktery se prekl‘yq-
taluje z methanolu za pouZiti aktivoiho uhli.
Ziskd se 9 g 1-(2-methoxykarbonyl-4,5-dime-
thylpyrrol-3-oxy)-3-chlorpropanu o “teplot&
tdni 117 aZ 120 °C.

Pro C11Hi16NO3C1
(moilekulova hmotnost 245,5)

vypodfteno:
53,8 % C, 6,6 % H, 5,7 % N, 14,4 % CI;

nalezeno:
53,9 % C, 6,7 % H, 5,9 % N, 147 % cl.

Priklad XI

1-(2-methoxykarbonyl-4,5-dimethylpyrrol-3-
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13
-0xy )-2-chlorethan:

Postupem podile pfikladu X se z 12 g me-
thylesteru 3-hydroxy-4,5-dimethyl-3-pyrrol-
karboxylové kyseliny, 14,2 g 1,2-bromchlor-
ethanu a 13 g bezvodého uhliditanu drasel-
ného ziskd 9,5 g 1-(2-methoxykarbonyl-4,5-
-dimethylpyrrol-3-oxy)-2-chlorethanu o tep-
lot& tani 122 aZ 123 °C.

Pro C10H14NO3Cl
(molekulovd himotnost 231,5)

vypotteno:
-~ 518%C,6,1% H,61%N, 15,3 % CI;

nalezeno:

- 51,3 9% C, 6,0 % H, 6,0 % N, 15,6 % CL.
P¥iklad XII
1- [‘ZF'Mefh:leyk’a,fb-oehyl-4,5-dim’ethyhpy[rrrol-S-
-0Xy J-4-chlorbutan

Postupem podle pifkladu X se z 12 g me-

thylesteru 3-hydroxy-4,5-dimethyl-2-pyrrol-
karboxylové kyseliny, 15,5 g 1,4-bromchlor-

butanu a 12,3 g bezvodého uhliditanu dra-

selného ziskd 5,7 g 1-(2-methoxykarbonyl-
-4,5-dimethylpyrrol-3-oxy )-4-chlorbutanu
o teplotd t4ni 74 aZ 76 °C.

Pro Ci1zH1sNO3C1
(molekulovd hmotnost 259,5)

vyptonéuteh|ov:
55,5 % C,7,0 % H, 54 % N, 13,7 % C\;

nalezeno:
55,9 % C, 6,8 % H, 52 % N, 13,2 % cl.

Piiklad XII ..

1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-dimethylpyrrol-3-
-oxy)-4-chlorbutan

Postupem podle prfkladu X se z 18,3 g
etthylesteru 3-hydroxy-4,5-dimethyl-2-pyrrol-
karboxylové kyseliny, 22,3 g 1,4-bromchlop-
butanu a 18 g bezvodého uhliditanu drasel-
ného ziskd 12,5 g 1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-
-dimethylpyrrol-3-0xy)-4-chlorbutanu o tep-
lot& téni 58 a¥ 60 °C.

Pro C13H0NO3C1
(molekulovd hmotnost 273,5)

vﬁpoéte‘no:
57,0 % C, 7,4 % H, 51 % N, 13,0 % CI:

nalezeno:
56,8 % C, 7,2 % H, 51 % N, 12,6 % CL.

20
Pfiklad XIV

1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-dimethylpyrrol-3-
-0Xy ]-3-chlorpropan

Postupem podle prikladu X se z 18,3 g
ethylesteru 3-hydroxy-4,5-dimethyl-2-pyrrol-
karboxylové kyseliny, 25 g 1,3-bromchlor-
propanu a 18 g bezvodého uhliditanu drasel-
ného ziskd 11,2 g 1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-
-dimethylpyrrol-3-oxy)-3-chlorpropanu o tep-
Lot® tani 60 aZ 63 °C.

Pro C12H18NO3Cl

(molekulovd hmotnost 259,6)

vypod&teno: ‘
55,5 % C, 6,9 % H, 5,4 % N, 13,7 % Cl;

nalezeno:
55,2 % C, 6,7 % H, 51% N, 13,5 % Cl.

P¥iklad XV

1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-dimethylpyrrol-3- =
-0xy)-2-chlorethan T

Postupem podle piikladu X se z 18,3 g
ethylesteru 3-hydroxy-4,5-dimethyl-2-pyrroi-
karboxylové kyseliny, 20,5 g 1,2-bromchlor-
ethanu a 18 g bezvodého uhliditanu draselné-
ho ziska 10' g 1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-dime-
thylpyrrol-3-oxy)-2-chlorethanu o teplots ta-
ni 81 aZ 83 °C. '

Pro C11H16NO3C1
(molekulovd hmotnost 245,6)

vypodlteno:
53,8 % C, 6,5 % H, 5,7 % N, 14,4 % CI;

nalezeno:
54,2 % C, 8,5 % H, 59 % N, 14,7 % Cl.

P¥iklad XVI

4,0 g 1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-dimethylpyr-
rol-3-0xy)-2,3-epoxypropanu se rozpusti ve
smési 20 ml ethanolu a 15 ml asi 4 N etheric-
keho chlorovodiku. Po jednodennim stdni se -
tékavé podily oddestiluji a odparek se chro-
matografuje na silikagelu za pouZiti methy-
lenchloridu. Zisk4 se 2,7 g 1-(2-ethoxykarbo-
nyl-4,5-dimethylpyrrol-3-oxy)-3-chlor-2-pro-
panolu, ‘ktery je podle NMR spektra &istou
latkou.

1H-NMR spektrum (deuterochloroform, vniti-
ni standard tetramethylsilan)

v = 1,4 (8iroky s, 1H), 5,5 (s, OH), 5,7 (g
2H, ] = 4,5 Hz), 59 (m, 3H), 6,4 (m, 2H),
7,88 (s, 3H), 8,1 (s, 3H), 8,7 (t, 3H, | = 45
Hz). '

I1. Vyroba slouenin podle vynélezu
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Priklad 1

24 g 1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-dimethylpyr-
rol-3-0xy }-2,3-epoxypropanu a 18 g 4-(2-pyri-
dyl)-piperidin-4-olu se zahfivd ve 200 ml
ethanolu 4 hodiny k varu pod zp&tnym chla-
ditem. Zbytek, ktery zbude po oddestilovéni
ethanolu, se rozpusti v malém mnoZstvi me-
thanolu a prikape se ethericky chlorovodik.
Vylou&eny Krystalizdt se odfiltruje, promyje
se etherem a vysu3i se. Ziskd se 29 g dihyd-
rochloridu ethylesteru 3-[2-hydroxy-3-(4-«-
-pyridyl-4-hydroxypiperidino)propoxy]-4,5-
-dimethylpyrrol-2-karboxylové Kyseliny o tep-
loid tani 227 aZ 229 °C.

Pro Cz2H33N305C
{molekulova hmotnost 490,1)

vypotteno:
53,8 % C, 6,7 % H, 8,6 % N, 14,5 % Cl;

nalezeno:
53,5 % C, 6,7 % H, 8,5 % N, 14,3 % CL

Priklad 2

55 g 1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-dimethylpyr-
rol-3-0xy)-2,3-epoxypropanu a 41 g 4-hydro-
xy-4-fenylpiperidinu se zahfivad v 600 ml etha-
nolu 8 hodin k varu pod zp&tnym chladifem.
Zbytek, ktery se ziskd po oddestilovani etha-
nolu, se rozpusti v malém mnoZstvi ethanolu
a prikape se ethericky chlorovodik. Vylou-
teny krystalizdt se odfiltruje, promyje se
etherem a vysu$i se. Ziskd se 81 g hydro-
chloridu ethylesteru 3-[2-hydroxy-3-(4-fenyl-
-4-hydroxypiperidino ) propoxy ]-4,5-dimethyl-
pyrrol-2-karboxylové kyseliny o teploté téni
211 az 212 °C.

Pro Cz3H33N205C1
{molekulovd hmotnost 454,0)

vypocteno:
61,0 % C, 7,3 % H, 17,7 % 0, 6,2 % N,
7,8 % Cl;

nalezeno:
61,2 % CI, 7,1 % H, 17,9 % 0, 5,9 % N.

Priklad 3

Postupem podle p¥ikladu 1 se z 4,0 g 1-(2-
-ethoxykarbonyl-4,5,8,7-tetrahydroindol-3-
-0xy)-2,3-epoxypropanu a 2,8 g 4-hydroxy-4-
-fenylpiperidinu v 50 ml ethanolu, ziska 5,7
gram hydrochloridu ethylesteru 3-[2-hydro-
xy-3-(4-fenyl-4-hydroxypiperidino)propoxy]-
-4.5 6,7-tetrahydro-2-indolkarboxylové kyseli-
ny o teploté tdni 170 aZ 173 °C.

Pro C25H35N205C1

22

(molekulovd hmotnost 478,7)

vypocteno:
62,7 % C, 7,4 % H, 16,7 % 0, 5,8 % N;

nalezeno:
62,7 % C, 7,6 % H, 17,1 % 0, 5,5 % N.

Piiklad 4

50 g 1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-dimethylpyr-
rol-3-oxy }-3-chlorpropanu, 35 g 4-hydroxy-4-
-fenylpiperidinu a 50 g uhli¢itanu sodného
se zahiiva ve 300 ml N,N-dimethylformami-
du 20 hodin na 100°C. Po ochlazeni se re-
akéni smés rozdsli mezi vodu a methylen-
chlorid a po odpafeni organické faze ve va-
kuu se zbytek rozpusti v malém mnoZstvi me-
thanolu a k tomuto roztoku se p¥ikape ethe-
ricky chlorovodik. Vylouteny krystalizat se
odfiltruje, promyje se etherem a vysusi se.
Ziskd se 56 g hydrochloridu ethylesteru 3-
-[3-(4-fenyl-4-hydroxypiperidino) propoxy]-
-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxylové kyseliny o
teploté tani 165 aZ 169 °C.

Pro Cz3H3sN204C1
(molekulovd hmotnost 437,5)

vypod&teno:
63,1 % C, 7,5 % H, 6,4 % N;

nalezeno:
63,2 % C, 7,7 % H, 6,7 % N.

Priklad 5

V autokldvu se 6,0 g 1-{2-ethoxykarbonyl-
-4, 5-dimethylpyrrol-3-oxy }-3-chlorpropan-2-
-olu a 3,5 g 4-hydroxy-4-fenylpiperidinu ve
150 ml dicxanu zahfivd 15 hodin na teplotu
120°C. Po oddestilovdni tékavych podilil ve
vakuu se vysoce viskézni zbytek rozdgli me-
zi ether a 2 N sirovou kyselinu, vodnd faze
se opatrnd zalkalizuje 4 N roztokem hydro-
xidu sodného a potom se extrahuje etherem.
Po vysuSeni organické faze siranem hofrefna-
tym se zbavi organickd fdze rozpoustédla a
zbytek, ktery se ziskd, se jako je popsano v
prikladu 2, rozpusti v malém mnoZstvi metha-
nolu a pdsobenim etherického chlorovodiku
se prevede na 3,2 g hydrochloridu ethyleste-
ru 3-[2-hydroxy-3- (4-fenyl-4-hydroxypiperidi-
10 }propoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-karboxy-
lové kyseliny o teplot& tani 210 aZ 212 °C.

Sloudeniny uvedené v tabulce 2 se ziskava-
ji postupem popsanym v piikladu 2 z p¥islus-
nych glycidetherlt a 4-hydroxy-4-fenylpipe-
ridini nebo postupem podle prikladu 4 z pfi-
sludnych 1-(2-ethoxykarbonyl-4,5-dimethyl-
pyrrol-3-oxy)chloralkandl a 4-hydroxy-4-fe-
nylpiperidini.
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priklad analyza ; nézev
6  vypoiteno: 68,4 % ¢C, 7,8 % H, 7,3 % N; methylester 3-[3-(4-fenyl-4-hydroxypi-
nalezeno: 68,1 % €, 7,7 % H, 7,4 % N. peridino)propoxy]-4,5-dimethylpyrrol-.
: -2-karboxylové kyseliny
7 vypotteno: 53,0 % C, 6,6 % H, 8,8 % N, methylester 3-[2-hydroxy-3-(4-e-pyri-
14,9 % CI; dyl-4-hydroxypiperidino)propoxy]-4,5-
nalezeno: 52,9 % C, 6,6 % H, 87 % N, -dimethylpyrrol-2-karboxylové kyseliny
15,2 % CL
g  vypotteno: 67,7 % C, 76 % H, 7,5 % N; methylester 3-[2-(4-fenyl-4-hydroxypi-
nalezeno: 67,5 % C, 7,5 % H, 7,7 % N. peridino)ethoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-
-2-karboxylové Kyseliny
g  vypotteno: 639 % C, 7,8 % H, 6,2 % N, ethylester 3-[4-(4-fenyl-4-hydroxypi-
7.9 % Cl; peridino)butoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-
nalezeno: 63,6 % C, 7,6 % H, 6,2 % N, -2-karboxylové Kyseliny
7,8 % Cl.
10 vypotteno: 62,5 % C, 7,4 % H, 6,6 % N, ethylester 3-[ 2-(4-fenyl-4-hydroxy-
8,4 % CI; piperidino)ethoxy|-4,5-dimethylpyr-
nalezeno: 62,1 % C, 7,2 % H, 6,6 % N, rol-2-karboxylové kyseliny
8,3 % Cl.
11 vypotteno: 69,0 % C, 8,1 % H, 7,0 % N; methylester 3-[4-(4-fenyl-4-hydroxy-
nalezeno: 68,7 % <€, 7,7 % H, 7,0 % N. piperidino)butoxy]-4,5-dimethylpyr-
rol-2-karboxylové kyseliny
1y  vypotteno: 63,2 % C, 7,6 % H, 14,7 % O, ethylester 3-[2-hydroxy-3-(4-fenyl-
‘ 6,4 % N, 8,1 % CI; piperidino) propoxy |-4,5-dimethylpyr-
nalezeno: 62,5 % C, 7,6 % H, 14,7 % O, rol-2-karboxylové kyseliny
6,4 % N, 8,3 % CL
13  vypotteno: 58,7 % C, 6,9 % H, 6,0 % N, ethylester 3-[ 2-hydroxy-3-/4- (p-fluor-
; 40 % F, 7,3 % Cl; fenyl)-4-hydroxypiperidino/propoxy]-
nalezeno: 58,2 % C, 6,6 % H, 5,6 % N, -45-dimethylpyrrol-2-karboxylové
38%F, 7,7 % CL kyseliny
14  vypotteno: 55,3 % C, 6,1 % H, 5,4 % N, ethylester 3-[2-hydroxy-3-/4-(m-tri-
' 10,9 % F, 6,8 % Cl. fluormethylfenyl)-4-hydroxypiperidi-
nalezeno: 559 % C, 6,1 % H, 55 % N, no/propoxy]-4,5-dimethylpyrrol-2-kar-
11,1 % F, 7,2 % CL boxylové kyseliny
15  Vvypotteno: 51,7 % C, 6,3 % H, 5,1 % Nethylester 3-[2-hydroxy-3-/4-(m-tri-
10,4 % F, 6,4 % Cl; : fluormethylfenyl)-4-hydroxypiperidi-
nalezeno: 57,0 % C, 6,1 % H, 50 % N, no/propoxy]-4,5,6,7-tetrahydro-2-in-
10,3 % F, 6,4 % Cl. . dolkarboxylové kyseliny
1  Vvypotteno: 58,5 % C, 6,7 % H, 55 % N, ethylester 3-[2-hydroxy-3-/4-(p-chlor-
13,8 % Cl; fenyl)-4-hydroxypiperidino/propoxy]-
nalezeno: 58,1 % C, 6,5 % H, 52 % N, -4,5,6,7-tetrahydro-2-indolkarboxylové
13,8 0 Cl. kyseliny
47  vypofteno: 59,0 % C, 6,5 % H, 55 % N, ethylester 3-[2-hydroxy-3-/4- (p-chlor-
7,0 % CI; fenyl)-4-hydroxypiperidino/propoxy |-
nalezeno: 58,5 % C, 6,3 % H, 55 % N, -45-dimethylpyrrol-2-karboxylové
6,9 % CL kyseliny
18  vypotteno: 60,4 % C, 6,9 % H, 56 % N, ethylester 3-[ 2-hydroxy-3-/4- (p-fluor-
7,5 % Cl; fenyl)-4-hydroxypiperidino/propoxy]-
nalezeno: 59,9 % C, 6,8 % H, 55 % N, -45,6,7-tetrahydro-2-indolkarboxylové
7,5 Y% Cl. kyseliny
19  vypotteno: 60,2 % C, 7,1 % H, 6,4 % N, methylester 3-[2-hydroxy-3-(4-fenyl-
8,1 % CI; -4-hydroxypiperidino ) propoxy]-4,5-di-
naleze;lo-: 60,0 % C, 6,9 % H, 6,5 % N, methylpyrrol-2-karboxylové kyseliny
8,2 % CL »
20 vypotteno: 61,9 % C, 6,7 % H, 4,7 0% N; ethylester 3-[2-hydroxy-3-(4-fenyl-4-
nalezeno: 61,5 % C, 6,5 % H, 4,7 % N. -hydroxypiperidino)propoxy]-4-ben-
zyl-5-methylpyrrol-2-karboxylové
. kyseliny
21 vypotteno: 61,3 % C, 7,4 % H, 5,1 % N; ethylester 3-[ 2-hydroxy-3- (4-fenyl-4-
N. -hydroxypiperidino)propoxy]-4-n-butyl-

nalezeno: 61,6 % C, 7,2 % H, 53 %

-5-methylpyrrol-2-karboxylové kyseliny
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II. Priklady sloZeni farmaceutickych p¥i-
pravki, které se vyrgb&ji obvyklym zpf-

sobem:

1. Tablety

a) utinnd latka vzorce 5 mg
laktbza : 200 mg
methylceluléza 15 mg
kukufi&ny Skrob 50 mg
mastek 11 mg
hofetnatd sfil stearové kyseliny 4 mg

b) u&innd l4atka vzorce I 20 mg
laktéza 178 mg
avicel 80 mg
polyvosk 6000 20 mg
hotefnatd shl stearové kyseliny 2 mg

¢} ufinnd latka vzorce 1 50 mg
polyvinylpyrrolidon (stiedni mole-
kulovd hmotnost 25000) 170 mg
polyethylenglykol (st¥edn{ mole-
kulovd hmotnost 4000) 14 mg
hydroxypropylmethylcelul6za 40 mg
mastek 4 mg

hofefnata stil stearové kyseliny 2 mg

Utinn4 latka se zvlh&i polyvinylpyrrolido-
nem v 10% vodném roztoku, protlad! se si-
tem o velikosti otvorti 1,0 mm a vysusi se p¥i

teplot& 50 °C. Tento granulét se smifsi s poly- -

ethylenglykolem {st¥edni molekulové hmot-
nosti 4000}, hydroxypropylmethylcelulézou,
mastkem a hofetnatou solf stearové kyseli-

24

ny a ze ziskané smési se lisuji tablety o
hmotnosti po 280 mg.

2. Priklady pro draZ8

uginné latka vzorce I 60 mg
laktoza 90 mg
kukuFi€ny Skrob 60 mg
polyvinylpyrrolidon 6 mg

hoteCnata sl stearové kyseliny 1 mg

Smés Gtinné 14tky s lakt6zou a kuku¥i&nym
Skrobem se zvlh&f 8% vodnym roztokem po-
lyvinylpyrrolidonu a sm&s se protla&{ sitem
o velikosti otvord 1,5 mm, vysusf se p¥i tep-
lot& 50°C a granuldt se znovu protlude si-
tem o velikosti otvort 1,0 mm. Takto zfska-
ny granuidt-se smisi s ho¥e¥natou soll stea-
rové kyseliny a ze sm#si se lisuji jadra dra-
Zé. Ziskand jddra dra¥é se obvyklym zpso-
bem opatfuji povlakem, ktery v podstaté se-
stdvé z cukru a mastku.

3. Priklad na sloZeni kapsli

udinnd latka vzorce I 5 mg
hoFetnatd sil stearové kyseliny 2,0 mg
laktoza 19,3 mg

4. Priklad injek&niho roztoku

ucinna latka vzorce I 10 mg

chlorid sodn§ 9 mg
destilovand voda
k dopln&ni na objem 1 ml

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby piperidinderivati esterfi¢5-dialkyl-3-hydroxypyrrol-2-karboxylové ky-

seliny obecného vzorce I
' 1

R
H

v némZ

Rl a R? jsou stejné nebo rozdilné a zname-
naji alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhli-
ku, aralkylovou skupinu s 7 a¥ 9 atomy uhli-
ku nebo R! a R? tvofi spoleén& s ob&ma ato-
my uhliku, na které jsou vazdny 6-8lenny
kruh se 4 methylenovymi skupinami a

R3 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku, ‘

R% a RS znamenajf atom vodfku nebo hydro-
xylovou skupinu a '

|
R'  O{CH);CH-ICH)7N

VR
’*/Z;S‘COOR‘

(1

R znamend pyridylov§ nebo fenylovy zby-
tek, ktery je popiipad® jednou aZ dvakrat
substituovan atomy halogenu nebo je jed-
nou substituovédn trifluormethylovou skupi-
nou,

m a n znamenaji celd ¢isla od 1 do 5 a sou-
¢et m + n nepresahuje 6 a jestliZe R¢ zna-
mend atom vodiku, miZe navic m nebo n zna-
menat také 0, a jejich fyziologicky pouZitel-
nych adi¢nich soli s kyselinami, vyznagujici
se tim, Ze se nechd reagovat alkoxykarbony!l-
pyrrol obecného vzorce II

~»
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R” 0-C HZ-A

3l
P SN cooRr?

H (1)

v némz
RY, R? a R® maji v§znamy uvedené shora

pod vzorcem la
A znamend skupinu vzorce

o)
/N .
|OH
—CH—CH2—B
nebo
——[CHZ]D—-B’
prifemZ

B znamend nukleofugni odStépitelnou sku-
pinu a

p znamena celé €islo od 2 do 6, s deriva-
tem piperidinu cbecného vzorce III

Rs’

6

R (111)

26
v ném%

R5 a RO maji vyznamy uvedené pod vzor-
cem I, udelng& v rozpoustédle pfi teplotdach
od 10 do 120°C a popiipadd v pritomnosti
ginidla vazajiciho kyselinu a ziskand sloute-
nina se popfipadé prevede na adifni siil s
fyziclogicky pouZitelnou kyselinou.

2. Zptisob podle bodu 1 k vyrobé sloufenin
obecného vzorce I, v némZ

R! znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku,

R? znamend methylovou skupinu,

R3 znamend methylovou nebo ethylovou
skupinu,

RY znamena atom vodiku nebo hydroxylo-
vou skupinu,

R% znamend hydroxylovou skupinu a »

R6 znamend «-pyridylovou nebo fenylovou
skupinu, kterd je popfipadé substituovéna a-
tomem fluoruy, chloru nebo bromu,

m a n znamenaji ¢islo 1 nebo 2, jestliZe R4
znamend atom vodiku, znamend navic m &is-
Io 1 a n &islo 0, a jejich fyziologicky pouZi-
telnych aditnich soli s kyselinami, vyznatu-
jici se tim, Ze se nechd reagovat alkoxykar-
bonylpyrrol obecného vzorce II, v ndmZ Rl
R2 a R3 maji shora uvedeny vyznam, a A mé
vyznam uvedeny v bodé 1, s derivdtem pipe-
ridinu obecného vzorce III, v némZ R% a RS
maji shora uvedeny vyznam, a ziskana slou-
denina se popiipad& pfevede na aditni shl s
fyziologicky pouZitelnou kyselinou.

severogralia, n. p., zévod 7, Most
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