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(57) Zptisob vyroby slougenin obecného vzors
ce I, ve kterém alespon jeden ze zbytkd R
a R3 znamend tercidrni hydroxyalkylovou
skupinu obecného vzorce Ia-(GHZ)n-G(R4)-

(OH)~CH.,, kde R4 znamend C, .~alkyl a n
3 1-3

znamend &islo od 2 do 5‘,3 a pokud pouze je-

den ze zbytkd Rl nebo RY predstavuje skupie-
nu vzorce la, pak druhy znamend H nebo alie
fatickou uhlovodikovou skupinu R’ s a% 6
atomy uhliku, jej{Z uhlikovy Yet&zec je po=
pripadé pferulen af 2 atomy kysliku nebo

Je popfipad& substituovén jednou oxoskupi-
nou nebo aZ dvéma hydroxyskupinami, piidem?
tato oxoskupina a hydroxylové skupiny Jgou
od atomu dusiku v kruhu odd&leny alespon
dvéma atomy uhliku a R2 znamend Cy_4-8lkyl,

spolivd v tom, Ze se nechaji reagovat 3-ale
kylxanthiny obecného vzorce II, ve kterém
A znamens vodfk, skupinu R® nebo oxoalky-
lovou skupinu '(GH2)n -CO-CH3 (IIIa) nebo

-(CH,) ~C0-R* {IITb) & B znamens vodfk,

R5, benzyl, difenylmethyl ' nebo_skupinu
vzorce IIIa nebo IIIb, a alespon jedna ze
skupin A a B predstavuje skupinu vzorce
IIIa nebo IIIb, s alespon jednim popiipads
dvéma mol odpovidajfcich alkylkovovych
sloudenin s 1 a% 3 atomy uhliku v alkylu,
za reduktivnl alkylace karbonylovych skue
pin’ a za ndsledujiciho reduktivniho oddté-
peni skupiny B, pokud znamend benzyl nebo
difenylmethyl, nebo pop¥ipad® hydrolytické
eliminace alkoxymethylového nebo alkoxyale
koxymethylového zbytku z polohy skupiny B

a alkylace polohy 1 nebo polohy 7, kdyZ A
popripad® B znamend vodik, pisobenim alky-
laénich &inidel obecného vzorce X - Q
(IV), kde X znamend halogen nebo zbytek
esteru sulfonové nebo fosforeéné kyseliny
a_Q znamend skupinu vzorce Ia nebo skupinu
R5. Vyrdb&né slouleniny se mohou pouzivat
jako lé&iva zejména k lé8eni poruch peri-
ferniho a cerebrdlniho prokrveni.
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PredloZeny vynélez se tykd zpisobu vyroby novyeh derivdtd xénthinu 8 alespon jed-
nou terciérni hydroxyalkylovou skupinou v poloze 1 nebo v poloze 7. Vyrébdné sloufeniny
ge mohou pouZivat jako {4&inné slofky 1lé¥iv, kterd jsou vhodnd zejména k léZeni poruch
periferniho a cerebrdinfho prokrveni.

Jsou ji¥ zndmy I-oxoalkyl-3,7-dialkyl- a 7—oxoalkyl-1,3-dialkleanthiny, popiipadd
1-hydroxyalkyl~-3 ,T-dialkyl-a T-hy_droxyallql-l,3—dia1kylzanthiny ge sekunddrn{ alkoho-
lickou funkef, které Jsou $%inné pri podpofe prokrvenf. V rémei této skupiny létek ne~
bylo vasoterapeutikum "Pentoxifyilin“, t3. 3,7-dimethyl—l—(5—oxohexyl)xanthin, pozoru~
hodného terapeutického vyznamu pro medikamentosnf 1é&bu poruch jak periferntho tak i
cerebrélnfho prokrveni. Jako vasoaktivn{ medikament novéjs{ generace (srov. Schweiz.
med. Wschr. 111 (1981), str. 637 - 640) zaujala tato 1ldtka dnes v mnoha zemich nap¥{-
Ylad pevné mfsto mezi 14&ivy pouZivanymi k 1é%en{ periferniho arteridlnfho uzdvéru,
zat{meo v jinfch zemich se tato ‘14tka pouZivd s velkfm uspdchem také pFi nedostate&nén

cerebrélnim prokrveni.
Oproti klinicky dobfe ovi¥enému $&inku tohoto p¥ipraviu existuje v3ak nevyhoda
spo¥ivajict{ v tom, Ze jak d&inng létks samotnd tak i jej{ prvmi, rown¥Z farmakologic-
Yy d&inny metabolit, tJe 1—(5-hy&roxyhexy1)-3,7—dime’chy1'xanthin, podléhajf v t&le zvife-
te a &lovika rychlé = dplné biotransformaci, kterd probihd tém3F vyluind pfes enzymatic-
¥ou oxidaci oxo-, pop¥{pad¥ hydroxyhexylového postrannfho Fet¥zce a je spojena & vyraz-
pym uinkem prvého prichodu jétry (tzv. ufipgt-pags-efekt"). To snamend, Ze pfedeviim
pFi perordln{ aplikaci se znadng &dst splikované ddvky po abgorpei z %aludedniho a
gt¥evn{ho trektu a transportu vrétnicovynm systémem k jdtrim, tj. k nejddlezitdjsimu
filtradni{mu orgénu pro ciz{ 14tky, netaboliguje jiZ v prvnf fdsti jater enzymy odbouré-
vajfeimi 1é&iva, takZe navzdory uplné absorpei doséhne systemického, velkého krevnftho
ob&hu jen uréitd &dst léku v nezndnéné formd. U¥inek prvniho prichodu, ozna&ovany
teké jako presystemickd eliminace, vede tudi? ke snifen{ systemické vyuZitelnosti nezm-
ndné d&inné 14tky. Vlastn{ nevyhoda vyrazného dinku péirného prichodu nespol{vd ani tak
v tom, ¥e se sniZuje perorélnf ddvka cestou do systemické’ cirkulace, nybri v tom, Ze
tento pochod vykazuje zpravidla zna&nou intra- a jnter-inidividudin{ prom¥mnost (srov.
Schweiz. med. Wschr. 110 (1980), str. 354 a¥ 362), kterd ztéiuje gtanovenf zdvazného
rozpisu dévek a tak miZe nepf{znivé ovliviovat dspich 1é&by.

v disledku tohoto neuspokojivého stavu existuje pochopitelné pféni Xlinickfeh 1é-
keFd, jako¥ i intensiwval snaha farmaceutického vyzkumu nalézt nové derivéty xanthinu,
které by p¥i podobné dobrém nebo pokud moZno jedtE siiiéjﬁm farmakologickém ﬁéinku a
p¥i stejn® vynikajief snéSenlivosti m8ly.vfraznd vyS5L metabolickou stabilitu a tim
podstatnd ni%3{ nebo zcela zanedbatelny "first-pass-efekt”, a které by v disledku toho
rozhodujicim zphsobem zlepSovaly Jistotu 14%by, pokud jde o shora popsané problémy
g .dévkovénim. PF{pravky takového typu by pFedstavovaly skutedny pokrok v medikamentos-
nf 16¥b& poruch perifernfho & cerebrélnfho prokrvenf, které putno v primyslovich zemich
poc‘_:itat ¥ nejdastdjiim pF{Eindm chorcd & snrti, -

S prexvapenim bylo nyni zjistEno, Ze dosud nezkoumsné rozvdtveni alkylové Z4sti
sekundérn{ hydroxyslkylové skupimy nastomu uhlfku nesoucim hydroxylovou gkupinu nezdvis-
le na poloze této skupiny na xanthinovén skeletu v poloze 1 nebo/a 7 vede ke slou&enindm,
jejichZ hydroxyalkylovy postrann{ Fet3zec nyni se strukturou tercidrnfho alkoholu je
stabiln{ vi&i polyfunkinim mikrosomdlnim oxiddzém jater, s které soudasnd spliuji také
dals{ shora uvedené terapeutické poZadavky. : :

Predn&tem predloZeného vyndlezu Je zpisob vjroby tercidrnich hydroxyalkylxanthind

obecného vzérce I
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alespon jeden ze zbytkl R a B3 znemend tercidrn{ hydroxyalkylovou skupi~

nu obecného vzorce Ia

kde
R4
n

R4
l

-(CH2)n'c“CH3 _ (Ia)

l

CH

zngmend alkylovou skupinu s a% 3 atomy uhliku =
zneamend celé &fslo od 2 do 5,

a pokud pouze Jeden ze bytkd Rl nebo R3 piredstavuje takovoubto tercidrn{ hydroxyalky-
' lovou skupinu obecného vzorce Ia, pak druhy 2z t&chto zbytkd znamend atom
vod{ku nebo alifastickou uhlovodikovou skupinu R5 s a% 6 atomy uhliku,
JjejiZ uhlikovy PFetézec je popfiped¥ preruden a% 2 atomy kysliku nebo je
popif{padé substituovédn jednou oxoskupinou nebo af dvime hydroxylovymi
skupinami, pififemZ tmato oxoskupina a hydroxylové skupiny jsou od atomu
dusiku v kruhu odd¥leny alespon 2 atomy uhliku, =&

R2 znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

ktery spoivéd v tom, Ze se nechaji reasgovat 3-alkylxanthiny obecného vzorce II

0 B

A)N\ l___NJ ’ | | (11,

0
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ve kterém
R2 md shore uvedeny vyznem,
A znamend atom vodiku, skupinu R? shora uvedeného v¥znamu nebo oxoalkylovou
skupinu obecného vzorce IITa nebo IIIb )
"(CHZ)n - €0 - CHy (I1Ia)
4 ,
-(CHQ)n - CO~-R (IIIb)
a
B znemend atom vodfku, skupinu Rs, benzylovou skupinu, difenylmethylovou

skupinu nebo oxqalkylovou gkupinu obecného vzorce IIla nebe IIIb,

pfidenZ 7
R‘, R an naji shora uvedené vjznemy & alespon jédna ze skupin A 2 B pfedetavuje

oxoalkylovou skupinu obecného vzorce IITa nebo IIIb, v bezvodych rozpous-—
t&dlech, jako v etherech, alifatickfch nebo arometickych uvhlovodfcich, tercidérnich
aminech, aprotickych rozpou§f§d1ech a jejich smdsich p¥i teplotdch mezi -20 °¢ a +100 %
s alespon jednim pop¥ipad® dvima mol odpovidajicich alkylkovovych sloufenin & 1 af 3
atomy uhliku v alkylu, jeko alkyllithium- nebo alkylmegnesiumderivédti, ze reduktivni
alkylace karbonylovych skupin a za ndsledujiciho reduktivnfho od&tSpeni skupiny B,
pokmd tato skupine znamend benzylovou skupinu nebo difenylmethylovou skupinu, chemickou
peduke! nebo katalytickou hydrogenolyzou za atmosférického tlaku nebo za tleku a% do
1,0 MPa p¥i teplot& od 20 do lOO,‘_’G, nebo pdfpi'-:tpadé bydrolytické eliminace alkoxymet-
hylového nebo alkoxyalkoxymethylového zbytku z polohy skupiny B 22 kyselych podminek
p#i teplotéch pod 100 Oc @ alkylace polohy 1 nebo polohy 7, jestli’e A pop¥ipadd B
znamend atom vodfku, pisobenim alkyla¥nich &inidel obecného vzorce v

X - Q (IV) ’
ve kterém
X znsmend atom helogenu, zbytek esteru sulfonové kyseliny nebo zbytek este-
ru fosforedné kyseliny 2 o 3
Q znamend tercidrni hydroxyalkylovou -skupinu obecného vzorce Ia nebo skupi-

) nu 35, )
v aprotickfch organickych rogpoudtédlech, alkoholech, aromatickych nebo halogenovanych
uhlovod{cich, pyridinu, popfipads tekd v smési s vodou, pPi reakdnf teplot® mezi O %¢
a teplotou varu reask&niho prostf-edi, vyhodn& pfi teplot® mezi 20 a 130 °c.

Vyhodnd se postupem podle vyndlezu pFipravujf{ sloudeniny obecného vzorce I, ve
k terém R2 zngmené nethylovou skupinu nebo ethylovou skupinu a pouze jeden z obou zbyt-
ol R:L nebo R3_ predstavuje tercidrni hydroxyalkylovou skupinu obecného vzorce Ia.

Vyhodn& se pFipravujt slouZeniny obecného vzorce I, ve kterém Rl nebo R3 znamend
/(@ -1)-hydroxy-(& -1) -methyl/pentylovou skupinu, -hexylovou skupinu nebo -heptylo-
vou skupinu. _

RovnsZ vyhodnymi sloufeninami obecného vzorece I, které se p¥ipravuj{ postupem po-
dle vynélezu jsou ty sloufeniny vzorece I, ve kterém R znsmend terciérnf hydroxyalkylo-
vou skupinu, pFi&emZ vyhodnd R+ znamend /(¢ -1)-hydroxy-(¢¢ -1)-methyl/pentylovou sku-
pinu, -hexylovou skupinu nebo--heptylovou skupinu, R2 znamend methylovou skupinu nebo

‘mrl
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ethylovou skupinu a R znemend alkylovou skupinu s 1 e% 4 atomy uhliku, hydroxyalkylo-
vou skupinu s 1 a¥ 4 atomy whliku nebo alkoxyalkylovou skupinu s 1 e% 4 atomy uhliku
v alkoxylové i alkylové &dsti. )

Mezi vyhodné sloudeniny obecného vzorce I ndleif rova¥%i takové, ve kterych R:
znamend 5-hydroxy-5-methylhexylovou skupinu, R? znamend methylovou skupinu a R znameng
ethoxymethylovou skupinu.

Vybranymi skupinami pro substituent R5 v poloze substituentu R1 nebo R3 jsou. na-
piiklad methylové skupina, ethylovd skupina, propylovd skupina, isopropylovd skupina,
butylovéd skupina, isobutylové skupina, pentylovéd skupine a hexylovd skupina Jejich
hydroxy- a oxo-derivéty, prifem? hydroxyskupina popf{padd oxoskupina je v té&chto sku-

'pinéch oddélena od stomu dusfku alespon dvima atomy uhliku, jsko napf{iklad hydroxyet-

hylovd skupina, 2- a 3-hydroxypropylové skupina, 2,3-dihydroxypropylovéd skupina, 2-,
3~ a 4-hydroxybutylovd skupina, 2-hydroxy-2-methylpropylovd skupina, 3,4-dihydroxybu-
tylovd skupina, 4,5- popf{pedd 3,4-dihydroxypentylovéd skupina, 5,6- popFfpedd 4,5-di-
hydroxyhexylovéd skupina, 4-hydroxypentylové skupine, 5-hydroxyhexylovd skupina, 2-oxo-
propylové skupina, 3-oxobutylovéd skupina, 4~oxopentylové skupins a 5-oxohexylovéd sku-
pina, jaskoZ i alkoxyalkylové skupiny a alkoxyalkoxyalkylové skupiny, Jjeko nepfiklad

‘methoxymethylové skupina, methoxyethylovéd skupina a methoxypropylovéd skupina, ethoxy-

methylovd skupina, ethoxyethylovd skupina a ethoxypropylovéd skupina, propoxymethylové
skupina a propoxyethylovéd skupina, methoxy-ethoxymethylovd skupina a methoxyethoxyet- -

~hylovd skupina, jakoZ i ethoxyethoxymethylovd skupina a ethoxyethoxyethylovd. skupina. :--

Podle vyhodného provedeni postupu podle vyndlezu se tercidrni hydroxyslkylxanthi-
ny obecného vzorce I piipravujl tak, Ze se substituované xanthiny obecného vzorce II,
ve kterém R% mé shora uvedeny vyznem a A a B znemenaji dv& stejné nebo rozdilné sku-
piny obecného vzorce IIIa nebo IIIb, nebo také pouze jednu akupinu obecného vzorce.
IITa nebo IIIb a v tom piripadd znamend druhy substituent atom vodiku nebo skupinu R5
nebo gkupinu Rs, prilemZz mé Rs stejny vyznam jeko R5 nebo znemend benzylovou skupinu.
nebo difenylmethylovou skupinu nechaji resgovat v pfipadd skupiny vzorce IIle s alkyl-
kovovymi sloufeninsmi obsshujicimi 1 eZ 3 atomy uhlfku v alkylové &dsti, popiipadé
v pripadd skupiny vzorce IIIb s methylkovovymi sloufeninami za redukdnf{ "alkylace"
kerbonylovych skupin a za yzniku xenthin® obecného vzorce Ib, Ic, Id, Ie a If

(Ib),
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HC - C = (CHy), =
l (Ic),
O o
R4
_ b .
(CH,), - C - CHy
(1d),
(Ie) a
2
g = 0 (Cigde - (12)

OH ‘.-o
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naleZ ge popfipadd tercidrnf hydroxyamlkylxenthiny obecnych vzorcd Ib a If, které obsahu-
JL v poloze 1 pop¥fpadé v poloze 7 atom vodfiku, nechaji reagovat pop¥ipadé v pF{tomnosti
‘bdzickyeh dinidel nebo ve form& svieh solf s alkylanimi &inidly obecného vzorce IV

X-Q - (),
"
kde
X mé shora uvedeny vyznam a )
Q znamend skupinu obecného vzorce Ia, skupinu R5 nebo skupinu R6,

za vzniku trisubstituovanych slouéeniﬁ obecnych vzorcd Ic, Id nebo Ie.
pfifen? ve shora uvedenjeh vzorcich majf gyuboly

Rz, R4, RS, R6 a n shora uvedené vyznemy.

3~alkylované mono- nebo dioxoalkylxenthiny obecného vzorce II, ve kterém R? wéd
shora uvedeny vyznam & A a B znamenaj{ dvd stejné nebo rozdilné skupiny obecného vzorce
IITa nebo IIIb, nebo teké pouze jednu skupinu obecného vzorce IIIz nebo IITb a v tom
pifipad® znemend druhy substituent atom vodiku nebo skupinu R5 nebo skupinu R6, p¥idemZ
R” néd stejny vyznam jako R5 nebo znemend benzylovou skupinu nebo difenylmethylovou
skupinu, které se pouZivajfl jeko vychozi ldtky, Jjsou bud zndmé nebo sme dajf piipravovat
napP{klad z 3-alkylxanthind obecného vzorce II, ve kterém A a B znamenaj{ atomy vodiku,
a sulfonyloxy-nebo halogenketond obecného vzorce Va

Hel - (CH,), - CO - CH, (Va),
ve kterém
Hal an ueji shora uvedeny vyznam,
a Vb

Hel - (CH,) - co - &% ' (Vv),
ve kterém
Hal, Rt & n mej{ shora uvedeny vyznanm.

Reduktivni alkylace ketonticbecného vzorce II, ve kterém R? mé shora uvedeny vyznam
8 A a B znemenajf dvé stejné nebo rozdflné skupiny obecného vzorce IIIa nebo IIIb, nebo
teké pouze jednu skupinu obecného vzorce IIIa nebo IITb a v tom p¥ipad¥ znamend druhy
substituent atom vodfku nebo skupinu R5 nebo skupinu R°, ppifem¥ R6 né stejny vyznam
Jako R5 nebo znamend benzylovou skupinu nebo difenylmethylovou skupinu, se mGZe provédst
nepifklad pisobenim alkyldreselnych sloufenin, alkylsodnych sloudenin, alkyllithnych
slouenin, alkylhofednatych sloudenin, alkylzinednatych sloufenin, alkylkadebnetych slou-
Senin, alkylhlinitych sloulenin a alkylcinatych sloudenin. Nov& doporudovand alkyltita-
nidité sloudeniny a alkylzirkoni&ité slougeniny (srov. D. Seebach a dal3f, Angew, Chem.
95 (1983), str. 12 a# 26) Jsou rovnd: pouZitelné. Protofe vZak alkylkovové slouleniny
sodiku a drasliku mej{ na zdékladd své vysoké reaktivity sklon k vedlej¥im reakeim, a al-
kylkovové slouleniny zinku a kadmis jsou naproti tomu mélo reaktivanf, jsoucbvykle vy-
hodné alkyllithné slouleniny a alkylhotednaté sloudeniny (Grgignardovy sloudeniny).

Silné nukleofiln{ organokovové sloudeniny jsou znain¥ citlivé via&i hydrolyse a vi-
¢i oxidaci. Bezpe¥n&j3f menipulace s t¥mito ldtkami vyZaduje tudfZ pracovat v bezvodém
prostfed{, popF{ipadd® pod atmosférou ochranného plynu. Obvyklymi rozpoudt&dly nebo Fedid-
ly jsou zejména ta, kterd jsou vhodnd také pro vyrobu alkylkovovych sloudenin. Jako ta-
kovd pPichdzeji v dvehu predeviim ethery s jednim nebo n&kolika atomy etherického kysliku,
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nap¥{klad diethylether, dipropylether, dibutylether nebo diisosmylether, 1,2-dimethoxy-
ethen, tetrshydrofursn, diohexen, betrshydropyrsn, furen @ anisgol, jekoZ i alifatické
nebo aromatické uhlovediky, jako petrolether, cyklohexan / benzen, toluen, xyleny, diet-
hylbenzeny & tetrahydroneftaien; pouifvat se vSak mohou teké tercidrnf aminy, jeko
triethylemin, nebo dipoldrnd, aprotickd rozpoudtédia, jeko nepifklad hexamethyltriamid
foasforedné kyseliny, JjeskoZ i sn¥si uvedenych rozpoust¥del. PTL reakei kerbonylovych
gloufeninami obecného vzorce R*-MgHal, je moZno-vyhodnd
pogtupovat teké tek, %e gepiedloZi organokovovéd sloufeninae v etheru a ve form& roztoku
v dichlormethanu nebo 1,2-aichlorethanu ge prikape keton. Gosto se doporuduje pridavek
bromidu hoPednatého, ktery mé na zékladé své uasti na komplexnim cyklickém piechodo-
vém stevu schopnost zvySovat mukleofilii organokovové sloudeniny.

sloudenin s Grignardovymi

Reakce ketonu a orgsnokovové sloufeniny se provéd{ zpravidlas p¥i teplotdch mezi
—-20 ¢ a 100 °C, vyhodng& pFfi teplotdch mezi O % a 60 °C nebo pFi teplot® mistnosti
bez vn&jsiho chlazent, priten¥ se alkylkovovd sloufenina obvykle pouZivé v nepatrném
nadbytku. Potom se reakce ukon&f, obvykle krdtkodobym zahPétim k varu pod zp&tnym
chladidem, k &emuZ zpravidla postééi tmsové rozpst{ od n¥kolike minut a¥ do nd&kolika
mélo hodin. Rozklad vznikléhq%_ alkoxidu se provdd{ vyhodn¥ ve vodném roztoku chloridu
emonného nebo pisobenfm ziedéné octové kyseliny'. )

Redukéni od¥tZpenf benzylové skupiny nebo difenylmethylové skupiny ze sloudenin
obecného vzorce Ie za vzniku derivdtd xanthinu obecného vzorce If, které obsehuji v po-
Tloze T atom vodfku, se provédi za standardnich podminek, které byly vypracovény
pfedevdi{m v rdmei techniky chrédnicich skupin p¥i syntézéch alkaloidd = peptidh, takie
1ze predpoklddat jejich vSeobecnou znémost. Vedle chemické redukce zejména v pripadé
benzylderivéti sodfkem v kepalném smoniaku (srov. Houben-Weyl, sv. XI/1 (1957), str.
974 - 975) p¥ichdzl v fivahu vyhodn& eliminace obou shora uvedenych aralkylovjch skupin
katalytickou hydrogenoljzou za pfitomno sti katalyzdtord na bdzi uslechtilych kovl
(srov. Houben-Weyl, sv. XI/1 (1957), str. 968-971 a sv. IV/1 c, &st 1 (1980), str.
400-404) . Jako reek¥nf prostiedl piitom slouZi obvykle niz3f alkohol (popifpadd za
p¥{daviru mraventi kyseliny nebo teké amoniaku), sprotické rozpoustédlo, jeko dimethyl-
formemid nebo zejména ledové kyselina octovd; pouZivat se visk mohou teké sm&si s vo-
dou. Vhodnymi hydrogenafnimi katalyzdtory jsou zejména paladiovad gern a paladium na
aktivnim uhl{ nebo siran barnaty, zetimeo jiné uslechtilé kovy, jako platina, rhodium
a ruthenium mejf ¥asto sklon k vedlej3{m reakefm vzhledem ke konkuren¥ni hydrogenaci
jédra, a jsou tudfZ pouZitelné pouze za ur&itych podminek. Hydrogenolyza se provédl
GZelng pri teplotdch mezi 20 % & 100 °C & pFi atmosférickém tlaku nebo vihodn& pifi
nfrné zvySeném tleku aZ do asi 1,0 MPa, pFifem¥ jsou zpravidla nutné reakn{ doby od
n&kolike minut a¥ do n&kolika hodin. ’

‘ l,3,7-trisubstituované xanthiny obecného vzorce Ie, které obsahuji alkoxymethylo-
vou skupinu nebo alkoxyalkyloxymethylovou skupinu ¥ poloze substituentu R6, predstavujl
0,¥-acetaly. Vzhledem k tomu se deajf jejich substituenty v poloze 7 od3t¥pit za obvyk-
ljch podminek kyselou hydrolyzou (srov.. Houben-Weyl, sv. VI/1 b (1984), str. T4l aZ
745}, prifem# se rovnEZ tvor{ TH-derivdty obecného vzorce If. Vyhodnymi, hydrolyticky
eliminovatelnymi skupinemi Jsou nep¥{klad methoxy-, ethoxy-, a propoxymethylové skupina,
jakoZ i methoxyethoxymethylovéd skupina a ethoxyethoxymethylovd skupina. Regkce se pro-
védf vyhodnE za zahF{véni ve z¥edéngch minerdinich kyselindeh, jako je chlorovodfkova
kyselina nebo sirové kyselina, popFipadd za pridavku ledové kyseliny octové, dioxamu,
tetrshydrofuranu nebo niZZfiho alkoholu jeko rozpoudtidel. V dvahu pPichdzejf soulasnd
také chloristd kyselina nebo organické kyseliny, jako trifluoroctovéd kyselina, mravenéi.
kyselina a octovd kyselina, spolu s katalytickym mnoZstvi nineréinich kyselin. Zejména
alkoxyalkoxymethylderivéty se dajf 5t¥pit teké pomoci Lewisovych kyselin, jeko je bromid
zinetnaty a chlorid titeniZity, v bezvodém prostiedf, vyhodn& v dichlormethanu nebo
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chloroformu, pifitemZ se intermedidrn& vznikejic{ 7-brommethyl- nebo 7-bromzinek-derivé~
ty samovoln& hydrolyzujf{ v souvislosti se zpracovédnim ve vodném prostiedf., PHi Btdpeni
v roztoku, ktery obsshuje minerdlni kyselinu, je tieba volit reskdnf teplotu tak, sby
nedochdzelo ke znatelné dehydrataci tercidrni hydroxyalkylové skupiny v poloze 1.
Resk¥n{ teplota md tudiZ byt zpravidla pod hranict 100 °c.

Reskce disubstituovanych derivétd xanthinu obecného vzorce II s pPfslusnymi allky-
ladnfmi ¢inidly obecného vzorce IV se provdd! obvykle v Yedidle nebo rozpouitidle,
které je inertni vidi reakinfm sloikdm. Jako takové pPichdzejf v dvabu pPedeviim dipo-
lérni, aprotickd rozpoust¥dla, nap¥fklad formamid, dimethylformemid, dihethylacetamid,
N-methylpyrrolidon, tetramethylmolovina, hexamethyltrismid fosforedné kyseliny, dimet-
hylsulfoxid, aceton nebo butanon; pouZivat se vSak mohou tské alkoholy, jeko methanol,
ethylenglykol a jeho mono-pop¥ipad® dielkylethery, prifem% alkylové skupina obsshuje 1
aZ 4 atomy uhlfku, a ob& spolen? majf{ v3sk nejvyde 5 atomd uhlfku, ethanol, propanol,
isopropylalkohol a rzné dbutylslkoholy; uhlovodiky, Jjako benzen, toluen, nebo xyleny;
halogenované uhlovodiky, jeko dichlormethen nebo chloroform, pyridin, jako? i smdsi uve-
denych rozpousté&del nebo smisi s vodou.

"Alkyla&ni reakce" se uleln& provdddji v pritomnosti bdzického kondenzadniho Fi-
nidla. Pro tyto ulely jsou vhodné napfiklad hydroxidy, uhliditeny, hydridy a alkoxidy
alkalickych kovil a kovl alkslickych zemin, jako? i organické béze, jako trialkylaminy,
nap¥iklad triethylamin nebo tributylamin, kverternt smoniumhydroxidy nebo fosfonium-
hydroxidy e zesit&né pryskyfice s fixovenymi, popPipadd substituovenymi emoniovymi ne-
bo fosfoniovymi skupinami. Derivéty xanthinu 8¢ mohou v3ek teké pouZivat bezprostiednd
ve form& svych zvldit& vyrobenych 80lf, napf{klad ve formd solf s alkalickymi kovy, sold
s kovy alkalickych zemin nebo ve form¥ popiipad¥ substituovanych amoniovych nebo fosfo-
niovych soli, pro uvedenou alkyladnf reskci. Déle se mono- a disubstituované derivaty
xeanthinu daj{ pohodln& slkylovat jak za p?{tomnosti shora uvedenych anorgenickyeh kon-
denza¥nich &inidel, tak i ve form&,svych solf s alkalickymi kovy nebo ve form& solf s ko-
vy alkalickych zemin, za soudasného pousiti tav. katalyzdtord fdzového pFenosu, nepii-
klad tercidrnich smint, kvarternfch amoniovych nebo fosfoniovjch solf nebo také crown-
~etherd, vyhodn® ve dvoufdzovém systému ze podmfnek katalyzy fdzového prenosu, Vhodny-
mi, vét3inou komerdénd dosaZitelnymi katalyzdtory fdzového pFenosu jsou kroms Jingch
tetraplkylemoniové a tetraalkylfosfoniové soli s 1 8% 4 atomy uhliku v alkylovych zbyt-
cich, methyltrioktylamoniové soli, methyltrioktylfosfoniové soli, methyl-triaslkylamonio-
vé soli s 1 af 4 atomy uhliku v alkylech, myristyl-trialkylamoniové soli s 1 a% 4 atomy
uhliku v alkylech, fenyltrialkylamoniové soli s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylech a benzyl-
trialkylaméniové soli s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylech, d4le cetyltrimethylanoniové so-
1i, JjekoZ i elkyltrifenylfosfoniové soli s 1 a% 12 atomy uhlfku v alkylové &4sti a ben-
zyltrifenylfosfoniové soli, piilem? se jeko u&inndjs{ uvkazujl zpravidla ty slouleniny,
které majf{ v8t3f a symetricky kationt.

Pri zavddéni skupin vzorce Ia, jako? i skupin . a R6 podle shora uvedenych postu-
pl se pracuje obecn® pri reak¥nf teplotd mezi 0 °C a teplotou varu prédvé pou%ivaného
reakiniho prostiedf, vyhodn& pii teplotdch mezi 20 °¢ a 130 °C, popFipadd p¥i zvyZeném
nebo sniZeném tlaku, avdak obvykle p¥i atmosférickém tlaku, pPidem? reaskén{ doba miZe
¢init mén& nef jednu hodinu nebo a% n&kolik hodin.

Ve sloudenindch, ve kterych jeden ze substituenth Rl a R3 znzmend dihydroxyalkylo-
vou skupinu, se dé dihydroxyalkylovéd skupina vystavidt, popfipad® zavést obvyklymi meto-
demi, jek popséno nepfiklad v EP-0S 75 850.

Tercidrni hydroxyalkylxanthiny obecného vzorce I mohou obsshovaet v zdvislosgti na
délce Fetdzce amlkylu r* (alespon 2 atomy uhlfku) nebo/a na struktu¥e substituentu R5
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(nepfiklad 2-hydroxypropylové skupina) jeden nebo dve asymetrické atomy uhliku a jsou
tudiZ pfitomny ve stereosiomernfch formdch. Vynélez se tykd tudiZ jek Sistych stereo-
isomernich sloudenin tek i jejich sm¥si.

Derivéity xenthinu obecného vzorce I vyrébéné postupem podle vynélezu se hodf na
zéklad¥ svych cennych farmakologickych vlastnosti = p¥{znivyfch metabolickych vlastnosti,
nep¥{klad vi&i polyfunkénim mikrosomélnim oxiddzém jater, vynikajicim zpisobem pro
pouziti jskofto ufinné ldtky 1é&iv, zejuéna tekovych, které umoZiujl 4¥inn8jsi profy-
laktickou a kurativnf 1é&bu onemocn#n{ podm{n¥ného poruchemi perifernfho a cerebrdlni-

ho prokrveni, jeko perifernfho srteridlntho uzéviru s tek pedstavujf obohaceni v ob-

1asti 1é&iv. Tyto sloudeniny se mohou aplikovab samotné, nap¥iklad ve form& mikrokeps-

1f, ve vzdjemnych smEsfch nebo v Yombinaci s vhodnymi nosnymi létkemi.

Predlofeny vyndlez se tudiZ rovniZ tyk4 1é8iv, kterd obsehujf jako u&innou ldtku
alespon jednu sloudeninu obecného vzorce I.

Lé&iva podle vyndlezu se aplikujf{ obecn& ordln& nebo perenterdln¥, i kdy% princi-
piding je moZné i aplikace rektdint.

Vhodnymi pevnymi nebo kepalnymi galenickymi pif{pravky jsou napfiklad granuldty,
présky, teblety, dra%é, (mikro)kepsle, &ipky, sirupy, emulze, suspenze, gerosoly, kepky
nebo injekdn¥ esplikovatelné roztoky ve formé ampulf, jakoZ i pPipravky s protrehovanym
odevzddvanim udinné 1l4tky, pfi jejich vyrobd se obvykle pouzivd pomoenych létek, jako
nosnﬁh 14tek, ldtek umo#nujfcich rozpad, pojidel, povlakovych prostiedki, botnadel,
lubrikdtort s mazadel, chuf upravujicich prostiedkl, sladidel nebo pomoenych rozpoud-
t&del. Gasto pouZivenymi pomocnymi 14tkemi jsou nepifklad uhliZiten hotednaty, oxid
titeni®ity, mléén§ cukr, mennitol a dalsf cukry, mastek, mlé&né bilkoviny, Zelatina,
gkrob, vitaminy, celulosa a2 jeji derivéty, ¥ivodisné s rostlinné oleje, polyethylen-
glykoly a rozpoudtédla, jako nepriklad sterilnf voda, alkoholy glycerin a vicemocné

alkoholy. R

Vyhodn& se farmaceutické pifpravky vyrdb&ji a aplikugd ve formé jednotkovych dévek,
prilenZ kafdd jednotka obsshuje jeko f&innou slofku ur&itou ddvku slouleniny obecného
vzorce I. U pevnych jednotek dévkovénf, jako jsou tablety, kepsle a &fpky, miZe tato
dévka &init e 1000 mg, vyhodn¥ visk 100 aZ 600 mg, & u injek&nfch roztoki ve form&
ampuli &in{ tato ddvka aZ 300 ng, vjho&né v3ek &inf 20 % 200 wg.

Pro 1édeni dosp&lych pacientd jsou - vidy podle udinnosti slouZenin obecného vzorce
T - indikovény lidem dennf ddévky od 100 do 2000 ug W&inné létky, vyhodnd 300 aZ 900 mg,
pFi ordlnf aplikaci a 10 2% 500 mg, Vjhodn¥ 20 a¥ 200 mg, pPi intravenosni aplikaci. '
Podle okolnosti se viak mohou aplikovat také vy$sL nebo ni%¥{ ddvky denn¥. Aplikace
denni ddvky se miZe provddét jek jednordzovym podénim ve form& jediné ddvkovaci jednot-
ky nebo teké formou n¥kolika mendfch ddvkovacich jednotek, jekoZ i n&kolikandsobnym po-
dénim rozdslené dévky v urfitych intervalech.

Konedn¥& se mohou derivéty xanthinu obecného vzorce I p¥i vyrob& shora uvedenych
galenickyeh p¥ipravki Yombinovat teké spolu s daldfmi vhodnymi Utinpymi ldtkemi, jako
jsou napFikled antitrombotika, sntihyperlipidemika, analgetika, sedativa, antidepresiva,
antianginosn{ prost¥edky, kerdiotonika, entierytmika, diuretika, entihypertensiva véet-
n& blokdtorhd ﬁ -receptord a blokétord kaleiovym kendlem, néhrady plasmy, jekoZ i daldi

vasoterapeutika.

Struktura viech ddle uvéddnych sloulenin byla potvrzena elementérn{ analyzou, ja-
ko# i hodnotami IE spekira = 1H-NMR spektra. Sloueniny vzorce I, které byly vyrobeny
podle ddle uvedenych pi{kladl, jekoZ i analogickym zplsobem vyrobené sloufeniny vzorce

I jsou shrouty v tebulce 1.

&

¥
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V déle uvédsnych pFikladech se etherem rozumf vidy diethylether a vakuem nebo niZ-
%im tlakem se rozumi vekuum nebo nif3{ tlak, které jsou dosshovény za pouZiti vodni vy-

VEVY.
Pr{kled 1

1-(5-hydroxy~5-nethylhexyl)-3-methyl-7-propylxenthin (sloudenina 9)

g
CH »=CH,=CHy .
CHy |
l
OH ' ﬁ
CHy

K suspenzi 61,3 g (0,2 mol) 3-methyl-1-(5-oxohexyl)-7-propylxenthinu ve 2 litrech
bezvodného etheru se za intenziwvniho michén{ po kapkéch p¥idd pFi teplot¥d mistnosti
22,4 g (0,3 mol) methylmagnesiumchloridu ve form& 20% roztoku v tetrshydrofuranu, p¥i-
dem¥ vnit¥ni teplota vystoupi{ aZ asi na 30 OC. Potom se resk¥ni sm&s zehP{vé za michéni
po dobu 2 hodin k varu pod zp¥tnym chledilem, k rozlo¥enf vzniklého alkoxidu se p¥idd
nasyceny vodny roztok chloridu smonného, organickd fdze se 0ddgl{ a dvakrdt se promyje
vidy 500 ml vody. Spojené vodné féze se znovu dikladn® extrahuji etherem, Dichlormetha-
novy extrakt se spoji s etherickou fdzf, vysud{ se s{ranem sodnjym, odpa’{ se za snifené-
ho tleku, prilem¥ se ziskd 59,0 g surového produktu (91,5 % teorie), ktery se 3ist{ pYe-
krystalovénim z diisopropyletheru.

Vyté¥ek: 49,8 g (77,2 % teorie)
Teplote ténf 81 a¥ 82 °C

Analyza pro
C16826%403

vypodteno 59,61 % C, 8,13 % H, 17,38 % N;
nalezeno 59,72 % C, 8,09 % H, 17,44 % N.

P¥izniviji vreakce probihd, jestliZe se pfedloZ{ roztok Grignardove &inidla, zfe-
d{ se 200 ml bezvodého etheru, za michéni se p¥ikepe 3-methyl-l-(5-oxohexyl)-7-propyl-
xanthin, rozpudtény ve 300 ml sbsolutniho dichlormethenu, a to za michdni p¥i teplot¥
10 a3 15 °C a reskdn{ smds se michd jednu hodinu p¥i teplotd mistnosti, prifemZ keton
zcele zremguje. K reakdn{ sm¥si se p¥idd vodny roztok chloridu smonného, orgenické roz-
poustidlo se oddestiluje za sniZeného tlaku a tercidrni alkohol se extrahuje chlorofor-
mem. VytdZiek &istého produktu &inf 92,1 % teorie.

(molekulovd hmotnost = 322,4)
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PF{klad 2
1-(5-hydroxy-S-methylheptyl)-3,7—dimethy1xanthin (sloudenina 10)

CHy
CHy |
| N
B,C - CH, - cl: - (cHy), - N | w
) N
OH. 2 -
I
" CE.

Predlof{ se 20,0 g (0,15 mol) ethylmegnesiumbromidu ve forn& 40% roztoku v etheru
a prid4 se 27,8 g (0,1 mol) 3,7-dimethyl-1-(5-oxohexyl)xanthinu v 1 litru absolutniho
etheru po kapkdch za mfichén{ pFi teplot¥ afstnosti, pFifem# vznikd yoluminésnf sraZeni-
na. Reek&n{ sunds se zahiivd s potom se ddle mfché 1 hodinu za mirného varu pod zpstnym
chladi&em, Potom se reak®n{ sm¥s zpracuje zplsobem popsenym ve shora uvedenén pPikladu
1. Z{ské se 25 g olejovitého surového produktu (81,1 % teorie), ktery pozvolna prokrys-
taluje a krystalizét se &ist{ pfekrystelovénim z diisopropyletheru za p¥fdavku malého

mnoZstvi ethylacetdtu za teploty veru.

Vytdzek: 22,9 g (74,3 % teorie)
Peplota t4n{ 83 % 84 °C

Analyze pro
Cy5Hp 4,04 {molekulovd hmotnost = 308,4)

¥ypo&teno 58,42 % C, 7,84 % H, 18,17 % Nj

nalezeno 58,33 % C, 8,02 % E, 18,21 % N.

P#{klad 3

1-(5-hydroxy-5-methylhexyl)-7~(2-hydroxy-2-methylpropyl) -3-nethylxanthin (sloudenina 11)

a) 3-methyl-1l-(5-oxohexyl)-7-(2-oxopropyl)xanthin

H

30 - 9 - (CH2)4 - KX

o

22,2 g (0,1 mol) 3-methyl-7-(2-oxopropyl)-xanthinu se miché spolelnd s 14,8 g
(0,11 mol) l-chlor-5-hexanonu 2 15,2 g (0,11 mol) uhli¥itsnu draselného v 500 ml dimet-
hylformemidu po dobu 1,5 hodiny pfi teploté 110 %z, Potom se reakinf sm¥s ponechd za
deldfho michén{ pomalu ochladit, zfiltruje se, sil na filtru se dikladn® promyje
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dimethylformamidem, roztok se zahust{ za sni{Z?eného tleku, zbytek se vyjme 200 ml metha-
nolu, k roztoku se pridd 50 ml vody 2 2 ml koncentrované sirové kyseliny a smds se vai{
1 hodinu pod zp&tnym chladilem. Po odstran&n{ methanolu za sniZeného tlaku se zbytek
zalkalizuje p¥iddnim 33% roztoku hydroxidu sodného a pedlivé se extrahuje chloroformem.
Spojené chloroformové extrakty se promyjf melym mnoZstvi vody do neutrdlni reaskce, vy-
sudi se si{rasnem sodnym a rozpoult¥dlo se oddestiluje ve vakuu, pridemZ se ziskd 25,8 g
(80,5 % teorie) pevného surového produktu, ktery se prekrystaluje z ethanolu za p¥idavku
petroletheru za teploty veru.

VytéZek 23,1 g (72,1 % teorie)

Teplota tén{ 111 aZ 113 °C

Analyza pro
015H20N4O4 (molekulovd hmotnost = 320,3)
vypodteno 56,24 % C, 6,29 % H, 17,49 % N;
nalezeno 56,31 % C, 6,35 % H, 17,21 % N.

b) 1-(5-hydroxy-5-methylhexyl)-7-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-3-methylxenthin

OH
l
- f - oay
- CH,

Do 22,4 g (0,3 mol) methylmegnesiumchloridu ve form& komer&nfho 20% roztoku v tetra-
hydrofuranu se za vyloudeni vlhkosti a za intenzivnfho mfchénf pozvolna piidd 32,0 g
(0,1 mol) dvojnédsobn¥ oxoalkylovaného xanthinu ze stupn¥ a) ve 100 ml bezvodého dichlor-
methanu. Po dokonden{ pridavku se reekéni sm&s zehi{vd po dobu 2 hodin pFi teplot¥ varu
pod zp&tnym chladidem, potom se reakdni sm&s zpracuje postupem popsanym v piikladu 1
a surovy produkt se pPfekrystaluje z ethylacetdtu.

Vytdzek 25,8 g (73,2 % teorie)
Teplota téni 121 a% 123 °C

Analyza pro

017H28N404 (molekulovd hmotnost = 352,4)
vypodteno 57,93 % C, 8,01 % H, 15,90 % N;
nalezeno 57,70 % ¢, 7,93 % H, 15,83 % N.
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Pifklad 4
7-ethoxymethyl-1l-(5-hydroxy-5-methylhexyl)-3-methylxenthin (sloudening &. 5)

Uvedenéd sloudenina se pPipravuje analogickym zpisobem jeko je popsén v pifikladu 1
Grignardovou syntézou ze 7-ethoxymethyl-3-methyl-1~(5-oxohexyl) xanthinu plisobenim met-
hylmegnesiumchloridu v bezvodém etheru.

Teplot: ténf 102 az 103 °c.

Analyza pro
C16325N 404 (molekulovd hmotnost = 338,4)
vypo¥teno 56,79 % C, 7,74 % H, 16,56 % N;
nalezeno 56,76 % C, 7,82 % H, 16,59 % N.

Pr{klad 5

1-(5-hydroxy-5-methylhexyl)-3-methylxenthin (sloudenina &. 6)

T-benzyl-3-methylxsntin

CH,

X suspenzi 83 g (0,5 mol) 3-methylxanthinu v 500 ml methanolu se pridd 20 g
(0,5 mol) hydroxidu sodného rozpudténého ve 200 ml vody a sm&s se miché 1 hodinu pfi
teplotd TO % g potom se pFi stejné teplot& pFikape 85,5 g (0,5 mol) benzylbromidu a
reaekdni smds se udrfuje po dobu 5 hodin p¥i teplot® mezi 70 a 80 %c, Potom se reakini
sm8s ochlad{, za studena se zfiltruje, produkt se na filtru promyje vodou, rozpusti
se v 1000 ml 1N roztoku hydroxidu sodného (za horka), sm8s se zfiltruje a pridavkem 4N
roztoku chlorovodikové kyseliny se za mfchénf pozvolna upravi na pH 9,5. Krystalizdt
se od jest& horkého roztoku odfiltruje, promyje se vodou do odstren¥ni chloridovych

iontd a vysu3i se ve vakuu.

Vytdzek: 81,7 g (63,8 % teorie)
Teplota tdnf: 262 a¥ 264 °C

Sumérn{ vzorec:

013H12N402 (molekulovd hmotnost = 256,2)

7-benzyl-1-(5-hydroxy-5-nethylhexyl)~3-methylxaenthin

L 4
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_ CH,
CHy 0 ,
| , N
HyC - C = (CHp),- [ .

I R
OH 0o '

i

CHy

T-benzyl-3-methylxenthin se nechd resgovet nejd¥ive s l-chlor-5-hexanonem za vzni-
ku 7-benzyl-3-methyl-l-(5-oxchexyl)xanthinu (vyt&Zek 90,4 % teorie; teplota tdni: 82 a¥
84 °C), nafeZ se oxohexylovy postranni Fet¥zec redukénd methyluje methylmagnesiumchlori-
dem v bezvodém etheru analogicky jeko v pFikladu 1 (vytdZek: 60,2 % teorie, teplota tdnf
108 az 110 °C).

Analyza pro

CoollagN,03 (molekulovd hmotnogt = 370,5)
vypo&teno 64,84 % C, 7,07 % H, 15,12 % N;
nalezeno 65,00 % C, 7,21 % H, 15,24 % N.

1-(5-hydroxy-5-methylhexyl)-3-methylxanthin

0
CH )i
2 X
HC - ? -.(CH2)4;;:i\\ g \]l
oH .
l
CH

14,8 g (0,04 mol) shora uvedeného T-benzylxanthinu se hydrogenuje ve 200 ml ledo-
vé kyseliny octové v p¥{tomnosti 1,5 g (5%) psladia ne sktivnim uhli p¥i teplotd 60 °¢
a pri tlaku 0,35 MPe za protiepdvéni po dobu 24 hodin. Po ochlazeni se sm¥s prekryje
atmosférou dusiku, katalyzdtor se odfiltruje, filtrdt se zshust{ za sniZeného tlaku =
pevny odparek se piekrysteluje z ethylacetétu. :

Vytdzek: 9,6 g (85,6 % teorie)

Teplota t4nf 192 a% 193 °C
Anglyza pro

C13H20M403
(molekulovd hmotnost 280,3)

vypodteno 55,70 % C, 7,19 % H, 19,99 % K;
nalezeno 55,63 % C, 7,30 % H, 20,00 % N.
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Sloufeninu uvedenou v ndzvu lze rovndZ piipravit hydrolytickoun dealkoxymethylaci

z T-ethoxymethyl-1l-(5-hy droxy-5-methylhexyl) ~3~-methylxenthinu.

13,5 g (0,04 mol) 7-ethoxymethyl-1-( 5-hydroxy-5-methylhexyl)~3-methylxanthinu
(slougenina &. 5, srov. p¥fklad 4) ve sm&si 300 ml 1N roztoku chlorovodikové kyseliny
a 30 ml ledové kyseliny octové se zahiivéd 2,5 hodiny za michén{ na teplotu 70 °C, po
ochlazenf se reakdn{ sm¥s zneutralizuje 4N roztokem hydroxidu sodného a potom se pro-
dukt extrshuje chloroformem. Chloroformovy roztok se vysu$i, za sniZeného tlaku se od-
paf{ k suchu a zbytek po odpafenf se po filtraci pfes sloupec gilikagelu za pouZitd
sm8si chloroformu a methanolu v pom&ru 10 : 1 jako eludniho 8inidla piekrystaluje
z ethylacetdtu.

Vytezek: 7,7 g (68,7 % teorie)
Teplota ténf: 191 e% 192 °C

PFi hydrolytickém oddt¥peni propoxymethylové skupiny z 1-(5-hydroxy-5-methylhe-
xy1)-3-methyl-T-propoxymethylxenthinu (srov. sloufeninu & 34) stejného typu se zis-
k& v 75% vytsiku odpovidajici TH-derivédt, tj. rovnd% v ndzvu uvedend sloulenina.

Sloudeniny obecného vzorce I:

sloudenina teplot
1 2 3 epilota
&slo R R tént ¢ °C)
c33'
1 H ~Cil, . ) 228 - 230
. of
CH.
3 cH
I . - lﬂ3
2 H3C-(l}-(CH2) o CHy -(CH,) 4-c[:-c33 . 9395
oF | : OE
: e :
3 ~CiH, | Gy -(CH,) 4~C-Cil; 59-60 ]

|

0E

»
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|
OH

16
sloudenina ol R2 23 ' tgplotg _
tdnf (7 C)
-Cd3 --CH3 -(CH2)4-T—053 106 - 107
CH
%
H3C-Cl1— (CH2)4- -CH3 —CH2-0-02H5 102-103
OH
|
_C- (CE - ot -H 162-193
H3C T (Cﬂ2)4 0“3
OH
CH
|3 0
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slouﬁenina' 1 5 3 teplota
» R "R O
&islo tdnl (- C)
?KB ?dz
_C-(CE_) - =CH —CH. -CH- 119 -
8 H3C C (C£2)47 C“3 Cd2 CH CH3 119 - 120
OH
. CH3 .
-CH ~-CLH 1 - 82
= an - =3 377
1'130-]—((:}12)4"
OB
GE3
|
i C- 5. - H - - -
10 Hy0-0HyG-(CHy), cHy 83 - 84
~-CH
oH 3
5 =
~CH 121 - 123

B, C-C-( -
11 n3C C .CHZ)4

|

CH

3

-CHé—?—CHj

CH
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sloulenina 1 5 3 teplota
¥slo R R R ténf (° C)

s
- - - -C=x - 98
12 H3C ?—(CH2)3 CH3 C3H7 96 - 9
OH
P
13 H3C—(|3-(CH2)5- —02H5 --CH3 86 - 87
OH
s
- 20 -
14 H3C—C—(CH2) 4 -CH3 CH3 120 - 121
OH
CH3
\
15 H3C-C—(CH2)5- —CH3 -CH3 112 - 113

|

CH
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sloudenina Rl ' Ré R3 teplota
&islo ténf (° ©)
cH
| 3 ,
16 H3C—C|3-(CH2.)5- —CH3 -C3H.7 92 - 94
(0]31
CH3
e
h! t _/ - - -CH
17 rI3C-C \032)4 . C‘?H5 CI—L3 98
CH
I
18 H3C—CI)~(CH2) 4_-4 -0255 -C3H7 65 - TL
oH
&
19 H3C—CH2-C[}—(CH2) 4 —CH3 -C 3H.7 86-87

OH
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3 l 3
OH

teplota
sloudenina
: 1 2 3 . o}
¥{slo R R R tdnl (¢ C)
5
20 H3C—?—(CH2)3- -CH3 —CH3 117 - 118
OH
CH3
: \
21 H3C—T—(Ch2)3- —0255 —Cd3 94 - 95
CH
o
22 H3C—T-(CH2)3— -CZH5 -C3H7 92 - 93
OH
§ .
23 H C-C—(CH2)2— -CH -CH3 146 - 147 N
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sloudenina - teplota
1 R2 R3

g1slo : tént (° C)

o

OH
25 H':,’_C-f-(CHZ) o~ -CH3 -C3H7 135 - 137

oE

| o
26 --04_’:«‘9 -C4H9 -(CH2)2-0—0H3 65 - 70
~ OH
%

27 H3C-C~(052? 5 -CH3 -C:I-Iz--O—CH3 52 - 54

OH
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loudeni
sloucenins Re R3 teplotg
&{slo tdni (‘ )
oy
‘\’"3 ..
28 H3C-T-—(CH2) e ~CH, -CHZQCH3 92 - 94
OH
CH,
|~
29 H3c-?-(0r12) & -cz.rz5 —CHZ-Q-CH3 61 - 63
OH
30 H3c-clt-(c:}12) 3 -CH3 -CH2-O—CH3 99 - 101
o)1
<I3H3A
31 HjC—C-(CH2)3- —C2H5 -CH2-0-0H3 94 - 96

CH
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23 .
sloudenina 1 5 3 teplota
&islo R R R tdnt (° C)
o
- —CH -CH..- 105 - 107~
32 H3C—({-(CH2)2 CH3 CH2 O—CH3 5
OH
o,
33 H3C-CI)-(CH2) e "CZHS -CHZ-O—CZH,). 68 - T0
oH
&
34 H3C-<,L‘-(CH2) i ~CHy ~CHz=0-C3Hy 83 - 85
CH
|
35 H3c-o-(CH2)'2f_ -CH3 -(CH,) 4-C-CH3 63 - 65

OH
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sloucenina 2 teplota
‘ Rt R3 0
¢1slo ténf (~ C)
o
36 H3Q—?-(CH2)4— -CH3 -(CH2)2-0—0H3 98 - 99
OH
37 H3C—?—(CH2)4— —C2§5 —(CH2)2-O~-CH3 71
CH
|
38 HSCZ—O-(CHZ)z- —CH3 -(CH2)4—CII—CH3 77 - 19
OH
CH3 |
39 . H3C-T-§CH2)4— -CH3 —(CH2)2—O~-02H5 75
CH
%
52 - 54

40 H3C-T—(QH2)4-

OH

—02H5 —(CH2)2-—0-02H5
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sloudenina 1 5 3 teplota
¢islo R R R t4nf (° €)
41 HyC-0-(CHp) 3~  -CHy -(CH2)4-T-CH3 45 - 41
OH
b
42 H3C-(I2—(CH2)4- ~CHy -(CH,) 3=0-CH3 §3 - 84
OH
&
43 H3C-CIE-(CH2)_4- -G, - (CH,) y~0-CH4 72 - 13
OH
mo
44 HyC-C-(CHy),-  -CHg ~CH,~0-(CH,) ,~0-CH, 88 - 89

OH
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sloudenina teplota
el [ Rl R2 B R e 0 *
&islo ' tdnl (7 C)

CH3

|
45 HyC-C-(CH,),- -C,Hs  ~CH,-0-(CH,),-0-CH3 olej

o.

CH

46 H3C-c_(cz-12)2- -C4H9 —CHQ-O-(CHZ)z-O—CH} 97 - 98

OH

3

i

47 H3C-C- (CH2)4- -CH

|

OH

s
48 H3C—?-(CH2)4- -Cyfly  =(CH,) 5=0-(CHy) ,~0C,Hy  ole]
O
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slougenina _ 5 . . 3 teplota
sslo ¢ R R ~téof (° €)
CH '
| 3 CHy
49 H3c-<lz-CH2-_ ~CH, T(cHZ) 4~C-CH; 65 - 67
oH , H
‘IJH3 |
50 HBC-Cl,'-(CHz) 4~ ~CH; ~CH,-CH,-CH,~0H 78 - 80
- OH
CHy
0
OH
cl:H3 . o | OH
52  Hy0-C-(CHy),- -CHj - (CH,) 4~CH~CH, 69-H1

l .

OH
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- teplota

sloudenina
1 2 3
&1slo R R R i téni (O c)
CH,
0
. " .
53 HyC-C-(CHp),~  ~CHg —(CH2)4-T-CH3 olej
OH
| S
54 H3C—CH—(CH2)4— -CH3 -(CH2)4-C-—CH3 olej
OH
i
55 HBC.T_(CH2>4- ~CH, -(CHZ)Z—TH—CHZ 116 - 118
OH . OH OH
o
56 HBC-C-(CH2)4- --CH3 -CHQ—CH-CH2 105 - 107
OH - ' l I

. CH OH
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ZkouZeni farmekologickych vlastnosti a vysledky farmskologickych testld
1. UZinek na poruchy periferntho. arteridlnfho prokrveni

V poslednim desetileti do3lo v predstavdch o patofysiologii a tim i o medika-
mentosni 16&b& chronickyeh perifernich tepennych uzévErt k pozoruhodnému obratu v tom,
%e se védecky a terapeuticky zdjem pfesunul v rostouci miFe od mekrocirkulace k mikro~
cirkulaci a zde zejména ke kapildrnimu Pedifti prost¥ednictvim kterého dochdzi k vy-
$ivs sousedn{ tkénd vymEnou substrétu, kterd je zprogtiedkovdvéna difusi. Poruchy
v mikrocirkulsci se nésledkem toho projevuji nedostatky v celuldrnfm z4sobovéni a
z toho vyplyvajfci ischemii tkéng, tak¥e je nutno zam&rit 1é&bu na %o, aby se potladi-
la patologickd nehomogenita kapildrn& nutriénfho prokrvenf a tim se normalizoval lo-
k4ln{ parcidln{ tlak kysliku (pOa) v ischemické tkéni.

Zkoudeni sloudenin vyrébdnfch postupem podle vyndlezu na jejich zlep3eny Wi-
nek pokud jde o zdsobovéni tkéné'bylo tud{% provédsno na zdkladd n&fen{ parcidlniho
tlaku kyslfku v ischemickém kosternim svalu p¥i uspofddéni pokusu, ktery popsali D. W.
LUBBERS (Prog. Resp. Res. 3 (Karger, Basel 1969), str. 136 af 146) a M. KESSLER
(Prog. Resp. Res. 3 (Karger, Basel 1969), str. 147 a¥ 152 a Anesthesiology 43 (1976),
gtr. 184), prifem# bylo pii pokusech pouZito jako srovnévaciho gtendardnfho piipravku
Pentoxifyllinu. ) )

JakoZto pokusnych zviFat bylo pou¥ito samedl psi rasy Beagle v natriuvmpentobar-
bitalové narkose (35 mg/kg i.p.), u nichZ byla na-prevé zadnf kon¥etiné preperaci
uvoln¥na Arteria femoralis a uréité plocha bércového svalu a u nichZ byla na levé
zadni konfeting uvoln&na Vena femoralis pro infusi prepardtu a Arteria femoralis pro
m&Fen{ prokrveni a zavedeny pF{slu¥né kenyly. ZviFatim byl pro U8ely relaxace podén
Alcuroniumchlorid (0,1 mg/kg i.v. a potom kaZdych 30 minut 0,05 mg/kg i.p.) a zave-
deno um8lé dfchénf, aby se jednak zebrénilo sponténni kontrakei svalu s negativnin
G#inkem na m&feni parcidlnfho tlaku kysliku e eby se na strand druhé zajistil rovnomér-
ny p¥{vod kysliku pro dychdni. .

Del%i ketetr piipojeny do Vena femoralis pravé zedni konZetiny slou¥il ke kontro-

le koncentrace laktdtu v Zilni krvi. Na odkrytou. plochu svalu se nyn{ pFipoj{ n&koli~
kavodidovy drdt povrchové elektrody ke kontinudln{ registraci parcidélnfho tlaku kysli-
ku. Jakmile se kiivka parciflnfho tlaku kysliku gtabilizuje, uzavie se Arteria femo-
ralis pomoc{ svorky, nalei percidlnf tlek kysliku ve svalu zésobovaném touto cévou
rychle poklesne a potom se v dusledku spontdnnfho otevient kolaterdinich céy opdt
nepatrng zvy3{ a koneln& se ustdl{ na hodnot¥, kterd je znadn& nii3i ve srovnéni se
zdravyu svalem. K tomuto &asovému okemZiku se testovand létka aplikuje ve vodném roz-
tolu bud intravenosnf infusf (i.v.) (0,6 mg/kg/min) nebo v ddvee 25 mg/kg intraduode-
ndlng (i.d.) a m8¥{ se vzestup parcidlnfho tlaku kysliku v ischemickém svalu. Vzdy
pPed a po uzévéru, jakoZ i po poddni létky se odebere %iln{ krev, sby se stanovil vy-
nyty lektdt a zkontroloval se fyziologicky stav zviFab. Navic se na zaldtku a na kon-
ci ka¥dého pokusu pFezkoudi koncentrace plynu (parcidlnf tlek kyslfku a parcidlinf

tlak oxidu uhliéitého) a hodnota pH v tepemnné krvi ischemické konletiny.

Jeko perametr m&fenf pro udinnost pr¥ipravku slouZi v jednotlivém pokusu maximdl-
nf vzrist parciglnfho tlsku kysliku v % po poddn{ létky béhem cévniho uzévéru
(n =2 8% 11). g

Z tSchto nem&Fenych hodnot se pro kaZdou gloudeninu vypodte bezrozm&rny index
uéinnosti W vyjéddfenim hodnoty z procentuglnf Getnosti positivnich pokusi a stfednfho
vzristu parcidlnfho tlaku kysliku v % daného jednotlivymi positivnimi hodnoteami, kte-
ry zohlednuje jak interindividudlni rozdfly v topologii vaskularisace svalu, tek i
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individuélni rozdfly v reakci na eplikovené sloudeniny a tim dovoluje spolehlivijdi’
srovndvéni u&innosti jednotlivych slouenin.

2, Udinek na regiondlni prokrveni mozku

Uginek sloudenin vyréb&nych postupem podle vyndlezu ne regiondlni prokrveni moz-
xu se zkoumd technikou vedenf tepla podle F. A. GIBBSe ('.Proc.Soc. exp. Biol. (N. Y.)
31 (1933), str. 141 a deld{), H. HENSELa (Naturwissenschaften 43 (1956), str. 477 a
del%{) a E. BETZe (Acta Neurol. Scand. Suppl. 14 (1965), str. 29 a# 37) na kolkéch
obojtho pohlavi v natriumpentobarbitalové narkose (35 mg/kg i.p.), pridem% se op&t
pro u&ely srovndvén{ pouZivé stendardnfho terapeutika Pentoxifyllinu. PPi této meto-
d& se urduje pomoci sondy pro vedeni tepla um{sténé na povrchu mozku v oblasti Gyrus
marginelis frontelis veden{ tepla od mista ohPdti k sousednimu mistu pro méfent
teploty v sond¥, které pr{mo odpovidd vysi prokrveni mozku. Procentudlni pfirtstek
hodnoty vedeni tepla "~ po podéni pripravku piedstavuje tudiZ miru zlepSeni prokrveni.

Sloudeniny se aplikuj{ ve vodném roztoku intravenosng. Ddvka ¢inf 3 mg testovand
14tky na 1 kg t&lesné hmotnosti. Pro kaidy testovany preperdt se provdddJji 3 ai 5
jednotlivych pokusi a ze zfskanjch nam¥fenych hodnot se zjisti sgt¥ednf procentudlni
prirdstek prokrveni mozku.

3. Akutni{ toxicita:

Stenoveni hodnot LD50 se provéd! stenderdnimi metodemi pomoci mortality z2jis-
t&né bihem 7 dnd ne mydfch (NMRI) po jednordzové intravenosni (ivv.) nebo intraperi-
tonedlni (i.p.) aplikaci.

Vysledky téchto zkouek, které jednoznaln& prokazuji pFevahu sloudenin obecného
vzorce I vyréb&nych postupem podle vyndlezu ve srovnéni se stendardnim pripravken
Pentoxifyllinem, jsousarnuty v ndsledujicich tabulkdch 2 a 3:

Tabulka 2

Udinek ns poruchy perifernfho arteridlnfho prokrveni na modelu uzévéru na psu a akutnt
toxicita na mysi

sloutenina model uzévéru toxicita
1s1 zpisob aplikace: index u&innosti W 1D (my¥)
50 i.ve: 0,6 mg/kg/min (srov. str. 58) 20
i.de: 25 mg/kg . . v mg/kg
3 ieve ) 1650 i.v.: 100-20
i.d. 1250
i.v. 1300 i.v.: 100-200
5 i.v. (0,3 mg/kg/uin) 2080 i.ve: 150£300
i.d. . 2909 i.p.: 300-600
6 i.d. 700 i.ve: > 200
Leve 1400 i.ve: > 200
10 i.d. 1965 i.ve: » 200
12 ’ i.ve 866

i.d. 2337 i.ve: > 200
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@

“v -

slouZe- model uzdvéru toxicita
nina . - . . : 5 oo . -
zplsob aplikace: index ulinnosti W
&LsYo i.ve: 0,6 mg/kg/min (o0 o 58y D50 (my3)
: i.d.: 25 mg/kg - ‘ ‘ g v ng/kg
14 i.v. - 960 f.v.: D200
16 i.v. 999 i.p,: 150-300
17 - i.v. 1525 " dv.: 200
18 i.v, 1578 i.v.: 100-200
28 - i.8. . 2100 1.v.t 200
32 i.v. 2650
: i.v.: >200
i.d. 566 -
37 i.v. 1400
i - | 1950 i.v.: >200
39 i.v. 1567
iodo . : . 1996 i-V.: >200
44 - Civ. 1199 1.7.: 200
50 ive 2631 -
i.d. .. i 733 i1.v.: >200
Pentoxy- ) )
fylilin i.v. . €91 : i.v.: 187-2CS

id., 643 . i.p.: 219-259
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U¢inek na regiondlni prokrveni mozku narkotisovanych kodek

po intravenosnim podén{ 3 mg/kg

sloudening

stfednf p¥{rdstek pro-

e akutni toxicita na my$i

toxicita LD, (mxs)r

&1islo krvenf mozku v mg/ke
AN v
3 15’5 ) i‘.,v.: 100 - 200
16 25,8 -i.p.: 150 - 300
17 S,4 i.ve: 200
18 9,4 i.v. 100 - 200
22 12,0 i.v.: 2200
27 10,3 i.v.e: >200
43 15,8 i.v.: D200
48 14,6 iv.: 200
pentoxi-
fyllin 8,6 i.v.: 187 - 209

i.p.; 219 - 259
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Jednoznedné pieveha sloufenin vyrébénych postupem podle vynélezu, zejména vidi
Penboxifyllinu, tJj. derivdtu xenthinu, kterého se nejlast&ji pouzivéd k léEeni poruch
periferniho & cerebrdlnfho prokrveni, se dd prikaznd potvrdit teké daldfmi specidlni-

mi pokusy.
Dnes je obecnd znémo, Ze farmake, kterd vylu&n® pisobi na roz8i¥ovéni cév nebo

prostiedky s velmil silnou vasodiletadn{ sloZkou u¥inku jsou nevhodné pro lé¢eni po~

ruch mikrocirkulace, vzhledem k tomu, %e jednsk je i‘yziologické vagodilatadéni reser-
va zpravidla jiZ zcela vylerpéne, pFfi&em# na stren& druhé existuje tudfZ nebezpelf
amend 3kodlivé pferozddlen{ nutriénfho priitoku krve v mikro-

Stealova fenomenu, ktery zn
% nedostatetn® zdsobované nemocné tkén&. Z t&chto divo-

cirkulaci vedouci k zatf{Zenf Ji
d% byl zkoumdn inhibi&ni 48inek na cévni kontrakei, vyvolanou ns izoloveném promyvaném

uchu krdl{ke pomoci norfenefrinu. P¥itom nevykazuje nepifklad sloudenina g{glo 5 ai
do koncentrace 100 ,ug/ml $4dny inhibifn{ u¥inek vi¥i &inku norfenefrinu ,zatimco
Pentoxifyllin rozSifuje Y rozgéhu koncentraci od 10 do 100 /ug/ml v zdvislosti na
dévce cévy, které byly zuZeny ulinkem norfenefrinu. '

Pri chronickém pokusu na kryséch s jednostrannyum uzdvérem Arteris-iliaca se dé
uvkdzat, Ze slouleniny obecného vzorce I mohou pffznivé ovlivnovat vym&nu létkovou
v ischemickém kosternfm svalu. OFetfujfi-li se toti% zvifeta po dobu 5 tydnt nap¥iklad
slou&eninou &islo 5, pﬁéemi ge dennd intreperitonedln¥ eplikuji vZdy 3 ng/kg/ 1.0+,
pak bylo moZno pomoci nisbtochemické barviel metody prokdzat, Ze v obou zkoumanych
svalech ischemické konZetiny (Tibialis anterior a Extensor digitorum longus) se podfl
oxidovanych vldken podstatn® zvy$il. Neproti ftomu Pentoxyfillin p¥i stejn¥ providéném
srovnatelnén pokusu nevykazoval Zddny piimy vliv ne metebolismus svalu.

Prevaha xanthind obecného vzorce I se rovns¥ ukézala pPi dal¥fm ohronickém tes-
tu, p#i kterém se zkoumd vliv kontrektility ischemického kosternfho svalu krys
s podvézenou pravou Arteria femoralis. ZviFatim se poddvd po dobu 20 dnd p¥{slulny
testoveny pFipravek v denni perordlnf dévce 25 ng/kg pomocl sondy do jicnu. Potom se
urduje stupen unavy ischemického svalu p¥i elektrickén dré%dénf s asi 80 kontrakcemi/
min poklesem intensity kontrakce po 1, 15 a 40 minutdch stimulace ve srovnén{ s ne-
oSet¥enymi kontrolnimi zvifaty. PFitom zpisobuje napiiklad sloudenina &islo 5 zjevn&
v disledku optimalizace mebtabolismu vyrazn& zlep3eni svalového vykonu v ischemické
kondeting, pfifemZ byly dokonce dosefeny norméln{ hodnoty kontraktility jako v levém
zdravén (neischemickém)svalu neoSetfenych zvitat. K tomuto zlepSeni dochdz{ soufasnd
se zvySenou kontrolou nitochondridlnfho dfchénf (RCR = Respiratory Control Rate). Pen-
toxifyllin se p¥i t&chto pokusech ukdzal jeko nel&inny.

Sloudeniny vyréb&né postupem podle vyndlezu jsou tudiZ vhodné také k léseni po-
ruch svalového energetického metebolismu rizného pivodu, zejména mitochondridlnich

myopatif.

B

o
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PREDMET VYNLALEZU

1. Zpisob vyroby tercidrnich hydroxyalkylxenthind obecného vzorce I

1
;i\\ l \\ﬂ o

0 . .
R2

ve kterém

alespon jeden ze zbytkd R a R znemend tercidrn{ hydroxyalkylovou skupinu obecného

vzorce Ia
r*
I
“CHz)n‘T‘°H3 (Ia)
OH
kde
R4 znamend alkylovou skupinu s aZ 3 atomy uhliku a

n znemend celé &iglo od 2 do 5,

a pokud pouze jeden ze zbytkld RY nebo B3 predstavuje tekovouto tercidrn{ hydroxyalky-
lovou skupinu obecného vzorce Ia, pak druby z t&chto zbytkd znemend
atom vodiku nebo alifatickou uhlovodikovou skupinu R5 s a¥ 6 atomy
uhliku, jejiZ uhlikovy Petdzec je popF{psdd pferulen e% 2 atomy kysliku
nebo je popripad® substituovdn Jednou oxoskupinou nebo &% dvéma hydroxy-
lovymi skupinami, pPilemZ teto oxoskupina & hydroxylové skupiny jsou od
atouu dusf{ku v kruhu odd¥leny alespon 2 atomy uhliku, a

2

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku,

vyznadujici se tim, Ze se nechaji reagovat 3-elkylxanthiny obecného vzorce II
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ve kterém

R2 né shora uvedeny vyznam,

A znsmend atom vodfku, skupinu R’ shora uvedeného vyznamu nebo oxo-
alkylovou skupinu obecného vzorce IIIa nebo IIIb
'(CHa)n - CO - CE3 (TITa)

4
'(CHZ)n -C0 -R (IITb)
a -

B znamend atom vodfku, skupinu Rs, benzylovou skupinu, difenyluet-
hylovou skupinu nebo oxoalkylovou skupinu obecného vzorce IITa
nebo IITb,
pritemZ

R4, R an majf shora uvedené vyznamy a alespon jedna ze skupin A a B pfedstavuje

oxoalkylovou skupinu obecného vzorce IITa nebo IIIb,
v bezvodych rozpoudtédlech, jako ¥ etherech, slifatickych nebo aromatickych uhlovo-
dfcfch, tercidrnich aminech, aprotickych rozpoustédlech a jejich sm¥sf{ch pFi teplo-
téch mezi -20 O¢ a +100 °C s jednfm a% dvima mol odpofidajicich alkylkovovych slou-
fenin s 1 a% 3 atomy uhliku v slkylu, jeko alkyllithium- nebo alk‘ylmagnesiumderiVétﬁ,
za redukbivnf slkylace karbonylovjeh skupin a za nésledujfciho reduktivniho odstépent
skupiny B, pokud tato skupina znamend benzylovou skupinu nebo difenylmethylovou sku-
ckou redukef{ nebo katalytickou hydrogenolyzou za atmosférického tlaku ne-
i teplot® od 20 do 100 °C, nebo hydrolytické eliminace

oxymethylového zbytku 2 polohy skupiny B za kyselych
jestliZe A nebo

pinu, chemi
bo ze tlaku a% do 1,0 MPa pf¥

alkoxymethylového nebo alkoxyalk
podminek pFi teplotdch pod 100 O¢ g alkylace polohy 1 nebo polohy 7,

B znemend atom vodfku, pisobenim alkyla¥nfch &inidel obecného vzorce IV

X-Q (I,
ve kterém
X znamend atom halogenu, zbytek esteru sulfonové kyseliny nebo zbytek
esteru fosforedné kyseliny a )
Q znemendé tercidrn{ hydroxyslkylovou gkupipu obecného vzorce I a nebo

skupinu R5, ,
aromatickych nebo halogenovanych

v sprotickych orgenickyeh rozpoudtédlech, alkoholech;
nf teplotd mezi 0 °C

uhlovodfcfch, pyridinu, popffpadd také ve smdsi s vodou, pfi reak
a teplotou varu resk&niho prosgtiedi.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujict se tim, Ze se jeko vychozi létky pouzijf od-
povidajfef slouleniny obecného vzorce IT a IV za vzniku sloudenin obecného vzorce I,
ve kterém R? znemend methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu a Rl a R naji vyznam
uvedeny v bods 1, pfifemZ pouze Jeden z obou substituentd R™ nebo R3 predstavuje. ter-
cidrni hydroxyalkylovou skupinu obeeného vzorce Ia, definovanou v bod# l.

3. Zpisob podle bodu 1 nebo 2, vyznatujfci se tim, Ze se jako v§chozi 1létky po-
uzijf odpovidajfc{ slouZeniny obecného vzorce 1T a IV ze vzniku sloulenin obecného
vzorce I, ve kterém Rl, R g RO maji{ vyznam uvedeny v bod¥ 1 nebo 2, pPrigem? R' nebo R
znemend L[(4)- 1)-hydroxy-(&) -1)-methyllpentylovou, - hexylovou nebo -heptylovou skupinu.

h
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4. Zptsob podle jednoho nebo n&kolika bodh 1 aZ 3, vyznadujfci se tim, Ze se je-
ko vychozi l4tky pouZiji odpovidajfei sloudeniny obecného vzorce II a IV za vzniku

~ sloudenin obecného vzorce I, ve kterém R znamend tercidrnf hydroxyalkylovou skupinu

obecného vzorce Ia, pridem¥ vyhodnd Rl znsmend /() -1)-hydroxy-{¢/ -1)-methyl/penty-
lovou,, ~hexylovou nebo -heptylovou skupinu, R? znamend methylovou nebe ethylovou sku-
pinu & R3 znemend alkylovou skupinu s 1 e 4 atomy uhlfku, hydroxyalkylovou skupinu
s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkoxyalkylovou skupinmu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
i alkylové tdsti.

5. Zplisob podle bodu 4, vyznalujicf se tim, Ze se jako vychoz{ 1ldtky pouZiji od-
povidajic{ slouleniny obecného vzorce II a IV za vzniku sloulenin obecného vzorce I,
ve kterém R' znemens S5-hydroxy-5-methylhexylovou skupinu, R? znemend methylovou skupi--
nu a H3 znamend ethoxymethylovou skupinu.
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