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PiedloZeny vyndlez se tyka zplisobu v{ro-
by novych derivatil dihydrobenzopyranu dé-
le uvedeného a definovaného obecného
vzorce I, jakoZ i jejich farmakologicky po-
uZitelnych soli s bazemi. Uvedené slouéeni-
ny maji cenné farmakologické vlastnosti a
mohou se pouZivat jako fdinné sloZky léiv.

Pifedmétem predloZeného vyndlezu je zpi-
seb vyroby novych derivatd dihydrobenzo-
pyranu obecného vzorce I

0
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?) NS
HO 0-x-0
R1

(1)
v némZ
R! znamend atom vodiku nebe alkyloveu
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhlikuy,
R? znamena atom vodiku nebo atem ha-
logenu,
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R3, R* a RS znamenaji nezévisle na sob&
atom vodiky, alkanoylovou skupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku, arylkarbonylovou skupinu,
ve které ,aryl”“ znamena fenylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu substituovanou 1
aZ 3 substituenty zvolenymi ze skupiny, kte-
rd je tvofena halogenem, trifluormethydo-
vou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 7
atomy uhliky, nitnoskupimou, amineskupi-
nou, alkylaminoskupinou s 1 aZ 7 aiemy
uhliku a dialkylaminoskupinou s 1 aZ 7
atomy uhliku v alkylovych &&stech, nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku s
tim omezenim, Ze pouze jeden ze substituen-
td R% R? a R% znamen4 alkanoylovou nebo a-
rylkarbonyloveu skupinu definovanou sho-
ra, a bud

R® a R znamenaji oba atom vodiku a

R8 znamenéd skupinu —COOH, nebo

R® znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

R? znamend skupinu vzorce — (CH2),—
—COOH a

R® znamend atom vodiku,

X znamend alkylenovou skupinu se 3 aZ
7 atomy uhliku a

n znamend celé &islo od nuly «do 4, jakoZ
i jejich farmakologicky pouZitelnych soli s
bézemi.

Alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy ahili-
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ku, oznafovanou déle v popise také jako
,niZ§1 alkylovd skupina“ se rozumi p¥iméd
nebo rozvé&tvend nasycend uhlovodikovéa
skupina s 1 aZ 7 atomy uhliku, vyhodné& s
a7 4 atomy uhliku, jako je napfiklad me-
thylovd, ethylovd, propylové4, isopropylovd,
butylov4, terc.butylova, neopentylovs, pen-
tylovd, heptylovd apod. skupina.

Vyraz ,halogen" oznatuje halogeny brom,
chlor, fluor a jod.

Alkanoylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy uh-
liku, oznatovanou déle také jako ,,niZsi al-
kanoylova skupina“ se rozumi skupina od-
vozend od alifatické karboxylové kyseliny
s aZ 7 atomy uhliku, jako je napiiklad for-
mylovd skupina, acetylovd skupina, propio-
nylov4 skupina apod.

Arylkarbonylovd skupina se odvozuje od
aromatické karboxylové Kkyseliny, jako od
benzenkarboxylové kyseliny apod. Alkano-
ylovéa skupina a arylkarbonylova skupina se
mohou dédle v popisu vyskytovat pod spolet-
nym oznatenim ,acylovd skupina“. Vyhod-
nou acylovou skupinou je alkanoylovéd sku-
pina.

Vyraz ,,alkylenova skupina se 3 aZ 7 ato-
my uhliku“ oznaduje skupinu s pfimym ne-
bo rozv&tvenym ret8zcem se 3 aZ 7 atomy
uhliku, jako napfiklad:

4

propylenovou skupinu,
2-methylpropylenovou skupinu,
butylenovou skupinu,
pentamethylenovou skupinu,
hexamethylenovou skupinu,
heptamethylenovou skupinu apod.

Vyraz ,aryl oznaduje fenylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu obsahujici jeden aZ
tFi substituenty zvolené ze skupiny, ktera
je tvofena halogenem, trifluormethylovou
skupinou, alkylovou skupinou s 1 a% 7 ato-
my uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 7 atomy
uhliku, nitroskupinou, aminoskupinou, al-
kylaminoskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku a
dialkylaminoskupinou s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku s alkylovych ddstech.

Vyraz ,arylalkylovd skupina“ oznaduje
alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku s
pFimym nebo rozvétvenym fetézcem, ve Kte-
ré je jeden nebo vice atomfi vodiku nahra-
zeno arylovou skupinou, jako je napfiklad
benzylovd skupina apod. Skupiny a sloute-
niny oznafené vyrazem ,niZ¥i", obsahuji az
7 atom@ uhliku, vyhodné aZ 4 atomy uhliku.

Vyhodnymi sloueninami obecného vzorce
I jsou sloueniny obecného vzorce la

3 . PR
R? R
[¥e) 0-x-0 0
A
o' R Q5 n®

(1a)

v n8m7

RY, R? R3 R4 RS RS, X a n maji shora u-
vedeny v§znam.

ERUT TP I Ny
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(1b)

v né8m¥% S o

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku,

R znamen4d acylovou skupinu,

X znamend alkylenovou skupinu se 3 aZ
7 atomy uhliku a

Dalsi vyhodnou skupinu sloudenin vyré-
b&nych postupem podle pFedloZeného vyné-
lezu predstavuji sloueniny obecného vzor-
ce Ib

A9 e .
'.' R3 -
O™ Y, ~0~x~0 0" M CHy)y COOH
R

n znamend celé &islo od 0 do 4.

Dal3i velmi vyhodnou skupinu sloudenin
vyrédb&nych postupem podle piedloZeného
vyndlezu predstavuji sloufeniny obecného
vzorce la, v n8mZ

R! znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku,
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R? znamend atom vodiku,

R3 znamend acylovou skupinu,

R% R5 a RS znamenaji atomy vodiku a

X znamend alkylenovou skupinu se 3 aZ
5 atomy uhliku.

JeSté vyhodné&jsi skupinu slou&enin vyra-
b&nych postupem podle predioZeného vyné-
lezu predstavuji slou€eniny obecného vzor-
ce Ia, v némZ

R! znamend propylovou skupinu,

R? znamend atom vodiku,

R3 znamend acetylovou skupinu,

R4 R% a R® znamenaji atomy vodiku a

X znamend alkylenovou skupinu se 3 aZ
5 atomy uhliku.

Vyhodnymi sloufeninami ohecného vzor-
ce I jsou nésledujici slouéeniny:

(rac)-6-acetyl-7-[5-[4-acetyl-3-hydroxy-2-
propylienoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-karbhoxylova kyselina,

(S)~(-+)-6-acetyl-7-[ 5- (4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy }pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-
-1-benzopyran-2-karboxylovd kyselina,

(rac)-7-]3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylie-
noxy)propoxy ]-3,4-dihydro-2H-1-benzopy-
ran-2-karboxylova kyselina,

(rac)-6-acetyl-7-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
-propylfenoxy Jpropoxy]-2-methyl-8-propyl-
-2H-1-benzopyran-2-propanova kyselina,

(rac}-6-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfe-
noxy )propoxy]-3,4-dihydro-2-methyl-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylova kyselina,

(rac)-7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfe-
noxy )propoxy]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylova kyselina a

v némz

bud RS a R™ znamenaji oba atomy vodi-
ku a

R8 zpamend skupinu —COOR?, nebo

RS znamen4 atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

R znameng skupinu — (CHz),—COOR% a

R8 znamend atom vodiku,

R% znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku, a

6

frac)-6-acetyl-7-[ 3- (4-acetyl-3-hydroxy-2-
-propylfenoxy ) propoxy-3,4-dihydro-2H-ben-
zopyran-2-karhoxylova kyselina.

Jako priklady slouéenin obecného vzorce
I 1ze déale uvést:

(R)-(—)-acetyl-7-[5- (4-acetyl-3-hydroxy-2-
-propylfenoxy )pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzeopyran-2-karboxylovou kyselinu,

(rac]-7-[3- (4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfe-
noxy )propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopy-
ran-2-butanovou kyselinu,

(rac})-8-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylie-
noxy )propoxy]-3,4-dihydro-7-acetyl-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylovou kyselinu,

(rac)-5-acetyl-6-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
-propylfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-propanevou kyselinu,

(rac)-6-acetyl-7-[5-[4-acetyl-3-hydroxy-2-
-propylfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-butanoveu kyselinu a

(rac)-6-propanoly-7-{7-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy }heptyloxy]-3,4-dihydro-8-
-propyl-2H-1-benzopyran-2-butanovou kyse-
linu.

Podle tohoto vyndlezu se slouteniny obec-
ného vzorce I a jejich soli, které jsou pfi-
jatelné z farmaceutického hlediska, pripra-
vuji tim, Ze se hydrolyzuje esterova skupi-
na ve sloufeniné obecného vzorce A

R!, R? R% R% RS a n maji shora uvedené
vyznamy, nateZ se popripadé ziskany race-
méat rozdéli na opticky aktivni isomery ne-
bo/a ziskana sloufenina obecného vzorce I
se popripadé prevede plisobenim béaze na
farmaceuticky pouZitelnou siil.

Slouenina obecného vzorce A, kterd se
pouZiva jako vychozi latka, se miiZe pfemé-
nit na odpovidajici volnou kyselinu obecné-
ho vzorce I hydrolyzou, kterd se vyhodné&
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provadi phsobenim hydroxidfi alkalickych
kovl, napfiklad hydroxidu lithného, hydro-
xidu sodného, hydroxidu draselného nebo
pod., ve smési vody a rozpou¥tédla misitel-
ného s vodou, napfiklad methanolu, etha-
nolu, tetrahydrofuranu nebo pod., pfi tep-
loté v rozmezi od asi teploty mistnosti do
teploty varu pod zp¥&tnym chladi¢em. Vy-
slednd sloufenina se miiZe izolovat za po-
uZiti béZnych metod, nap¥iklad krystalizaci,
chromatografovdnim nebo podobnymi meto-
dami.

Sloudeniny obecného vzorce A, kterd se
pouZivd jako vychozi latka, je nova. Uvede-
né slou€eniny se mohou pfipravovat reakci
sloueniny obecného vzorce II nebo III

R2
H3C
Ho" T4 OH
R
(n)
R> 1
HO R'M
R* RS 6!

(nr)
v nichZ
Rl R? RS R% RS, RO, R a R® maji shora
uvedeny vyznam,
jednotlivé se sloufeninou obecného vzorce
IV nebo V

r3 81
] Ry
0
RT R &
(1v)

Z —%-0

o) 0—X—Z
(V1)

v nichZ

Z znamend atom halogenu a

RY, RZ, R3, R4, RS RO, R", R® a X maji
shora uvedené vyznamy.

Reakce sloufeniny obecného vzorce II
se sloufeninou obecného vzorce IV a re-
akce sloudeniny obecného vzorce III se slou-
¢eninou obecného vzorce V, za vzniku slou-
Seniny obecného vzorce A, se milZe prové-
dét za bezvodych podminek v inertnim roz-
poustédle, napiiklad v acetonu, methylethyl-
ketonu, diethylketonu, dimethylformamidu
nebo v podobnych rozpoustédlech, pfi tep-
lot® varu reakéni smeé&si pod zp&tnym chla-
ditem, v dimethylformamidu, vyhodn& pii
teploté v rozmezi od asi 70 °C do asi 100 °C,
a v piitomnosti ¢inidla vazajiciho kyselinu,
napifklad uhli¢itanu draselného nebo pod.
Vyhodnym rozpousStédlem je sm8s acetonu a
dimethylformamidu. Vysledna slou€enina o-
becného vzorce A se miZe ziskat za pouZiti
b&Znych metod, napfiklad krystalizaci, chro-
matografil apod.

Sloudeniny obecného vzozrce II a V, které
se pouZivaji jako prekursory, jsou zndmymi
slougeninami nebo se mohou pfipravovat
Zndmymi postupy.

Slougeniny obecnych vzorcd III a IV, kte-
ré se rovnéZ pouZivaji jako prekursory, lze
pfipravovat podle reak&nich schémat I aZ
XIII nésledujicim zpiisobem:
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Reakéni schéma I

HO CH, )QCOZR‘” oy
——D

(ur’) (vh)

; v R3
91

> 7—X—0 (CH2)n.COnR

R* R

U Sk

Symboly R3, R4, RS RS R9 X Z a n maji
shora uvedené vyznamy.

Reak&ni schéma I znazoriiuje reakci slou-
Ceniny obecného vzorce VI, které jsou zné-
mymi sloudeninami neho se mohou pFipra-
vovat zndmymi postupy, .se sloufeninou o-
becného vzorce III‘ za vzniku sloueniny o-
becného vzorce IV‘. Tato reakce se miZe
provadét v inertnim organickém rozpoustéd-
le, jako v dimethylformamidu, acetonu, me-
thylethylketonu neho pod., vyhodné v dime-

/

(1v)
thylformamidu, v pFitomnosti bdze, map¥i-
klad uhlifitanu alkalického kovu, jako uhli-
¢itanu draselného, uhliitanu sodného nebo
pod., nebo hydridu alkalického kovu, jako
hydridu sodného nebo pod., pf¥i teploté v
rozmezi od asi 20 °C do asi 150 °C, vyhodné
pfi teploté mistnosti. Vyslednd sloucenina
vzorce IV‘ se miiZe ziskat za pouZiti b&Znych
metod, napiiklad krystalizaci, extrakci chro-
matografickymi postupy nebo podobnymi

postupy.

Reakéni schéma II

91
HO | (CHz)n_ COQ_R
2 6

(na)

.__(c H2),£.'O R
6 .
(vm) \
ué R32 bl
RSO 0
2

2 9 6

R R5

(via)

(C‘Hz)p_ co,R”

(CHRCOR

2 2
Rll- R.S R6

(iva)
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Obecné symboly maji pfitom vyznam:

R, R% a n maji shora uvedené vyznamy,

R3 R% a R52 znamenaji atom vodiku nebo
niZ8i alkylovou skupinu a

R znamend niZ3i alkylovou skupinu nebo
arylovou skupinu.

PIi postupu, ktery je znézorné&n reakénim
schématem II, se uvaddi v reakci sloufenina
obecného vzorce III' a s allylhalogenidem,
za vzniku sloudeniny obecného vzorce VII,
v inertnim organickém rozpou$tédle, jako v
dimethylformamidu, acetonu, methylethyl-
ketonu apod., vyhodng v dimethylformami-
du, za pFitomnosti béze, napifklad uhlifita-
nu alkalického kovu jako uhli¢itanu drasel-
ného, uhli¢itanu sodného nebo pod., nebo
hydridu alkalického kovu, jako hydridu sod-
ného nebo pod., p¥i teploté v rozsahu od asi
20 °C do asi 150 °C, vyhodn& pf¥i teplotd
mistnosti. Vysledné slou€enina se miiZe izo-
lovat za pouZiti bdZnych metod, mapitklad
krystalizaci, extrakci, chromatografif nebo
podobnymi postupy.

Sloutenina obecného vzorce VII se pieva-
di na sloufeninu obecného vzorce VIII za
podminek, které se obvykle pouZivaji pro
hydroboraci olefinu. Tak napifklad p¥i po-
uZiti hydridu obecného vzorce (Q)2BH, kde
Q znamend atom vodiku, niZ${ alkylovou
skupinu nebo niZ8i cykloalkylovou skupinu,
vyhodn& boranu (BH3)}, dicyklohexylboranu
nebo boran-dimethylsulfidového komplexu,
v inertnim etherickém rozpoustédle, vyhod-
né v tetrahydrofuranu, pii teplotd v rozsa-
hu od asi 0 °C do asi 100 °C, vyhodné& pfi
teploté mistnosti. Vznikly organoboranovy
meziprodukt se oxiduje, vfhodn& za pouZiti
alkalického peroxidu vodiku, nebo pod &i-
nidel. Vyslednd sloufenina obecného vzor-
ce VIII se miiZe izolovat b&Zn¥mi metoda-
mi.

Sloufenina obecného vzorce VIII se uvéa-
di v reakci se sulfonylchloridem obecného
vzorce RSO2Cl, v némZ R znamend alkylovou
skupinu nebo arylovou skupinu, jako fenylo-
vou skupinu, za vzniku slouéeniny obecného
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vzorce VIIla, za podminek, které se obvyk-
le pouZivaji pro pfeménu alkoholu na ester
sulfonové kyseliny, vfhodné na ester me-
thansulfonové kyseliny. Tak napfiklad se
sulfonace provadi v inertnim rozpouSt&dle,
jako je dichlormethan, za pouZiti sulfonac-
niho &inidla, jako je alkylsulfonylchlorid,
vfhodné methansulfonylchlorid, v p#itom-
nosti baze, napriklad tri(niZ3i)alkylaminu,
pyridinu nebo pod., vfhodné triethylaminu,
pfi teploté v rozmezi od asi 0 °C do asi
25 °C, vyhodné pii teplot& 0 °C. Vysledna
sloufenina obecného vzorce VIIla se mfiZe
izolovat za pouZiti b&Znych metod.

Sloufenina obecného vzorce VIila se pfe-
vadi na sloufeninu obecného vzozrce IV' a
za podminek, které se obvykle pouZivaji pro
pfeménu esterli sulfonovych kyselin na jodi-
dy. Tak napfiklad se na sloufeninu obecné-
ho vzozrce VIila plisobi jodidem alkalické-
ho kovu, napfiklad jodidem sodnym, jodi-
dem lithnym, jodidem draseinym apod., vy-
hodné& jodidem sodnym, v rozpoustédle, na-
pfiklad v dialkylketonu, jako v ethylmethyl-
ketonu, acetonu apod., vfhodné v acetonu,
pri teplot& v rozmez! mezi asi 20 C a asi
100 °C, vyhodné& pfi 20 °C. Vyslednd sloude-
nina obecného vzorce IV' a se milZe izolovat
b&Znymi metodami.

Alternativné se sloucenina obecného vzor-
ce VII pfevadi na sloufeninu obecného vzor-
ce IV' a za podminek, kieré se b&Zn& po-
uZivaji pro pfeménu termindiniho olefinu
na primérni jodid hydroboraci a jodaci. Tak
napfiklad se tato reakce miiZe prov4dét za
pouZiti jodu a hydridu vzorce (Q)2BH, v
némZ Q znamend atom vodiku, niZ8i alkylo-
vou skupinu nebo niZ3i cykloalkylovou sku-
pinu, vyhodné dicyklohexylboranu, v p¥itom-
nosti inertniho etherického rozpousté&dla,
jako tetrahydrofuranu a bédze, napfiklad soli
karboxylové kyseliny s alkalickfm kovem,
vyhodn& octanu sodného, pfi teplot® mezi
asi 0 °C a asi 20 °C. Vysledné sloudenina o-
becného vzorce IV a se miiZe izolovat b&z-
nymi metodami.
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Reakéni schéma I1I1
2
32 pa
' 1] ":," ™,
RO 0 H Rﬁ)m X | 0 1-12CO2
97"
R¥ T t(CoHglgRCH COR Q2 L g6
(1Aa) (x) (x1)
32
a1
CH.ZCOQR
( m'b)

Obecné symboly maji nédsledujici vyznamy:
R32 R4 R52 RS a R" maji v§znamy uvede-
né shora a
R’ znamend arylalkylovou skupinu.

Reak&ni schéma III znA4zortiuje reakci
slou¢eniny obecného vzorce IXa se slouce-
ninou obecného vzorce (CsHs)3P=CHCO2R",
v némZ R% znamend niZ3i alkylovou skupi-
nu, vyhodné& ethylovou skupinu, které jsou
zndmymi sloudeninami nebo se mohou p¥i-
pravit zndmymi postupy, za vzniku sloude-
niny obecného vzorce XI. Tato reakce se
miiZe provadét v inertnim aromatickém uh-
lovodiku, vyhodné v toluenu, p¥i teploté v

rozmezl od asi 20 °C do asi 150 °C, vyhodng&
pFi teplotd asi 110 °C. Vyslednd sloudenina
obecného vzorce XI se miiZe izolovat obvyk-
Iymi metodami.

Slou€enina obecného vzorce XI se mfiiZe
pfemé&nit na sloufeninu obecného vzorce
II'b kteroukoli ze zndmych metod kataly-
tické hydrogenolyzy. Tak napfiklad plisobe-
nim vodiku v pfitomnosti katalyzatoru, jako
palddia na uhli, v rozpoustédle, napiiklad
v alkoholu, jako ethanolu, vfhodné p¥i tep-
loté mistnosti a za atmosférického tlaku.
Vysledna sloutenina obecného vzorce III‘'D
se milZe izolovat obvyklymi metodami.

Reakéni schéma IV

QB?.
H
=210) ‘ g1 2 i

122 Con

R QSZ

(1)
032
52 CO,P

%)

1)
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pidem |
R R%, R% a R% maji shora uvedeny vy-
znam. :

Podle reakéniho schématu IV se sloudeni-
ny obecného vzorce XII, které jsou znamy-
mi sloufeninami nebo se mohou pfipravovat
zndmymi postupy, hydrogenuji za vzniku
sloutenin obecného vzorce IIl'c. Zejména

16

pak se reakce provadi za pouZiti katalyzé-
toru, napfiklad palddia na uhli, v rozpous-
t8dle, jako v niZ8i karboxylové kyseling, vy-
hodné& v octové kyseling, pfi teplotdch v roz-
mezi mezi asi 20 °C a asi 150 °C, vyhodné pri
25 °C, a za zvy8eného tlaku, vyhodné pf¥i tla-
ku 0,345 MPa. Vysledné slouteniny obecného
vzorce IllI'c se mohou izolovat obvyklymi

metodami.

Reakéni schéma V

32
R

0
R‘r?. R;z

32

rn0O

(0]
k2 ‘5o g
R

R™ R

Obecné symboly R32, R%2 R52 R6 3 R% ma-
ji shora uvedené vyznamy a n‘ znamen4 &is-
lo 2, 3 nebo 4.

Podle reakéniho schématu V se sloudeniny
obecného vzorce XIII, které jsou zndmymi
slougeninami nebo se mohou pFipravovat
znamymi postupy, uvddéji v reakci se slou-
Ceninami obecného vzorce XIV, které jsou
zndmymi sloudeninami, nebo se mohou pfi-
pravovat zndmymi postupy, za vzniku slou-
tenin obecného vzorce XV. Tato reakce se
provadi v pritomnosti katalyzatoru, jako na-
pfiklad cyklického sekundérniho aminu, ja-
ko pyrrolidinu, a v inertnim aromatickém
uhlovodiku, vyhodn& v toluenu, pii teplotd

0
91
R‘S)J\ (CrglpCOaR

(xiv)
‘//////

R6

g1

(xv)

g
(CHghs CO,R

4

(I11'd)

mezi asi 25 °C a asi 150 °C, vyhodn& pfi
110 °C, Vyslednéd sloutenina obecného vzor-
ce XV se miiZe izolovat obvyklymi metoda-
mi.

Sloudeniny obecného vzorce XV je moZ-
no redukovat na sloufeniny obecného vzor-
ce III'd za pouZiti napiiklad boranu v pFi-
tomnosti Lewisovy kyseliny, jako fluoridu
boritého, chloridu boritého, chloridu hlini-
tého apod., vfhodné& bortrifluoridetherdtu, v
inertnim etherickém rozpoust&dle, napiiklad
tetrahydrofuranu, p¥i teplotdch mezi asi
0 C a asi 25 °C, vyhodn& p¥i 0 °C. Vysledné
sloufeniny obecného vzorce III'd lze izolo-
vat obvyklymi metodami. '
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s Reakéni schémata VI
2
o€ 91
' ﬁ):o:}_4( TohoC OOZR
Q"Z R6 A
(we)
/ \*
0
Q y
Lo o g1
g9 S —{Cr)CO,R HO , CrigCO,R
R"’Q' RG R‘lvz R
( AtLA ) (“' f )
priemZ chloridu hlinitého, chloridu cini¢itého, fluo-
R% R8 R% a n maji shora uvedené vy- ridu boritého apod., vfhodn& bortrifluorid-
znamy, a -etherdtu, v rozpouStédle, napfiklad v halo-

R“ znamenaji atom vodiku nebo niZsi al-
kylovou skupinu.

Reak&ni schéma VI ilustruje reakci feno-
lické sloudeniny obecného vzorce IllI'e na
jeji acylderivat obecrného vzorce XiX za po-
uZiti kteréhoko!i vhodného acylafniho &ini-
dla, jako napfriklad (niZ3i)alkanoylhalogeni-
du nebo anhydridu niZ3i alkanové kyseliny,
vyhodné& acetanhydridu, ve vhodné bazi, na-
pFiklad pyridinu, niZi:ho alkylaminu mnebo
pod., vyhodné pyridinu, pii teplotdch mezi
asi 0 °C a asi 150 °C, vyhodn8 pfi 25 °C. Vy-
slednd sloucenina obecného vzorce XIX se
miZe izolovat obvyklymi metodami, pokud
je takovd izolace Zadouci.

Sloudenina obecného vzorce XIX se miZe
pFevést na sloufeninn obecného vzorce III'
za pouZiti obvyklych reak&nich podminek
pro provedeni Friesova presmyku fenyleste-
ri. Tak napfiklad se tento presmyk miZe
provadét v piitomnosti Lewisovy kyseliny
jako katalyzdtoru, napfiklad v pFitomnosti

v

genovaném uhlovodiku, niZsi alkanové Kyse-
liné apod., vfhodné v octové kyseling, pfFi
teplotdch mezi asi 20 °C a asi 150 °C, vy-
hodné pi¥i 120 °C. Vyslednd slouCenina o-
becného vzorce III'f se izoluje za pouZiti
obvyklych metod.

Jinak lze sloufeninu obecného vzorce IlI'e
pfeménit na sloudeninu obecného vzorce
III'f za podminek obvykle pouZivanych pii
provadéni acylace fenolu podle Friedel-
-Craftse. Tak map¥. se takovd acylace mlZe
provadét za pouZiti Lewisovy kyseliny jako
katalyzdtoru, jako napfiklad chloridu hlini-
tého, chloridu ciniéitého, fluoridu boritého
apod., vfhodnd za pouZiti plynného fluoridu
boritého, a acylatniho ¢&inidla, jako napfi-
klad niZ8iho alkanoylhalogenidu, anhydridu
niz8i alkanové kyseliny, niZSi alkanové ky-
seliny nebo podobnych ¢€inidel, vyhodné v
octové kyseliné, pfi teplotdch v rozmezi od
asi 20 C do asi 150 °C, vyhodng& p¥i 80 °C.
Vyslednd slouenina obecného vzorce III'f
se miZe izolovat obvyklymi metodami.
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- Reakéni schéma VII

(xxu)

pfifemZ

R, R% a R% maji shora uvedeny vyznam,
- R znamend atom vodiku-nebo aryl(niz-
8f)alkylovou skupinu, vyhodn& benzylovou
skupinu a

“R1Z znamend niZ3i alkylovou skupinu.

Potle reak&niho schéma VII' se sloudeni-
ny obecného vzorce XXI, které jsou zndmy-
mi Tadtkamii nebo se mohou pfipravovat zna-
mymi postupy, mohou uvadét v reakci s a-
kroleinem za vzniku ‘sloufenin obecného
vzorce XXII,:pridemZ se pracuje v piitom-
nosti- katalyzatoru, napfriklad silné mineral-
-ni-kyseliny - jako ' chlorovodikové - kyseliny,
sirové kyseliny, arylsulfonové kyseliny nebo
alkansulfonové kyseliny, jako p-toluensulfo-
nové kysellny nebo: podobnych kyselin, vy-
hodng za pouZiti sirové kyseliny, v rozpous-
t&dle, nap¥iklad v niZ$im alkaholu jako e-
thanolu, methanolu -nebo podobnych - roz-

(1X)

poustédlech, vfhodné v methanolu, p#i tep-
lot& v rozmezi od asi 20 °C do asi 200 °C,
vyhodn& pii 150 °C. Vyslednd sloudenina o-
becného vzorce XXI! se miliZe izolovat ob-
vyklymi metodami.

Sloutenina obecného vzorce XXII -se:pfe-
vddi na- sloufeninu obecného vzorce'IX za
pouZiti silné minerédlni kyseliny, jako zFedé&-

né chlorovodikové Kyseliny, sirové kyseliny

nebo arylsulfonové kyseliny nebo alkansul-
fonové kyseliny, jako napftiklad p-toluen-
sulfonové kyseliny nebo podobnych kyselin
jako katalyzédtoru, vyhodné za pouZiti zie-

déné vodné chlorovodikové kyseliny, v or-

ganickém rozpoustédle, které je misitelné s
vodou, jako v acetonu, methanolu, ethanolu,
tetrahydrofuranu, octové kyseling nebo v
podobnych rozpoust&dlech, vfhodn& v ace-
tonu, p¥i teploté v rozmezi od asi 20 °C do
ast 150 °C, vyhodné& pfi- teploté 60 °C.
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Reakéni schéma VIII

21
32
R 0
R O
On
R 2 R52
(xx 1)
32
co,R”
R O _—
R‘r?. R52 H
(Xx1V)

R32
ol )~ #
RW.RSQ

(xxv1)

V reakénim schématu VIII maji obecné
symboly R%, R% R52 R a R‘ shora uvedené
vyznamy..

Podle reakéniho schématu VIII se slouce-
niny obecného vzorce XXIII, které jsou zna-
mymi slou€eninami nebo se mohou pfipra-
vovat zndmymi postupy, mohou uvadét v
reakci se slouteninami obecného vzorce X,
které jsou rovnéZ zndmymi sloufeninami,
nebo se mohou pfipravovat zndmymi postu-
py, za vzniku slouenin obecného vzorce
XX1V, v inertnim organickém etherickém
rozpoudtédle nebo v aromatickém uhlovo-
diku, nap¥iklad v tetrahydrofuranu, dioxa-
nu, dimethoxyethanu, benzenu, toluenu, xy-
lenu nebo v podobnych rozpoustédlech, vy-
hodnég v toluenu, pii teplotdch v rozmezi od
asi 20 C do asi 200 °C, vyhodné& pfi 110 °C.
Vysledné slouceniny obecného vzozrce XXIV
se mohou izolovat obvyklymi metodami.

Slou&enina obecného vzorce XXIV se miZe
hydrogenovat na slouceninu obecného vzor-
ce XXV za pouZiti hydrogena&niho kataly-
zatoru, jako napfiklad palddia na uhli, oxi-
du plati¢itého, niklu nebo pod., vyhodné oxi-
du platiditého, v pFitomnosti rozpouStédla
jako napfiklad niZ8i alkanové kyseliny, e-
thylacetdtu apod., vyhodné ethylacetdtu, pri
teploté v rozmezi od asi 20 °C do asi 100 °C,
vyhodné pFi 20 °C, a pri atmosférickém tla-
ku. Vyslednd sloudenina obecného vzozrce

2

(x)

32
R 91
‘0 ’\/CO?R
R —_—

TN~
oH

52

* R
(XAV)

r2? )
0N
0 O
R‘f-iZ R52
(1% b)

XXV se miiZe izolovat obvyklymi metodami.

Slouéeniny obecného vzozrce XXV 'se mo-
hou pFeménit na slou€eniny obecného vzor-
ce XXVI zmydeliiovdanim a mésledujici lakto-
nizaci. Zmydeliiovdni se mlZe provadét za
pouZiti hydroxidu alkalického kovu, vyhod-
né hydroxidu draselného, v rozpoustédle,
napfiklad v niZ$im alkoholu, vyhodné v me-
thanolu, pii teploté v rozmezi od asi 20 °C
do asi 100 °C, vyhodné pfi 65 °C. Laktoni-
zace se miiZe provadét napiiklad ptisobenim
anhydridu miZ31 alkanové kyseliny, jako a-
cetanhydridu, ktery se miiZe pouZivat také
jako rozpoustédlo, pfi teplotdch v rozsahu
od asi 20 °C do asi 200 °C, vyhodné& pfi tep-
lot& varu acetanhydridu. Vysledné sloueni-
ny obecného vzorce XXVI se mohou izolovat
obvyklymi metodami.

Sloufeniny obecného vzozrce XXVI se mo-
hou pFeménit na sloufeniny obecného vzor-
ce IXb pouZitim b&Znych redukenich €inidel,
napfiklad di(niZ8i)-alkylaluminiumhydridu,
vyhodn& diisobutylaluminiumhydridu, pfi
teplot& v rozmezi od asi —50 °C do asi
—100 °C, vyhodné pfi —75 °C v inertnim
rozpoustédle, napriklad v aromatickém uh-
lovodikuy, v chlorovaném alkanu nebo v niZ-
$im alkanu, vyhodné v dichlormethanu. Vy-
sledné sloufeniny obecného vzorce IXb se
mohou izolovat obvyklymi metodami.
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W Reaké&ni schéma IX

@.
R* o

(n")

pfidem?Z
R3, RY RS, R% X a Z maji shora uvedené
vyznamy.

V reakénim schématu IX je znédzorn&na
reakce sloufeniny obecného vzozrce VI se
sloudeninou obecného vzorce III' za vzniku
sloudeniny obecného vzorce IV, Tato reak-
ce se provddi v inertnim organickém roz-
poustédle, jako v dimethylformamidu, ace-
tonu, methylethylketonu nebo podobnych

Z X—Z

(vi)

91
OyR

(v")

rozpoustédlech, vyhodng v dimethylforma-
midu, v pFitomnosti béze, jako napiiklad
uhli¢itanu alkalického kovu, jako uhlidita-
nu draselného, uhli¢itanu sodného nebo po-
dobng, nebo hydridu alkalického kovu, ja-
ko hydridu sodného nebo pod. pFi teplo-
t& v rozmezi od asi 20 °C do asi 150 °C, vy-
hodné& pFi teplot& mistnosti. Vysledné slou-
¢enina obecného vzorce IV“ se miZe izolo-
vat obvyklymi metodami, napfiklad krysta-
lizaci, extrakci, chromatografovdanim apod.

Reakéni schéma X

RB?. CHO

R'O + ﬁ/
Pl OH
( XX m) m.‘f“’ﬁ

R32
0 —_>
R RS?-

NN R
W

(xxvin) e

32

R H

COR
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0
42 hs2

(n'a)

32
R oN
—> Rr'Q —
o ot2 52
L (xxvil)
32
R COxR”!
R'O —>
(¥xix)
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V reakfnim schématu X maji obecné sym-
boly R%, R%, R%, R% a R‘ shora uvedené vy-
znamy.

Podle reakéniho schématu X se miiZe uva-
dét v reakci sloufenina obecného vzorce
XXIII s akrylonitrilem za vzniku slou€eniny
obecného vzorce XXVII. Tato reakce se pro-
vadi vyhodné v pFitomnosti katalyzatoru,
napriklad aminu, jako triethylaminu, diaza-
bicykloundecenu, diazabicyklo(2,2,2)oktanu,
pFitem# posléze uvedeny amin je vyhodnym
katalyzatorem, pFi teploté v rozsahu od asi
20 °C <o asi 100 °C, vyhodné& pii 80 °C, bez
rozpoustédia. Vyslednd sloufenina obecné-
ho vzorce XXVII se mtiZe izolovat obvykly-
mi metodami.

Sloutenina obecného vzozrce XXVII se
miiZe pPfeménit na sloufeninu obecného
vzorce XXVIII zmydelnénim, napfiklad pl-
sobenim hydroxidu alkalického kovu, jako
hydroxidu draselného, v rozpoustédle, jako
v organickém rozpouStédle, které je misi-
telné s vodou, napfiklad v tetrahydrofura-
nu, methanolu, ethanoclu nebo pod., vihod-
né v ethanolu nebo tetrahydrofuranu, pf¥i
teploté v rozmezi od asi 20 C do asi 100 °C,
vyhodné& pfi 60 °C aZ 70 °C. Vysledna slou-

26

¢enina obecného vzozrce XXVIII se miZe i-
zolovat obvyklymi metodami.

Preména sloueniny obecného vzorce
XXVIII na slou€eninu obecného vzorce XXIX
se mliZe provadét esterifikaci za pouZiti niZ-
Siho alkanolu jako reakdéniho ¢inidla a roz-
poustédla, jako naptiklad ethamolu, p¥i tep-
lotdch v rozmezi od asi 20 °C do asi 100°C,
vyhodné pfi 78 °C, v pritomnosti katalyzéa-
toru, napfiklad silné kyseliny, jako sirové
kyseliny, p-toluen-sulfonové kyseliny nebo
podobnych kyselin, vyhodné& p-toluensulfo-
nové kyseliny. Vyslednd sloucenina obecné-
ho vzorce XXIX se mlZe izolovat pomoci ob-
vyklych metod.

Slouéenina obecného vzorce XXIX se mi-
Ze prfeménit na sloufeninu obecného vzorce
I11"a katalytickou hydrogenaci, napfiklad v
pFitomnosti palddia na nosi&i, niklu, platiny,
vyhodné palddia na uhli, v p¥itomnosti roz-
pouStédla, napriklad niZ$iho alkanolu, octo-
vé kyseliny, ethylacetdtu nebo pod., vyhod-
né ethanolu, pri teplotdch od asi 20 °C do
asi 200 °C, vyhodné p¥i 20 °C, pfi atmosié-
rickém tlaku. Vyslednad sloufenina obecné-
ho vzorce 111 a se miiZe izolovat obvyklymi
metodami.

Reakéni schéma XI

H0O

L

Co,R%"

N0
2
/ R (11"b)
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0
42 \ '
R | R' ¢

(Xxxu)

pfifemZ
R%2 RO a R maji shora uvedené vyznamy.
V reakénim schématu XI je zmndzornéna
pfeména sloudeniny obecného vzorce III'b
na sloudeninu obecného vzorce IIIc, ktera

Co,R™
HO T !
R 42

(1)

se miZe uskutetnit p¥imo nebo p¥es slou-
€¢eninu obecného vzorce XXXII, jak je po-
psédno shora v reakénim schématu VI pro
pFfemé&nu sloudeniny obecného vzorce Ill'e
na slouceninu obecného vzozrce III'f.
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T JSReakéni schéma XII

R#l RG

(ur

(XXXIV)

Ve shora uvedeném reak&nim schématu
maji obecné symboly R%, RE R% R‘a Z sho-
ra uvedené vyznamy.

V reakénim schématu XII je znédzornéna
reakce sloueniny obecného vzozrce III'g
se sloufeninou obecného vzozrce (a) za
vzniku sloueniny obecného vzorce XXXIII.
Tato reakce se provadi za bezvodych podmi-
nek v inertnfm rozpoustédle, napiiklad v
acetonu, methylethylketonu, diethylketonu,
dimethylformamidu nebo v podobn§ych roz-
poustédlech, pfi teploté varu reak&ni smési
pod zpsétnym chladifem, vyhodn& pfi teplo-
té v rozsahu od asi 40 °C do asi 100 °C, v
pFftomnost &inidla, které vdZe kyselinu, na-
pfiklad uhli¢itanu draselného nebo pod. Vy-
hodnym rozpoustédlem je aceton. V¢slednéd

91
0 C OZR

dialkylaluminiumhydrid

slou€enina obecného vzorce XXXIII se mil-
Ze izolovat obvyklymi metodami, napfFiklad
krystalizaci, chromatografii nebo podobnymi
metodami.

Slouenina obecného vzorce XXXIII se
mfiZe pFemé&nit na sloufeninu obecného
vzorce XXXIV pilsobenim obvyklého reduké-
nfho ¢inidla, napfiklad di(niZ8i)alkylalumi-
niumhydridu, vfhodn& diisobutylaluminium-
hydridu, p¥i teplot& v rozmezi od asi —50°C
do asi —100 °C, vihodné pfi teploté —75 °C
v inertnim rozpouStédle, napfiklad v aroma-
tickém uhlovodiku, v chlorovaném alkanu,
nebo v niZ8im alkanu, vyhodné& v toluenu.
Vyslednd slouenina obecného vzorce XXXIV
se miiZe izolovat obvyklymi metodami.
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" Reakéni schéma XIII

V reakénim schématu XIII znamend sym-
bol m ¢&islo 0 nebo 1 a R%, RS R% a R‘ maji
shora uvedené vyznamy.

V reakénim schématu XIII je zndzornéna
reakce sloufeniny obecného vzorce XXXIV
se sloudeninou obecného vzorce

(C6Hs)3P = CH (CH = CH),,CO2R%

v némz

R znamend niZ$i alkylovou skupinu, v§-
hodné& ethylovou skupinu, a

m znamend ¢islo 0 nebo 1.
které jsou zndmymi sloufeninami nebo se
mohou pripravovat znamymi postupy, za
vzniku slou€enin obecneého vzorce XXXVI.
Tato reakce se provédi v inertnim aroma-
tickém uhlovodiku jako rozpouStédle, vy-
hodné v toluenu, p¥i teplotdch v rozmezi od
asi 20 °C do asi 150 °C, vyhodné& pfi teploté
asi 150 °C. Vysledna sloulenina obecného
vzorce XXXVI se miiZe izolovat za pouZiti
obvyklych metod.

Sloutenina obecného vzorce XXXVI se
miiZe pPFemé&nit na sloufeninu obecného
vzorce III'h kteroukoli zndmou metodou ka-
talytické hydrogenace. Tak napfiklad piso-
benim vodiku v pfFitomnosti katalyzatoru,
jako palddia na uhli, v rozpouStédle, na-
priklad v alkanolu jako v ethanolu, nebo v
ethylacetdtu, vyhodné pfi teploté mistnosti

g1

(Xxxv)

a pri atmosférickém tlaku. Vyslednd slou-
tenina obecného vzorce III'h se miZe. izo-
lovat pomoci obvyklych metod.

" PredloZeny vyndlez se rovndZ tyka pfi-
pravy farmaceuticky pouZitelnych soli slou-
¢enin obecného vzorce I. Takovéto soli Ize
pFipravovat reakci kyseliny obecného vzor-
ce I s béazi, jejiZ kation neni toxicky a je
prijatelny z farmakologického a farmaceu-
tického hlediska. Obecné spada pod rozsah
predloZeného vyndlezu jakdkoli baze, ktera
tvorl soli s karboxylovou kyselinou a jejiZ
farmakologické vlastnosti nebudou mit ne-
priznivy fyziologicky vliv p¥i aplikaci tep-
lokrevnym Zivofichlim. Takovymito vhodny-
mi bédzemi jsou napfiklad hydroxidy nebo
uhli¢itany alkalickych kovl nebo kovii alka-
lickych zemin, jake hydroxid sodny, hydro-
xid draselny, hydroxid vépenaty, uhli¢itan
draselny apod., amoniak, primérni, sekun-
darni a tercidrni aminy, jako monoalkylami-
ny, dialkylaminy, trialkylaminy, heterocyk-
lické aminy obsahujici dusik, nap¥iklad pi-
peridin, bazické aminokyseliny, jako lysin
apod.

Farmaceuticky upotiebitelné soli uvede-
nych sloufenin se pfipravuji reakci ekviva-
lentu odpovidajicich kyselin obecného vzor-
ce I s bazi s tim, Ze vyb&r béazi je omezen
pouze tim, aby ziskané soli byly fyziologicky
pouZitelné. Pod rozsah vyndlezu spadaji nej-
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riizné&jsf soli. Jejich rozsah je omezen pou-
ze tim, e se musi jednat o soli netoxické a
fyziologicky pouZitelné.

Antialergickd wG&innost sloufenin vzorce I
se mlZe prokazat pokusy in vitro a pokusy
na teplokrevnych zviFatech pomoci stan-
dardnich farmakologick¢ych metod. Jako pii-
klady takovych metod lze uveést:

a) Test na moréecim ileu (in vitro):

Biologicky systém pro zkoumédni mordeci-
ho ilea popsali Orange a Austen, Adv. Im-
munol. 10, str. 105 aZ 104 (1969). Segment
0 délce 1,5 cm se vyjme ze zvifat o hmot-
nosti 300 aZ 400 g a zavési se do orgdnové
14zné s obsahem 10 ml Tyrodeho roztoku s
10~ M atropinsulfatu a 10~ M pyrilaminma-
leatu. Lazeil se udrZuje pfi teploté 37 °C a
provzdudiiuje se smasi 95 % kysliku a 5 %
oxidu uhli¢itého. SRS-A, ktery se pouZiva
pfi téchto zkoumdnich, se ziskd tak, Ze se
plisobi na rozdrcené plicni fragmenty aktiv-
né sensitizovanych mordat vajeénym albu-
minem in vitro.

Pro ileum se stanovi k¥ivka odpovédi na
rizné davky SRS-A. D&vka SRS-A, kterd v
50 % vyvold maximélnf kontrakci (EDso) se
pak pouZivd pro nésledujici pokusy. Potom
se stanovi koncentrace zkoumané latky
(ICs0), kterd v 50 % zpfisobi inhibici kon-
strikce moréeciho ilea, ktera byla zplisobe-
na SRS-A.

V tomto biologickém systému mé stan-
dardni sloufenina, tj. 7-[3-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy)-2-hydroxypropoxy]-
-4-0x0-8-propyl-4H-1-benzopyran-2-karboxy-
lovd kyselina, ptsobici antagonisticky na
SRS-A, ICs50 3,5 X 10-83 M.

b) Test na bronchokonstrikci — morée (po-
kus in vivo; aerosol)

Samci morcat (kmen Hartley) o hmotnos-
ti 300 aZ 500 g se narkotizuji urethanem
(2 g/kg) intraperitonedln& a do juguldrni
Zily se zavede polyethylenovd kanyla pro
poddvani testovanych latek. Trachedlni tlak
se zaznamendva pomoci kanyly zavedené do
priidudnice a spojené s tlakovym pFenédSe-
tem (Statham). Po chirurgické pfipravé
zvifat se necha uplynout urfitd doba za G-
¢elem stabilizace plicnich funkeci.
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Testovana sloutenina se podava podle né-
sledujfctho pfedpisu: Propanolol (0,1 mg/
/kg) se podava intravendzng, protoZe zvifa-
ta spontdnng dychaji. 5 minut potom se zvi-
fata vystavi p&timinutovému plsobeni 1%
aerosolu {g/100 ml) roztoku testované slou-
feniny (upraveného na alkalickou hodnotu
PH, kterd je potfebmd pro rozpu$téni testo-
vané latky) nebo destilované vody s odpovi-
dajici hodnotou pH (pro kontrolni tely).

K podédni testovanych sloudenin inhalaci
se pouZije rozpraSovaciho pfistroje s pouZi-
tim ultrazvuku (Monaghan — model 750).
Frekvence ultrazvuku rozpraSovace se upra-
vi tak, aby vznikaly &astice o priiméru 1 aZ
8 ym (pramérné 3 um]). Vodné roztoky se
pFipravuji v ferstvém stavu a privaddéji se
do komory rozpraSovace.

Vystup z rozpraSovaciho pFistroje se u-
pravuje tak, Ze aerosol se pFivddi do tra-
chedlni kanyly trubici ve tvaru pismene Y.
Na konci této periody se zvifata paralyzuji
pomoci sukcinylcholinu (1,2 mg/kg, i.v.) a
zavede se jim mechanické umélé dychdni
(Harvardiiv respirdtor) pf¥i frekvenci 40 de-
chi/min a 2,5 ml dechového objemu. Zvifa-
tim se potom podd maximélni konstrikto-
rickd ddvka leukotrienu E4 nitroZiln& 30 se-
kund po podéani sukcinylcholinu.

Zména tlaku (cm H20) mezi poatefnim
a vrcholnym ventiladnim tlakem se uvadi
jako pr@mér pro 3 kontrolni zvifata a pro
5 pokusnych zvifat (o3etFfenych udinnou
latkou podle vyndlezu). Procento inhibice
se vypolte z nésledujiciho vzorce:

_kontrollni zvifata — oSetfend zvifata

kontrolni zvifata X 100

Testuji-li se sloufeniny podle vynélezu o
riznych koncentracich, pak se procento in-
hibice odpovidajici kaZdé koncentraci vyne-
se jako logaritmus koncentrace na osu (-
sefek proti procentu inhibice (na osu po-
Fadnic) a hodnota IC50 se stanovi z linedrni
analytické regrese.

Za pouZiti sloudenin vzorce I, které jsou
ddle uvedeny v tabulce I, se pfi shora po-
psaném testu dosdhne vysledkli uvedenych
v tabulce I.
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Test na morcecim ileu
(in vitro)
IC50 (M)

Test na bronchokonstrikeci —
— mor¢e {(in vivo; aerosol)
IC50 (%)

(rac)-6-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy ]-3,4-
-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vé kyselina

(rac)-7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-

-dihydro-2-methyl-2H-1-benzo-

pyran-2-propanové kyselina

(rac)-6-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy}propoxy]-3,4-
-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-
-2H-1-benzopyran-2-octovéa
kyselina

(rac)-7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy]propoxy|-3,4-
-dihydro-2-methyl-8-propyl-
-3H-1-benzopyran-2-octové
kyselina

(rac)-6-]3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxv]-3,4-
-dihydro-2-methyl-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylovd lkys%})ina

(rac)-6-[ 3-(4-acetyl-3 hydroxy-
-2-propylfenoxy)pronoxy]-3,4-

-dihydro-2-methyl-2H-1-benzo-

pyran-2-propanovéa kyselina

{rac)-6-acetyl-7-[ 3- (4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy])-
propoxy]-2-methyl-8-propyl-
-2H-1-benzopyran-2-propanova
kyselina .
(rac)-6-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy }-3,4-
-dihydro-5,7,8-trimethyl-2H-1-
-benzopyran-2-karhoxylova
kyselina

(rac)-7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-
-dithydro-2H-1-benzopyran-2-
-octova kyselina

(rac)-6-]3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-
-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-octova kyselina

(rac)-6-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy|-3,4-
-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylova kyselina

1x 1077

1 X 1077

2 X 107

5 X 1077

1 x 1077

5 X 107

8 X 10-%

1 X 1077

1 X 107

4 X 1077

5 X 1077

1,0

> 1,0

1,0

0,71

0,20

> 1,0

0,12

1,0

0,67

1,0

0,50
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Test na moréecim ileu
(in vitro)

1C50 (M)

Test na bronchokenstrikci —
— morce (in vivo; aerosol)
ICs0 (%)

(rac)-7-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy ) propoxy}-3,4-
-dihydro-8-propyl-2H-benzopy-
ran-2-karboxyleva kyselina
[rac])-7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy )propoxy]-3,4-
-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylova kyselina

(rac)-7-]3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-
-dihydro-2H-1-benzopyran-3-
-karboxylova kyselina

(rac)-6-acetyl-7-[ 3-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy])-
propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylova
kyselina

(rac)-6-acetyl-7-[ 3- (4-acety!-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy)-
propoxy]-3,4-dihydro-8-propyl-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vé kyselina

(rac)-7-acetyl-6-[3- (4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propyifenoxy)-
propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylova
kyselina

(rac)-6-acetyl-7-[5-{4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy]-
pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylova
kyselina

(rac)-6-acetyl-7-{[ 7-[4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy)-
heptyl]oxy}-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylova
kyselina

(rac)-8-acetyl-7-] 3-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy)-
propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylova
kyselina

(rac)-7-acetyl-6-[ 3-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxyj-
propoxy]-3,4-dihydro-2-me-
thyl-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylové kyselina

(rac)-7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)pentyloxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylova Kyselina

1x 1077

6 X 1078

1 X 1077

1 X 1077

1 X 1077

2 X 1077

6 X 10-8

1 X 1076

3 X 1077

5 X 107

2 X106

0,20

0,14

1,0

0,20

0,38

0,34

0,082

1,0

0,59.

1,0



246085

R e B e

SRS-A antagonismus i

Testovand sloucenina Test na moréecim ileu Test na bronchokonstrikci —
(in vitro) — morce (in vivo; aerosol)
I1Cs0 (M} ICs0 (%)

(rac)-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-
-3-hydroxyfenoxy)pentyloxy |-
-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylovd i
kyselina 1X 1078

(rac)-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-

-3-hydroxyfenoxy ] pentyloxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-

-2-karboxylova kyselina 3.X 1076

(rac)-6-acetyl-7-[5- (4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylienoxy}-
pentyloxy]-3,4-dihydro-8-pro-
pyl-2H-1-benzopyran-2-karbo-

xylova Kyselina N : 5% 1077

(rac)-6-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)pentyloxy]-
-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetrame-
thyl-2H-1-benzopyran-2-karbo-

xylové kyselina 1x 1077

(rac)-7-[5-(4-acelyl-3-hydroxy-

fenoxy ) pentyloxy]-3,4-dihydro-
-2H-1-benzopyran-2-karboxy- ‘

lové kyselina 5 X 10°%

(rac)-6-acetyl-7-[ 6- (4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylienoxy)-
hexyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylova

kyselina 3 X 10-8

(rac]-6-acetyl-7-[4-(4-acetyl-3-
-hydroxy-2-propylfenoxy)bu-
toxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzo-

pyran-2-karboxylové kyselina 2 X 10°6

(rac)-7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-
fenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-
-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-

-karboxylova kyselina 6 X 10-6
(rac)-7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy]pentyloxy]-
-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-
-benzopyran-2-karhoxylova

kyselina 8 X 107

(+)-(R)-6-[5-(4-acetyl-3-hyd-

roxy-2-propylfenoxy pentyl-
0xy]-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetra-
methyl-2H-1-benzopyran-2-kar-

boxylové Kyselina 5 X 107

(—)-(S)-6-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy)pentyl-
0xy]-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetra-
methyl-2H-1-benzopyran-2-kar-

‘boxylové Kyselina 8 X 1077
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Test na mordecim ileu
(in vitro)
ICs50 (M)
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Test na bronchokonstrikci —
— morée (in vivo; aerosol]
ICs0 (%)

(S}-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-
-hydroxy-2-propylfenoxy jpen-
tyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylova kyselina

(R)-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-
° -hydroxy-2-propylfenoxy )pen-
tyloky]-3,4-dihydro-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylova kyse-

6 X 10-8

lina 1 x 1077

JestliZe se pii shora popsaném biologic-
kém pokusu nahradi leukotrien E4 leuko-
trienem D4, tj. (rac)-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylifenoxy)pentyloxy]-3,4-
-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou
kyselinou, pak lze zjistit hodnotu inhibice
bronchokontrikce ICs0 0,0056 %;

pro (R)-(—)-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihyd-
ro-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou kyselinu
byla zjiSténa hodnota inhibice bronchokon-
strikce ICs0 0,018 % a

pro (S)-(-)-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihyd-
ro-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou Kyselinu
byla zjist&na hodnota inhibice bronchokon-
strikce ICs0 0,0018 %.

c) Test na antagonisty leukotrienu (pFi o-
ralnf aplikaci)

Samci moréat (kmen Hartley, Charles Ri-
ver) o hmotnosti 400 aZ 600 g se intraperi-
tonedln& narkotizuji urethanem (2 g/kg) a
do jugularni Zily se zavede polyethylenovéd
kanyla pro poddvani testovanych slouéenin.
Trachedlni tlak se zaznamendvd z tlakové-
ho pfendSede (Statham). Po chirurgické
pFipravé zvifat se nechd uplynout uréita
doba za UCelem stabilizace spontdnniho dy-
chani. Jestlize predchozi studie prokéazaly
potencujici G&inek propanololu (0,1 mg/kg,
i.v.) na bronchokonstrikci indukovanou
syntetickym leukotrienem, pod4va se pro-
pranolol 5 minut pfed poddnim leukotrienu.
O dvé minuty pozdé&ji se spontdnni dychani
paralyzuje pomoci sukcinylcholinchloridu
(1,2 mg/kg, i.v.) a zvifatim se zavede u-
mélé dychani (Harvardliv respirator) pii
frekvenci 40 dechd/min a p#i dechovém ob-
jemu 4,0 ml.

Zvifatim se potom poda maximélni kon-
striktorickd davka, a to bud leukotrienu C4,
nebo leukotrienu D4, nebo leukotrienu E4
(25 ug/kg, i.v.) b&hem 5 minut. Dv& hodiny
pfed podanim leukotrienu se aplikuje jako
kontrola nosné prostfedi nebo testovand
latka v ddvce 10 mg/kg per os (je-li to nut-

né k rozpu$téni testované ladtky upravena
na alkalickou hodnotu pH). Déle se urdi
hodnota IDso pro testovanou slouCeninu, a
to tim, Ze se jeji ddvka z 10 mg/kg p.o.
zméni na 100, 50, 30, 20, 5, 3 a 1 mg/kg p. 0.

K uréeni doby trvdni déinku pfi ordlnim
podéni se méni doba mezi poddnim testo-
vané latky a aplikaci leukotrienu.

P¥i testu c), kdy se testované sloudeniny
aplikuji oralné&, bylo zji3téno, Ze racemicka
6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
fenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-2-pentanova kyselina, je-li aplikovdna
ordlnd v davce 10 mg/kg, vykazuje 46 % -
+ 14 % inhibici bronchokonstrikce, které
byla indukovédna leukotrienem D4.

Slou€enina vzorce I nebo sil této sloude-
niny, nebo pripravek obsahujici terapeutic-
ky 6é¢inné mnoZstvi slou€eniny vzorce I ne-
bo jeji soli, se miZe aplikovat metodami,
které jsou pro tento 1cfel dobfe znamy.

Slouteniny podle predloZeného vyndlezu
se mohou aplikovat bud jednotlivé, nebo
spoletné s dalSimi farmaceutickymi p¥iprav-
ky, napfiklad s antihistaminiky, inhibitory
uvolnéni medidtorf, methylxanthiny, $-ago-
nisty nebo antiastmatickymi steroidy, jako
je napfiklad prednison a prednisolon, a to
ordlné, parenterdlnd&, rektdln& nebo inhala-
ci, napfiklad ve formé& aerosolu, ve formé
pradki obsahujicich mikrodéastice nebo ve
formé& roztoku aplikovatelného formou mlhy.

Pro orélni aplikaci prFichédzeji v tvahu
tablety, kapsle, napfiklad ve smési s mast-
kem, Skrobem, mliéénym cukrem nebo dal-
8imi inertnimi sloZkami, tj. s farmaceuticky
pouZitelnymi nosnymi latkami, nebo vodné
roztoky, suspenze, elixiry nebo vodné nebo
alkoholické roztoky, napriklad ve smési s
cukrem nebo s dalSimi sladidly, aromatizu-
jicimi p¥ipravky, barvivy, zahu$tovadly a s
dalsimi bé&Znymi farmaceutickymi pomocny-
mi latkami.

V pFipadé& parenterédlni aplikace se mohou
sloufeniny podle vynélezu aplikovat ve for-
mé roztokll nebo suspenzi, napfiklad jako
vodny roztok nebo jako roztok v podzemni-
covém oleji nebo vodna suspenze nebo sus-
penze v podzemnicovém oleji za pouZiti po-
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mocnych latek a nosnych latek, které se
obvykle pouZivaji pro tento zplisob aplikace.

V ptipadé aplikace ve formé aerosolli se
mohou sloudeniny podle vynalezu rozpustit
ve vhodném rozpousStédle, které je prijatel-
né z farmaceutického hlediska, napriklad v
ethylalkoholu nebo ve smésich misitelnych

rozpoustédel, a potom se smisi s farmaceu-

ticky pouZitelnym propelantem.

Takovéto asrosolové smési se plni pred
pouZitim do tlakovych nédob opatfenych
ventilem upravenym pro uvoln&ni p¥isluiné
davky stlaffené&ho pfipravku. Vyhodné je ta-
kovym veniilem odmérny ventil, tj. ventil,
ktery pFi stisknuti uvolni pfedem urenou
tidinnou davku aerosolového prostifedku.

V soudasné dob& je nejvyhodnéjSim zpii-
sobem aplikace sloucenin vzorce I inhalace,
napfiklad ve formé aerosolu, a zvlasté pak
pro pouZiti sloudenin podle vyndlezu jako
antiastmatickych prostfedkd.

Davka sloufeniny vzorce I nebo jeji soli,
ktera m4 byt aplikovdna a Cetnost aplikace
je zdvisla na intenzit® a trvéani Gfinku apli-
kovaného produkty, jakoZ i na zpuasobu po-
dani, stejné tak, jako na zdvaZnosti onemoc-
néni, na stari oSetfovaného teplokrevného
Zivo€icha apod.

Davka sloudeniny vzorce I nebo jeji soli
predpokladanad pii praktickém pouZiti po-
dle vynélezu se pochybuje v rozmezi od asi
25 do 1000 mg/d., vyhodg v rozmezi od asi
25 do asi 250 mg. 2 to bud jako jednotliva
ddvka, nebo v ne&kolika dilé¢ich davkach
rozdélenych pres den.

Obsahuji-li sloueniny vzorce I vyrdbéné
postupem podle tohotu vynélezu asymetric-
k¢ atom uhliku, pak se obvykle ziskdvaji
jako racemické smssi. Rozdé&leni takovych-
to racemAati na opticky aktivni isomery se
miiZe provddét znamymi postupy. Néktere
racemické smési je moZno vysrdZet jako
eutektické smdsi a ty je pak moZno rozdglit.
Vyhodné je ovSem chemické 3t8peni.

Touto metodou se diastereomery tvoll z
racemické smési sloudeniny vzorce I s optic-
ky aktivnim §tdpitelnym d&inidlem, napii-
klad s opticky aktivni bazi, jako je D-(4-)-
-¢-methylbenzylamin, ktery miZe reagovat
5 karboxylovou skupinou. Vzniklé diastereo-
mery se rozddli selektivni krystalizaci a
pfemd&ni se ma odpovidajici opticky isomer.
Pod rozsah predloZeného vyndlezu spadajl
jak racemdty sloudenin vzorce I, tak i je-
jich opticky aktivni isomery (enantiomery].

St&peni se mfi¥e ddle provadst pisobenim
opticky aktivntho aminu jako Stépiciho &i-
nidla na kyselinu odpovidajici Kkyselinové
slo¥ce esteru vzorce !V, jako plisobenim
(R]- nebo (S)-e¢-methylbenzylaminu, (R]-
nebo (S}-e-naftylethylaminu, chininu, chini-
dinu, efedrinu apod., vyhodn& plsobenim
{(R)- nebo (S})-e¢-methylbenzylaminu.

Po rozd8leni diastereomernich soli shora
popsanym zplisobem se opticky aktivni ky-
selina znovu ziskd plsobenim kyseliny a po
prem#nd na odpovidajici ester se pfeméni
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na odpovidajici opticky aktivni slouCeninu
vzorce I postupem popsanym shora pro pfi-
pravu racemickych smési.

Navic se rozStépeni miiZe provadét piliso-
benim opticky aktivniho alkcholu na kyse-
linu odpovidajici kyselinové sloZce esteru
vzorce III nebo IV za vzniku smési diaste-
reomernich esterfi, kterd se miZe rozdélit
krystalizaci nebo chromatograficky. Vybra-
nymi opticky aktivnimi alkoholy, jakoZto
§t8picimi &inidly jsou menthol, broneol, 2-
-pktanol, 2,3-butandiol apod.

Vyhodny zphsob 3tépeni zahrnuje pouZiti
monoesteru 2R3R-butandiolu a kyselin odvo-
zenych od esteri vzorce III nebo IV. Tyto
estery se mohou pripravovat b&Znymi meto-
dami. Vyhodnou metodou je b&Znd Fische-
rova esterifikace pouZivajici silné kyseliny
jako katalyzatoru. Vyhodnou kyselinou jako
katalyzatorem je p-toluensulfonova kyselina.

Diastereomerni estery z kyselin vzorce IV
se mohou tvofit alkylaci odpovidajicich dia-
stereomernich esteril ze sloucenin vzorce III
plisobenim dihalogenalkan@i vzorce IV b&Z-
nymi postupy popsanymi shora. Vyhodnym
chromatografickym postupem pouZivanym k
rozloZeni je vysoce G¢inna kapalinova chro-
matografie (HPLC]. Po rozdéleni diastereo-
mernich esteri ziskanych z kyselin vzorce
IV se tyto estery pFeméni na odpovidajici
rozloZené kyseliny vzorce I b&Znymi postu-
pv popsanymi shora pro racemick? sloule-
niny.

V nésledujicich p¥ikladech se v3echny re-
akce provadéji v atmosiéfe inertniho plynu
(argonu). Vyraz ,,zpracuje se obvyklym zp@-
sobem’ nebo vyraz ,zpracovani obvyklym
zptisobem" zahrnuje trojndsobnou extrakci
se specifikovanym rozpoustédlem.

Organické extrakty se spoji, promyji se
vodou a solankou, vysu$i se bezvodym si-
ranem ho¥etnatym, zfiltruji se a zahusti se
za vakua vodni vyvévy. Zbytek se su8i aZ do
konstantni hmotnosti ve vysokém vakuu p¥i
teploté 40 aZ 50 °C. Sloupcovd chromatogra-
fie se provadi za pouZiti silikagelu o veli-
kosti ¢astic 0,063 aZ 0,2 mm.

Nésledujici pFiklady vynédlez v SirSich
souvislostech popisuji a ilustruji, aviak je-
ho rozsah nikterak neomezujl.

Priklad 1

Smés 30,4 g 2‘4‘-dihydroxyacetofenonu,
28,8 g ethylesteru levulové kyseliny, 21,3 g
pyrrolidinu a 400 ml toluenu se miché a re-
akéni smés se zahfivd po dobu 3 hodin k
varu vod zpg&tnym chladifem za odstratiova-
ni vody pomoci Dean-Starkova odlutovade.
Ziskand smé&s se ochladi na ledové ldzni a
prid4 se & ni 300 ml 1,2 N vodného roztoku
chlorovodikové kyseliny. Sm#s se michd 45
minut p¥i teploté mistnosti, potom se k mi
pfida ether a vodné vrstva se oddé&li. Orga-
nicky roztok se promyje 1,2N roztokem
chlorovodikové kyseliny.
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Vodné kyselé roztoky se spojf a extrahuji
se dvakrdt etherem. Organické roztoky se
spojl, promyijl se vodou, nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhligitanu sodného a so-
lankou, potom se vysud! (siranem hofeéna-
tym]), zfiltruji se a zfiltrovany roztok se za-
husti za sniZeného tlaku. Zbyly &erveny olej
(42 g) se chromatografuje na 400 g silika-
gelu. Jako elutnfho &inidla se pouZivd smé-
si toluenu a ethylacetdtu v poméru 9:1.
Zisk4 se 32,3 g (58,1 %) racemického ethyl-
esteru  3,4-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-4-
-0x0-2H-1-benzopyran-2-propanové kyseliny
ve formé oranZového viskdzniho oleje.

P¥iklad 2

K michanému roztoku 1,5 g racemického
ethylesteru 3,4-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-
-4-ox0-2H-1-benzopyran-2-propanové kyseli-
ny v 8 ml absolutniho tetrahydrofuranuy,
ochlazeného na ledové 14zni, se pfidd 1,4 ml
bortrifluorid-etherdtu b&hem 2 minut. Re-
ak¥ni smés se michd p¥i teploté 0 aZ 5 °C
po dobu 5 minut a b&hem této doby se p¥ida
5,4 ml 1M roztoku boranu v tetrghydrofu-
ranu. V michédni se pokratuje pf¥i teplotd 0
aZz 5 °C po dobu 2,5 hodiny, nateZ se smés
rozloZ{ pfidanim ledové kyseliny octové.

Rozpoultédla se odstrani ve vakuu a zby-
tek se rozpusti v methylenchloridu. Ziskany
roztok se promyje roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného a solankou, potom se vysu-
8i, zfiltruje se a zahust! se za sniZeného tla-
ku. Zbyly oranZovy olej (1,4 g) se chroma-
tografuje na 50 g silikagelu. Za pouZit{ smé&-
si hexanu a ethylacetatu v pomséru 4 : 1 jako
eluéntho &inidla se zfsk4 0,9 g (63,1 %) ra-
cemického ethylesteru 3,4-dihydro-7-hydro-
xy-2-methyl-2H-1-benzopyran-2-propanové
kyseliny ve formé bezbarvého oleje.

Analyza: pro Ci5H2004

vypoéteno:
68,16 % C, 7,83 % H;

nalezeno:
87,86 % C, 7,60 % H.

Pfiklad 3

K michané suspenzi 120 mg 50% hydridu
sodného dispergovaného v minerdlnim oleji
v 0,5 ml absolutnfho N,N-dimethylformami-
du se pfidd roztok 292 mg racemického e-
thylesteru 3,4-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-
-2H-1-benzopyran-2-propancvé Kkyseliny ve
3 ml absolutntho N,N-dimethylformamidu.
Reak&ni smés se michd pfi teplotd mistnosti
po dobu 25 minut a potom se pfidd roztok
364 mg 4'-(3-brompropoxy)-2‘-hydroxy-3‘-n-
-propylacetofenonu ve 3 ml absolutntho N,N-
-dimethylformamidu.

Reak&ni smé&s se potom michd 21 hodin
pFi teplotd mistnosti, nade? se k mi p¥idd
ether a zfed&né chlorovodikovd kyselina a
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po zpracovani reakéni smési obvyklym zpii-
sobem za pouZiti etheru se ziskd 523 mg
oranZového oleje. Tento produkt se chroma-
tografuje na 50 g silikagelu. Jako elufntho
¢inidla se pouZiva smd&si toluenu a ethylace-
tdtu v poméru 19: 1. Ziska se 257 mg (46,5
procent) racemického ethylesteru 7-{3-(4-
-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy)propoxy]-
-3,4~dihydro-2-methyl-2H-1-benzopyran-2-
propanové kyseliny ve formé& svétle Zlutého
oleje.

Analyza: pro C2sH3807

vypod&teno:
69,86 % C, 7,68 % H;

nalezeno:
69,85 % C, 7,73 % H.

Priklad 4

Ke smési 1,55 g esteru z pifikladu 3 a 35 ml
smési tetrahydrofuranu a vody v poméru
1:1 se pfidd 2,3 g monohydratu hydroxidu
lithného za michdni. Sm&s se potom micha
22 hodin pi#i teplot& mistnosti a zFedi se vo-
dou, naCeZ se trikrat extrahuje etherem
(etherické extrakty se odloZi). Vodny roz-
tok se okyseli na pH 1 pfiddnim nasyceného
vodného roztoku 3tavelové kyseliny a potom
se zpracuje obvyklym zpilisobem za pouZiti
etheru. Ziska se 1,4 g (95,8 %) racemické
7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy)-
propoxy]-3,4-dihydro-2-methyl-2H-1-benzo-
pyran-2-propanové kyseliny ve formé vis-
k6zniho Zlutého oleje.
dlasxil oloxxn2.

Analyza: pro C2rH34¢07

vypotteno:
68,92 % C, 7,28 % H;

nalezeno:
68,62 % C, 7,23 % H.

Priklad 5

Smds 3,88 g 2,4'-dihydroxy-3‘-n-propylace-
tofenonu, 3,17 g ethylesteru levulové kyse-
liny, 0,83 ml pyrrolidinu a 20 ml toluenu se
michd 1 hodinu p¥i teplot® mistnosti a potom
se zah¥fivd 3 hodiny k varu pod zpé#&tnym
chladifem za odstratiovdni vody pomoci
Dean-Starkova odlu€ovaée. Vysledna tmavo-
Cervend hn&dd smés se ochladi, p¥idd se k
ni 25 m! 1N roztoku chlorovodikové kyse-
liny a michd se 30 minut p¥i teplotd mist-
nosti, potom se pr¥id4d voda a reakéni smés
se zpracuje za pouZiti etheru obvyklym zpfi-
scbem. Zisk4 se 5,1 g tmav#é Serveného ole-
je. TAto l4tka se chromatografuje na 100 g
silikagelu.

Jako eluéniho &inidla se pouZivd sm&si
toluenu a ethylacetdtu v poméru 9:1a4:1.
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Ziskd se 2,9 g (45,3 %.) racemického ethyl-
esteru 3,4-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-4-oxo-
-3-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-propanove
kyseliny ve formé& Zlutého oleje.

Analyza: pro C1sH2405

vypodteno:
67,48 % C, 7,55 % H

nalezeno:
67,31 % C, 7,54 % H

Priklad 6

Postupuje se zplisobem, ktery je popsén v
prikladu 2, pfidemZ se 257 mg racemického
ethylesteru 3,4-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-
-4-0x0-8-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-propa-
nové kyseliny redukuje za pouZiti boranu
v tetrahydrofuranu a bortrifluorid-etheratu.
Ziskd se 195 mg racemického ethylesteru
3,4-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-8-n-propyl-
-2H-1-benzopyran-2-propanové Kkyseliny ve
formé svétle Zlutého oleje. (Po chromato-
grafickém ¢iSténi na silikagelu.}

Analyza: pro C1sH2604

vypodteno:
70,56 % C, 8,55 % H;

nalezeno:
70,01 % C, 8,28 % H

P¥iklad 7

K michané suspenzi 108 mg 56% hydridu
sodného dispergovanéhp v minerdainim ple-
ji (prfedtim promytého hexanem) v 1 ml
bezvodého N,N-dimethylformamidu se pridé
roztok 268 mg racemického ethylesteru 3,4-
dihydro-7-hydroxy-2-methyl-3-n-propyl-2H-
-1-benzopyran-2-propanové kyseliny ve 3 ml
absolutniho N,N-dimethylformamidu pfi tep
loté mistnosti bdhem 1 minuty. Reak{ni
smés se michd 30 minut pfi teplot§ mist-
nosti @ poté se ke smési prikape roztpk
313 mg 4'-(3-brompropoxy)-2-hydroxy-3‘-n-
-propylacetofenaonu ve 3 ml absplutniho N,N-
-dimethylformamidu. Poté se pFidd 0,3 g
jodidu sodného a smés se micha pi¥i tepla-
t8 mistnpsti 2,5 hodiny, nateZ se k ni pfidd
1 m! vody. Po 30 minutdch se prida 0,3 g
monohydratu hydroxidu lithného a 1 ml vo-
dy a v mich4ni se pokrafuje po dobu 3 ho-
din. Reakéni smé&s se okysell na pH 1 1IN
roztokem chlorovodikové kyseliny a zpracu-
je se obvyklym zplGsobem za pouZjii etheru.
OranZovy olejovity produkt (0,7 g) se chro-
matografuje na 50 g silikagelu. Za pouZiti
sm&si toluenu a ethylacetdtu jako elu&nihg
¢inidla (v poméru 4:1) se ziskd 310 mg
(69,1 %) racemické 7-[3-(4-acetyl-3-hydro-
xy-2-n-propylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-
-2-methyl-8-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-
-propanové kyseliny ve formé& viskozniho
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Zlutého oleje [po vysuSeni pfi teploté 60 °C
Za vysokého vakua].

Analyza: pro C30H4007

vypotteno:
70,29 % C, 7,87 % H

nalezeno:
70,19 % C, 7,99 % H

Priklad 8

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
1 se uvede v reakci 15 g 25" dghydroxya,ce-
tofenonu ktery se kondenzu]e s 14,2° g e-
thylesteru levulové kyseliny a 12,3 ml pyr-
rolidinu ve 200 ml! toluenu. Surovy produkt
(20,5 g) se Cisti vysokotlakovou Kkapalino-
vou chromatograﬁi (silikagel, rozpoustéd-
lovy systém: smés hexanu a ethylacetatu y
poméru 2 : 1}, pFiemZ se ziskd 17,6 g (64,1
procent) racemického ethylesteru 3,4-dihy-
dro-6-hydroxy-2-methyl-4-oxo-2H-1-benzo-
pyran-2-propanové kyseliny ve formé Zluté-
ho oleje.

Analyza: pro Ci15H180s5

vypod&teno:
64,74 % C, 6,52 % H;

nalezeno:
64,28 % C, 6,64 % H.

Priklad 9

K roztoku 8,25 g racemického ethylesteru
3,4~ dlhydro -6- hydroxy 2- methyl -4-0x0-2H-1-
-benzopyran -2-propanaové kysehny 4 50 ml
absolutniho dlmethyletheru ethylenglykolu
se pfidd 7,29 ml bortrifluorid-etherdtu
kapkach za mich4ni a za chlazeni na leclo-
vé lazni. Po 10 m(muuach michani pfi tpplo—
t& 0 aZ 5 °C se ke smési prida 1, 75 8 kom-
plexni slou€eniny boranu s ‘dlmethylammem
V michéani se pokraduje 1 hodinu p¥i tep-
lot§ mistnosti a poté sg ke smgsi pFidd §
mililitrd ledové kyseliny octové a roztok se
vylije do studené vody a zpracuje se obvyk-
lym zpfisobem za pouZiti etheru (sppjené
organické extrakty se navic promyiji rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného]). Bylo zji§-
téno, Ze surovy produkt obsahuje podstatné
mnoZstvi vychoziho ketonu a proto se sho-
ra uvedend redukce a zpracovgni znovu Q-
pakuje. Timto zplisobem se ziska 8,1 g Zlu-
tého oleje, ktery se Cisti preparatiyni vyso-
kotlakou kapalinovou chromatografu (sili-
kagel, rozpoustedlovy systém: smés hexanu
a ethylacetatu v pomgru 2 :1). leka se 5,8
gramu (74,1 %) racemického ethylesteru
3,4-dihydro- 6 hydroxy -2- methyl -2H-1:ben-
Zopyran-2-propanove kysellny ve formé Zlu-
tého oleje.
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Priklad 10

Za pouZiti postupuy, ktery je popsdn v p¥i-
kladu 7 se 0,695 g racemického ethylesteru
3,4-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-2H-1-ben-
zopyran-2-propanové Kkyseliny alkyluje po-
moci 0,939 g 4'-(3-brompropoxy)-2‘-hydroxy-
-3‘-n-propylacetofenonu za pouZiti hydridu
sodného a jodidu sodného v absolutnim N,N-
~dimethylformamidu. Po zmydelnéni (1,25 g
monohydritu hydroxidu lithného) se ziskd
1,4 g surové kyseliny. Sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu (50 g) se ziskd 0,837
gramu (67 %) racemické 6-[3-(4-acetyl-3-
-hydroxy-2-propylfenoxy ) propoxy|-3,4-di-
hydro-2-methyl-2H-1-benzopyran-2-propa-
nové kyseliny ve formé& bezbarvého aleje,
pfitemZ se jako eluéniho ¢inidla pouZivd
smési toluenu a ethylacetdtu v poméru 9:1
a4:1.

Analyza: pro C2rH3407

vypod&teno:
68,92 % C, 7,28 % H;

nalezeno:
68,36 % C, 7,20 % H.

P¥iklad 11

Postupem popsanym v pPikladu 7 se al-
kyluje 0,9 g ethylesteru racemické 3,4-di-
hydro-6-hydroxy-2-methyl-2H-1-benzopy-
ran-2-karboxylové kyseliny za pouZiti 1,5 g
4‘-(3-brompropoxy)-2‘-hydroxy-3‘-n-propyl-
acetofenonu a 12,16 mmol! hydridu sodné-
ho a 10 mmol jodidu sodného v N,N-dime-
thyliormamidu. Po zmydeln&ni za pouZiti 1,5
gramu monohydratu hydroxidu lithného se
surovd kyselina ¢isti chromatografovdnim
na silikagelu. Ziskd se 1,16 g (68,9 %) ra-
cemické B6-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-pro-
pylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-2-methy!l-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny ve
formé& bilé pevné latky o teplot® tdni 108 aZ
110,5 °C.

Analyza: pro C25H3007

vypotteno:
67,86 % C, 6,83 % H;

nalezeno:
67,92 % C, 6,97 % H.

Priklad 12

365 mg 50% disperze hydridu sodného v
minerdlnim oleji se promyje hexanem a sus-
penduje se ve 32 ml bezvodého N,N-dime-
thylformamidu. K michané suspenzi se pii-
da 1 g racemického methylesteru 3,4-dihy-
dro-2,5,7,8-tetramethyl-6-hydroxy-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylové kyseliny. Reakéni
smés se michéd 45 minut pf¥i teplot®& mistnos-
ti a poté se k ni prikape 3,2 ml (4,47 g) al-

s
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lylbromidu. V michéani se pokraduje 90 mi-
nut p¥i teplot® mistnosti a poté se pfidaji
3 ml methanolu. Smé&s se vylije do vody a
potom se zpracuje obvyklym zplsobem za
pouZiti etheru, pfitemZ se =ziskd 1,8
gramu jantarové zbarveného oleje. Tento
produkt se ¢isti sloupcovou chromatografil
na silikagelu a poté preparativni vysokotla-
kou kapalinou chromatografii (silikagel,
rozpoustédlovy systém: smés hexanu a ethyl-
acetdtu v pomeéru 19: 1). Takto se ziskd 772
miligramft (67,2 %) racemického methyl-
esteru 3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-6-(2-
-propenyloxy)-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylové kyseliny ve formé& svd&tle Zlutého o-
leje. Tato latka se destiluje, pFifemZ se pfi
teploté l4zn& 105 aZ 107 °C a tlaku 2,6 Pa
ziskd olej, ktery stdnim krystaluje. Ziskany
pevny produkt taje pii 68 aZ 70 °C.

Analyza: pro CisH2404

vypocteno:
71,03 % C, 7,95 % H;

nalezeno:
71,37 % C, 7,90 % H.

Priklad 13

K roztoku 1,8 g racemického methyleste-
ru 3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-6- (2-pro-
penyloxy}-2H-1-benzopyran-2-karboxylové
kyseliny ve 36 ml bezvodého tetrahydrofu-
ranu se pfida 1,98 ml smési boranu a dime-
thylsulfidu za michéani a za chlazeni na le-
dové lazni. Reakéni smés se michi 1,5 hodi-
ny pri teploté 0 aZ 5 °C a potom se rozlo#i
pFikapédnim 9 m! vody. Po 10 minutdch mi-
chéni p¥i teploté 0 aZ 5 °C se ke smési pii-
kape 6,84 ml 3N roztoku hydroxidu sodného
a poté 2,2 ml 30% peroxidu vodiku. Sm&s
se michd 1 hodinu p¥i teploté 5 aZ 10 °C a
potom se okyseli 7 ml 3N roztoku chlorovo-
dikové kyseliny. Poté se reak&ni smés zpra-
cuje obvyklym zplsobem za pouZiti etheru,
plfitemZ se ziskaji 2 g oleje, ktery se &isti
preparativni vysokotlakou kapalinovou chro-
matografii (silikagel, rozpou§tédlovy systém:
smés hexanu a ethylacetdtu 1:1). Timto
zplsobem se ziska 1,22 g (64 %) racemic-
kého methylesteru 3,4-dihydro-2,5,7,8-tetra-
methyl-6- (3-hydroxypropoxy)-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylové kyseliny ve formé& bez-
barvého oleje.

Analyza: pro CisH2605

vypoc&teno:
67,06 % C, 8,13 % H;

nalezeno:
67,39 % C, 8,19 % H.

Priklad 14

K roztoku 0,3 g racemického methyleste-
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u 3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-8- (3-hyd-
roxypropoxy )-2H-1-benzopyran-2-karboxy-
lové kyseliny v 5 ml bezvodého methylen-
chloridu a 0,33 ml triethylaminu se p¥idé
0,17 ml methylsulfonyichloridu. Reakéni
smés se micha 45 minut pf¥i teploté mistnos-
ti a potom se k ni pridd 1N roztok sirové
kyseliny a poté se zpracuje obvyklym zpi-
sobem za pouZitl methylenchloridu. Takto
se ziskd 0,461 g racemického methylesteru
3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-6-(3-me-
thansulfonyloxypropoxy}-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové kyseliny ve formé oleje, kte-
Ty se pouZiva pro nasledujici reakci bez dal-
Siho ¢isténi.

Priklad 15

Sm#s surového methansulfondtu z ptikla-
du 14 (asi 0,932 mmol), 595 mg jodidu sod-
ného a 5 ml acetonu se michd pii teploté
mistnosti 43,5 hodiny a potom se zpracuje
obvyklym zplsobem po pfidani vody za po-
uZiti etheru (etherickg extrakty se navic
tanu sodného). Olejovity produkt {390 mg)
se chromatografuje na 20 g silikagelu. Elu-
ci za pouZiti smési hexanu a ethylacetdtu v
poméru 19:1 a 9:1 se ziskd 306 mg (76,0
procent} racemického methylesteru 3,4-di-
hydro-2,5,7,8-tetramethyl-6- { 3-jodpropoxy ) -
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny ve
form& bezbarvého oleje. Jodid pFipraveny
timto zpiscbem v jiném postupu krystaluje
na pevnou latku o teploté tani 73 az 75,5 °C.

Priklad 16

Sm&s 0,137 g 2,4'-dihydroxy-3‘-n-propyl-
acetofenonu, 0,195 g bezvodého uhli¢itanu
draselného a 3 ml bezvodého N,N-dimethyl-
formamidu se michd 1 hodinu p¥i teploté
mistnosti. Potom se p¥ida roztok jodidu z
pnrikladu 15 (0,306 g) v 5 ml N,N-dimethyl-
formamidu a smés se michd 30 minut pri
teploté mistnosti a 31 hodin pfi teploté 60 °C.
Po ochlazeni se k reakni smési pridad 1IN
roztok chlorovodikové Kkyseliny a reak&ni
smés se zpracuje obvyklym zplisobem za po-
uZziti etheru. Olejovity produkt (0,406 g) se
chromatografuje na 20 g silikagelu. Vymy-
vanim smési hexanu a ethylacetédtu v pomé-
ru 4:1 se ziskd 0,291 g (82,5 %) racemic-
kého methylestern 6-[3-(4-acetyl-3-hydro-
Xy-2-propylfenoxy ] propoxy]-3,4-dihydro-
-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylové kyseliny ve formé svétle Zlutého
oleje. Produkt pFipraveny timto zpfisobem
krystaluje a skytd bezbarvou pevnou latku
o teplotd tani 121 aZ 123 °C (z ethanolu).

Analyza: pro C2oH3807

vypodéteno:
69,86 % C, 7,68 % H;
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nalezeno:
69,31 % C, 7,67 % H.

Priklad 17

Roztok 0,246 g methylesteru z ptikladu
16, a 0,227 g hydroxidu sodného v 8 ml me-
thanolu a 2 m! vody se michd 1,5 hodiny p¥i
teplot® mistnosti a potom se pfidd 1 N roz-
tok chlorovodikové kyseliny a reakdéni smés
se zpracuje obvyklym zplisobem za pouZiti
etheru. Surovy produkt se znovu rozpusti v
etheru a roztok se promyje zfedénym roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného.

Vodné alkalickd faze se okyseli 2 N roz-
tokem chlorovodikové Kkyseliny a zpracuje
se obvyklym zplisobem za pouZiti etheru.
Ziska se 0,161 g (67,3 %) kyseliny ve formé
Zlutého oleje, ktery stdnim krystaluje. Pfe-
Krystalovdnim ze smési benzenu a hexanu
se ziskd racemickd 6-[3-(4-acetyl-3-hydro-
Xy-2-propylienoxy)propoxy]-3,4-dihydro-
-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylova Kkyselina ve formé& bezbarvé pevné
latky. Teplota tédni 137 aZ 139 °C.

Analyza: pro C2sH307

vypodteno:
69,40 % C, 7,49 % H;

nalezeno:
69,28 % C, 7,58 % H.

Priklad 18

Postupem popsanym v prikladu 12 se 1,42
gramd racemického methylesteru 3,4-dihyd-
ro-2,5,7,8-tetramethyl-6-hydroxy-2H-1-ben-
zopyran-2-octové Kyseliny alkyluje pomoci
2,79 g allylbromidu a 5,58 mmol hydridu
sodného v bezvodém N,N-dimethylformami-
du. Takto se ziskéd 1,35 g methylesteru race-
mické 3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-6-(2-
-propenyloxy }-2H-1-benzopyran-2-octové ky-
seliny (83,1 % teorie] ve formé& Zlutého
oleje (po chromatografickém ¢&i8tdni na
sloupci silikagelu za pouZiti smési hexanu a
ethylacetatu v poméru 9:1 jako elu¢niho
¢inidla.

Analyza: pro C19H2504

vypotteno:
71,67 % C, 8,23 % H;

nalezeno:
71,54 % C, 8,25 % H.

Priklad 19

K michanému, ledem ochlazenému 1M
roztoku boranu v 10 ml tetrahydrofuranu se
pfikape roztok 2 ml (1,64 g) cyklohexenu
v 6 ml absolutniho tetrahydrofuranu. Re-
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ak&ni smés se potom micha pii teplot& 0 aZ
5 °C po dobu 1,5 hodiny. K v{sledné suspen-
zi dicyklohexylboranu se po kapkach piidd
roztok 1,59 g allyletheru z p¥ikladu 18 ve
4 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés se mi-
cha pii teploté 0 aZ 5 °C po dobu 1 hodiny
a pfi teploté mistnosti po debu 18 hodin.
Potom se prikape 20 ml 1 M methanolického
roztoku octanu sodného a potom 23,8 ml
0,4 M methanolického roztoku jodu.

Vyslednd reakéni smés se michd pFi tep-
loté mistnosti po dobu 4 hodin, nadeZ se
pFidd 3,1 ml vodného thiosiranu sodného.
Reak&ni smé&s se potom vylije do veody a
zpracuje se obvyklym zplisobem za pouZiti
etheru.

Chromatografovanim surového preduktu
(4,4 g) na 100 g silikagelu se ziskd 1,71 g
(76,7 % teorie) racemického methylesteru
3,4-dihydro-6-(3-jodpropoxy)-2,5,7,8-tetra-
methyl-2H-1-benzopyran-2-octové kyseliny
ve formé& oleje za pouZiti smési hexanu a
ethylacetdtu v poméru 19:1 a 9:1 jako e-
tuéniho ¢inidla.

Pifiklad 20

Postupem popsanym v pfikladu 16 se al-
kyluje 328 mg 2°4‘-dihydroxy-3‘-n-propyl-
acetofenonu plsobenim 756 mg jodidu, ktery
je popsan v pfikladu 19, a 467 mg bezvodé-
ho uhli¢itanu draselného v bezvodém N,N-
-dimethylformamidu. Takto se ziskad 0,789 g
(91,1 % teorie) racemického methylesteru
6-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy)-
propoxy]-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-
-2H-1-benzopyran-2-octové kyseliny ve for-
mé Zlutého oleje (po sloupcové chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti smési hexanu
a etheru v poméru 4:1 jako elugniho &i-
nidla).

Priklad 21

0,669 g methylesteru z p¥ikladu 20 se zm¢§-
delituje plisobenim hydroxidu sodného po-
stupem, ktery je popsdn v p¥ikladu 17. Pro-
dukt, tj. surova kyselina, se chromatografu-
je na 30 g silikagelu. Za pouZiti smési hexa-
nu a ethylacetdtu v poméru 2:1 jako elué-
niho inidla se ziska 0,386 g (59,6 % teorie)
racemické 6-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-pro-
pylienoxy)propoxyl-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetra-
methyl-2H-1-benzopyranoctové kyseliny ve
formé& Zlutého sklovitého produktu.

Analyza: pro C2sH3s807

vypod&teno:
69,86 % C, 7,68 % H;

nalezeno:
69,63 % C, 7,89 % H.

Priklad 22

K michanému roztoku 0,8 g racemického

46

ethylesteru 3,4-dihydroe-7-hydroxy-2-methyl-
-8-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-propanové.
kyseliny v 8 ml pyridinu se pFidd @,37 ml
acetanhydridu. Reakéni roztok se michd pii
teploté mistnosti por dobw 5 hodin, nafe? se
vylije do smési ledu a vody a ziskand sm#s
se zpracuje obvyklym zplisobem za pouZiti
etheru (spojené etherické extrakty se navic
promyji 1 N roztokem chlorovodikevé kyse-
liny a nasycenym roztokem hydrogenuhlici-
tanu sodného].

1,0 g olejevitéheo produktu se chromato-
grafuje na 50 g silikagelu. Vymyvanim smé-
si toluenu a ethylacetdtu v poméru 19: % se
ziska 0,575 g (63,3 % teorie) racemickéha
ethylesteru 7-acetoxy-3,4-dihydro-2-methyl-
-8-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-propanové
kyseliny ve formé& svétle Zlutého oleje.

Analyza: pro C20H2805

vypolteno:
68,94 % C, 8,10: % H;

nalezeno:
68,73 % C, 8,06 % H.

Priklad 23

K michanému roztoku 276 mg racemické-
ho ethylesteru 7-acetoxy-3,4-dihydro-2-me-
thyl-8-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-propano-
vé kyseliny ve 2 m! ledové kyseliny octové
se pri teplot® mistnosti pfida 0,21 ml bor-
trifluorid-etherdtu. Reak&éni smés se miché
po dobu 24 hodin pfi teplot& 105 °C a potom
se ochladi a zfedi se etherem. Ethericky
roztok se promyje vodou a solankou a po
zpracovdni obvyklym zpilischem se ziskéd
298 mg Zluto-hné&dého oleje. Tenta produkt
se chromatografuje na 30 g silikagelu,

Vymyvadnim smeési toluenu a ethylacetatu
v pomé&ru 4:1 se ziskd 183 mg (72,1 % teo-
rie] racemické 6-acetyl-3,4-dihydro-7-hyedro-
Xy-2-methyl-8-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-
-propanové kyseliny ve form@ bilé pevné
latky. Teplota tdni 154 aZ 156 °C,

Analyza: pro C1sH2405

vypod&teno:
67,48 % C, 7,55 % H;

nalezeno:
67,17 % C, 7,72 % H.

Pfiklad 24

Roztok 692 mg racemické 6-acetyl-3,4-di-
hydro-7-hydroxy-2-methyl-8-n-propyl-2H-1-
-benzopyran-2-propanové kyseliny a 100 mg
monohydratu p-toluensulfonové kyseliny v
10 ml absolutniho ethanolu se michi po do-
bu 17 hodin za zahfivani k varu pod zpét-
nym chladitem. Vysledny roztok se ochladi
a pridd se k nému malé mnoZstvi nasycené-
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ho roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, na-
¢eZ se roztok zahusti ve vakuu k odstranéni
ethanolu.

Na zbytek se pilisobi etherem a ethericky
roztok se zpracuje obvyklym zpfisobem. Zis-
kd se 752 mg Zlutého oleje. Tato ldtka se
chromatografuje na 50 g silikagelu. Vymy-
vénim smési toluenu a ethylacetdtu v pomé-
ru 4:1 se ziskd 706 mg (93,9 % teorie) e-
thylesteru racemické 6-acetyl-3,4-dihydro-7-
-hydroxy-2-methyl-8-n-propyl-2H-1-benzo-
pyran-2-propanové Kkyseliny ve formeé Zluté-
ho cleje.

Analyza: pro Cz0H2805

vypolteno:
68,94 % C, 8,10 % H;

nalezeno:
68,86 % C, 7,85 % H.

Pfiklad 25

Smés 263 mg racemického ethylesteru 6-
-acetyl-3,4-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-8-n-
-propyl-2H-1-benzopyran-2-propanové kyse-
liny, 222 mg bezvodého uhliitanu drasel-
ného, 0,39 ml 1,3-dibrompropanu, 6 ml bez-
vodého acetonu a 3 ml bezvodého N,N-di-
methylformamidu se micha po dobu 16 ho-
din za varu pod zpétnym chladiem. Potom
se pFidd 0,25 g bezvodého uhli¢itanu drasel-
ného a reak&ni smés se «dale micha za po-
kra€ujictho varu pod zp&tnym chladifem po
dobu 25 hodin.

Reak&ni sm#s se ochladi a t&kavé podily
se odstrani nejdiive ve vakuu vodni vjvévy
a potom za vysokého vakua. Na zbytek se
plisobi etherem a acetonem a pevné podily
se odstrani odfiltrovdnim. ZahuSténim filt-
rédtu ve vakuu se ziskd 359 mg racemického
ethylesteru 6-acetyl-7-(3-brompropoxy)-3,4-
-dihydro-2-methyl-8-n-propyl-2H-1-benzopy-
ran-2-propanové kyseliny ve formé& oranZo-
vého oleje.

P¥iklad 26

Smés 335 mg racemického ethylesteru 6-
-acetyl-7-(3-brompropoxy)-3,4-dihydro-2-
-methyl-8-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-pro-
panové kyseliny, 143 mg 2‘4'-dihydroxy-3‘-
-n-propylacetofenonu, 217 mg bezvodého
uhli¢itanu draselného, 6 ml bezvodého ace-
tonu a 3 ml bezvodého N,N-dimethylform-
amidu se michd za varu pod zpé&tnym chla-
diem po dobu 17 hodin. Potom se pPida dal-
Sich 100 mg uhlifitanu draseiného a v mi-
chéni a v zahfivani k varu pod zp&tnym
chladi¢em se pokraduje po dobu 4 hodin.

Potom se reakéni smés ochladi na teplotu
mistnosti a ke smési se opatrné pfida 1N
roztok chlorovodikové Kkyseliny za utelem
okyseleni reakéni smé&si na pH 1. Potom se
pfidd voda a smés se zpracuje obvyklym
zplisobem za pouZiti etheru. Zbytek se chro-
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matografuje na 50 g silikagelu. Vymyvéanim
smési toluenu a ethylacetdtu v poméru 9:1
se ziskd 219 mg (52,6 % teorie) racemické-
ho ethylesteru 6-acetyl-7-]3-({4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-n-propylfenoxy ) propoxy]-3,4-dihyd-

ro-Z-methyl-8-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-

-propanové kyseliny ve formé Zlutého oleje.

Priklad 27

191 mg produktu z pf¥ikladu 26 se zmydel-
fuje monohydrdtem hydroxidu lithného
{273 mg) v 5 ml smési tetrahydrofuranu a
vody v poméru 3:2 za pouZiti postupu, kte-
ry je popsan v prikladu 4. Po sloupcové
chromatografii na silikagelu se ziskd race-
micka 6-acetyl-7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
-n-propylfenoxy )propoxy]-3,4-dihydro-2-me-
thyl-8-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-propano-
vd Kkyselina ve form& Zlutého viskézniho
oleje.

Analyza: pro C32H42Hs

vypodteno:
69,29 % C, 7,63 % H;

nalezeno:
69,07 % C, 7,79 % H.

Prfiklad 28

809 mg ethylesteru racemické 3,4-dihyd-
ro-8-hydroxy-5,7,8-trimethyl-2H-1-benzopy-.
ran-2-karboxylové kyseliny se alkyluje pi-
sobenim 1,2 g 4‘-(3-brompropoxy)-2‘-hydro-
xy-3‘-n-propylacetofenonu, 448 mg 50% dis-
perze hydridu sodného v minerdlnim oleji
a 1,2 g jodidu sodného v bezvodém dime-
thylformamidu postupem popsanym v p¥i-
kladu 7.

Po zmydelnéni (1,2 g monohydratu hyd-
roxidu lithného) se ziskd 1,6 g surové krys-
talické kyseliny. Tato ldtka se chromatogra-
fuje na 50 g silikagelu. Vymyvéani se prova-
di smési toluenu a ethylacetatu v poméru
nejdfive 4:1, potom 2:1 a nakonec 1:1,
pricemZ se ziskd 1,2 g (83,2 % teorie) ra-
cemické 6-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
fenoxy ) propoxy}-3,4-dihydro-5,7,8-trimethyl-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny ve
formé bilé pevné latky o teplotd tani 144 aZ
147 °C.

Analyza: pro CerHz407

vypolteno:
68,92 % C, 7,28 % H;

nalezeno:
68,68 % C, 7,02 % H.

Priklad 29

Smés 25 g p-benzyloxyfenolu, 20 ml &erst-
vé destilovaného akroleinu, 70 m! methano-
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Iu a 0,5 ml koncentrované kyseliny sirové
se zahfFiva na teplotu 150 °C v tlakové nédo-
bé za michidni po dobu 2 hodin. Reaké@ni
smés se ochladi a zfedi se etherem. Ethe-
ricky roztok se promyje vodou a nasycenym
roztokem hydrogenuhliitanu sodného a po-
tom se zpracuje obvyklym zpilisobem.

47,9 g hnédého olejovitého zbytku se
chromatografuje na 250 g silikagelu. Vymy-
vanim toluenem se ziskd 23,1 g oranZového
oleje, ktery se op&tovn& chromatografuje na
300 g silikagelu. Vymyvdnim smési hexanu
a ethylacetdtu v poméru 9:1 se ziskd 12,8 g
(37,9 % teorie) racemického 3,4-dihydro-2-
-methoxy-6- (fenylmethoxy)-2H-1-benzopyra-
nu ve formé Zlutého oleje. Tato ldtka se
rozpusti ve 200 ml acetonu a k roztoku se
potom pridéd 120 ml 2N vodného roztoku
chlorovodikové kyseliny.

Reakéni smés se michd za varu pod zpét-
nym chladiem po dobu 2 hodin, potom se
pfes noc udrZuje na teploté mistnosti, a po-
tom se opét zahfivd k varu pod zp&tnym
chladiem po dobu 2 hodin. Po ochlazeni se
reakéni sm&s zahusti v digesto¥i k odstra-
néni prevdZného mnoZstvi acetonu. Vodny
zbytek se zpracuje obvyklym zpilisobem za
pouZiti etheru (spojené etherické extrakty
se navic promyji nasycenym roztokem hyd-
rogenuhliitanu sodného), pFifemZ se ziska
12,1 g svétle Zluté pevné latky.

Tato 1atka se chromatografuje na 250 g
silikagelu. Vymyvdnim smé&si toluenu a e-
thylacetdtu v poméru 9:1 a 4:1 se ziska
9,8 g (80,7 % teorie) racemického 3,4-di-
hydro-6-(fenylmethoxy)-2H-1-benzopvran-2-
-o0lu ve formé svétle Zluté pevné 1at Tep-
lota tani 92,5 aZ 95 °C.

Analyza: pro Ci16H1603

vypotteno:
74,98 % C, 6,29 % H;

nalezeno:
74,78 % C, 6,41 % H.

Priklad 30

Roztok 1,8 g racemického 3,4-dihydro-6-
- (fenylmethoxy)-2H-1-benzopyran-2-olu a
2,6 g (karbomethoxymethylen)trifenylfosfo-
ranu ve 20 m! toluenu se miché za zah¥ivini
k varu pod zp&tnym chladitem po dobu 22
hodin. Roztok se ochladi a pF¥enese na slou-
pec 50 g silikagelu v toluenu. Vymyvanim
toluenem a smési toluenu a ethylacetédtu v
poméru 19:1 se ziskd 1,7 g (74,2 % teorie)
ethylesteru racemické 3,4-dihydro-6-(fenyl-
methoxy)-2H-1-benzopyran-2-octové kyseli-
ny ve formé& svétle Zlutého oleje.

Tento olej se rozpusti ve 25 m! absolutni-
ho ethanolu a roztok se miché v pritomnosti
0,2 g 10% palddia na uhli, pfi teplotd mist-
nosti v atmosférfe vodiku. Po 1,5 hodiné
spotiebovdvani vodiku ustane a katalyzator
se odstrani odfiltrovdnim. Filtrdt se zahusti
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ve vakuu a ziskd se 1,2 g (97,6 % teorie)
ethylesteru racemické 3,4-dihydro-6-hydro-
xy-2H-1-benzopyran-2-octové  kyseliny ve
formé svétle Zlutého oleje.

P¥iklad 31

Smés 1,2 g ethylesteru racemické 3,4-di-
hydro-8-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-octové
kyseliny, 1,8 g 4'-(3-brompropoxy)-2‘-hydro-
xy-3'-n-propylacetofenonu, 1,6 g bezvodého
uhli¢itanu draselného, 30 ml absolutniho a-
cetonu a 15 ml absolutniho dimethylform-
amidu se michd za zahfivdni k varu pod
zpétnym chladiéem po dobu 23 hodin. Po-
tom se prida daldich 1,6 g uhli€itanu dra-
selného a smés se michd za zahfivdni k va-
ru pod zp&tnym chladiem dal3ich 2,5 hodi-
ny. Po ochlazeni se tato smés opatrné vylije
do 1N roztoku vodné chlorovodikové kyse-
liny.

Smés se pak zpracuje obvyklym zplisobem
za pouZiti etheru (spojené etherické extrak-
ty se navic promyji nasycenym vodnym roz-
tokem hydrogenuhliditanu sodného). Ziska
se 3,7 g hnédého oleje, ktery se chromato-
grafuje na 50 g silikagelu. Vymyvanim smé&-
si toluenu a ethylacetatu v poméru 19:1 se
ziskd 1,6 g svétle Zlutého oleje.

Roztok tohoto esteru a 3,0 g monohydrétu
hydroxidu lithného ve 40 ml smési tetra-
hydrofuranu a vody v poméru 1:1 se miché4
pFi teplot& mistnosti po dobu 23 hodin. Zis-
kany roztok se z¥edi vodou a okyseli se na
PH 1 2 N roztokem chlorovodikové kyseliny.

Zpracovdnim smési obvyklym zphsobem
za pouZiti etheru se ziskad olej, ktery se
chromatografuje na 50 g silikagelu. Vymy-
vdnim smésf toluenu a ethylacetdtu v poms-
ru4:1,2:1a1:1se ziskd 831 mg (37 %
teorie) racemické 6-]3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-octové Kkyseliny ve formé
svdtle Zluté pevné latky. Teplota tani 102,5
aZ 105 °C.

Analyza: pro Cz25H3007

vypod&teno:
67,86 % C, 6,83 % H;

nalezeno:
68,03 % C, 6,75 % H.

Pr¥iklad 32

Smés 17,5 g (ethoxykarbonylmethylen)tri-
fenylfosforanu a 11,4 g 4-benzyloxy-2-hydro-
xybenzaldehydu ve 200 ml toluenu se miché
za zahFivAni k varu pod zpé&tnym chladifem
po dobu 1 hodiny. Po odpafeni rozpoustédla
ve vakuu se ziskd 28,2 g zbytku, ktery ob-

sahuje ethylester (4‘-benzyloxy-2‘-hydroxy)-

benzenpropenové kyseliny a trifenylfosfin-
oxid.
Tento zbytek se rozpusti ve 300 ml ethyl-
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acetdatu a roztok se hydrogenuje za atmosfé-
rického tlaku pFi teploté mistnosti v pii-
tomnosti 0,35 g oxidu plati¢itého. Katalyza-
tor se potom odfiltruje a filtrat se zahusti
ve vakuu. Ziskd se 28,1 g produktu obsahu-
jictho ethylester (4'-benzyloxy-2°-hydroxy]-
benzenpropanové Kkyseliny. K tomuto pro-
duktu se piida 100 ml 5% methanolického
roztoku hydroxidu draselného a smés se za-
h¥iva k varu pod zpétnym chladi¢em po do-
bu 2 hodin. R

Prevazna ¢ast methanolu se odstrani za-
husténim ve vakuu a zbytek se rozdé&li mezi
ether a vodu. Etherickd vrstva se odloZl
Vodné fdze se okyseli 2 N roztokem chloro-
vodikové kyseliny a zpracuje se obvyklym
zplisobem za pouZiti smési etheru a tetra-
hydrofuranu v pom&ru 1:1. Ziskd se 9,8 g
(4°-benzyloxy-2-hydroxy ) benzenpropanové
kyseliny.

Tato kyselina se rozpusti v 98 ml acetan
hydridu a roziok se zahfivd k varu pod
zpétnym chladi€éem po -dobu 2 hodin. Po
ochlazeni se k roztoku pridd 100 ml metha-
nolu a rozpoustédlo se odstrani zahuSt&nim
ve vakuu. PFidavek methanolu a nésleduji-
ci odpafeni se jeSté dvakrat opakuje a zby-
tek se Cisti vysokotlakou kapalinovou chro-
matografii na silikagelu za pouZiti smési he-
xanu a ethylacetdtu v poméru 4 : 1 jako eluc-
niho &inidla. Takto se ziska 6,2 g (48,8 %
teorie) 3,4-dihydro-7-(fenylmethoxy)-1-ben-
zopyran-2-onu ve formé pevné latky.

Priklad 33

K michanému roztoku 6,2 g 3,4-dihydro-7-
-(fenylmethoxy)-1-benzopyran-2-onu v 80 ml
dichlormethanu se po kapkéch prida 20 ml
diisobutylaluminiumhydridu rozpusténého v
toluenu (25% roztok) pi#i teplotd —76 °C.
Reakéni smé&s se micha pPi této teploté po
dobu 1 hodiny, nafeZ se k reak&ni smési
opatrné p¥idd 5 ml methanolu. Roztok se
potom vylije do 25 m! 1 N roztoku kyseliny
sirové a sm#s se zpracuje obvyklym zpliso-
bem za pouZiti etheru (spojené organické
extrakty se navic promyji nasycenym rozto-
kem hydrogenuhliditanu sodnéhoj.

Zbytek ‘(5,9 g) se &isti vysokotlakou ka-
palinovou chromatografii na silikagelu (za
pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v po-
méru 3:1 jako eluéniho &inidla). Takto se
ziskd 4,8 g (76,8 % teorie) racemického 3,4-
-dihydro-7-(fenylmethoxy )-2H-1-benzopy-
ran-2-olu ]ako bezbarvé pevné latky. Tep
lota tani 64 aZ 65,5 °C.

Analyza: pro CieH1603

vypod&teno:
74,98 % C, 6,29 % H

nalezeno:
74,44 % C, 6,38 % H.
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Priklad 34

2,2 g racemickeho 3,4-dihydro-7-(fenylme-
thoxy)-2H-1-benzopyran-2-olu se kondenzuje
s 3,2 g [(ethoxykarbonylmethylen)trifenyl-
fosforanu postupem popsanym v pFikladu
30. Ziska se 2,6 g (92,8 % teorie) ethyleste-
ru racemické 3,4-dihydro-7-(fenylmethoxy}-
-2H-1-benzopyran-2-octové kyseliny ve for-
mé Zlutého oleje (po chromatografovani na
sloupci za ulelem ¢isténi). Tato latka se
hydrogenolyzuje v pritomnosti 0,2 g 10%
palédia na uhli postupem popsanym v p¥i-
kladu 30. Takto se ziskd 1,9 g ethylesteru
racemické 3,4-dihydro-7-hydroxy-2H-1-ben-
zopyran-2-octové kyseliny ve formé svétle
Zlutého oleje.

Priklad 35

0,9 g ethylesteru racemické 3,4-dihydro-7-
-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-octové kyseliny
se alkyluje 3 g 4‘-(3-brompropoxy)}-2-hyd-
roxy-3‘-n-propylacetéfenonu postupem po-
psanym v prikladu 31. 2,6 g surového pro-
duktu se chromatografuje na 50 g silikagslu
za pouZiti smési toluenu a ethylacetdtu v
poméru 19:1, pfiemZ se ziskd 1,2 g Zada-
ného esteru ve formé svétle Zlutého oleje.

Tato 14tka se zmydeliiuje pasobenim 2,0 g
monohydratu hydroxidu lithného postupem
popsanym v pfikladu 31. 1,1 g surové Kyse-
liny se chromatografuje na 50 g silikagelu.
Vymyvanim smeési toluenu a ethylacetdtu v
poméru 2:1 a 1:1 se ziskd 682 mg (40,5 %
teorie) racemické 7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-octové Kkyseliny ve formé
svétle Zluté pevné latky. Teplota tani 107 aZ
109,5 °C.

Analyza: pro CzsHzo07

vypoéteno:
67,86 % C, 6,83 % H;

nalezeno:
68,07 % C, 6,87 % H

Priklad 36

Roztok 8,75 g ethyl-6-hydroxychromon-2-
-karboxyldtu ve 200 ml octové kyseliny se
hydrogenuje v pfitomnosti 2 g 10% paladia
na aktivnim uhli pfi tlaku 0,345 MPa a pii
teploté mistnosti za protfepdvani suspenze
po dobu 17 hodin. Katalyzdtor se potom od-
filtruje a filtrat se odpai#i za sniZeného tla-
ku. Ziska se 7,85 g surového produktu. Cis-
ténim této slouceniny vysocetdinnou kapa-
linovou chromatografii (rozpouStédlovy sy-
stém: smés hexanu a ethylacetdtu v pomé&ru
3:1) se ziskd 4,9 g (59 % teorie) &istého
krystalického ethylesteru racemické 3,4-di-
hydro-6-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-karbo-
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xylové kyseliny. Prekrystalovanim ze smési
ethylacetdtu a hexanu se ziskd bhezbarva
pevna liatka. Teplota tani 72 aZ 74 °C.

Analyza: pro Ci12H1404

vypoléleno:
64,85 % C, 6,35 0% H;

nalezeno:
64,57 % C, 6,45 % H.

Priklad 37

Do roztoku 2,23 g racemického ethyl-6-
-hydroxychroman-2-karboxyldtu ve 30 ml
octové kyseliny se zavadi proud plynného
fluoridu boritého p¥i teploté 20 aZ 25 °C. Po
dobu zavadéni plynu (tj. po dobu 30 aZ 45
minut) se pouZivd studené vodni ldzné& ke
kontrole teploty exothermni reakce. Potom
se studend vodni lazeil odstrani a reakéni
smés se zahfivd na teplotu 80 °C po dobu
5 hodin. Potom se reakéni smés ochladi a
opatrné se vylije do smési nasyceného roz-
toku hydrogenuhli¢itanu sodného a ledu a
produkt se extrahuje smési tetrahydrofura-
nu a etheru v poméru 1:1.

Surovy produkt, ktery se ziskd po odpa-
Feni rozpoustédla, se chromatografuje na
sloupci silikagelu, pfitemZ se ziskd 1,6 g
(60 % teorie) ethylesteru racemické 7-ace-
tyl-6-hydroxy-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové kyseliny ve formé viskodzni-
ho oleje.

Priklad 38

Postupem popsanym v prFikladu 42 se pfe-
méni 1,0 g racemického ethyl-6-hydroxy-
chroman-2-karboxyldtu na racemickou 6-]3-
-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy ) pro-
poxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylovou kyselinu. Ziskd se 27,3 % teoretic-
kého vytéZku bilého krystalického produktu
0 teploté tani 125 aZ 127 °C.

Analyza: pro C24H2s807

vypod&teno:
67,28 % C, 6,59 % H;

nalezeno:
67,27 % C, 6, 87 % H.

Priklad 39

Smé&s 1,6 g ethylesteru racemické 7-ace-
tyl-6-hydroxychroman-2-karboxylové kyseli-
ny, 3,0 g uhli¢itanu draselného, 5 m! 1,3-di-
brompropanu, 60 ml absolutniho acetonu a
30 ml absolutniho dimethylformamidu se
michéd po dobu 20 hodin za varu pod zpét-
nym chladiéem. Po odstranéni pFevaZné ¢és-
ti rozpoustédla ve vakuu se zbytek ziedi
etherem a opatrné se pfid4d 1 N roztok chlo-
rovodikové kyseliny.
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Organicka faze se oddéli, promyje se na-
sycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sod-
ného a vodou, vysuSi se a zahusti se ve va-
kuu. 2,1 g surového brompropylderivdtu se
rozpusti ve 30 ml acetonu a tento roztok se
prida ke smési 1,2 g 2‘,4-dihydroxy-3‘-pro-
pylacetofenonu, 2,5 g bezvodého uhli¢itanu
draselného, 30 ml absolutniho acetonu a
30 m! dimethylformamidu.

Reak&ni smés se mirné zahfivda k varu
pod zpétnym chladifem po dobu 25 hodin.
Po odstrané&ni pirevdZzné c¢asti rozpoustddla
se produkt extrahuje etherem, etherické ex-
trakty se promyji solankou a vysu3i se.
3,1 g surového produktu, ktery se ziské po
odpafeni rozpoustédla, se chromatografuje
na silikagelu, pfigemZ se ziska 1,3 g (43 %
teorie) Zddaného esteru. Tento produkt se
hydrolyzuje reakci esteru (1,3 g v 18 ml
tetrahydrofuranu) s vodnym roztokem hyd-
roxidu lithného (2,2 g monohydratu hydro-
xidu lithného v 18 ml vody).

Kalnd reak¢éni smés se michd 21 hodin
pri teploté mistnosti, potom se vylije do 1 N
roztoku chlorovodikové kyseliny a produkt
se extrahuje etherem. Organick4 faze se pro-
myje solankou, vysusi se a odpafi se. Ziskd
se 1,2 g viskozniho Zlutého oleje. Chroma-
tografickym ¢iSt&nim na sloupci silikagelu
se ziskd 0,778 g (27,3 % teorie) racemické
7-acetyl-6-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
fenoxy )propoxy ]-3,4-dihydro-2H-1-benzopy-
ran-2-karboxylové kyseliny ve formé Zluté-
ho krystalického produktu o teploté téni
140,5 aZ 142,5 °C (z ethylacetdtu).

Analyza: pro C26H300s

vypodteno:
66,37 % C, 6,43 % H;

nalezeno:
66,44 % C, 6,51 % H.

Priklad 40

Za podminek hydrogenace popsanych v
prikladu 36 se preméni 1,09 g ethyl-7-hyd-
roxychromon-2-karboxyldtu na racemicky
ethyl-7-hydroxychroman-2-karboxylat v 53%
vytéZku. Produkt se ziskd ve formé& Krysta-
lické 1latky o teploté tdni 81 aZ 82,5 °C (ze
smési ethylacetdtu a hexanu).

Analyza: pro Ci2H1404

vypotteno:
64,85 % C, 6,35 % H;

nalezeno:
64,60 % C, 6,26 % H.

Priklad 41

K 1,1 g racemického ethyl-7-hydroxychro-
man-2-Karboxylatu se pfidda 10 ml smési a-
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cetanhydridu a pyridinu v poméru 1:1 a
reakéni smés se michd 17 hodin p¥i teploté
mistnosti. Po odstranéni rozpoudtédel se
zbyly produkt (1,2 g) rozpusti ve 12 ml le-
dové kyseliny octové a k tomuto roztoku se
pfida 1,26 ml bortrifluorid-etherdtu.

ReakCni smés se zahfivd k mirnému varu
pod zpé€tnym chladi¢em po dobu 17 hodin,
potom se ochladi, opatrné se vylije do smé-
si hydrogenuhlifitanu sodného a ledu a po-
tom se produkt extrahuje smési tetrahydro-
furanu a etheru v pomé&ru 1:1. Po odpareni
rozpoustédla se ziska 1,1 g surové racemic-
ké 7-hydroxy-6-acetylchroman-2-karboxylo-
vé kyseliny. v

Premé&na této latky na odpovidajici ethyl-
ester se dosdhne zahfivanim 1,1 g surové
kyseliny v absolutnim ethanolu v pFitom-
nosti 10 mg p-toluensulfonové kyseliny po
dobu 17 hodin pod zpétnym chladidem. Po
odstranéni prevdZné Cdsti rozpoustédla se
produkt extrahuje smési tetrahydrofuranu a
etheru v poméru 1:1, extirakt se promyje
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného a vodou, vysuSi se a zahuSté€nim
se ziskd 1,2 g surového ethylesteru ve for-
mé smési 6-acetyl- a 8-acetylderivatu v po-
méru asi 7 : 1.

Tato latka se ¢isti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu, pFifemZ se ziskg 0,7 g
(53,5 % teorie} ethylesteru racemické 6-
-acetyl-3,4-dihydro-7-hydroxy-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylové kyseliny ve formé bez-
barvé krystalické latky o teploté tdni 93,5 aZ
95,5 °C (ze smési ethylacetdtu a hexanu]j.

Priklad 42

Smés 1 g racemického ethyl-7-hydroxy-
chroman-2-karboxylatu, 1,6 g 4°-(3-brompro-
poxy)-2‘-hydroxy-3‘-propylacetofenonu, 1,6 g
bezvodého uhli¢itanu draselného, 25 ml a-
cetonu a 12 ml! dimethylformamidu se za-
hFivd za michédni k varu pod zpétnym chla-
difem po dobu 23 hodin. Po ochlazeni re-
akéni smési se opatrn& pridd 1N roztok
chlorovodikové kyseliny a produkt se ex-
trahuje etherem.

Etherickd vrstva se promyje solankou,
vysuSi se a odpafi se ve vakuu. Ziské se 3,6
gramf oranZového oleje. Chromatografickym
¢iSténim na silikagelu se ziskd 1,4 g alkylo-
vaného ethylesteru. Tato 14tka se rozpusti
ve 20 ml tetrahydrofuranu, k roztoku se p¥i-
d& vodny roztok hydroxidu lithného (2,6 g
monohydrdtu hydroxixdu lithného ve 20 ml
vody) a reakéni smés se michd 23 hodin
pii teploté mistnosti. Potom se reakéni smés
okyseli a produkt se extrahuje etherem,
promyje se solankou a vysusi se.

Po odstranéni rozpoustédla se ziskd 1,3 g
svétle Zluté Kkyseliny, kterd se chromato-
graficky ¢&isti na sloupci silikagelu, pri¢emZ
se ziska 0,554 g (28,7 % teorie) racemické
7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl ) fenoxy}-
propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
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-karboxylové kyseliny ve formé& bilé krysta-
lické latky o teplot® tani 142,5 a¥ 145 °C.

Analyza: pro C2¢H2s07

vypotteno:
67,28 % C, 6,59 % H;

nalezeno:
67,34 % C, 6,62 % H.

Priklad 43

Postupem popsanym v piikladu 39 se ne-
cha reagovat 0,840 g racemického ethyl-6-
-acetyl-7-hydroxychroman-2-karboxyldtu na
racemickou 6-acetyl-7-[ 3-(4-acetyl-3-hydro-
Xy-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-2H-
-1-benzopyran-2-karboxylovou kyselinu; vy-
té8Zek 49,5 % teorie. Produkt se ziskd ve
form& bezbarvé pevné latky o teploté tdni
176 az 178,5 °C (rozklad) (z ethylacetdtu).

Analyza: pro C2sH3008

vypotteno:
66,37 % C, 6,43 % H;

nalezeno:
66,27 % C, 6,39 % H.

Pfiklad 44

Za hydrcgenafnich podminek, kieré jsou
popsédny v prikladu 36, se 5,52 g ethyl-7-
-hydroxy-8-propylchroman-2-karboxylatu
prfevede na racemicky ethyl-7-hydroxy-8-
-propylchroman-2-karboxylat. VytéZek 43,5
procent teorie. Produkt se ziskd ve formé
viskozntho Zlutého oleje.

Piiklad 45

Postupem popsanym v piikladu 41 se pie-
vede 1,3 g ethylesteru racemické 3,4-dihyd-
ro-7-hydroxy-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny na odpovidajici 6-a-
cetylderivat. VytdZek 79,5 % teorie. Latka
se ziskd ve formé viskézniho oleje.

Priklad 46

Postupem popsanym v p¥ikladu 42 se pie-
vede 1,0 g ethylesteru racemické 7-hydro-
xy-8-propylchroman-2-karhoxylové kyseliny
na racemickou 7-[3-{4-acetyl-3-hydroxy-2-
-propylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-8-pro-
pyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou kyseli-
nu ve formé svétlé Zluté pevné latky. Tep-
lota tani 105 aZ 107 °C.

Analyza: pro C2rH3407

vypotteno:
68,92 % C, 7,28 % H;
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nalezeno:
69,06 % C, 7,29 % H.

Priklad 47

Smés 0,85 g racemického ethyl-6-acetyl-
-7-hydroxy-8-propylchroman-2-karboxylatu,
1,2 g bezvodého uhlifitanu draselného, 2,3
mililitry 1,3-dibrompropanu, 0,1 g 18-crown-
-6-etheru a 20 m! acetonitrilu se zah¥iva k
varu pod zp&tnym chladiem po dobu 23 ho-
din. Po ochlazeni se reak&ni smés zFedl
etherem. Potom se organicka fdze promyje
solankou, vysu8i se a odpali se. Ziska se
1,2 g brompropylderivdatu ve formé Zlutého
oleje.

Za podminek popsanych v pfikladu 39 se
tento bromid pfevede alkylaci 2',4‘-dihydro-
xy-3‘-propylacetofenonu a néasledujicim zmy-
delnénim na racemickou 6-acetyl-7-[3-(4-
-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy)propoxy]-
-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylovou kyselinu ve vytéZku asi 40 %,
vztaZeno na v8echny reakéni stupné. Kyse-
lina se ziskAd ve formé& bezbarvé pevné lat-
ky o teploté tdni 108 aZ 110,5 °C (ze smési
ethylacetdtu a hexanu].

Analyza: pro C20H360s

vypolteno:
67,95 % C, 7,08 % H;

nalezeno:
68,16 % C, 7,20 % H.

Priklad 48

Postupem popsanym v piikladu 39 s tim
rozdilem, Ze misto 1,3-dibrompropanu se
substituje 1,5-dibrompentan, se ethylester
racemické 6-acetyl-7-hydroxy-3,4-dihydro-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny
prevede na racemickou 6-acetyl-7-[5-(4-a-
cetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy )} pentyloxy|-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vou kyselinu. V§tdZek 32,8 % bezbarvé pev-
né latky. Teplota tédni 113 a% 115 °C (ze
smési ethylacetatu a hexanu).

Analyza: pro C2sHz40s

vypod&teno:
67,45 % C, 6,87 % H;

nalezeno:
67,61 % C, 6,80 % H.

Priklad 49

Postupem popsanym v prikladu 39 s tim,
7Ze se misto 1,3-dibrompropanu substituje
1,7-dibromheptan, se ethylester racemické
6-acetyl-7-hydroxy-3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-2-karhoxylové kyseliny pfemé&éni na
racemickou 6-acetyl-7-[ 7-{4-acetyl-3-hydro-
xy-2-propylfenoxy )heptyloxy]-3,4-dihydro-
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-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou kyselinu
ve form& bezbarvé pevné latky. Teplota tdni
133 aZ 135 °C (ze smési ethylacetdtu a he-
xanu). VytéZek ze vSech reak&nich stupiiid
39,1 % teorie.

Analyza: pro C3oH3s08

vypod&teno:
68,42 % C, 7,27 % H;

nalezeno:
68,22 % C, 7,18 % H.

Priklad 50

Postupem popsanym v p¥ikladu 39 se pie-
méni 0,62 g ethylesteru racemické 8-acetyl-
-7-hydroxy-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny na racemickou 8-ace-
tyl-7-[ 3- (4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfeno-
xy)propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylovou kyselinu o celkovém vytéz-
ku 27,7 %. Produkt se ziskd jako bezbarvéa
pevind latka o teplot& tani 146,5 aZ 148 °C
(ze smési ethylacetdtu a hexanu).

Analyza: pro C26H300s

vypod&teno:
66,37 % C, 6,43 % H;

nalezeno:
66,51 % C, 6,47 % H.

Pr¥iklad 51

0,125 g ethylesteru racemické 3,4-dihyd-
ro-6-hydroxy-2-methyl-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny se p¥eméni na ethyl-
ester racemické 3,4-dihydro-7-acetyl-8-hyd-
roxy-2-methyl-2H-1-benzopyran-2-karboxy-
lovou Kkyselinu. Vyt&Zek 65,5 %. Produkt se
ziskd ve formé viskdézniho oleje (za pouZiti
postupu popsaného v piikladu 37).

Priklad 52

96,5 mg ethylesteru racemické 3,4-dihyd-
ro-7-acetyl-6-hydroxy-2-methyl-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylové kyseliny se p¥em&ni na
racemickou 7-acetyl-6-[3-(4-acetyl-3-hydro-
Xy-2-propylfenoxy )propoxy]-3,4-dihydro-2-
-methyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou ky-
selinu ve vytdZku 65,7 %. Produkt se ziskd
ve formé& pé&ny (postupem popsanym v pii-
kladu 39).

P¥iklad 53

Smés 1,14 g 4-benzyloxy-2-hydroxybenz-
aldehydu, 0,125 g 1 4-diazabicyklo[2,2,2]ok-
tanu a 0,65 g akrylonitrilu se michd za za-
h¥ivani na teplotu 80 aZ 85 °C pod atmosfé-
rou argonu po dobu 2 hodin. Po odstrangni
rozpoustédla se zbyly produkt rozpusti ve
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smési tetrahydrofuranu a etheru v poméru
1:1, roztok se promyje 1N roztokem hydro-
xidu sodného, vodou, vysuSi se a rozpousté-
dlo se odpaii ve vakuu. Surovy produkt
(1,10 g) se Cisti sloupcovou chromatografii
na silikagelu, p¥item? se ziska 0,6 g (45,7 %
teorie) 7-(fenylmethoxy)-2H-1-benzopyran-
-3-karbonitrilu ve formé bezbarvé pevné lat-
ky o teploté tédni 95 aZ 98 °C (ze smési e-
thylacetdtu a hexanu).

Analyza: pro C17H13NO2

vypocteno:
77,55 % C, 4,98 % H, 5,32 % N;

nalezeno:
77,41 % C, 5,00 % H, 4,80 % N.

Priklad 54

2,2 g 7-(fenylmethoxy)-2H-1-benzopyran-
-3-karbonitrilu se rozpusti ve 40 ml smési
tetrahydrofuranu a ethylalkoholu v poméru
1:1, k ziskanému roztoku se pfidd 20 ml
2N roztoku hydroxidu draselného a reakéni
smés se zahiiva k varu pod atmosférou ar-
gonu po dobu 21 hodin pod zp&tnym chladi-
tem. Potom se pfidd dal3ich 10 ml 2N roz-
toku hydroxidu draselného a sm&s se miché
za varu pod zpétnym chladi¢em daldich 27
hodin. Potom se reak¢ni smé&s okyseli 1N
roztokem chlorovodikové kyseliny, extrahu-
je se ethylacetdtem, ethylacetdtovy exirakt
se promyje solankou, vysusi se a rozpousté-
dlo se odpafi ve vakuu. Ziska se 2,2 g oran-
7Zové pevné latky. Tato latka se rozpusti ve
30 m! ethanolu, ktery obsahuje 0,3 g mono-
hydratu p-toluensulfonové kyseliny, a pak
se zahiivd 18 hodin k varu pod zpéinym
chladi¢em pod atmosférou argonu. Po od-
stranéni prevazné Césti rozpoustédla se zby-
1y produkt extrahuje etherem, ethericky ex-
trakt se promyje nasycenym roztokem hyd-
rogenuhliditanu sodného, vodou, vysu3i se a
rozpoustédlo se odpafi. Ziska se 2,3 g su-
rového ethylesteru. Chromatografickym C¢is-
ténim na sloupci silikagelu se ziska 14 g
ethylesteru 7-(fenylmethoxy}-2H-1-benzopy-
ran-3-karboxylové kyseliny ve formé Krysta-
lické latky.

P¥iklad 55

Ester z prikladu 54 (1,4 g) se rozpusti
ve 25 ml absolutniho alkoholu a roztok se
hydrogenuje pii atmosiérickém tlaku v pri-
tomnosti 0,2 g 10% paladia na uhli. Kataly-
zator se odfiltruje pres infusoriovou hlinku
a z filtratu se odstrani rozpoustédlo. Ziska
se 0,9 g ethylesteru racemické 3,4-dihydro-
-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-3-karboxyloveé
kyseliny ve formé bilé pevné latky.

Priklad 56

Ethylester z pfikladu 55 se preméni na
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racemickou 7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-pro-
pylienoxy)propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-ben-

zopyran-3-karboxylovou kyselinu v celkovém
vytézku 17,7 % -postupem popsanym v pii-
kladu 42. Ziskand kyselina je bezbarvou pev-
nou latkou o teploté tani 153,5 aZ 155,5 °C
{ze smé&si ethylacetdtu, etheru a hexanu].

Analyza: pro C2¢H2s07

vypoé&teno:
67,28 % C, 6,59 % H;

nalezeno:
67,46 % C, 6,66 % H.

Priklad 57

0,9 g ethylesteru racemické 7-hydroxy-3,4-
-dihydro-2H-1-benzopyran-3-karboxylové ky-
seliny se rozpusti v 5 m! pyridinu a potom
se prid4 1,2 ml acetanhydridu. Reak&ni smés
se michéd 3 hodiny p¥i teploté mistnosti a
potom se reak&éni smés zi‘edi etherem. Orga-
nickda vrstva se promyje 2N roztokem chlo-
rovodikové kyseliny, hydrogenuhliditanem
sodnym, solankou, vysusi se a rozpoustédlo
se odpafi. Takto se ziskd 1,2 g surového a-
cetdtu, ktery se rozpusti v 10 ml ledové ky-
seliny octové a k roztoku se p¥idd 1 ml! bor-
trifluorid-etherdtu. Reak&ni smé&s se zahii-
va na 100 °C pod atmosférou argonu po do-
bu 6 hodin. Po ochlazeni se p¥ida ether. Or-
ganickd vrstva se nékolikrat promyje vo-

dou, vysu8i se a rozpoustédlo se odpaii ve

vakuu. Ziska se 1,0 g oranZového oleje. Es-
terifikaci télto latky ethanolem postupem po-
psanym v prikladu 41 se ziskd ethylester
racemické 6-acetyl-7-hydroxy-3,4-dihydro-
-2H-1-benzopyran-3-karboxylové kyseliny.

Priklad 58

Ethylester racemické 6-acetyl-7-hydroxy-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-3-karboxylo-
vé kyseliny se pfeméni na racemickou 6-a-
cetyl-7-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfe-
noxy}propoxy }-3,4-dihydro-2H-1-benzopy-
ran-3-karboxylovou Xkyselinu postupem po-
psanym v prikladu 39. Tato kyselina je bez-
barvou pevnou latkou o tevloté téni 127 a7
129 °C (rozklad) (ze smési ethylacetdtu a
hexanu].

Analyza: pro C26Hs00s

vypocéteno:
66,37 % C, 6,43 % H;

nalezeno:
66,45 % C, 6,43 % H.

P¥iklad 59

Postupem popsanym v prikladu 41 se pfe-
méni 11,3 g ethylesteru racemické 7-hydro-
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xy-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxy-
lové kyseliny na surovou racemickou 7-hyd-
roxy-6-acetyl-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylovou kyselinu. VytéZek 11 g, tj.
93 % teorie. K 1 g této surové kyseliny se
pridda 3,8 g (—]-(2R,3R)-butandiolu ve 30
mililitrech toluenu v pfitomnosti 0,2 g mo-
nohydrédtu p-toluensulfonové Kkyseliny. Re-
akéni smés se zahiivd 18 hodin k varu pod
zpétnym chladifem, nateZ se reakéni smés
ochladi a vylije se do nasyceného rozto-
ku hydrogenuhli¢itanu sodného a produkt se
extrahuje etherem. Ethericky extrakt se dva-
krat promyje vodou, vysu$i se a zahusti se.
Takto se po olstranéni rozpouSt&del ziskéa
1,8 g surového produktu, ktery sestava ze
smdsi monobutandiolesteru 6-acetyl- a 8-ace-
tyl-derivatll v pomé&ru asi 7 :1. Cisténim to-
hoto produktu vysoce tdinnou kapalinovou
chromatografii se ziska 0,8 g (61 % teorie)
1-methyl-2-hydroxypropylesteru [2R,S-2-
-/(1R*,2R*}/]-6-acetyl-7-hydroxy-3,4-dihy-
dro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny
ve formé& visk6zniho svétle Zlutého oleje.

Priklad 60

Postupem popsanym v prikladu 25 se ne-
cha reagovat 3,5 g 1-methyl-2-hydroxypro-
pylesteru [2R,S-2-/{R*,2R*})/]-8-acetyl-7-hyd-
roxy-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylové kyseliny, 12 ml 1,5-dibrompentanu,
7,2 g bezvodého uhli¢itanu draselného ve
100 ml acetonu a 50 ml N,N-dimethylform-
amidu, pFitem¥Z se ziska 2,6 g (50 % teorie)
2-hydroxy-1-methylpropylesteru [2R,S-2-
/(1R*,2R*)/]-6-acetyl-7-] (5-brompentyl)-
0xy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylové kyseliny. Tento produkt se rozdé&li
vysoce ufinnou kapalinovou chromatografii
(rozpoustédlovy systém: smés toluenu a e-
thylacetatu v poméru 2:1) s opakovanim
cyklu. Méné& polarni diastereoisomer se pie-
krystaluje z diethyletheru, p¥i€em#Z se ziska
786 mg 2-hydroxy-1l-methylpropylesteru [2S-
/28(1R*,2R*)/]-6-acetyl-7-[ (5-brompentyl)-
0xy }-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylové kyseliny ve formé bezbarvé pevné
latky o teploté tdni 94,5 aZ 98 °C.

[e:]n%® —7,99° (¢ = 1, CHCI3).

Analyza: pro C21H29BrOs

vypod&teno:
55,15 % C, 6,39 % H;

nalezeno:
54,79 % C, 6,20 % H.

Pfekrystalovdnim poldrné&jSiho diastereo-
isomeru z diethyletheru se ziska 1,03 g 2-
-hydroxy-1-methylpropylesteru [2R] [2a-
(1R*,2R*)]-6-acetyl-7-[ (5-brompentyl)oxy]-
-3,4~dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vé kyseliny o teplot& tdni 80 aZ 83 °C a hod-
notd [«]n® —21,49° (¢ = 1, CHCI3) ve for-
mé bezbarvé pevné latky.
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Analyza: pro C21H29BrQs

vypod&tenao:
55,15 % C, 6,39 % H;

nalezeno:
55,06 % C, 6,39 % H.

PFiklad 61

Postupem popsanym v pi¥ikladu 26 se al-
kyluje 199,8 mg 2-hydroxy-1-methylpropyl-
esteru [2S-/28-(1R*,2R*})/]-6-acetyl-7-[ (5-
-brompentyl)oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylové kyseliny piisobenim 2°,-
4‘-dihydroxy-3‘-n-propylacetofenonu. Po
chromatografickém d&iSt&ni na sloupci sili-
kagelu se ziska 106 mg (42,8 % teorie) 2-
-hydroxy-1-methylpropylesteru [2S-/28(1R*,-
2R*)/]-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
-propylfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylové kyseliny o hod-
notd [«]p® —7,25° {¢ = 1, CHCI3) a o tep-
loté tani 124 aZ 127,5 °C {po pPekrystalové-
ni ze smési ethylacetdtu a hexanu].

Analyza: pro C32H4209

vypod&teno:
67,35 % C, 7,42 % H;

nalezeno:
67,14 % C, 7,51 % H.

Priklad 62

Postupem popsanym v piikladu 61 se pie-
méni 554 mg 2R-bromesteru z piikladu 60
na 2-hydroxy-l-methylpropylester {2R-/2¢-
(1R*,2R*/)]-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihyd-
ro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny
ve vyté¥ku 72,6 % teorie. Teplota tani 100
aZ 105 °C. [e]p® = —15,75° (¢ = 1, CHCI3)
(ze smési ethylacetdtu a hexanu).

Analyza: pro C32H4209

vypocéteno:
67,35 % C, 7,42 % H;

nalezeno:
66,98 % C, 7,39 % H.

P¥iklad 63

405 mg 2S-isomernfho esteru z prikladu
61 se zmydelni plsobenim 0,6 g monochydré-
tu hydroxidu lithného v 10 ml smési tetra-
hydrofuranu a vody v poméru 1:1 za pouZi-
ti postupu popsaného v pfikladu 4. Po krys-
talizaci ze smési ethylacetdtu a hexanu se
ziska 185 mg (52,2 % teorie) (S)-6-acetyl-7-
[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy ) pen-
tyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylové Kkyseliny o teploté tdni 94 aZ
97,5 °C; []p?® + 1,25° (¢ = 1, CHCI3).
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Analyza: pro C2sH340s

vypod&teno:
67,45 % C, 6,67 % H;

nalezeno:
6,60 % C, 6,70 H.

P¥iklad 64

Postupem popsanym v prikladu 63 skyta
502 mg 2R-isomerniho esteru z prikladu 62
po Krystalizaci ze smé&si ethylacetdtu a he-
xanu 185 mg (40,7 % teorie) (R)-6-acetyl-7-
[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy ) pen-
tyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylové kyseliny o teplot& tidni 102,5 aZ
108 °C a o hodnot® [«]p® —1,02° (¢ = 1,
CHCI3).

Analyza: pro C2sH3408

vypodteno:
67,45 % C, 6,87 % H;

nalezeno:
67,26 % C, 6,78 % H.

Priklad 65

Smés 1 g (4,5 mmol) ethylesteru racemic-
ké 3,4-dihydro-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové kyseliny, 3,7 m! (27,2 mmol)
1,5-dibrompentanu, 2 g (14,5 mmol) bezvo-
dého uhliditanu draselného, 30 ml acetonu a
15 ml N,N-dimethylformamidu se micha za
zah¥ivadni k varu pod zpé&tnym chladi€em po
dobu 20 hodin. Reakéni smés se potom o-
chladi a zfedi se etherem. Ethericky roztok
se promyje vodou a nasycenou solankou,
vysu8i se bazvodym siranem hofFetnatym,
smés se zfiltruje a filtrat se zahusti za sni-
Zeného tlaku, pritemZ se ziskg 7,2 g Zluté
kapaliny. Tato kapalina se chromatografuje
na 50 g silikagelu. Vymyvanim smé&si tolue-
nu a ethylacetdtu v poméru 19:1 a 9:1 se
ziskd 1,2 g (72 % teorie) ethylesteru race-
mické 7-[ (5-brompentyl)oxy]-3,4-dihydro-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny ve
formé& své&tla Zlutého oleje.

Pf¥iklad 66

Postupem popsanym v ptikladu 65 za po-
uZiti moldrnich mmnoZstvi déle uvedenych
slou¢enin jako vychozich latek se ziskaji
déle uvedené sloudeniny. V8echny slouéeni-
ny se ¢isti chromatografovanim na silikage-
lu a isoluji se ve formé& svétle Zlutych ole-
jt:

z ethylesteru racemické 6-acetyl-7-hydroxy-
-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny a 1,5-dibrompentanu
se ziské4

ethylester racemické 6-acetyl-7-[ (5-brom-
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pentyl)oxy]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylové kyseliny;

z ethylesteru racemické 6-acetyl-3,4-dihyd-
ro-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vé kyseliny a 1,5-dibrompentanu se ziskéa

ethylester racemické G-acetyl-7-[ (5-brom-
pentyl)oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopy-
ran-2-karboxylové kyseliny;

z ethylesteru racemické 6-acetyl-3,4-dihyd-
ro-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-karboxy-
lové kyseliny a 1,6-dibromhexanu se ziskéd

ethylester racemické 6-alkyl-7-[ {6-bromhe-
xyl)-0xy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové Kkyseliny;

Z ethylesteru racemické 6-acetyl-3,4-dihydro-
-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-karboxylové
kyseliny a 1,4-dibrombutanu se ziskéd

ethylester racemické 6-acetyl-7-[ {4-brombu-
tyl)oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny;

z ethylesteru racemické 3,4-dihydro-7-hydro-
xy-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vé kyseliny a 1,5-dibrompentanu se zisk4

ethylester racemické 7-[ (5-brompentyl}-
oxy]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-benzopy-
ran-2-karboxylové kyseliny;

z methylesteru racemické 8-acetyl-3,4-dihy-
dro-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-karboxy-
lové kyseliny a 1,5-dibrompentanu se ziskéa

methylester racemické 8-acetyl-7-[ (5-brom-
pentyl)oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopy-
ran-2-karboxylové kyseliny;

Prfiklad 67

Smés 1,2 g (3,23 mol] ethylesteru race-
mické 7-[ (5-brompentyl)oxy]-3,4-dihydro-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny,
1,0 g {515 mmol) 2°4'-dihydroxy-3‘-propyl-
acetofenonu, 1,8 g (13,0 mmol) bezvodého
uhli¢itanu draselného, 30 ml acetonu a 15 ml
N,N-dimethylformamidu se zahiivd za mi-
chéni po dobu 6 hodin k varu pod zpétnym
chladifem. Po ochlazeni se reakéni smés
zFedi etherem. Ethericka fdze se potom pro-
myje vodou a solankou, vysusi se bezvodym
siranem hofe&natym, smés se zfiltruje a fil-
trat se zahusti za sniZeného tlaku. Zbytek
(2,1 g) se chromatografuje na 50 g silika-
gelu. Vymyvanim smé&si toluenu a ethylace-
tatu v poméru 19:1 se ziskd 1,3 g (83 %
teorie] ethylesteru racemické 7-[5-(4-ace-
tyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy}pentyloxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vé kyseliny ve formé& Zlutého oleje.
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P?Fiklad 68

Postupem popsanym v pfikladu 67 se za
pouZiti moldrnich mnoZstvi déle uvedenych
vychozich latek ziskaji nédsledujici sloudeni-
uy. Viechny sloudeniny se chromatograticky
¢isti na silikagelu a izoluji se ve formé svét-
le Zlutého oleje.

z ethylesteru racemické 6-acetyl-7-[ (5-brom-
pentyl}-oxy]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylové kyseliny a 2'4°-di-
hydroxyacetofenonu se ziska

ethylester racemické 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-
-3-hydroxyfenoxy )pentyloxy]-3,4-dihyd-
ro-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-karboxy-
lové kyseliny;

z ethylesteru racemické 6-acetyl-7-[6-brom-
pentyl}oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové Xkyseliny a 2°4'-dihydroxy-
acetofenonu se ziska

ethylester racemické 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-
-3-hydroxyfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihyd-
ro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyse-
liny;

z ethylesteru racemické 6-acetyl-7-[ (5-brom-
pentyl)oxy]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylové Kyseliny a 2°4'-di-
hydroxy-3‘-propylacetofenonu se ziské

ethylester racemické 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy}pentyloxy]-
-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny;

7 ethylesteru racemické 7-[(5-brompentyl)-
0xy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylové kyseliny a 2°,4'-dihydroxyacetofenonu
se ziskd

ethylester racemické 7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxyfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-
—1-be‘nzopyran—z-karboxyl»ové kyseliny;

7 ethylesteru racemické 6-acetyl-7-[ (6-brom-
hexyl}oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny a 2‘4‘'-dihydroxy-3‘-
-propylacetofenonu se ziska

ethylester racemické 6-acetyl-7-[6-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propvlfenoxy)hexyloxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxy-
lové kyseliny;

7 ethylesteru racemické 6-acetyl-7-[ (4-brom-
butyl)oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny a 2°4‘-dihydroxy-3‘-
-propylacetofenonu se ziskéa

ethylester racemické 6-acetyl-7-[4-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy)butoxy]-3,4-
-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové
kyseliny;
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z ethylesteru racemické 7-[(5-brompentyl]-
0xy]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové kyseliny a 2',4'-dihydroxya-
cetofenonu se ziské

ethylester racemické 7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxyfenoxy )pentyloxy]-3,4-dihydro-8-pro-
pyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyse-
liny];

z ethylesteru racemické 7-[ (5-brompentyl}-
0xy]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-benzopy-
ran-2-karboxylové kyseliny a 2‘4‘-dihydro-
xy-3‘-propylacetofenonu se ziska

ethylester racemické 7-[5-(4-acetyl-3-hydro-
xy-2-propylfenoxy )pentyloxy]-3,4-dihyd-
ro-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-karboxy-
lové kyseliny;

z methylesteru racemické 8-acetyl-7-[(5-
-brompentyl Joxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-Z-karboxylové kyseliny a 2°4‘-dihyd-
roxy-3‘-propylacetofenonu se ziskd

methylester racemické 8-acetyl-7-[5-(4-ace-
tyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy )pentyloxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxy-
lové kyseliny.

PFiklad 69

Smés 1,3 g (2,68 mmol) esteru z p¥ikladu
67, 60 m! smési tetrahydrofuranu a vody v
poméru 1:1 a 2,4 g (57,1 mmo!l) monohyd-
ratu hydroxidu lithného se miché& pfi tep-
lotd mistnosti po dobu 5 hodin. Potom se
reakéni smés zFedi vodou a tFikrat se ex-
trahuje etherem. Vodnd fdze se okysell na
pH 1 pomoci 2N roztoku chlorovodikové ky-
seliny a tFfikrat se extrahuje ethylacetdtem.
Ethylacetdtové extrakty se spoji, promyijl se
nasycenym roztokem chloridu sodného, vy-
sudf se bezvodym siranem hofetnatym, zfil-
truji se a filtrét se zahusti za sniZeného tla-
ku. Zbytek krystaluje z ethylacetdtu, p¥i-
demZ se ziskd 0,725 g racemické 7-[5-(4-a-
cetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy ) pentyl-
0xy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylové kyseliny ve formé& bezbarvd pevné
latky. Teplota tdni 124 aZ 126,5 °C.

Analyza: pro Cz6H3207

vypotteno:
68,40 % C, 7,07 % H;

nalezeno:
68,34 % C, 7,29 % H.

Priklad 70

Za pouZiti postupu a moldrnich mnoZstvi
slouenin z prikladu 69 se zmydelnénim
prisludného esteru z prikladu 68 ziskaji ky-
seliny, které jsou uvedeny v nésledujici ta-
bulce:
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Vysvétlivky:

A racemicka G6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxyfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-8-
-propyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylova
kyselina

B racemickd G6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxyfenoxy )pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-
-1-benzopyran-2-karboxylovd kyselina

C racemickd 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy ) pentyloxy]-3,4-di-
hydro-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylova kyselina

D racemicka 7-[5-(4-acetyl-3-hydroxyfe-
noxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylovd kyselina

E racemickd 6-acetyl-7-[6-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy)hexyloxy]-3,4-di-
hydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylova
kyselina

F racemické 6-acetyl-7-[4-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy jbutoxy]-3,4-dihyd-
ro-2H-1-benzopyran-2-karboxylova kyse-
lina

G racemickd 7-[5-(4-acetyl-3-hydroxyfeno-
xy )pentyloxy]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-
-1-benzopyran-2-karboxylové kyselina

H racemicka 7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
-propylfenoxy )pentyloxy]-3,4-dihydro-8-
-propyl-2H-1-henzopyran-2-karboxylova
kyselina

I  racemicka 8-acetyl-7-{[5-(4-acetyl-3-
-hydroxy-2-propylfenoxy) pentyl] oxyj-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylova kyselina. ‘

Piiklad 71

Smés 6,5 g (24,6 mmol} methylesteru
(R)-(+)-6-hydroxy-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetra-
methyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové ky-
seliny, 10,37 g (75,1 mmol) bezvodého uh-
li¢itanu draselného, 1,12 g 18-crown-6-ethe-
ru, 39,3 ml (0,2 mol} 1,5-dibrompentanu a
150 ml acetonitrilu se za michdni zahf¥iva k
varu pod zp&tnym chladi€em po dobu 21
hodin. Potom se reakéni smés ochladi a ke
smési se pridd ether a voda.

Organicka vrstva se oddé&li, promyje se
vodou a roztokem chloridu sodného, vysusi
se bezvodym siranem hofe&natym, zfiltruje
se a filtrat se zahusti za sniZeného tlaku.
Zbytek se ¢isti nejd¥ive sloupcovou chro-
matografii na silikagelu (400 g, za pouZiti
smési toluenu a ethylacetdatu v poméru 49:1
jako elu&niho &inidla) a potom preparativni
vysokotlakou kapalinovou chromatografii na
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silikagelu za pouZiti smé&si hexanu a ethyl-
acetdtu v poméru 9:1 jako mobilni f4ze.
Ziska se 9,71 g (95,6 % teorie) methyleste-
ru (R)-(-+)-6-] (5-brompentyl)oxy]-3,4-di-
hydro-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové Kkyseliny ve formé pevné l4t-
ky. Prekrystalovdnim 2z ethanolu se ziskd
bezbarvd pevna ldtka o teplot& tdni 64 aZ
69,5 °C.

[e]p® = 4-36,37° (c = 2, CHCI3).
Analyza: pro C20H20BrO4

vypotteno:
58,12 % cC, 7,07 % H, 19,33 % Br;

nalezeno:
58,01 % C, 7,07 % H, 19,20 % Br.

Priklad 72

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
71 a za pouZiti molarnich mnoZstvi reakd¢-
nich sloZek se alkyluje methylester (S)-(—}-
-6-hydroxy-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové Kkyseliny
pomoci 1,5-dibrompentanu za vzniku me-
thylesteru (S)-(—)-6-[ (5-brompentyl)oxy]-
-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylové kyseliny.

[e]p® = —34,60° (¢ = 2, CHCI5) v 88,5%
vytszku.

Analyza: pro C20H29BrO4

vypoé&teno:
58,12 % C, 7,07 % H, 19,33 % Br;

nalezenos:
58,00 % C, 7,19 % H, 19,33 % Br.

Pifiklad 73

Podle postupu popsaného v pfikladu 71 a
za pouZiti moldrnich mnoZstvi sloZek z pii-
kladu 71 se alkyluje 1 g methylesteru race-
mické 6-hydroxy-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetrame-
thyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseli-
ny pflisobenim 1,5-dibrompentanu, pFitemZ
se ziskd methylester racemické 6-[ (5-brom-
pentyl)oxy]-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny ve
formé& bezbarvé pevné latky o teplotd t4ni
72,5 aZ 74,5 °C v 90% vytdZku po chroma-
tografickém ¢&iSténi na silikagelu.

Analyza: pro C20H20BrO¢

vypotteno:
58,12 % C, 7,07 % H, 19,33 % Br;

nalezeno:
58,13 % C, 7,15 % H, 19,30 % Br.
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Prfiklad 74

Smés 7,35 g (17,8 mmol) (R}-(-})-brom-
esteru z piikladu 71, 3,85 g (19,8 mmol]}
2',4'-dihydroxy-3‘-propylacetofenonu, 8,93 g
(64,7 mmol) bezvodého uhlifitanu draselné-
ho, 154 ml absolutniho acetonu, a 77 ml
absolutniho N,N-dimethylformamidu se za-
h¥iv4 za michédni k varu pod zp&tnym chla-
di¢em po dobu 5,5 hodiny. Reakéni smés se
potom ochladi a z¥edi se ethylacetdtem.

Organicka faze se promyje vodou a na-
sycenym roztokem chloridu sodného, vysu-
31 se bezvodym siranem hofecnatym, zfiltru-
je se a filtrat se zahusti za sniZeného tlaku.
Ziska se 10,8 g oleje. Tato latka se C¢&istl
preparativni vysoce udinnou kapalinovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smé-
si hexanu a ethylacetdtu v poméru 2:1 ja-
ko mobilni faze. Takto se ziskd 9,1 g (97 %
teorie) methylesteru (R)-(-)-6-[5-(4-ace-
tyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy)pentyloxy |-
-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylové kyseliny ve formé Zlu-
teého oleje.

[¢]p® = -+26,62° (c = 2, CHCls).
Analyza: pro C3tH4207

vypodteno:
70,70 % C, 8,04 % H;

nalezeno:
70,06 % C, 8,18 % H.

Pfiklad 75

Postupem popsanym v prikladu 74 se (S)-
-(—])-bromester z pfikladu 72 (8,4 g) pre-
vede alkylaci piisobenim 4,4 g 2',4‘-dihydro-
xy-3'-propylacetofenonu na methylester (S]-
-{—}-6-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfeno-
xy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetrame-
thyl-ZH-1-benzopyran-2-karboxylové kyseli-
ny v 91% vytézku. Produkt se ziskd ve for-
mé Zlutého oleje.

Analyza: pro C31H4207

vypoéteno:
70,70 % C, 8,04 % H;

nalezeno:
70,13 % C, 7,73 % H.

Pfiklad 76

Za pouZit! postupu a molarnich mnoZstvi
reak&nich sloZek popsanych v prikladu 74
se prevede 1,2 g racemického bromester-de-
rivatu z prikladu 73 alkylaci plsobenim
0,834 g 2',4‘-dihydroxy-3‘-propylacetofenonu
na methylester 6-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
-propylfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydroxy-
-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-kar-
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boxylové kyseliny v 72% vyt&Zku. Produkt
se ziskd ve formé& svétle Zlutého oleje.

Analyza: pro Cs1H4207

vypotteno:
70,70 % C, 8,04 % H;

nalezeno:
70,44 % C, 7,97 % H.

Priklad 77

Smés 7,55 g (14,3 mmol) (R)-(--]-ester-
-derivdatu z prikladu 74, 140 ml tetrahydro-
furanu, 90 m! vody a 12,6 g (0,21 mol) mo-
nohydratu hydroxidu lithného se michd 7
hodin p¥i teploté mistnosti a potom se udr-
Zuje po dobu 17 hodin na teploté 0 °C. Re-
akéni smés se potom vylije do ochlazeného
3 N roztoku chlorovodikové kyseliny. Orga-
nicky podil se t¥ikrat extrahuje ethylaceta-
tem.

Ethylacetdtové extrakty se spoji, promyji
se vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysu$i se bezvodym siranem ho-
FeCnatym, zfiltruji se a filtrat se zahusti za
sniZeného tlaku. 7,3 g zbylého Zlutého sklo-
vitého produktu se chromatografuje na 350
grami silikagelu.

Vymyvanim smési toluenu a ethylacetdtu
v poméru 4:1,2:1 a 1:1 jako eluéniho &i-
nidla se ziskd 5 g Zadané kyseliny, ktera se
pfekrystaluje z acetonitrilu. Takto se ziska
2,49 g (34 % teorie) (R)-(-})-6-[5-(4-ace-
tyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy Jpentyloxy |-
-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylové kyseliny ve formé& bez-
barvé pevné latky o teploté tani 92,5 aZ 95
stupiif C.

[e]p® = -}-37,86° (¢ = 2, CHCl3).
Analyza: pro CsoH4007

vypot&teno:
70,29 % C, 7,87 % H;

nalezeno:
70,25 % C, 7,92 % H.

Priklad 78

Postupem popsanym v p¥Fikladu 77 se 9,35
gram® (17,8 mmol) (S)-(—)-ester-derivatu
z pFikladu 75 zmydelni za vzniku {S}-(—)-
-6-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy}-
pentyloxy]-3-,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny ve
formé& bezbarvé pevné latky. Teplota tani 90
az 93,5 °C.

[¢]p® = —38,18° (¢ = 2, CHCI3), po pre-
krystalovani z acetonitrilu.
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Analyza: pro C3H4007

vypocéteno:
70,29 % C, 7,87 % H;

nalezeno:
70,50 % C, 8,11 % H.

P¥iklad 79

Postupem popsanym v pfikladu 77 se zmy-
delni 5,8 g (11 mmol) racemického esteru
z piikladu 76. Ziska se 2,77 g (49 % teorie)
racemické 6-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-pro-
pylfenoxy )pentyloxy]-3,4-dihydro-2,5,7,8-
-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové
kyseliny ve formé& bezbarvé pevné latky.

Teplota téani 92,5 aZ 95 °C.

Analyza: pro C3H4007

vypotteno:
70,29 % C, 7,87 % H;

nalezeno:
70,28 % C, 7,98 % H.

Priklad 80

Smés 2 g (4 mmol) racemické 6-acetyl-7-
-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy ) pen-
tyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylové kyseliny a 155 ml vody se nechd
reagovat se 40 m! {4 mmol) 0,1 N vodného
roztoku hydroxidu sodného. Smé&s se michéa
2 hodiny p¥i teplot® mistnosti a potom se
reakéni smeés zfiltruje. Filtrat se vysusi vy-
mrazenim, pF¥iemZ se ziskd pevny zbytek,
ktery se rozpusti v horkém ethylacetdtu ob-
sahujicim malé mnoZstvi ethanolu. P¥iddnim
hexanu se vylouéi sraZenina.

Smés se ponechd pfes noc p¥i teploté 0 °C
a potom se produkt odsaje. Pevnd latka se
promyje smé&si ethylacetdtu a hexanu (2:1)
a prekrystalovani se jest& jednou opakuje.
Po vysuSeni ve vysokém vakuu pfi teploté
60 °C se ziskd 1,6 g (77 % teorie] mono-
sodné soli vychozi kyseliny ve form& bez-
barvé pevné 14tky.

Analyza: pro C2sH33NaOs

vypofteno:
64,61 % C, 6,39 % H, 4,42 % Na;

nalezeno:
64,50 % C, 6,55 % H, 4,17 % Na.

Priklad 81

K roztoku 2 g (4 mmol) racemické 6-ace-
tyl-7-[5- (4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfeno-
xy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové kyseliny v 15 ml ethanolu se
piida roztok 0,242 g (2 mmol) D-(+4)-a-me-
thylbenzylaminu ve 4 ml etheru. Vysledny
roztok se zfedi 10 ml etheru a ponecha se
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pfi teplot& 0 °C. SraZenina se za odsédvéani
odfiltruje a promyje se etherem.
Prekrystalovdnim z ethanolu se zisk4
0,742 g (60 % teorie} bezbarvé pevné lat-
ky o teploté téni 167 aZ 170 °C, kterou je
hlavné sl D-aminu s (S)-kyselinou. Tato
stil se suspenduje v ethylacetatu a suspenze
se protfepavd s 1 N roztokem chlorovodiko-
vé kyseliny. Potom se organickd vrstva od-

déli, promyje se vodou, vysu$i se bezvodym

siranem hofelnatym, zfiltruje se, a zahusti
se za sniZeného tlaku. Takto se ziskd 0,58 g
(S)-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-pro-

pylfenoxy }pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-ben-

zopyran-2-karboxylové kyseliny ve formé
pevné latky.

Vzorek této latky se esterifikuje diazome-
thanem. Vysledny methylester se analyzuje
za 0Celem zjist&ni obsahu enantiomerdi ka-
palinovou chromatografii na 30cm sloupci
s kovalentn& vdzanym fenylglycinem (Prik-
le). Analyzou bylo zjiSt&no, Ze kyselina zis-
kana shora uvedenym postupem sestdvd z
95,3 % z (S)-enantiomeru (mén& polarni
methylester) a z 4,7 % z (R)-enantiomeru

sane

(polarné&jsi methylester).
P¥iklad 82

Smés 6 g (27 mmol) ethylesteru racemic-
ké 3,4-dihydro-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové kyseliny, 6,8 g (54 mmol)}
benzylchloridu, 7,5 g (54 mmol) bezvodého
uhliditanu draselného a 4,5 g (27 mmol]) jo-
didu draselného ve 100 m! acetonu se za
michéni zahfivd k varu pod zp&tnym chla-
di¢em po dobu 7 hodin. V&tSina acetonu se
odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se zie-
di ethylacetdtem. :

Organick4d fd4ze se promyje vodou, vysusi
se bezvodym siranem hofe&natym, zfiltruje
se a filtrat se zahusti za sniZeného tlaku,
pFitemZ se ziskd 17,4 g Zlutého oleje. Tento
olej se chromatografuje na silikagelu, pf¥i-
gemZ vymyvanim smési toluenu -a ethylace-
tdtu v pom&ru 19:1 se ziskd 6,9 g (78 %
teorie) ethylesteru racemické 3,4-dihydro-
-7-(fenylmethoxy)-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylové kyseliny ve formé&. Zlutého .oleje. .

P¥iklad 83

6,9 g (22 mmol) ethylesteru z p¥ikladu 82
se rozpusti v 70 ml toluenu a toluenovy roz-
tok se ochladi na teplotu —78 °C [na lazni
obsahujici smé&s pevného oxidu uhligitého a
acetonu). Potom se za michéni p¥ikape 15,6
mililitri 25% roztoku diisobutylaluminium-
hvdridu v toluenu. Reak&ni sm#s se miché
pfi teplot& —78 °C po dobu 2 hodin, nafeZ
se opatrn& pifid4d 2,5 ml methanolu a potom
sm&s 2N roztoku chlorovodikové kyseliny
a ledu.

Reak&ni smés se extrahuje ethylacetdtem
a organické extrakty se spoji, promyji se
nasycenym roztokem chloridu sodného, vy-
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su8i se bezvodym siranem hofeénatym, zfilt-
ruji se a filtrat se zahusti za sniZeného tla-
ku. Zbytek (7,6 g) se chromatografuje na
silikagelu. Eluci smési ethylacetidtu a tolue-
nu v poméru 9:1 se ziskd 5,6 g {70 % teo-
rie] racemického 3,4-dihydro-7-(fenylme-
thoxy]-2H-1-benzopyran-2-karboxaldehydu
ve formé svétle Zlutého oleje.

Priklad 84

Postupem popsanym v pfikladu 30 se 2,7 g
(10 mmol) aldehydu z prikladu 83 konden-
zuje s 3,7 g (10,6 mmol) {ethoxykarbonyl-
methylen)trifenylfosforanu ve 30 ml! toluenu
(1,5 hodiny p¥i teploté 100 °C). Po chroma-
tografickém <&iSténi surového produktu na
50 g silikagelu {za pouZiti toluenu jako e-
luéniho ¢inidla) se ziska 3,0 g (88,8 % teo-
rie]) ethylesteru racemické 3,4-dihydro-7-
-(fenylmethoxy)-2H-1-benzopyran-2-prope-
nové Kkyseliny (smés E- a Z-isomeru) ve
formé& svétle Zlutého oleje.

P¥iklad 85

Ester propenové kyseliny z prikladu 84
(3 g, 8,9 mmol) se hydrogenuje za atmosié-
rického tlaku a p¥i teploté mistnosti v pf¥i-
tomnosti 0,3 g 10% paladia na uhli ve 35 ml
ethylacetatu. Ziska se 2,4 g ethylesteru ra-
cemické 3,4-dihydro-7-hydroxy-2H-1-benzo-
pyran-2-propanové kyseliny ve formé vis-
kozniho oleje (po odfiltrovani katalyzatoru
a po odpafeni rozpoustédla).

Pf¥iklad 86

Postupem popsanym v prikladu 41 se ester
propanové kyseliny z prikladu 85 preméni
na 1,4 g (54 % teorie) ethylesteru racemic-
ké 6-acetyl-3,4-dihydro-7-hydroxy-2H-1-ben-
zopyran-2-propanové kyseliny. Po chromato-
grafickém CiSténi na silikagelu za pouZiti
smési toluenu a ethylacetdtu v poméru 19:1
jako elufniho d&inidla se ziskd Zluty olej,
ktery stanim krystaluje.

Priklad 87

Postupem popsanym v prikladu 65 se ester
acetylpropanové kyseliny z prikladu 86 (1,4
grami, tj. 4,79 mmol) preméni na ethylester
racemické 6-acetyl-7-[ {5-brompentyl]oxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-propanove
kyseliny. VytéZek 1,6 g, tj. 76 % teorie. Po
chromatografickém CiSténi na silikagelu za
pouZiti smési toluenu a ethylacetdtu jako e-
luéniho ¢inidla v pomé&ru 19:1 se produkt
ziska ve formé Zlutého oleje, ktery stdnim
krystalizuje.

Pifiklad 88
Postupem popsanym v pFikladu 67 se

bromester z p¥ikladu 87 (1,6 g, tj. 3,63
mmol) pfeméni na ethylester racemické 6-
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-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfe-
noxy jpentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopy-
ran-2-propanové Kkyseliny alkylaci 2°4‘-di-
hydroxy-3‘-propylacetofenonem. Po chroma-
tografickém ¢&ist&ni na silikagelu za pouZiti
smési toluenu a ethylacetatu v poméru 9:1
a 4:1 jako eluCniho €inidla se ziskd ester
v 79% vytézku (1,6 g) ve formé svétle Zlu-
tého oleje.

Priklad 89

Postupem popsanym v piikladu 69 se ester
z pfikladu 88 (1,6 g, tj. 2,89 mmol) zmydel-
ni, pFiemZ se ziska 1 g (66 % teorie) ra-
cemické 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy Jpentyloxy]-3,4-dihydro-2H-
-1-benzopyran-2-propanové kyseliny ve for-
mé bezbarvé pevné l1atky o teploté tani 126,5
aZ 129 °C (po pPekrystalovani ze smési e-
thylacetdtu a hexanu a potom z acetonitri-
luj.

Analyza: pro CsoHss0s

vypodteno:
68,42 % C, 7,27 % H;

nalezeno:
68,42 % C, 7,49 % H.

Pifiklad 90
VR e

Postupem popsanym v prikladu 30 se 2,7 g
(10 mmol) aldehydu z p¥ikladu 83 konden-
zuje s 4,4 g (12 mmol) ethyl-4-(trifenylfos-
foranyliden)-2-butenodtu ve 30 ml toluenu
(3,5 hodiny p¥i teplotd 100 °C). Po chroma-
tografovani surového produktu na 100 g si-
likagelu se ziskd 1,1 g (30 %) ethylesteru
racemické 5-[3,4-dihydro-7-(fenylmethoxy)-
-2H-1-benzopyran-2-yl]-2,4-pentadienové ky-
seliny (smé&s E- a Z-isomeru) ve formé Zlu-
tého oleje ziskaného vymyvanim smé&si to-
luenu a ethylacetatu v poméru 19: 1.

Priklad 91

Ester dienové kyseliny z pf¥ikladu 90 (1,1
gramd, tj. 3,02 mmol) se hydrogenuje za
atmosférického tlaku a p¥i teplotd mistnosti
v 15 ml ethylacetdtu za pritomnosti 0,95 g
10% palddia na uhli. Katalyzator se odfili-
ruje a filtrat se zahusti za sniZeného tlaku.
Ziskd se 0,9 g (100 % teorie] ethylesteru
racemické 3,4-dihydro-7-hydroxy-2H-1-ben-
zopyran-2-pentanové kyseliny ve formé svét-
le Zlutého oleje.

Priklad 92

Postupem popsanym v p¥ikladu 41 se ester
pentanové kyseliny z pfikladu 91 pFeméni
na ethylester racemické 6-acetyl-3,4-dihyd-
ro-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-pentanové
kyseliny (0,4 g; 41 % teorie) ve formé Zlu-
tého oleje, ktery stdnim krystaluje.
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P¥iklad 93

Postupem popsanym v piikladu 65 se ester
acetylpentanové kyseliny z pfikladu 92 (0,4
graml, 1,25 mmol) pfeméni na ethylester
racemické 6-acetyl-7-[ (5-brompentyl)oxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-henzopyran-2-pentanovou
Kyselinu ve formé Zlutého oleje ziskaného
po sloupcové chromatografii na silikagelu
za pouZiti smé&si toluenu a ethylacetdtu v
poméru 19 : 1 jako elu¢niho ¢inidla. Vyt&Zek
0,3 g, ti. 51 % teorie.

Pfiklad 94

Postupem popsanym v piikladu 67 se
bromester z prikladu 93 (0,3 g, tj. 0,64
mmol) pFfeméni na ethylester racemické 6-
-acetyl-7-[5- (4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfe-
noxy}pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopy-
ran-2-pentanové kyseliny alkylaci pisobe-
nim 2°,4‘-dihydroxy-3‘-propylacetofenonu. Po
chromatografickém ¢isténi na silikagelu za
pouZiti smési toluenu a ethylacetatu v po-
méru 19:1 jako elu&niho ¢inidla se ve for-
me Zlutého oleje ziska 0,3 g (tj. 80 % teo-
rie) Zaddaného esteru.

76
P¥iklad 95

Postupem popsanym v piikladu 69 se ester
z pFikladu 94 (0,3 g, 0,51 mmol} zmgdelni.
Ziska se 0,137 g (48 % teorie) racemické
8-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
fenoxy )pentyloxy ]-3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-2-pentanové Kyseliny ve formé& bezbar-
vé pevné latky. Teplota t4ni 116 aZ 120,5 °C
(po prekrystalovéni z acetonitrilu).

Analyza: pro C32H4208

vypotteno:
69,29 % C, 7,63 % H;

nalezeno:
69,35 % C, 7,66 % H.

Priklad A

Racemick4 6-acetyl-7-|3-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy }propoxy]-2-methyl-8-
-propyl-2H-1-benzopyran-2-propanova kyse-
lina se miZe pouZivat ddle uvedenym zpi-
sobem jako ufinnd sloZka prostfedku ve
formé& kapsli:

SloZky: mg/kapsle

aéinnd 14tka 25 50 100 200
mléény cukr 375 155 200 140
Skrob 30 30 35 40
mastek 20 15 15 20
hmotnost obsahu kapsle 450 250 350 400
Postup: Priklad B

U&innd l4tka, mlé&ny cukr a $krob se smi-
si ve vhodném misi¢i. Pfid4 se mastek a v3e
se dobfe promisi. Smé&s se plni do kapsli
vhodné velikosti.

Racemicka 7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-pro-
pylienoxy )propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylovd kyselina se miZe po-
uZivat ddle uvedenym zpiisobem jako G€inné
sloZka prostfedkd ve formé# tablet (granu-
1ace za mokra):

SloZky: mg/tableta
Gi¢inné latka 25 50 100 200
mléény cukr 280 153 187 171
modifikovany $krob 55 25 35 45
preZelatinovany Skrob 35 20 25 30
destilovana voda (podle

potreby]) — -— —_ —_
hoiec¢nata siil stearové

kyseliny 5 2 3 4
hmotnost tablety 400 250 _ 350 450
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Postup:

Udinna slozka, mlé&ny cukr, modifikovany
Skrob a preZelatinovany 3krob se smisi ve
vhodném misi¢i. Za pi¥idavku dostateného
mnozstvi vody (destilované} se smés zvlhéi
na vhodnou konzistenci. Po homogenizaci se
granuldt su$i ve vhodné suSdrné. Potom se
suchy granuldt rozemele a b8hem 3 minut
se pFimisi ho¥eCnatd sfil stearové kyseliny.
Ze smesi se pak na vhodném lisu, ktery je
opatfen pfisluSnymi raznicemi, lisuji table-
ty.

Priklad C

Racemickéd 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylovd kyselina se
milZe pouZivat ddle uvedenym zplisobem ja-
ko ucinnd sloZka pripravku ve formé tablet
(pFimé lisovani):

Postup:

Uginnd latka se smisi se stejnym mnoZ-
stvim laktdzy. Smés se dobfe promisi a ke

smési se pfidd avicel a Skrob pro zpraco-

vani pfimym lisovdnim a zbyvajici mnoZstvi
laktézy. Smé&s se dobfe promisi, nafeZ se
pridd hofetnatd shl stearové kyseliny a
smés se michd dalsi 3 minuty. Z této smési
se potom na vhodném lisu, ktery je opatien
prisluSnymi raznicemi, lisuji tablety.

Priklad D
Racemick4 6-acetyl-7-{5- (4-acetyl-3-hyd-

roxy-2-propylfenoxy }pentyloxy }-3,4-dihyd-
ro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyselina

se miQiZe pouZivat ddle uvedenym zplisobem

jako 0€inna slozka pfipravku ve formé aero-
solu (freonova suspenze aerosolu):

Slozky: mg/tableta
G€innd latka 25
laktbza 181
avicel 55
Skrob pro p¥imé lisovani 35
hoFe€natd stl stearové kyseliny 4
hmotnost tablety 300
SloZky: mg/100 ul
aéinnd latka
{mikronizovand} 1,00 10,0 25,0
glyceryl-trioleat 0,03 3,0 7,5
freon 114* 30 dild ldoplinit
freon 12 70 dih"l}do 100,00 100,0 100,0

* miiZe se nahradit freonem 11

Mikronizovand racemickéd 6-acetyl-7-[5-
- (4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy ) pentyl-
0xy }-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylovad kyselina rozetfend na &éastice o roz-
mérech v rozmezi od 1 do 10 yum a umisti se
do vhodného zdsobniku. Potom se pfrid4 pf¥i
teplot& mistnosti glyceryl-trioleat. Freon se
ochladi na —30 °C a potom se piidd ke smé-
si.

Bezprostfedné po piidani freonu se zé-
sobnik uzavie pomoci ventilu umoZiiujiciho
davkovéani pfesnych vhodnych objemlt a za-
sobnik se umisti do ultrazvukového genera-
toru k dispergovdni racemické 6-acetyl-7-

-[5- (4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy ) pen-
tyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylové kyseliny ve freonu.

Priklad E

Sodnéa slil racemické 6-acetyl-7-[5-(4-ace-
tyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy)pentyloxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové
kyseliny se miiZe pouZivat dale uvedenym
zplisobem jako Uéinnd slozka piipravku ve
formé& aerosolu (aerosolova suspenze sodné
soli ve freonu]:
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SloZky: mg/100 ul
Gtinné latky
{mikronizované) 1 10 25
kyselina olejova 0,01 aZ 0,03 1,0 aZ 3,0 30az 75
freon 114* 30 dildldoplnit
freon 12 70 dilti’do 100 100 100

* miZe se nahradit freonem 11

Postup:

Mikronizovand sodnd sil racemické 6-a-
cetyl-7-]5- (4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfeno-
xy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové kyseliny rozetfend na &asti-
ce o rozmérech v rozmez! od 1 do 10 mikré-
ni, se umisti do vhodného zdsobniku. Potom
se pridd pfi teploté mistnosti glyceryl-trio-
le4t. Freon se ochladi na —30 °C a potom se
pridé ke smési.

Bezprostfedné po prid4ni freonu se zdsob-
nik uzavie pomoci ventilu umoZilujiciho dév-
kovani pFfesnych vhodnych objemili a zdsob-
nik se umisti do ultrazvukového generatoru

SloZky:

Gdinna slozka 1,0 mg
dimethylsulfoxid 3,0 wul
ethanol (99,9%) 6,0 wul?®
methylenchlorid 10,0 wl
freon 12 doplnit do 100,0 !l

Postup:

Racemicka 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihyd-
ro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyselina
se rozpusti v dimethylsulfoxidu pf¥i teploté
mistnosti a roztok se vylije do vhodného
zdsobniku. Potom se pF¥id4d ethanol a methy-
lenchlorid. Nakonec se ptridd freon ochla-
zeny na —30 °C.

Bezprostfedng& po pfidani freonu se za-
sobnik uzavie vhodnym odmérnym ventilem
umoZiiujicim pfesné ddvkovani uréitych ob-
jemd.

Priklad G

Racemick4 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy }pentyloxy]-3,4-dihyd-
ro-2H-1-benzopyran-2-karboxylova kyselina
se miZe pouZivat dile uvedenym zplsobem
jako wf€innd sloZzka prosttedku ve formé
aerosolu (aerosol ve freonovém roztoku):

k dispergovani sodné soli racemické 6-ace-
tyl-7-[5- (4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfeno-

Xy )pentyloxy]-3,4-dihydroxy-2H-1-benzopy-
ran-2-karboxylové kyseliny ve freonu.
adhtocéo

Priklad F

Racemické 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy ) pentyloxy]-3,4-dihydro-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylovd kyselina se
muiZe pouZivat dale uvedenym zpisobem ja-
ko ufinné sloZka prostfedku ve formé& aero-
solu (aerosol ve freonovém roztoku):

10,0 mg 25,0 mg
10,0 ul 20,0 ul
8,0 wul 6,0 ul
10,0 w! 10,0 wul
100,0 ul 100,0 u!
SloZky:
ufinné sloZka 50,0 mg
dimethylsulfoxid 150,0 wl
ethanol (99,9%) 0,3 ml
methylenchlorid 0,5 ml
freon 12 4,2 ml
celkovy objem 5,0 ml

koncentrace ufinné latky 1 mg/0,1 ml.
Postup:

I v tomto prikladu se pouZivd stejného
postupu jako je popsédn v pFikladu F.

P¥iklad H

Racemickd 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy )pentyloxy]-3,4-dihyd-
ro-2H-1-benzopyran-2-karboxylovéa kyselina
se miZe pouZivat ddle uvedenym zplsobem
jako ufinné sloZka prost¥edku pouZivaného
ve formé& mlhy (roztok pro rozpraSovani ve
formé& mlhy):
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SloZky: mg/ml
G¢inna sloZka 25,0 50,0 100,0
fosfatovy pufr obsahujici

hydroxid sodny k dosaZeni

pH 7,8
doplnit do 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml
Postup: ro-2H-1-benzopyran-2-karboxylova kyselina

Racemickéd 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylienoxy)pentyloxy]-3,4-dihyd-

se rozpusti ve fosfdtovém puiru obsahujicim
ekvimolarni mnoZstvi hydroxidu sodného
(hodnota pH vysledného roztoku ¢ini 7,8).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby derivati dihydrobenzopyranu obecného vzorce I

0 RB
2 8
z
HBC g | 3 R?
HO 0-x-0 0 p
R! R* R™pé

v némZ

R! znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

R? znamend atom vodiku nebo atom ha-
logenu,

R3, R?! a RS znamenaji nezdvisle na sobg
atom vodiku, alkanoylovou skupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku, arylkarbonylovou skupinu,
ve které ,aryl” znamena fenylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu substituovanou 1
aZz 3 substituenty zvolenymi ze skupiny, kte-
ra je tvotfena halogenem, trifluormethylo-
vou skupinou, alkylovou skupinou s 1 az 7
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZz 7
atomy uhliku, nitroskupinou, aminoskupi-
nou, alkylaminoskupinou s 1 aZz 7 atomy
uhliku a dialkylaminoskupinou s 1 aZ 7
atomy uhliku v alkylovych ¢astech, nebo

znamenaji alkylovou skupinu s 1 aZ 7 ato-
my uhliku s tim omezenim, Ze pouze jeden
ze substituent R3, R? a R% znamené alkano-
ylovou nebo arylkarbonylovou skupinu de-
finovanou shora, a bud

R% a R? znamenaji oba atom vodiku a

RY znamena skupinu —COOH, nebo

RY znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

R’ znamend skupinu vzorce — (CHz),—
—COOH a

R® znamend atom vodiku,

X znamend alkylenovou skupinu se 3 aZ
7 atomy uhliku a

n znamena celé ¢islo od nuly do 4, jakoZ
i jejich farmakologicky pouZitelnych soli s
bazemi, vyznacujici se tim, Ze se hydrolyzu-
je esterovd skupina ve slouCenin& obecného
vzorce A

‘!
0 R2 Rg’f
HyC & I R?!
HO 0-x-0
}L4 R RE r®
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v ném%

bud RS a R znamenaji oba atomy vodi-
kua

R® znamend skupinu —COOR®, nebo

R% znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ% 7 atomy uhliku,

R znamend skupinu — (CHz),—COOR% a

R8! znamena atom vodiku,

R znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku, a

RI, R2, R% R% RS a n maji shora uvedené
vyznamy, nacteZ se popfipad& ziskany race-
maét rozdéli na opticky aktivni isomery ne-
bo/a ziskand slouenina obecného vzorce I
se popiipadé pPevede pliscbenim bédze na
farmaceuticky pouZitelnou siil.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznaéujici se
tim, %e se jako vychozi latky pouZivaji od-
povidajici slou¢eniny obecného vzorce A, za
vzniku sloudenin obecného vzorce I, v n8mZ

r—13C

HO 0—X—0

R‘ﬂ

(1b)

v némz

R znamend alkylovou skupinu s 1 a% 7
atomy uhliku,

R3! znamenéd alkanoylovou skupinu s 1 a¥
7 atomy uhliku nebo arylkarbonylovou sku-
pinu, pFitemZ ,aryl” ma vyznam uvedeny v
bodé 1,

X znamend alkylenovou skupinu se 3 aZ 7
atomy uhliku a

n znamend celé ¢islo od 0 do 4.

4, Zptsob podle bodu 2, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivajt od-
povidajici slou€eniny obecnélio vzorce A, za
vzniku sloufenin obecného vzorce I, v ndmZ
R! znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7 ato-
my uhliku, R znamen4 atom vodiku, R%zna-
mend alkanoylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy
uhliku nebo arylkarbonylovou skupinu, ve
které ,,aryl“ md vyznam definovany v bod&
1, R4, R% a R® znamenaji vodik a X, R® a R7
majl vyznam uvedeny v bodég 2.

5. ZpGsob podle bodu 4, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivaji od-
povidajici slou€eniny obhecného vzorce A, za
vzniku sloucenin obecného vzorce I, v n8mZ
X znamend alkylenovou skupinu se 3 aZ 5
atomy uhliku a ostatni substituenty maji
vyznam uvedeny v bodég 4.

6. Zplsob podle bodu 5, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivaji od-
povidajici sloudeniny obecného vzorce A, za
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Rl znamena atom vodiku nebo alkylowou
skupinu s 1 a¥ 7 atomy uhliku, R? znamend
atom vodiku nebo atom halogenu, R% R a
R% znamenaji nezdvisle na sob& atom vodi-
ku, alkanoylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy
uhliku, arylkarbonylovou skupinu, ve které
,,aryl méa vyznam uvedeny v bod& 1, nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku s
tim omezenim, Ze pouze jeden ze substituen-
tli R%, R? a RY miiZe znamenat alkanoylovou
neha arylkarbonylovou skupinu definovanou
shora, R® znamena atom vodiku nebe alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, R7? zna-
mend skupinu — (CHz2),—COOH, R?® zname-
nd atom vodiku, X znamend alkylenovou
skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku a n znamen§
celé ¢islo od 0 do 4.

3. Zphsob podle beodu 1, vyznadujict se
tim, Ze se jako vychozi l14tky pouZivaji od-
povidajici slou¢eniny obecného vzorce A, za
vzniku sloudenin obecného vzorce Ib

(C Hz)g_ COoH

vzniku sloudenin obecného vzaorce I, v némZ
R% znamend acetylovou skupinu a ostatni
substituenty maji v§znam uvedeny v bodé 5.

7. Zplisob podle bodu 6, vyznatujici se
tim, ¥e se jako vychozi latky pouZivaji ed-
povidajici slou€eniny obecného vzaorce A, za
vzniku slou&enin obecného vzarce I, v n€mZ
R! znamend propylovou skupinu a ostatni
substituenty maji v§yznam uvedeny v bodé& 6.

8. Zplisob podle bodu 1, vyznalujicl se
tim, e se jako vychozi tatky pouZivaji od-
povidajici stoudeniny obecného vzorce A, za
vzniku rac.-8-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hydro-
xy-2-propylienoxy )pentyloxy ]-3,4-dthydro-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny.

9. Zplisob podle bodu 1, vyznafdujici se
tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZivajt od-
povidajici slouceniny obecného vzorce A, za
vzniku rac.-7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-pro-
pylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylové kyseliny.

10. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivaji od-
povidajici sloufeniny obecného vzorce A
za vzniku rac.-6-acetyl-7-[3-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy)pronoxy]2-methyl-8-
-propyl-2H-1-benzopyran-2-propanové kyse-
liny.

11. Zpiisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi 1atky pouZivajil odpo-
vidajici sloufeniny obecného vzorce A, za
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vzniku rac.-6-[ 3- (4-acetyl-3-hydroxy-2-pro-
pylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-2-methyl-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny.
12. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivaji od-
povidajici slou€eniny obecného vzorce A, za
vzniku rac.-7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-pro-
pylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-8-propyl-

-2H-14benzopyran-2-karboxylové kyseliny.
13. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi 1a4tky pouZivaji odpo-
vidajici sloudeniny obecného vzorce A, za
vzniku rac.-6-acetyl-7-[ 3-(4-acetyl-3-hydro-
xy-2-propylfenoxy )propoxy]-3,4-dihydro-
-2H-benzopyran-2-karboxylové kyseliny.
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