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Vynélez sc tykd zplsobu v¢roby uréitych
cykloalkanondl s 5 aZ 8 atomy uhliku v cy-
kloalkylovém kruhu, obsahujicich v poloze
3 2-hydroxy-4-(Z-W-substituovanou }fenylo-
vou skupinu, kde Z znamend. alkylenovou
skupinu s 1 aZ 13 atomy uhliku nebo zbytek
vzorce

‘(alkllm—o—[alkzln' »

v némZ kaZdy ze symbold m a n mé& hodno-
tu 0 nebo 1 a kaZdy ze symbold (alki) a
(alkz) predstavuje alkylenovou skupinu s 1
aZ 13 atomy uhliku, s tim, Ze soucet atomi
uhliku ve zbytcich (aiki) + (alkz) neni vys-
81 neZz 13 a W znamend atom vodiku, feny-
lovou, chlorfenylovou, fluorfenylovou nebo
pyridylovou skupinu, jejich- derivatii a me-
ziproduktl potfebnych k jejich pripravs.

Shora uvedené produkty jsou uZite€né ja-
ko ¢inidla k ovliviiovani centrdlni nervové
soustavy, zejména jako analgetika, trankvi-
lizaéni ¢inidla, sedativa a prostfedky proti
staviim tzkcsti u savel véetn® lidi, nebo/a
jako antikonvulsiva, diuretika a antidi-
arrhedlni Cinidla pro savce, vfetné& lidi.

I kdyZ je v souCasné dob& k dispozici Fa-
da analgetik, pokracuje se stdle v hledé&ni
novych a lepSich prostfedk(i, protoZe ne-
existuje ¢inidlo vhodné pro lédbu Sirokého
rozsahu bolestivych stavii, které by soudas-
né mélo jen minimalni vedlejsi afinky. Nej-
obvykleji pouZivand latka, jiZ je aspirin, ne-
ma pro lé¢bu velkych bolesti Zddny praktic-
ky vyznam a mimoto je zndmo, Ze vykazuje
riizné nezadouci vedlejs$i adinky. Dalsf anal-
getika, jako d-propoxyfen, kodein a morfin,
jsou ndvykovad. Z vySe uvedeného jasné vy-
plyva potfeba lepSiho a G€inn&jstho analge-
tika. :

Americky patentovy spis €. 3576 887 (27.
04. 71) ‘popisuje Fadu 1-(1‘-hydroxy)alkyl-
-2-o-hydroxyfenylcyklohexanovych a -cy-
klohexenovych derivati, slouZicich jako me-
ziprodhkty pro piipravu 6,6-dialkyltetra-
hydro- a hexahydrodibenzo[b,d]pyrani, kte-
ré je moZno pouZit jako depresiva centrél-
niho nervového systému.

Nyni bylo zji§téno, Ze urcité cykloalkano-
ny, obsahujici v poloze 3 2-hydroxy-4-subst.-
fenylovou skupinu (viz niZe uvedeny obec-
ny vzorec I), jsou ucinné jako ¢inidla k
ovlivilovdn{ centrdlniho nervového systému,
zejména jako analgetika, trankvilizaéni ¢&i-
nidla, sedativa a prostfedky proti stavim
tizkosti u savcti, véetn& lidi, nebo/a jako an-
tikonvulsiva, diuretika a antidiarrheélni ¢i-
nidla pro savce, v€etné lidi. Vynélez rovnéZ
popisuje r{izné derivaty t&chto sloutenin,
které jsou vhodné jako dévkovaci formy
téchto 1atek, jakoZ i meziprodukty pro pri-
pravu sloucenin obecného vzorce 1, véetné
zplsobu jejich vyroby.

Sloudeniny vyrdb&né zpusobem podle vy-
ndlezu odpovidaji obecnému vzorci I,

OR,

(1)

ve kterém

R pfedstavuje nasyceny nebo nenasyceny
cykloalkylovy zbytek vybrany ze skupiny
zahrnujici zbytky vzorct I-A, II-A, I-B, II-B,
I-C, II-C, I-D a II-D, ’

{(1-A)
Rz Ry (11-a)
A B
|
(1-8B)
Ry, Ry (11-B)
Ry
A B
(1-C)
‘ (1-C)
Ry
R, Ry
A B
(1-D)
R, R,

v nichZ preru$ovand Céara piedstavuje po-
pipad& pFitomnou dvojnou vazbu v n&které
7z naznatenych poloh, pii¢emZ v pfipadé
piftomnosti dvojné vazby nemiiZe byt pii-
tomen zbytek ve vyznamu symbolu R3, a kde
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A a B spoletng (vzorce série II} predstavu-
ji oxoskupinu,

R:1 znamena atom vodiku, alkanoylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, benzylovou
skupinu, skupinu —P(0)(OH)2 a jeji mono-
a di-sodné a draseiné soli, skupinu

—CO(CH2)2CO0H
a jeji sodnou a draselnou stl, nebo skupinu
—CO—{CH,),—NRsR; ,

kde p je &islo o hodnoté 1 aZ 4, symboly Rs
a Reé bud nezavisle na sobé& znamenaji vidy
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, nebo Rs a Rs spolecné s du-
sikovym atomem, na ktery jsou navazany,
tvofi péti- nebo Sesti€lenny heterocyklicky
kruh, vybrany ze skupiny zahruujici piperi-
dinovy zbytek, pyrrolovy zbytek, pyrrolidi-
novy zbytek, morfolinovy zbytek a N-alkyl-
piperazinovy zbytek obsahujici v alkylové
¢asti 1 aZ 4 atomy uhlikuy,

Rz piedstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, fenylovou
skupinu nebo fenylalkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylové gésti,

Rz znamend atom vodiku,

R4 pPedstavuje atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Z znamenéa alkylenovou skupinu s 1 aZ 13
atomy uhliku nebo zbytek vzorce

‘[alkl]m'—'o—[alkzln' ’
kde (alki) a (alk:) znamenaji vZdy alkyle-
novou skupinu s 1 aZ 13 atomy uhliku, s tim,
7e souCet atomit uhliku ve skupindch (alki)
plus (alkz) neni vy$8i neZ 13 a m a n maji
vZdy hodnotu O nebo 1, a

W piedstavuje atom vodiku, pyridylovou
skupinu nebo zbytek vzorce

@

kde Wi znamend atom vodikuy, fluoru ne-
bo chloru.

Vynélez zahrnuje rovndZ farmaceuticky
upotiebitelné adiéni soli té€ch slouenin
obecného vzorce I, které obsahuji bazické
skupiny, -s kyselinami. Jako typické pfiikla-
dy takovychto sloufenin je moZno uvést ty
latky, v nichZ W predstavuje pyridylovou
skupinu nebo/a ORi znamend bazicky este-
rovy zbytek. V pfipadé sloufenin obsahuji-
cich dv& bazické skupiny jsou pochopitelné
moZné aditni soli s nékolika kyselinami. Ja-
ko reprezentativni pfiklady shora zmin8-
nych farmaceuticky upotfebitelnych adic-
nich soli s kyselinami lze uvést soli s mi-
nerdlnimi kyselinami, jako hydrochloridy,
hydrobromidy, sulfaty, fosfdty a nitraty, so-
li s organickymi kyselinami, jako citréaty,
acetéaty, sulfosalicylaty, tartraty, glykoléty,
soli s kyselinou jableCnou, malonéty, maled-
ty, pamodty, salicyldty, stearaty, ftalaty, suk-
cindty, glykondty, 2-hydroxy-3-naftodty, lak-

6

taty, soli s kyselinou mandlovou a methan-
sulfonéaty.

Sloudeniny podle vynélezu, které ve vy-
nych vzorch II-A aZ II-D, v nichZ A a B spo-
lené tvofi oxoskupinu a Ri piedstavuje
atom vodiku, existuji v roztoku v rovnovaze
se svymi hemiketalovymi formami. Do roz-
sahu vyndlezu spadaji jak keto-formy, tak
hemiketalové formy takovychto slouCenin
cbecného vzorce I.

U sloudenin podle vynélezu se ddvé pied-
nost trans-uspofdadani substituentit v polo-
héch 3 a 4, protoZe takovéto slouceniny vy-
kazuji kvantitativng vyssi biologickou ucin-
nost.

Pro zjednoduSeni oznacuji shora uvedené
vzorce racemické sloudeniny, je v3ak tfeba
zd{iraznit, Ze pod t&mito vzorci se mini i ra-
cemické smdsi pFislunych sloufenin, smési
diastereomerti, jakoZ i Cisté enantiomery a
diastereomery. Upotiebitelnost racemickych
smési, smé&si diastereomert, jakoZ i {istych
enantiomerdt a diastereomerli je déna je-
jich biologickou u&innosti, zjiStovanou niZe
popsanymi postupy.

Sloudeniny podle vyndlezu se pFipravuji
katalytickou hydrogenaci sloufenin obecné-
ho vzorez

]
L oy
f/C{f'E:\ \
Rie 3 @~- Z-W
2,

ve kterém »
n méa hodnotu 0, 1, 2 nebo 3, a

Ri, Rz, R4, Z @ W maji shora uvedeny vy-
znam,

Vhodnymi katalyzédtory pro tuto hvdroge-
naci jsou palddium nebo platina, s vyhodou
na uhli jako nosifi. Tak je moZno pouZit na-
p¥iklad 5% paléddium na uhli jako katalyzé-
tor. Hydrogenace se provddi za b&Znych
podminek, napfiklad pri teplot€ mistnosti.
MiZe byt uzitetné provadét reakci v plitom-
nosti vody, nap¥iklad v 50% vodném metha-
nolu, popiipadé v pritomnosti baze, jako
hydrogenuhli¢itanu sodného.

Vychozi l4tky pro préaci zplscbem podle
vynédlezu je moZno ziskat zptsobem popsa-
nym v naSem souvisejicim Ceskoslovenském
patentovém spisu €. 216 502 nebo 216 504.

Vzhledem ke své vy831 biologické uafin-
nosti oproti ostatnim zde popsanym slcu-
fenindm jsou vyhodné ty ldtky, v nichZ R
znamend né&kterou ze skupin shora uvede-
ného vzorce II—A aZ II—D, Rg pFedstavuje
atom vodiku nebo shora definovanou alky-
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lovou skupinu, Ri zhamend atom vodiku ne-
bo shora definovanou alkanoylovou skupi-
nu, R4 pFedstavuje atom vodiku nebo shora

definovanou alkylovou skupinu a Z a W
maji nasledujici vyznam:

A it BN

Z m n w
alkylenové skupina s 8 aZ 11 atomy uhliku — — vodik
alkylenovéd skupina se 4 aZ 7 atomy uhliku — — —@—W,, y
- pyridyl

(alk, ) m—O— (alk;,), 0 1 —<6>——W1 ,
‘ ia—yridyl
(alk; )m—O—(alk;)y 0 1 vodik

Zv1as8t vfhodnymi slou€eninami obecného
vzorce I, zejména pak nasycenymi cykloal-
kylderivdty obecného vzorce I jsou ty sho-
ra zmin&né vyhodné sloudeniny; v nichZ

Ri1 znamend atom vodiku,

Z pFedstavuje skupinu —C(CHs)2(CHz)s a
W znamend atom vodiku,

Z pfedstavuje alkylenovou skupinu se 4
aZ 7 atomy uhliku a W znamend fenylovou
skupinu,

Z pfedstavuje —O-alkylovou skupinu se 7
aZz 9 atomy uhliku a W znamend atom vo-
dikuy,

Z predstavuje —O0O-alkylenovou skupinu
se 4 aZ 5 atomy uhliku a W znamend feny-
lovou skupinu,

A predstavuje atom vodiku a B znamené
hydroxyskupinu (cis- a trans-formy]},

A a B spolecné tvofi oxoskupinu,

Rz pPedstavuje atom vodiku, methylovou,
propylovou nebo propenylovou skupinu, a

R4 predstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu.

Pokud jde o analgetickou ufinnost, jsou
zvl48t vyhodnymi latkami ze skupiny shora
uvedenych vyhodnych slouenin ty sloude-
niny, v nichZ Rz znamend methylovou, pro-
pylovou nebo propenylovou skupinu a R«
predstavuje atom vodiku.

Analgetické vlastnosti sloufenin podle vy-
ndlezu se zjiStuji niZe popsanymi testy za
pouZiti drazdivych podné&ti.

Testy za pouZiti tepelnych draZdivgch
podnéti

a) Test analgetické G&innosti na mysi
na horké desce

PouZiva se modifikace postupu, ktery po-
psali Woolfe a MacDonald []. Pharmacol.
Exp. Ther. 80, 300—307 (1944)]. Pokusné
mysi se umisti na hlinikovou desku o tloust-
ce 0,3 cm, kterd se Fizenym zplisobem za-
hfiv4, takZe dochdzi k draZdéni tlapek my-
31 teplem. Pod hlinikovou deskou je infra-
gerveny zari¢ o prikonu 250 W. Cinnost z4-
Fite reguluje tepelny reguldator, spojeny $

termistory na povrchu desky, tak, Ze se tep~

lota desky udrZuje na konstantni hodnoté

57 °C. KaZdd pokusnd my$ se vloZi do skle-
néného vdlce (primér 16,5 cm), usazeného
na horké desce, a v okamZiku, kdy se tlap-
ka zvifete dotkne desky, se zaéne odeditat
¢as. Pokusné mysi se pozoruji za 0,5 a 2 ho-
diny po pod&ni testované slouceniny k zjis-
téni prvnich Skubavych pohybfl jedné nebo
obou zadnich tlapek nebo po dobu 10 se-
kund v pFipadég, Ze k té&mto pohybdim ne-
dojde. Morfin mé& pfi tomto testu hodnotu
MPEso = 4 aZ 5,6 mg/kg (subkutdnni podé-
ni).

b) Test analgetické tcinnosti na mySich,
pFi n8mZ zvirata prudkym pohybem
odstrafiuji ocas z mista tepelného
dréazdéni o

Tento test je modifikaci postupu, ktery po-
psali D’Amour a Smith []. Pharmacol. Exp.

Ther. 72, 74—79 (1941)], a pouZivd se pfii

ném tepelného drédZdéni ocasu mysi o Fize-

né intenzité. Kazdd my$ se umisti do posuv-
ného kovového vélce tak, Ze jeji ocas jed-
nim koncem vélce vy€nivd. Védlec je uspo-

Fadan tak, Ze vyCnivajici ocas zvifete je ve

vodorovné poloze nad zakrytym tepelnym

zariem. Na podatku testu se ze zéiife od-
strani hlinikovd clona a paprsek svétla se

Stérbinou a chniskem usmérni na konec oca-

su . zvifete. Soufasn& se uvedou do chodu

hodiny. Zjistuje se prodlouZeni doby potfeb-
né k tomu, aby mys Skubnutim ocasu reago-
vala na tepelné drdZdéni. NeoSetiené mySi

obvykle reaguji na tepelné drédZdéni za 3

aZ 4 sekundy. Koncovy bod ochrany posky-

tované testovanou ldtkou ¢&ini 10 sekund.

KaZzdd my$ se testuje za 0,5 aZ 2 hodiny po

podéni morfinu nebo testované sloudeniny.

Morfin méd hodnotu MPEso = 3,2 aZ 5,6 mg/

/kg (subkutdnni poddni).

c} -Tr’eist na mysich s ponofenym ocasem _

PouZitd metoda je modifikaci postupuy, kte-
ry- . vyvinuli Benbasset a spol. [Arch. int.
Pharmacodyn. 122, 434 (1959)]. Samci bi-
1ych my$i {kmen Charles River CD-1, hmot-

nost 19 aZ 21 g) se zvaZi a opatii se identi-
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fika¢nimi znaCkami. KazZda latka se testuje
na skupiné vZdy 5 zvirat, priCemZ kazdé zvi-
e slouZi jako vlastni kontrola. Pro obecné
zjisténi Gfinnosti se nova testovand latka
nejprve aplikuje intraperitonealné nebo sub-
kutanné v davce 56 mg/kg, poddvané v ob-
jemu 10 ml/kg. Pfed poddnim ucinné latky
a za 0,5 a 2 hodiny po podani ufinné latky
se kaZdé zvife vloZi do vdlce opatFeného
otvory umoZilujicimi piiméfené vétrdni a
uzavieného kruhovym nylonovym uzévérem,
jimZ ocas zvifete vyCnivd z vélce ven. Va-
lec se udrZuje ve svislé poloze, pfifemZ vy-
Cnivajici ccas zvirete je Uplné& ponofen do
vodni l4azné, zahfivané na konstantni teplo-
tu 56 °C. Pokus vZdy kon¢i energickym Skub-
nutim nebo vytaZenim ocasu, spojenym s
motorickou odezvou. V nékterych pfipadech
méZe byt po podédni testované latky tento
jev méné& energicky. Aby se predeSlo neZa-
doucimi poSkozeni tkdné&, ukonci se pokus
a ocas zvirete se z lazné vyjme po 10 se-
kundéch. Doba latence odpovédi se zazna-
mendvd v sekundach se zaokrouhlenim na
0,5 sekundy. Soub&Zné se provadi test po
aplikaci pouze nosného prostfedi a stan-
dardu o zndmé ucfinnosti. JestliZe téinnost
testované 14tky b&hem 2 hodin po podéni
tfinné latky neklesne na zdkladni hodnotu,
zjiStuje se doba latence odpovédi za 4 a 6
hodin po podéni. JestliZze na konci dne, kdy
se provadi test, vykazuje testovand sloule-
nina je$té adinnost, provede se findlni mé-
Feni za 24 hodiny po podani.

Test za pouZiti chemickyech draZdivych
podnétii

PotlaCeni bolestivych kirell (svijeni),
vyvolanych fenylbenzochinonem

Skupiny vzdy 5 my3i (Carworth Farms
CF-1) se premedikuji subkutdnnim nebo
ordlnim podanim solného roztoku, morfinu,
kodeinu nebo testované slouceniny. Za 20
minut (v piipadé subkutanniho poddni} ne-
bo za 50 minut (v pFipadé ordlniho podéni}
se pak vSem skupindm pokusnych zvifat in-
traperitonedlni injekci apilikuje fenylbenzo-
chinen, 0 némZ je zndmo, Ze vyvoldva abhdo-
mindlni kontrakce. Za 5 minut po injekci
této latky se mysi po dobu 5 minut pozoruji
a zjistuje se, zda u nich dochézi nebo nedo-
chazi k Dbolestivym kbrefim. Stanovuji se
hodnoty MPEso pro jednotlivé testované lat-
ky, pfi jejichZ predb&Zném podéni se zabra-
ni bolestivim kre€im.

Testy za pouZiti tlakovych drazdivych
podnétii

Uéinnost pii Haffnerové testu (svirdni
ocasu)

K zjisténi acinnosti testované sloufeniny

na agresivini odpovéd vyvolanou sevienim
ocasu se pouZivd modifikace postupu, ktery

18

popsal- Haffner (Experimentelle Prifung

_Schmerzstillender. Deutsch. Med. Wschr., 55,

731 — 732 (1929)1.

K testu se pouZivaji samci bilych Kkrys
{50 — 60 g) kmene Charles River (Sprague-
-Dawley) CD. Pfed podénim testované latky

‘a znovu za 0,5, 1, 2 a 3 hodiny po podéni

aéinné 1atky se kofen ocasu krysy sevie
svorkou: (John-Hopkins, 6,35 cm ,bulldog"
clamp). Konelnym bodem kaZdého pokusu

je vyslovené Gtofné chovani a kouséni smé-

fujici k néstroji vyvoldvajicimu Dbolestivy
podnét, prifemZ se zaznamenava doba la-
tence této odpovédi v sekundéch. Pokud ne-
dojde k- atoku b8hem 30 sekund, svorka se
sejme a doba latence odpovédi se zazname-
nd jako 30 sekund. Morfin je pFi tomto tes-
tu GCinny pii intraperitonedlnim poddni v
davce 17,8 mg/kg.

Testy za pouZiti elektrickych draZdivych
podnétii

Tevs“t, p¥i némZ pokusnd zvifata odskakuji

z mista elektrického draZdivého podnétu

K zjisténi prahu bolestivosti se pouZiva
modifikace postupu, ktery popsal Tenen

-[Psychopharmacologia, 12, str. 278 aZ 285

(1968)]. K testu se pouZivaji samci bilych
krys (175 — 200 g) kmene Charles River
(Sprague-Dawley) CD. Pred podénim testo-
vané latky se tlapky vSech krys ponofi do
20% roztoku glycerinu v solném roztoku.
Zvitfata se pak vnesou do klece a do jejich
tlapek se ve tricetisekundovych intervalech
davaji jednosekundové elektrické Soky pii
zvy$ujici se-intenzité proudu. Tyto vzrista-
jici intenzity jsou 0,26, 0,39, 0,52, 0,78, 1,05,
1,31, 1,58, 1,86, 2,13, 2,42, 2,72 a 3,04 mA.
V chovéni kaZdého zvifete se zaznamenava,
zda pf¥i elektrickém Soku dochdazi

a) k odskoku vzad,

b) k pisténi nebo/a

c) k vyskoku nebo rychlému pohybu

vpred.

KaZdé kryse se t8sné pred podanim testo-
vané latky a za 0,5, 2, 4 a 24 hodiny po po-
déani testované latky divéa jedna série Sokd
pfi stoupajici intenzité proudu.

Vysledky shora uvedenych testl se za-
znamendvaji -jako maximalni mozZny u€inek
v % (% MPE). Hodnoty % MPE pro kaZdou
skiupinu se statisticky porovnéavaji s hod-
notami % MPE pro standard a s kontrolni-
mi hodnotami zjiSténymi pFfed podéanim
G¢inné latky. Hodnoty % MPE se vypocita-
vaji podle nésledujiciho vzorce:

namereny ¢as —
— kontrolni ¢as
¢as preruSeni —
— kontrolni ¢as

% MPE = x 100 .

JestliZze se slouCeniny podle vyndalezu po-
dévaji ordiné nebo parenterdlné jako anal-
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getika, aplikuji se tieln& ve formé prostied-
ki, které obsahuji farmaceuticky nosi¢ vy-
brany na zédkladé zvoleného zplisobu aplika-
ce a s pfihlédnutim k standardni farmaceu-
tické praxi. Tak napfiklad je moZno popi-
sované slouceniny aplikovat ve formé& tab-
let, pilulek, pra3kt nebo granuli obsahuji-
cich jako nosné latky napfiklad Skrob, mléc-
ny cukr, urc¢ité druhy hlinek apod. Slouce-
niny podle vyndlezu je moZno aplikovat
rovnéZ v kapslich, v nichZ jsou obsaZeny ve
smésich s tymiZ nebo s ekvivalentnimi no-
sifi. Popisované slouCeniny lze rovnéZ po-
ddvat ve formé& suspenzi, roztokii, emulzi,
siruptt nebo elixirt k ordlni aplikaci, kte-
réZto lékové formy mohou obsahovat chuto-
vé pfisady a barviva. Pro vétSinu ordlnich
aplikaci terapeutickych c¢inidel podle vyna-
lezu jscu vhodné tablety nebo kapsle obsa-
hujici zhruba od 0,01 do 100 mg Gé&inné 14t-
ky.
Nejvhodnéjdi davkovani pro pfislu§ného
pacienta, které se bude mé&nit v z4vislosti
na véku tohoto pacienta, na jeho hmotnosti
a odezvé a na zplisobu poddni, uréi oSetfu-
jici 1ékaF. Obecné je vSak moZno fici, Ze po-
Cate€ni analgeticky ncinna ddvka pro dospé-
1é pacienty se miZe pohybovat zhruba od
0,1 do 750 mg/den, pfifemZ je moZno podat
tuto celkovou davku jednordzové nebo v né-
kolika dildich davkdch. V cetnych pfipa-
dech neni nutno prekrocit denni davku 100
mg. Vhodné rozmezi ddvek pfi ordlnim po-
dani se pohybuje zhruba od 1,0 do 300 mg/
/den, vyhodné rozmezi pak zhruba od 1,0
do 50 mg/den. Vhodné rozmezi davek pii
parenterdlnim podani se pohybuje zhruba
od 0,1 do 100 mg/den, vyhodné v rozmezi
pak zhruba od 0,1 do 20 mg/den.

Vynédlez rovnéZ popisuje farmaceutické
prostfedky zahrnujici jednotkové ddvkovaci

formy, vhodné pro pouZiti shora popsanych

sloucenin jako analgetik a pro jejich niZe
popsané aplikace. Tyto 1ékové formy mohou
byt upraveny jako jednordzové nebo vice-
nédsobné davky, jak je uvedeno vySe, aby se
mohlo dosici denni ddvky uéinné pfi tom
kterém pouZiti.

Slouceniny podle vynédlezu je k aplikacim
moZno upravovat na pevné nebo kapalné
prostfedky k ordlnimu nebo parenterdlnimu
podéni. Kapsle obsahujici @finné latky po-
dle vyndlezu je moZno pfipravovat tak, Ze

12

se 1 hmotnostni dil G€inné latky smisi s 9
dily nosné latky, jako Skrobu nebo mlé&né-
ho cukru, a smési se pak plni zasouvacl Ze-
latinové kapsle tak, aby kaZda kapsle obsa-
hovala 100 dild smési. Tablety obsahujici
shora popsané slouleniny jako d¢inné latky
se pfipravuji za pouZiti vhodnych smési
udinné l4tky a standardnich nosnych a po-
mocnych latek pouZivanych k pFipravé tab-
let, jako jsou Skrob, pojidla a kluzné l4tky,
a to tak, aby kaZda tableta obsahovala od
0,10 do 100 mg G¢inné 1atky.

Suspenze a roztoky sloucenin podle vy-
nédlezu, zejména pak téch, v nich, Ri zna-
mend vodik, se Gasto pFipravuji t&sné pied
pouZitim, aby se prede3lo problémiim spo-
jenym se stabilitou suspenze nebo roztoku
u¢inné latky pii skladovédni (napiiklad sré-
Zeni G¢inné 14atky).

Pomoci shora popsanych postupd byla
zjiSténa analgetickd tcinnost nékolika slou-
¢enin podle vynélezu. Tyto sloufeniny od-
povidaji obecnému vzorci

H
(Y

Pro jednotlivé testy se v tabulce pouZivaji
nésledujici zkratky:

FBCH = bolestivé k¥eSe zplisobené fenyl-
"benzochinonem,
DO = dré&Zdéni ocasu teplem,
HD = hork4 deska,
SO = svirani ocasu (Haffner),
OD = odskok pii elektrickém Soku.

V tabulce jsou uvedeny hodnoty EDso (je-li
uvedeno jen jedno &islo). Ciselny tidaj né-
sledovany druhym dislem v z4vorkach se
tykd ochrany v % pfi dané davce. Hodnota
31 (56) tedy znamend, e ddvka testované
latky 56 mg/kg t8lesné hmotnosti zplisobuje
31% ochranu.
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Diuretickou t€innost sloutenin podle vy-
nalezu doklddd test provadény postupem,
ktery popsali Lipschitz a spol. []. Pharma-
col, 197, 97 (1943)], za pouZitl krys jako
pokusnych zvifat. Rozmezi ddvek pli tom-
to pouZivdni odpovida ddvkovdni uvedené-
mu vySe u popisu pouZiti sloufenin podle
vynélezu jako analgetik.

Antidiarrhedalni t¢innost se zjidtuje za po-
uZiti modifikace postupu, ktery popsali Nei-
megeers a spol. [Modern Pharmacology-To-
xicology, Willem van Bever and Harbans
Lal, Edr., 7, 68 — 73 (1976)]. Krysy kmene
Charles River CD-1 (170 aZ 200 g) se 18 ho-
din pied zahdjenim testu umisti do spoled-
nych kleci. Pred poddnim ricinového oleje
se zvifata nechaji pFes noc hladovit, pti-
¢emZ se neomezuji v prijmu vody. Testovand
latka se aplikuje subkutdnnd nebo oralnd
v konstantnim objemu 5 ml/kg t&lesné hmot-
nosti, a to ve smési 5 % ethanolu, 5 % emul-
gatoru na bézi polyoxyethylovaného rost-
linného oleje a 90 % solného roztoku, a po
jedné hodiné se pak oralng podd provoku-
jici davka (1 ml) ricinového oleje. ZviFata
se umisti do malych individudlnich kleci
(20,6 x 16 x 21 cm) se zavéSenymi drats-
nymi podldZkami. Pod drat&nou podlazku
se poloZi pruh lepenky a za 1 hodinu po po-
dani ricinového oleje se zjistuje, zda doslo
nebo nedos$lo k prijmu. Pro vSechny testy
provdadéné v prib&hu 1 dne vZdy slouZi jako
kontrola skupina zvifat, jimZ bylo podéno
pouze nosné prostfedi a ricinovy olej. Vy-
sledky se zaznamené&vaji jako polet zvirat
chréanénych pred priijmem po dobu 1 hodi-
ny od podéani ricinového oleje. Obecn& je
moZno Fici, Ze davky pfi pouZiti popisova-
nych sloufenin jako antidiarrhedlnich &ini-
del odpovidaji ddvkdm pouZivanym pii apli-
kaci téchto sloucenin jako analgetik.

Trankviliza¢ni tdfinnost sloudenin podle
vynalezu se stanovuje tak, Ye se testované
slouCeniny orédlng& podavaji krysdm v d4v-
kach zhruba od 0,01 do 50 mg/kg télesné
hmotnosti a pozoruje se ndsledujici pokles
spontdnnl motorické aktivity. Denni ddvka
pro savce se pohybuje zhruba od 0,01 do
100 mg.

Antikonvulsivni Géinnost se zjistuje tak,
Ze se testovana sloufenina subkutdnng poda
samclim my3i (Charles River) o hmotnosti
14 aZ 23 g v nosném prostiedi stejného typu,
jako se pouZivd pri testu diarrhedlni Géin-
nosti. Pokusy se provddéji na skupindch
vidy 5 my3l. Den pfed provddénim testu se
my3i nechaji pFes noc hladovét, p¥iemZ se
neomezuji v pfijmu vody. Testovand sloude-
nina se aplikuje v objemu 10 ml/kg za po-
uZiti podkoZni strikacky ¢. 25. Za 1 hodinu
po poddni testované latky se zvifatm trans-
kornedlné dd elektrokonvulsivai 3ok prou-
dem 50 mA (60 Hz). Soubé&Zné& se provadi
kontrolni pokus, pfi némZ se myS$im podé
pouze nosné prostiedi. Elektrokonvulsivni
8ok vyvold u vSech kontrolnich my$i tonické
kreCe natahovace s dobou latence 1,5 aZ 3
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sekundy. Testovand litka se poklada za
u¢innou v pPipadg, Ze u oSetfené mysi po
dobu 10 sekund po aplikaci elektrokonvul-
sivniho Soku nedojde k Zddnym tonickym
krefim natahovace.

U¢innost proti stavium tzkosti se zjidtuje
obdobnym zpfisobem jako ufinnost antikon-
vulsivni, s tim, e se jako €inidlo vyvoladva-
jici krefe pouZije pentylentetrazol, podany
intraperitonedin& v ddvce 120 mg/kg. Podé-
ni této latky vyvold b&hem méné neZ 1 mi-
nuty klonické kfete u vice neZ 95 % kon-
trolnich my3i. Testovand l4tka se poklada
za G&innou v piipadg, Ze doba latence kie-
€1 se pPi premedikaci touto latkou nejmé-
né zdvojndsobi.

Sedativni/depresivni Géinnost se stanovuje
tak, Ze se skupindm vZdy 6 mySi subkutdn-
né podaji rtizné déavky testované slouceni-
ny. Za 30 a 60 minut po aplikaci se my3i na
1 minutu umisti na otacejici se ty¢ a hod-
noti se jejich schopnost udrZet se na této
tyCi. Neschopnost o3etfené mySi udrZet se
na otadejici se ty6i sved&i o sedativni/de-
presivni u¢innosti testované latky.

Vyndlez ilustruji nésledujici p¥iklady pro-
vedenim, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu v
Zaddném sméru neomezuje.

Prfiklad 1

cis-3-[ 2-Benzyloxy-4-{1,1-dimethylheptyl )-
fenyl]-5-methylcyklohexanon

Smés 1,00 g (2,39 mmol) 5-[2-benzyloxy-
~4-(1,1-dimethylheptyl)fenyl}-3-methyl-2-
-cyklohexen-1-onu a 500 mg 5% palddia na
uhli obsahujicim 50 % vody se 1 hodinu
michd ve vodikové atmosférfe za tlaku 0,1
MPa. Po pridéni daldich 500 mg katalyzato-
ru se v michani pokracuje jeSté 30 minut,
naceZ se prida tireti podil 500 mg katalyza-
toru a smés se michd jes§té 13 minut. Re-
ak&ni smés se zfiltruje p¥es hydrogenuhli-
Citan sodny a siran hofe€naty a filtrat se
odpali. Zbytek se vyCisti chromatografii na
sloupci 140 g silikagelu za pouZiti petrol-
etheru s 10 % ethylacetdatu jako eludniho
¢inidla. Ziska se 323 mg (32 %) sloudeniny
uvedené v nazvu, ve formé oleje.

Hmotnostni spektrum (m/e): 420 (M+), 402,
363, 335 a 91;

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

0,86 (multiplet, terminélni methyl],

1,28 (singlet, gemindlni dimethyl),

4,06 (methyl na Cs],

3,40 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylového zbytku), :

5,16 (singlet, methylen benzylového zbyt-
ku),

6,95 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku),



216503

15

6,95 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a 2 Hz, pro-
ton arylového zbytku],
7,43 (singlet, protony fenylového zbytku].

Priklad 2

cis-3-[4-(1,1-Dimethylheptyl)-2-hydroxy-
fenyl]-5-methylcyklohexanon

Smés 2,83 g (6,77 mmol) 5-[2-benzyloxy-
-4-(1,1-dimethylheptyl}fenyl]-3-methyl-2-
-cyklohexen-1-onu, 1,5 g 5% palddia na uhli
obsahujicim 50 % vody a 2,8 g hydrogen-
uhli¢itanu sodného se ve 30 m! methanolu
45 minut micha ve vodikové atmosféfe za
tlaku 0,1 MPa. Reakéni smés se zfiltruje
pFes kfemelinu a filtrat se odpafi za sniZe-
ného tlaku. Zbytek se rozpusti v etheru,
roztok se vysu3i siranem hofefnatym a od-
paff se. Krystalizaci odparku z pentanu se
ziskd 1,15 g (52 %) sloudeniny uvedené v
ndzvu. Produkt taje pfi 95 aZ 98 °C.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

0,87 (multiplet, termindini methyl),

1,1 (methyl na Cs),

1,28 (singlet, gemindlni dimethyl],

3,25 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylového zbytku},

5,62 (singlet, hydroxylovd skupina],

6,85 (multiplet, proton arylového zbytku),

7,10 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku).

Analyza: pro CzeH3402

vypod&teno:

79,95 % C, 10,37 % H,
nalezeno:

80,22 % C, 10,28 % H.

Analogickym postupem jako vy3e se z pri-
sludnych vychozich latek pfipravi ndsledu-
jici slouCeniny:

cis-3-[4-(1,1-Dimethylheptyl)-2-hydroxy-
fenyl]-5-ethylcyklohexanon

Produkt se pPipravi ve wytéZku 1,34 g
(60 %) z 2,83 g (6,55 mmol) 5-[2-benzyl-
oxy-4-(1,1-dimethylheptyl)fenyl]-3-ethyl-
-2-cyklohexen-1-onu.

Teplota tani: 106 aZ 107 °C.

IC (chloroform): 3597, 3333, 1709, 1626 a
1585 cm~L

Hmotnostni spektrum (m/e): 344 (M*]}, 326,
315, 297, 273 a 259.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

0,83 (multiplet, termindlni methyl),
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0,95 (triplet, ] = 7 Hz, methyl),

1,25 (singlet, gemindini dimethyl),

3,25 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylového zbytku],

5,98 (singlet, hydroxylovd skupina},

6,90 (multiplet, proton arylového zbytku),

7,16 (dublet, | = 8 Hz, proton arylového
zbytku]).

Analyza: pro Cz3HzsO2

vypod&teno:

80,18 % C, 10,53 % H,
nalezeno:

80,27 % C, 10,39 % H

cis-3-[4-(1,1-Dimethylheptyl}-2-hydroxy-
fenyl]-5-propylcyklohexanon

Produkt se prFipravi ve vytéZku 1,66 g
{61 %) z 3,40 g (7,62 mmol) 5-[2-benzyl-
0xy-4-(1,1-dimethylheptyl)fenyl]-3-pro-
pyl-2-cyklohexen-1-onu.

Teplota tani: 86,5 aZ 90,5 °C.

I€ (chloroform): 3533, 3289, 1700, 1618 a
1577 cm™1,

Hmotnostni spektrum {m/e}: 358 (M*), 340,
315, 297 a 273.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,

hodnoty §):

0,90 (multiplet, termindlni methyly),

1,22 (singlet, gemindlni dimethyl),

3,25 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylového zbytku],

5,95 (singlet, hydroxylovd skupina},

6,85 (multiplet, proton arylového zbyt-
ku) a

7,14 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku].

Analyza: pro Cz4Hszs02

vypocteno:

80,39 % C, 10,68 % H,
nalezeno:

80,16 % C, 10557 % H

cis-3-[4-{1,1-Dimethylheptyl)-2-hydroxy-
fenyl]-5-hexylcyklohexanon

Produkt se pFipravi ve vytéZku 3,06 g
(93 %) ze 4,00 g (8,2 mmol) 5-[2-benzyl-
0xy-4-(1,1-dimethylheptyl)fenyl]-3-hexyl-
-2-cyklohexen-1-onu.

Teplota tdni: 84 aZz 85°C (z pentanu].

1€ (chloroform): 3571, 3333, 1703, 1623 a
1582 cm~1.

Hmotnostni spektrum (m/e): 400 (M*), 382
a 315. .
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PMR (deutercchloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 4§):

0,90 (multiplet, termindlni methyly],

1,21 (singlet, gemindlni dimethyl]),

3,20 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylového zbytku),

5,80 (singlet, hydroxylova skupina,

6,85 (multiplet, proton arylového zbyt-
ku) a

7,10 (dublet, ] = 8 Hz).

Analyza: pro Cz7H40g2

vypocteno:

80,94 % C, 11,07 % H,
nalezeno:

80,97 % C, 10,84 % H.

Priklad 3

cis-3-[4-{1,1-Dimethylheptyl)-2-hydroxy-
fenyl]-cis-4-methylcyklohexanon a

cis-3-[4-(1,1-dimethylheptyl}-2-hydroxy-
fenyl]-4-methylcyklohexanon

Smés 3-[2-benzyloxy-4-(1,1-dimethylhep-
tyl)fenyl]-4-methylcyklohex-2-enonu a 391
miligram@ 5% palddia na uhli obsahujicim
50 % vody se v 15 ml methanolu miché ve
vodikové atmosfél'e za tlaku 0,1 MPa aZ do
odeznéni pohlcovani vodiku. Reakéni smés
se zfiltruje pfes kifemelinu za pouZiti ethyl-
acetatu a filtrat se odpafi. Zbytek se vyéis-
ti chromatografii na sloupci 200 g silikage-
lu za pouziti 50% etheru v hexanu jako
elutniho d¢inidla. Ze sloupce se postupné
vymyje 758 mg smési ketonti-a 820 mg (53
proc.) alkoholu uvedeného v nézvu, ktery
krystaluje z cyklohexanu. Smés keton se
déle Ccisti preparativai chromatografii na
péti deskdch s tenkou vrstvou silikagelu
(20 cm x 20 cm x 2 mm), kterd se Ctyifi-
krédt vyvijeji v dichlormethanu. Ziskd se
112 mg (7,2 %) olejovitého ketonu uvede-
ného v ndzvu.
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Alkohol uvedeny v nazvu
Teplota téni: 134 aZ 135 °C.

IC (chloroform): 3623, 3333, 1626 a 1585
cm~L,

Hmotnostni spektrum (m/e): 332 (M+), 314,
247 a 229.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

0,69 (dublet, ] = 7 Hz, methyl na C4),

0,85 (multiplet, termindlni methyl],

1,26 (singlet, gemindlni dimethyl),

3,2 [multiplet, methinové seskupeni ben-
zylového zbytku]),

3,8 [multiplet, methinové seskupeni kar-
binolového zbytku],

5,05 (singlet, hydroxylova skupina) a

6,7 aZ 7,1 [{multiplet, proton arylového
zbytku).

Analyza: pro CzeH3s02

vypodéteno:

79,46 % C, 10,92 % H,
nalezeno: :

79,40 % C, 10,72 % H.

Keton uvedeny v nazvu

IC (deuterochloroform): 3623, 3390, 1634 a
1582 cm~1.

Hmotnostni spektrum (m/e): 330 (M*), 315,
312, 288, 273, 271 a 245.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §}:

0,82 [(multiplet, termindlni methyl},

0,88 (dublet, ] = 7 Hz, methyl na C4],

1,26 (singlet, gemindlni dimethyl) a

6,83 (singlet, vSechny protony arylového
zbytku).

PREDMET VYNALEZU

Zplscb vyroby derivatdt 3-(2-hydroxy-4-
-subst.fenyl)cykloalkanoni obecného vzorce

Z~W

ve kterém
Ri znamena atom vodiku, alkanoylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, benzylovou

skupinu, skupinu —P(0O}(OH)2 a jeji mono-
a di-sodné a draselné soli, skupinu
—CO(CH2)2CO0H
a jeji sodnou a draselnou siil, nebo skupinu
—CO—(CH,),—NR:R; ,
kde p je Cislo o hodnoté 1 aZ 4, symboly
R5 a Re bud nezivisle na sob& znamenaji
vZdy atom wvodiku nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo R5 a Rs spolec-
né s dusikovym atomem, na ktery jsou na-
véazény, tvofi péti- nebo Sesti¢lenny hetero-
cyklicky kruh, vybrany ze skupiny zahrnu-
jici piperidinovy zbytek, pyrrolovy zbytek,
pyrrolidinovy zbytek, morfolinovy zbytek a
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N-alkylpiperazinovy zbytek obsahujici v al-
kylové ¢asti 1 aZ 4 atomy uhliku,

Rz predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliky, alkenylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliky, fenylovou
skupinu nebo fenylalkylovou skupinu s 1
a¥ 4 atomy uhliku v alkylové Casti,

R4 znamenéd atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Z predstavuje alkylenovou skupinu s 1 aZ
13 atomy uhliku nebo zbytek vzorce

-(alk;)m—0—(alk;)n- ,
kde (alki) a (alkz) znamenaji vZdy alkyle-
novou skupinu s 1 aZ 13 atomy uhliku, s
tim, e soudet atomit uhliku ve skupinach
(alk1) + (alkz) neni vy$8i neZ 13 am an
maji vZdy hodnotu 0 nebo 1,

W znamené atom vodiku, pyridylovou sku-
pinu nebo zbytek vzorce

@

20

kde Wi znamend atom vodiku, fluoru nebo
chloru, a

n mé hodnotu 0, 1, 2 nebo 3, s tim, Ze ma-
-li n hodnotu O, pfedstavuje R4 atom vodi-
ku, vyznacdujici se tim, Ze se katalyticky
hydrogenuje sloucenina obecného vzorce

0
OR
(Cin| T
R Z-W
Ry :
ve kterém

Ry, Rz, Ry, Z, W a m» maji shora uvedeny
vyznam.
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