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lenkarboxylovych

Vyndlez se tyka laktoni kysélin 7-ethyl-1-met-
hoxy-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-
karboxylovych obecného vzorce 1 .
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ve kterém R znadi 4-ethylfenyl- nebo 4-ethylcyklo-
hexylskupinu, X' atom kysliku a X? dva atomy
vodiku nebo X! dva atomy vodiku a X? atom
kysliku. '

Litky obecného vzorce I vykézaly pfi biologic-
kém hodnoceni na zvifatech s transplantovatelny-
mi nddory antineoplasticky Géinek a jsou poten-
cidlnimi chemoterapeutiky lidskych nédorovych
onemocnéni. Napiiklad lakton kyseliny 7-ethyl-4-
/4-ethylcyklohexyl/-2-hydroxymethyl-1-metho-
xy-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-3-karboxylové
v dévee 100 mg/kg/d, podané p. o. myS$im kmene

H, kontinuédlné po dobu 12 dni, zmensil statisticky '

vyznamné velikost nddoru léenych zvifat se sarko-
mem S 37 o0 24 % ve srovndni s kontrolni skupinou
zvifat nelééenych. Mimo to jsou litky obecného
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vzorce I cennymi technickymi meziprodukty pro
syntézu dalich farmakologicky G¢innych latek.

‘Laktony obecného vzorce I, ve kterém R mé vyse
uvedeny vyznam a X' znadi atom kysliku aX?dva
atomy vodiku, se pfipravuji z laktonit kyselin
7-ethyl-4-/4-ethylfenyl/-1-methoxy-hydroxymet-
hylnaftalen-3-karboxylovych obecného vzorce
11 '
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ve kterém X3 znadi atom kysliku a X* dva atomy

. vodiku, katalytickou hydrogenaci na platinové

&erni, v prostfedi alkoholického roztoku bromovo-
diku (2 aZ 10% hmot. HBr), v autoklavu, pfi

- poédteénim tlaku vodiku 1013 aZz 15200 kPa,

vyhodné pfi 10 130 kPa, pfi teploté 20 az 100 °C,
po dobu 1 az 8 hodin.



Latky obecného vzorce I, ve kterém R m4 vyse
uvedeny vyznam a X' zna&f dva atomy vodiku a X2
atom kysliku, se pfipravuji z1dtky obecného vzorce
11, ve kterém X2 znadi dva atomy vodiku a X*atom
kysliku, rovnéZ katalytickou hydrogenaci na plati-
nové Cerni, v prostfedi alkoholického roztoku
bromovodiku (2 aZ 10 % hmot. HBr), v autokldvu,
pfi polatenim tlaku vodiku 507 a% 10130 kPa,
vyhodné pii 8104 kPa, pfi teploté 20 az 100 °C, po
dobu 1 aZ 8 hodin.

Reakéni smési po hydrogenaci se obvykle zpra-
covavaji napiiklad tak, Ze se katalyzitor odfiltruje,
filtrat se zahusti a smés hydrogenaénich produktti
se rozd€li sloupcovou chromatografif na vhodném
-adsorbentu a spojené jednotné frakce se predisti
krystalizaci z vhodného rozpoustédla néebo smési
rozpoustédel.

Vychozi latky obecného vzorce II jsou snadno
piistupné; jejich piiprava je pfedmé&tem podle &s.
autorského osvédéeni &. 201187.

Podrobng&j§i tdaje o pifpravé litek obecného
vzorce I vyplyvaji z nésledujicich pfikladd prove-
deni, v nichZ uvedené teploty tani jsou stanoveny
na Koflerové bloku a nejsou korigovany; hodnoty
teplot jsou uvedeny ve stupnich Celsia.

Piiklad 1

Lakton kyseliny 7-ethyl-4-/4-ethylfenyl/-2-
hydroxymethyl-1-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-
naftalen-3-karboxylové a lakton kyseliny 7-ethyl-
4-/4-ethylcyklohexyl/-1-methoxy-2-hydroxymet-
hyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-3-karboxylové.

Roztok 1,04 g (3 mmol) laktonu kyseliny 7-et-
hyl-4-/4-ethylfenyl/-1-methoxy-2-hydroxymet-
hylnaftalen-3-karboxylové v 50 ml ethanolu, obsa-
hujici 1 g rozpust&ného bromovodiku, byl hydro-
genovan v nerezovém kyvavém autokldvu v pfi-
tomnosti 0,1 g kysli¢niku plati¢itého, p¥i poéated-
nim tlaku 10 130 kPa vodiku a teplot& 100 °C, po
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dobu 4 hodin. Po odfiltrovani katalysétoru byl
filtrat zahuStén a smés laktoni rozd&lena sloupco-
vou chromatografii na silikagelu v soustavé benzen
+ 10 % cyklohexanu. V prvnich frakcich byl ziskdn
lakton kyseliny 7-ethyl-4-/4-ethylcyklohexyl/-1-
methoxy-2-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydro-
naftalen-3-karboxylové, ktery po krystalisaci z n-
hexanu poskyt! produkt t, tdni 105 a% 107 °C.
V nasledujicich frakcich, za uZiti téhoZ eluéniho
systému, byl ziskdn lakton kyseliny 7-ethyl-4-/4-
ethylfenyl/-1-methoxy-2-hydroxymethyl-5,6,7,8-
tetrahydronaftalen-3-karboxylové, ktery po krys-
talisaci z n-hexanu poskytl produkt t. t. 97 aZ
99 °C.

Priklad 2

Lakton kyseliny 7-ethyl-4-/4-ethylfenyl/-1-
methoxy-3-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydro-
naftalen-2;karboxylové a lakton kyseliny 7-ethyl-
4-/4-ethylcyklohexyl/-1-methoxy-3-hydroxymet-
hyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-karboxylové.

Roztok 1,04 g (3 mmol) laktonu kyseliny 7-et-
hyl-4-/4-ethylfenyl-1-methoxy-3-hydroxymethyl-
naftalen-2-karboxylové v 50 ml ethanolu, obsahu-
jicim 1,0 g bromovodiku, byl hydrogenovan v ky-
vavém autokldvu v pfitomnosti 0,1 g kysli¢éniku

plati¢itého, pfi polatetnim tlaku 8104 kPa, p¥i

teploté 100 °C po dobu 5 hodin, na&ez byla reakéni
smés zpracovdna jako v piikladé 1. V prvnich
frakcich byl ziskdn lakton kyseliny 7-ethyl-4-/4-¢t-
hyleyklohexyl/-1-methoxy-3-hydroxymethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-karboxylové, ktery
po krystalisaci ze smési benzen-hexan poskytl
produkt t. tini 124 a7 126 °C. V dalSich frakcich byl
isolovan lakton kyseliny 7-ethyl-4-/4-ethylfenyl/-
1-methoxy-3-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydro-
naftalen-2-karboxylové, ktery po krystalisaci ze
smgsi benzen-hexan (1 :2) poskytl produkt t.t.
118 az 120 °C.

PREDMET VYNALEZU

Laktony kyselin 7-ethyl—1-methoxy—hydrdxy—

methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenkarboxylovych -

obecného vzorce I
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ve kterém R zna¢i 4-ethylfenyl- nebo 4-ethylcyklo-
hexylskupinu, X' atom kysliku a X? dva atomy
vodiku nebo X' dva atomy vodiku a X? atom
kysliku.
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