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Vymdlez se tyka zplisobu vyroby bicyklic-
kych sloudenin s benzenovym kruhem, ze-
jména mniovych 5-hydroxy-7-substituovanych-
-3,4-dihydro-2H-benzopyranti, které jsou
substituovédny také v poloze 4, skupinou
C(RzR3)CH20H a jejich acylovanych deriva-
th a z farmaceutického hlediska pFijatel-
nych kationtovych soli a adiCnich soli s ky-
selinami. Tyto slou€eniny jsou G&inné jako
latky ovliviiujici Cinnost nervové soustavy,
takZe je moZno je uZit jako analgetika, an-
tiemetika a 14tky, brdnici prijmtm u savefl,
véetné ClovE&ka. Sloueniny je mozZno zpra-
covdvat bé&Znym zplisobem na farmaceutic-
ké priostfedky.

PrestoZe v souCasné dob& je k dispozici
celd fada analgetik, pokratuje vyzkum
t8chto latek s miovym a lepSim dG¢inkem,
protoZe stdle neni k dispozici latka, ktera
by byla pouZitelnd pro nékteré typy boles-
tivfch stavl a pfitom by méla co nejmensi
vedlejdi Glinky. Nejb&Zné&js$i analgetikum,
kterym je aspirin neni vhodné pfi velkych
bolestech a mimotio mé riizné nezadouci ve-
dlej8i a€inky. Dal3i d€inn&j8i latky tohoto
typu, napfiklad d-propoxyfen, kodein a mor-
fin jsou slougeniny, jejichZ pouZivani vede
k mavyku. Je zcela zFejmé, Ze by bylo zapio-
tfebi nalézt analgetika se silnym uG¢inkem
bez vedlejdich ufinki.
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V US patentovych spisech &is. 3 507 885,
3636058, 3649650, 3856821, 3928598,
3944673, 3953603 a 4143139, je popsé&na
celd Fada dibenzo[b,d] pyranovych deriv4-
tl s analgetickym tufinkem, tyto latky jsou
substituovény v poloze 9, napfiklad alkylo-
vym zbytkem, hydroxyskupinou nebo alko-
xyskupinou. Zvl4sté vyznamnou sloudeninou
z této skupiny je dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-
-dimethylheptyl )-6,6-dimethyl-
-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo-
[b,d]pyran-9-on, sloudenina, kterd m4 anti-
emetické vlastnosti a je Ufinnd proti Az-
kostnym staviim a souCasng mé analgetic-
ké vlastnosti u réznych Zivo&ichfi, nynf se
tato latka nazyvd b&Znym oznatenim nabi-
lon.

V US patentovém spisu &. 4152 450 jsou
popsény rfizné 3-alkyl-1-hydroxytetrahydro-
a -hexahydrodibenzo[b,d|pyrany s amino-
skupinou nebo amidoskupinou v poloze 9,
tyto latky jsou Gfinné jako analgetika, slou-
¢eniny s antidepresivnim a priotiizkostnym
ufinkem a jako latky, sniZujici krevni tlak.

V publikaci Bergel a dalsi, J. Chem. Soc.,
286 (1943) je zkoumdma ndhrada pentylové
skupiny v poloze 3,7,8,9,10-tetrahydro-3-pen-
tyl-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo[ b,d | pyran-
-1-olu alkioxyskupinami o 4 aZ 8 atomech
uhliku, pfi¢emZ bylo prokazéno, Ze tyto l4t-
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ky mély G&inek, podobny hasisi v dévce 10
a7 20 mg/kg, tento ndinek viak byl velmi
maly.

V publikaci Loev a dalsi, J. Med. Chem.,
16, 1200 aZ 1206 (1973) je provedeno sriov-
nani  7,8,9,10-tetrahydro-3-substituovanych
6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo[ b,d ] pyran-1-

-olfi, v michZ substituentem v poloze 3 je
skupina —OQCH(CH3)CsHi1,
—CH2CH{CH3)C5H11 nebo —CH{CHj3)CsHuL.
Slougenina, kterd obsahovala etheriovy po-
stranni Fetdzec byla o 50 % mén& ufinnd
pokud jde io Gstfedni mervovou soustavu nez
odpovidajici 1latky, v nichZ alkylovy po-
stranni retézec byl pF¥imo vézdn na aroma-
ticky kruh a pé&tkrdt a¢inn&jsi neZ slouteni-
na v niZ byl atom kysliku nahrazen methy-
lenowviou skupinou.

Mechoulam a Edery v publikaci ,,Mariju-
ana", v redakci Machoulamovs, Academic
Press, New York, 1973, str. 127 popisuji, Ze
hlavni strukturédlni zmény v molekule tetra-
hydrokannabinolu patrné sniZuji analgetic-
kou tu&innost. -

V US patentu &. 4087 545 se popisuje an-
tiemeticky a protizvracivy G¢inek nékterych
derivati 1-hydroxy-3-alkyl-6,6a,7,8,10,10a-
-hexahydrio-9H-dibenzo] b,d ] pyran-9-onii.

Sellan a dalsi v N. E. [. Med. 293, 795
(1975) popisuji antiemetické vlastniosti del-
ta-9-tetrahydrokannabinolu p¥i perordlnim
poddni u nemocnych s protinddorovou 1é&-
bou. ' ' B

8-9-Tetrahydrokanabinol je popsdn v pub-
likaci Shannon a dal8i (Life Ssiences 23,
49 aZ 54, 1978) jako liatka, kterd menméd an-
tiemetické u€inky u psil, u nichZ bylo vyvo-
lano zvraceni poddnim apomorfinu. Bori-
son a dalsi, N. England ]. of Med. 298, 1 480
(1978) popisuji pouZiti neanestetizovanych
kotek jakio modelu pro stanoveni antieme-
tického u€inku sloufenin zejména v souvis-
losti se zvracenim, které je vyvoldnn slou-
¢eninami, uZivanymi pFi 1é&b& zhoubnych
nédord. Bylo priokdzéano, Ze pFedhé&Zné po-
déni 1-hydroxy-3-(1‘,1'-dimethylheptyl)-6,6-
-dimethyl-6,6a-7,8,10,10a-hexahydro-9H--
-dibenzoi[ b,d ] pyran-9 (8H )-onu (nabilonu}
neanestetizovanym kio€kdm chréani tyto kod-
ky do znafné miry pfed zvracenim, které
se jinak dostavuje po injek&énim podéni
sloudenin s protinddorovym téinkem.

Vychozi latky, které se uZivaji pii vyro-
b& dale uvedenych sloufenin jsou zname.
Jde o sloudeniny wbecnéhio vzorce IV

O ORy
|
CHy |
770 ZW

CH5
(V)

kde

Ri, M, Z a W maji dale uvedeny vyznam.

Zpilsiob vyroby vychozich sloufenin je u-
veden v US patentu ¢. 4 143 139 ze 6. bfez-
na 1979 a v US patentu &. 4 235913 ze dne
25, listopadu 1980.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou Gin-
nymi latkami, které je moZno uZit u savel
jako uklidiiujicich latek, protik¥e€ovych l&-
tek, diuretik, latek proti prijmu a proti
kasSli a prostfedku proti glaukomu. Tyto
sloufeniny jsou zvlasté uafinné u savcl
vetné lidi jako analgetika, 14tky proti pri-
jmu a k lé¢bé& a prevenci emeze a mauzei,
zv145té v pFipadech, Ze tyto stavy jsou vyvo-
ldny protinddorovymi latkami. Sloudeniny
nemajl protinarkoticky ufinek a pFi jejich
pouZitl nevznikd névyk.

Predmétem vyndlezu je zplsob vyroby bi-
cyklickych sloufenin s benzenovym kruhem
obecného vzorce I

R
2N
CCH,0R
- 1
Ry | ‘or,
CH P

£
“oTNzy
(u*/a

(1)

kde

R1 znamend atom vodiku nebo skupinu
CH3CO,

Rz a R3 znamenaji atom vodiku mebo me-
thyl,

Z znamend skupinu OCH(CH3)CH2CH2CH2
nebo skupinu C(CH3)2(CH2)s a

W znamend atom vodiku nebio fenyl,
vyznadujici se tim, Ze se redukuje sloule-
nina obecnéhio vzorce

RZ.
~
_CCOOR,,
Ra oy
Y1
CH |
2
0~ Nz
Chia

kde

Rz, R3 @ W maji svrchu uvedeny vyznam,

Y1 znamend atom vodiku, methyl, benzyl,
benzoyl nebo acetyl a

R7 znamend atom vodiku, methyl nebo e-
thyl,
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nebo cyklicky ester, vznikajici v pripadg, Ze
R7 a Y1 znamenaji atomy vodiku, za pfitom-
nosti rozpoustédla, inertniho za reakénich
podminek, hydridem kovu, s vyhodou lithi-
umaluminiumhydridem mnebo katalytickou
hydrogenaci pfi pouZiti katalyzatoru ze
skupiny uslechtilych kov.

Zv1asté vyhodnymi slouceninami iobecné-
ho vzorce I jsou ty latky, v nichZ

R1 znamend atom vodiku nebo acetyl,

Rz a R3 znamenaijl atomy vodiku.

Sloueniny obecného vzorce 1 wbsahuji
asymetricky atom v poloze 4, dalSi asymet-
ricky stifed mitZe vzniknout v poloze 7
(ZW). Je samozfejmé, Ze vynilez zahrnuje
racemické smési slou€enin obecného vzor-
ce I smési diastereomeri, ¢isté enantiome-
ry a diastereomery. PouZiti racemickych
smési, smési diastereomert a ¢istych enan-
tiomerfl a diastereomertt je z4vislé na blo-
logickém vyhodnoceni, jak bude dé&le uve-
deno.

Jak bylo uvedeno svrchu, jsou sloucdeni-
ny, vyrobené zpisobem podle vyndlgzu
zv1a§té cenné jako analgetika, protipriijmo-
vé latky, antiemetika a latky proti nauzei
u savcl vCetné Clovéka. PouZitim téchto 1&-
tek je moZno vyvclat analgetické stavy u
savcl a je moZno potlacit zvraceni a nauzeu
tak, Ze se podd perordlné nebo parenterdl-
né ufinné mmoZstvi sloudeniny obecného
vzorce I nebo soli téchto latek, prijatelné
z farmaceutického hlediska.

Slouteniny, vyrobené zplsobem podle vy-
ndlezu je moZno zpracovat na farmaceutic-
ké prostfedky s analgetickym a&inkem, tim,
Ze se ma tento prostfedek zpracuje ucinné
mnoZstvi sloufeniny vyrobené zplisobem po-
dle vynélezu nebo jeji soli spolu s nos!Cem,
pFijatelnym z farmaceutického hlediska.

Slou€eniny obecného vzorce I, v nichZ B
znamend atom wodiku je moZno zndzornit
obecnym vzorcem II

kde

R1 aZ R3, Z a W maji svrchu uvedeny vy-
Znam.

Schéma A znézoriiuje zplsob vyroby slou-
deniny vzorce II. Vychozi ketony vzorce IVA
jsou popsdny v US patentu Cislo 4143 139
(M2 = 0]}.

8
Schéma A
Slouceniny vzorce 11
0 Cl” 1 BrC(RzR3)Qz,
th l)L\IT;\ Zn nebo
: LiC (RzR3)!
R>LM, ~ 7w iC(ReR3)Q2
)
(1VA)
(M2 = 0)
(VA
r———
(Vi)
Q2 == COOR7
R7 = H, CHs3 nebo C2Hs
@'a ‘
N
/C OH
Ry
R +
(VIl—>
. J Mg zZw
i)

(Q2 = COOR7)
(X}

LAH
(IX, Q2 = COOR7 ———~ (II)
nebo (X)

Ve vychozich 14tkdch obecného vzorce
IVA znamené Y1 ochnannou skupinu na hyd-
roxylové skupiné, mapfiklad benzyl mnebo
methyl, R4, R5, M2, Z & W maji svrchu uve-
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deny vyznam. V prvnim stupni reakéniho
sledu se uvede v reakci sloufenina obecné-
ho vzorce IVA s g-halogenesterem za pri-
tommnosti kovového zinku podle dobfe zmé-
mé reakce Reformatsky-ho za vzniku odpo-
vidajicitho meziproduktu obecnéhn vzarce
VI. Tento stupeil je moZno provést také mo-
difikaci Reformatsky-ho reakce pii pouZi-
ti lithného derivatu Kkyseliny octivé, s vy-
hodou esteru lithia obecného vzorce

LiC(R2R3)Q2

kde

Q2 znamend skupinu COOR7 a

R2, R3 @ R7 maji svrchu uvedeny vyznam.

Souhrnny ¢lanek, tykajici se Reformat-
sky-ho reakce je uveden v publikaci Rathke,
Organic Reactions, 22, 423 aZ 460 (1975).

V piipadé&, Ze se uZiji svrchu uvedené o-
-halogenestery, je vyhodnym reakénim d&i-
nidlem bromovand sloudenina obecného
vzarce

BrC(R2R3)Qz

kde

Rz a R3 znamenaji atomy vodiku, methy-
lové nebo ethylové zbytky a

Q2 znamenaji skupiny CN nebo COOR7,
kde

R7 znamend methyl nebo ethyl.

Uvedené reakcéni &inidlo se uvede ve styk
napiiklad s alespoti ekvimolarnim mnoZ-
stvim kovového zinku za pFitomnosti orga-
nického riozpoustédla, inertniho za reaké-
nich podminek za vzniku organokovového
meziproduktu vzorce

BrZnC (R2R3)Q2

kde

Rz, R3 a Q2 maji svrchu uvedeny vyznam,
a tento meziprodukt se pak uvede v reakci
s ketomem obecného vzorce IVa za vzniku
poZadovaného meziproduktu wbecného vzor-
ce VI po hydrolyze reakéni smési, napriklad
hydroxidem amonnym nebo kyselinou octo-
vou. Je také moZno postupovat tak, Ze se
kovovy zinek, reak&ni Cinidlo vzorce
BrC(R2R3)Qz a vychozi Kketon iobecnéhpo
vzorce IVA uvedou ve styk soudasnd za pfi-
tomnosti organického rozpoustédla, inert-
niho za reakénich podminek za vzniku plo-
Fadovamého meziproduktu obecného vzorce
VI

Vyhlodné teplotni rozmezi pro reakci me-
zi reak&nim &inidlem BrC(R2R3)Qz a vycho-
zim materidlem obecného vzorce IVA je 0°C
aZ teplota varu pouZitého rozpou$tédla pod
zpdtnym chladiem; piikladem rozpousté-
del, inertnich za reakénich podminek mo-
hou byt benzen, toluen, ethylether, tetira-
hydrofuran, dimethoxyethan, 1,2-dimethoxy-
etham, diethylenglykoldimethylether, trime-
thylboritan a smési téchto rozpoustédel, Vy-
hodnymi latkami jsou benzen, tetrahydro-
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furan, dimethoxymethan a 1,2-dimethoxye-
than. PoZadovany wmeziprodukt iobecného
vzorce VI se izoluje b&Znym zplsobem. Zis-
kané surové meziprodukty se popiipadé
¢isti standardnimi zpfisoby, mapfiklad pfe-
krystalovdnim nebo chromatografii ma
sloupci.

V pfipadé, Ze se pfi vyrob& meziproduk-
td obecného vzorce VI uZije derivatd lithia
vzorce LiC(R2R3)Q2, je moZno tyto latky
ziskat né&kolika zndmymi zplisoby, které
jsou uvedeny napfiklad v publikaci Fieser
,Reagents for Organic Chemistry", Wiley-
Interscience, New York, sv. 3, 1972. Vyhod-
nym zplschbem je pouZiti lithiumdialkyla-
midu a esteru mebo nitrilu kyseliny octové
vzorce CH(R2R3}Q2 v rozpouStédle, které je
inertni za reak&nich podminek. Zvlasté vy-
hoduym typem lithiumdialkylamidu je li-
thiumdicyklohexylamid. Tato sloudenina se
ziskd napiiklad z ekvimoldrniho mnoZstvi
n-butyllithia a dicyklohexylaminu v rozpou-
§tédle, inertnim za reakénich podminek. P¥i
tapickém prib&hu reakce se ob& reak&ni
¢inidla uvediou ve styk v bezvodé smési a v
inertni atmosféfe, mapiiklad pod dusikem
pii teploté —80 aZ —70°C v rnozpoustédle,
které je inertni za reak€nich podminek a k
vysledné suspenzi se pFidd ekvimoldrni
mnoZstvi reakéniho ¢inidla vzorce
CH(R2R3)Q2 pii téZe teploté. Vysledng lith-
né sloudenina vzorce LiC{R2R3)Qz se pak o-
kamZit® uvede dio reakce s vychozim keto-
nem obecného vzorce IVA v rozpoustédla,
které je imertni za reak&nich podminek pfFi
teploté —80 aZ —70°C. Reakce je obvykle
ukonéena v prab&hu 1 aZ 10 hodin, pak se
reakéni smés smisi s ekvivalentim mnozZ-
stvim slabé kyseliny, nap¥iklad kyseliny oc-
tové, 6imZ se rozloZi lithng sfl vysledného
produktu. Produkt se pak izoluje b&Znym
zplsobem a popfipadé &isti svrchu uvede-
nym zplisobem. Rozpoustédlem, které je i-
nertni za reak&nich podminek méZe byt né&-
které z rozpoustédel, kterd byla svrchu uve-
dena pro reakci s pouZitim halogenesteru.

4-Hydroxy-4- (R2R3CQz)-substituované
sloufeniny obecného vzorce VI, ziskané
svrchu uvedenym zplsobem se pak podrobi
hydrogenolyze s méslednym wodstranénim o-
chranné skupiny Y: ma hydrioxyskuping za
vzniku slouéenin obecného vzorce IX mebo
X nebo smési téchto latek. Hydrogenolyza
sloufenin obecného vzorce VI, v nichZ Q2
znamend skupinu COOR7 se cbvykle priové-
di vodikem za pritomnosti katalyzdtoru ze
skupiny uSlechtilych kovid. P¥#ikladem téch-
to kovll miZe byt mikl, palladium, platina a
rhodium. Katalyzdtor se obvykle uZivd v
katalytickém mnoZstvi, nap¥iklad 0,01 aZ 10
hmotnostnich %, s vyhodou 0,1 aZ 2,5 hmot-
nostnich %, vztaZeno na mno#stvi sloudeni-
ny obecného vzorce VI. Je dasto vhodné u-
loZit katalyzdtor na inertni nosi€, zvlasté
vyhodnym. katalyzdtorem je palladium na
inertnim nosi¢i, napfiklad na aktivnim uhli.
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B&Znym zplisobem, kterym je moZno pro-
vadeét tuto preménu je zpilisob, p¥i nédm¥ se
michd mebo protfepava roztok slouceniny
obecného vzorce VI ve vodikové atmosié-
Fe za pritomnosti nékterého ze svrchu uve-
denych katalyzatord ze skupiny uslechti-
lych Kovh. Vhodnd rozpoustédla pro tuto
hydrogenolyzu jsou ta rozpoustédla, ktera
dostateCné nozpousti vychozi sloufeninu o-
becného vzcrce VI, avSak sama nepsdiéhaji
hydrogenzci nebo hydrogenclyze. Piikla-
dem vhoduych rozpoust&del mohcu byt niZ-
8 alkanoly, napriklad methanol, ethaniol a
isopropanol, ethery jako diethylether, tet-
rahydmofuran, dioxan a 1,2-dimethoxyethan,
estery s nizkou molekulovou hmoatnost! ja-
ko ethylacetdt a butylacetat, tercidrni ami-
dy jako N,N-dimethylformam’d, N,N-dime-
thylacetamid a N-methylpyrrolidon a smési
téchto latek. Plynny viodik se obvykle od re-
akéni smési privadi tak, Ze se reakce pro-
vadi v uzaviené mnadob& s obsahem sloude-
niny iobecného vzorce VI, rozpoustédla, ka-
talyzatoru a vodiku. Tlak uvnitf reakéni né-
doby se miZe pohybovat v rozmezi 10 aZ
1000 MPa. Vyhiodné tlakové rozmezi v pii-
padé, Ze priostfedim uvnitf reakéni nadoby
je &isty vodik je 20 aZ 50 MPa. Hydrogeno-
lyza se iobvykle provadi pri teplotd O aZ 60
stupiit Celsia, s vyhodou 25 aZ 50°C. P¥i
pouZiti vyhodného teplotnihlo a tlakovéh»
rozmezi probihd hydrogemolyra obvykle
pouze nékolik hodin, nap¥iklad 2 aZ 21 hs-
din.

Produkt je pak moZno izolovat bé&Znym
zplisobem, mnapriklad filtraci k odstranéni
katalyzatoru a odpafeni rozpouStédla mebo
délenim smési mezi vodu a rozpouSt&dlo,
nemisitelné s vodou s naslednym odpaFenim
vysuseného extraktu.

V ptfipadé, Ze se uZije pro hydrogenaljzu
sloudenina w©becného vzorce VI, v miZ Yi
znamend atom viodiku nebo benzyl a Qg2 zna-
mend skupinu COORy7, ziskd se jakio vysled-
ny produkt obvykle smés odpovidajici kar-
boxylové kysel'ny nebo jejiho esteru obec-
ného vzorce IX a laktonu wobecného vzorce
X, ktery se vyitvaFl odstranénim skupiny
R70H ze sloufeniny obecnéhlo vzorce IX.
Takto ziskamd smés miiZe byt uZita jako
takovd nebo je moZnio 14tky ze smési oddé-
lit zndmym zplsobem, mapfiklad krystali-
zaci a/nebo chriomatografii ma silikagelu.

V piipadé, Ze se jako vychlozi l4tky pro
hydrogenolyzu uZije slou¢enina wbecného
vzorce VI, v niZ Y1 znamend alkylovy zby-
tek, benzoyl meblo alkanoyl ve svrchu uve-
deném vyznamu a Q2 zmamend skupinu
COOR7, je jedinym ziskanym vyslednym
produktern odpovidajicim Y1, substituovany
derivat sloufeniny obecného vzorce IX. Od-
stranénim ochranné skupiny Y1 na hydroxy-
skuping map#iklad hydrolyzou v pfipadé&, Ze
Y1 znamend benzoyl nebo alkanoyl ve svr-
chu uvedeném vyznamu nebo zndmym od-
St8penim etherové skupiny v pfipads, Ze Y1
znamend alkyl ve svrchu uvedeném vyzna-
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mu, napiiklad smési bromowvodiku a kyseli-
ny cctové se ziskd vysledna sloudenina -
becného vzorce IX nebo jeji smés s lakto-
nem obecného vzorce X.

Shou€eniny obecného vzorce IX, v nichZ
Q: = COOR7 a sloudeniny vzorce X, jako¥
i smési téchto sloutenin jsou cennymi mezi-
produkty pro vyrobu odpovidaiicich hydro-
xyslouCenin obecného vzorce II, pfi pouZi-
ti zndmych reakénich &inidel, napfiklad hy-
dridt jako lithiumaluminiumhydridu nebo
borohydridu lithného, borohydridu hliniku,
boranu, hydridu hliniku a triethylborohyd-
ridu lithia, jakoZ i katalytickou hydriogema-
ci pfi pouZiti katalyzdtori ze skupiny u-
Slechtilych kovil. Vyhodnymi redukénimi &i-
nidly jsou hydridy, s vyhodou lithiumalumi-
niumhydrid z hlediska hospodéarnosti i G-
¢innosti. Redukce se provadi v mepiitom-
nosti vody za pfitomnosti inertniho rozpous-
tédla, napfiklad ethyletheru, tetrahydrofu-
ranu, 1,2-dimethoxyethanu a diethylengly-
koldimethyletheru. V typickych pFikladech
se sloufenina obecného vzorce IX, v ndm¥
Qz znamend skupinu COOR7, lakton vzorce
X nebo smés t&chto slouenin rozpusti v
rozpou8tédle, které je inertni za reak&mich
podminek a k roztoku se pFidd pFibliZn&
ekv'molarni mmioZstvi hydridu, nap¥iklad li-
thiumaluminiumhydridu v tomtéZ rozpoust-
tédle, naceZ se smés udrZuje na teplotd —50
az 50°C, s vyhodou 0 aZ 30°C. Za téchto
podminek je redukce v podstaté ukontema
v priib&hu 2 aZ 24 hodin, pak se pFebytek
redukéniho €inidla odstrani napfiklad iopa-
trnym pfiddnim rozpoustédla s obsahem vo-
dy nebo ethylacetdtu a produkt se izoluje
znamym zplisobem, napiiklad promytim re-
akénl smési vodiou s nédslednyun odpafenim
vysuSené organické fdaze. Piipadnd &iSténi
je moZno provadét mapriklad prekrystalova-
nim mebo chromatografii na sloupci.

5-Acetoxyalkoholy obecného vzorce II, v
némZ Q == CHz0H, R1 = COOCH3 je moZno
ziskat tak, Ze se pcdrobi selektivni acylaci
odpovidajici dihydroxyslouenina, v miZ Ri
se rovnhd H. P¥i vyhodném provadéni zpi-
sobu selektivni acylace se dihydroxysloude-
nina smisi s ekvimoldrnim mnoZstvim ter-
cidrnibio alkylaminu, naptiklad triethylami-
nu a dialkylaminopyridinu, napf¥iklad 4-di-
methylaminopyridinu za pritommosti orga-
nického riozpoust&dla, které je imertni za
reakCnich podminek. Pak se pifidd ekvimo-
larni mnoZstvi anhydridu kyseliny octové
PIi teplot& niZS$i neZ p¥i teplotd mistnosti,
s vyhodou pri teplotd —10 aZ 20 °C, zvlas-
t& 0 aZ 10°C. Smé&s se na této teploté udr-
Zuje v typickych piikladech pFibliZznd 1 aZ
4 hodiny, naCeZ se mechéd zteplat na teplo-
tu mistnosti a vysledny produkt se izoluje
napfiklad extrakci s méaslednym odpafenim
extraktu, ¢imZ se ziskd surovy produkt, kte-
ry se Cisti chromatografii ma sloupci. Vy-
hodnym rozpoudtédlem, inertnim za reaké-
nich podminek pro pouZiti pri svrchu uve-
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dené reakci je napiiklad methylenchlorid,
chloroform a ethylether. :

Estery sloucenin obecného vzorce 1I, v
némZ Ri znamend alkanoylovou skupinu je
mo%nio snadno pripravit tak, Ze se uvede v
reakci sloudenina obecného vzorce I, v niZ
Ri znamend atom vodiku s piisludnou al-
kankyselinou za piitomnosti kondenzacni-
ho ¢inidla, napiiklad dicyklohexylkarbiodi-
imidu. Obdobnym zplisobem je také moZno
tyto latky ziskat tak, Ze se uvede v reakci
sloudenina obecnéhip vzorce II, v némZ Ri1
znamend atom vodiku s prislusnym chlori-
dem nebo anhydridem kyseliny, napiiklad
acetylchloridem nebo anhydridem kyseliny
octové za pfitomnosti zdsady, napfiklad py-
ridinu.

Analgetické vlastnosti slou€enin, vyrobe-
nych zplsobem podle vyndlezu je moZno
stanovit pfi pouZiti pokusf, p¥i nichZ se u-
Zivd tepelnych podné&td, jimZ se pokusnd
zvifata bréni, jako je tomu mnapfiklad v po-
kuse se Skubnutim my3iho ocasu, je také
mo¥no uZit chemick§ych podnétil, napiiklad
méFenim schopnosti sloueniny potlagit bo-
lestivé kiete po fenylbenzochinonu u mysSi.
Tyto pokusy budou dale popsany.

Pokusy, pfi nichZ bylo pouZito tepelmnych
podnéti

a) Pokus s horkou destickou na mysi

PF¥i t&chto pokusech bylo uZito modifiko-
vané metody, popsané v publikaci Wioolfe
a MacDonald, |. Pharmaceol, Exp. Ther., 80,
300 aZ 307 (1944). Na myS3i tlapky se apli-
kuje Fizeny tepelny podnét prostfednictvim
hlinikové desticky o tloustce 3 mm. Pod
destitkou je uloZena infrafervend zdrovka
o vykonu 250 W. Tepelny reguldtor, ktery
je spojen s termistorem na povrchu desti¢-
ky zajiStuje, aby lampa méla stalou teplo-
tu 57 °C. Kazdd my$ se uloZi do sklené&ného
vélce io priimé&ru asi 15 cm, ktery je uloZen
na horké destiéce a Cas se zadne odeditat
v okam#Ziku, kdy se konCetina zvifete do-
tkne desti¢ky. Po pil hoding a po dvou ho-
dindch po podéni zkoumané slouleniny se
stanovi &as, pii n8mZ myS odtahuje jednu
nebo ob& zadni tlapky nebo se stanovi dav-
ka, kterd zajisti 10 sekund bez téchto pohy-
bli. Morfin md v tomto pFipadé MPEs = 4
aZ 5,6 mg/kg podkoiné.

b) Pokus s odtaZenim mySiho ocasu

Pokus s odtaZenim my3iho ocasu byl pro-
veden v modifikaci zplisobu, popsamého v
publikaci D‘Amour a Smith, J. Pharmacol.
Exp. Ther., 72, 74 aZ 79 (1941}); bylo uZito
fizeného tepla s vysokou intenzitou, které
bylo aplikovano na ocas. Kazdd z mySi byla
uloZena dio kovového vélce, z n&hoZ na jed-
nom komci vyCnival jeji ocas. Tento vélec
byl uloZen tak, aby ocas leZel nad Zarowv-
kou. Zarovka byla zakryta hlintkovym sti-
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nidlem. Na zatatku pokusu se stinidlo od-
strani, svétlo ze Zarovky se mechd procha-
zet Stérbinou tak, aby zahfivalo konec o-
casu. SouCasné se odeditd Cas. Po ur¢ité do-
bé& latence je moZno pozorovat nahlé odta-
Zeni ocasu. NeoSetiené mysi reaguji obvyk-
le v priibéhu 3 aZ 4 sekund. Koncovym bo-
dem pokusu je dosaZeni doby latence 10 se-
kund. Kazdd my$ se sleduje plll a dvé ho-
diny po oSetfeni morfinem a zkoumanou
latkiou. Morfin md MPEsy 3,2 aZ 5,6 mg/kg
podkoZné.

c) Ponofeni ocasu

V tomto pokusu bylo uZito modifikace
metody, popsané v publikaci Benbasset a
dalsi, Arch. int. Pharmacocdyn., 122, 434
(1959). Postupuje se tak, Ze se samci bilych
my3i o hmotnosti 19 aZ 21 g kmene Charles
River CD-1 zvdZi a ozmali pro identifikaci.
Obvykle se uZije pét zvifat pro kaZdou po-
kusnou skupinu, pfifemZ kaZdé zvife je
souCasné svou vlastni kontrolou. Obvykle
se postupuje u novych sloufenin tak, Ze se
jako prvni davka uZije ddvka 56 mg/kg in-
traperitonedlné mebo podkoZné&, davka se
poda v objemu 10 ml/kg. Po oSetfeni se po
pll hodiné a po dvou hodindch uloZi zviFe
do vélce. Kontrolni oSetfeni se provadi jes-
té pred poddnim acinné latky. Kazdy vélec
je dirkovdn k zajiSténi dostateCného prFi-
vodu vzduchu a je uzavien nylonovou zét-
kou, jiZ prochdzi ocas zvifete. Véalec je u-
drZzovan ve vzpfimené poloze, takZe ocas je
iplné ponofen do laznég, jejiZ teplota je sta-
le udrZovana na 56°C. Koncovym bodem
pokusu je vZdy energické trhnuti ocasu,
které je spojeno s pohybovou odpovédi ce-
lého zvifete. V mékterych piipadech po po-
dani analgetickych Gfinnych latek neni od-
povéd zviiete tak vyraznd. Aby nedo$lo k
poSkozeni tkan8, je pokus vZdy ukonden a
ocas vzdy wodstranén z vodni 1l4zng po 10
sekundédch. Naméfend doba latence se vZdy
vyjadiuje zaokrouhlend ma nejbliZ§i polo-
vinu sekundy. Kromé movych déinnych l&-
tek se vZdy provad{ kontrolni pokusy s roz-
poustédlem, a se standardni Géinnou latkou
se zndmym ufinkem. V p¥ipad&, Ze latka
po b&Zné dob& dvou hodin je stale jeSté -
¢innd, provadi se dalsi pokusy po 4 aZ 6 ho-
dindch. Pokus je vZdy ukonéen po 24 hodi-
ndch, jestliZze je po této dobé jeSté moZno
prokéazat ufinniost zkoumané sloudeniny.

Pokusy s pouZitim chemickych latek

Potlateni bolestivich kief€i, vyviolanych fe-
nylbenzochinonem

Skupiny po péti mySich kmene Carworth
Farms CF-1 se pfedb&Zné o3etfi podkioZné
nebo perordlng fyziologickym roztokem
chloridu sodného, morfinem, kodeinem mne-
bo zkioumanou sloudeninou. 20 minut po
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podkoZnim oSetfeni nebo 50 minut po pero-
ralnim poddni se kaZdému zvifeti z kaZdé
skupiny intraperitonedlnd podd fenylbenzo-
chinon, draZdici latka, kterd vyvolava bris-
ni stahy. Po podani drédZdici latky se Cekéd
5 minut, nadeZ se my3i 5 minut pozoruji a
zaznamenava se pritomnost bolestivych kie-
¢1. Stamovi se hodnota MPEsy pro zdbranu
téchto kFeli.

Pokusy s pouZitim tlaku

Haffneriiv pokus se stladenim krysiho o-
casu

V t8chto pokusech bylo uZito modifikace
postupu, uvedeného v publikaci Haffner,
Experimentelle Prufung Schmerzstillender.
Mittel Deutch Med. Wschr., 53, 731 aZ 732
(1929). Timto zplsobem byla zkoumédna
schopnost G€innych 1atek, vymobenych zpi-
sobem podle vyndlezu na agresivni chovéni
krys po stlageni ocasu. K pokusu bylo uZi-
to krysich samcli o hmotnosti 50 aZz 60 g
kmene Charles River {Sprague-Dawley) CD.
Pfed podédnim ddinné latky a znsvu po 0,5,
1, 2 a 3 hodindch po oSetfeni se uloZi mna
kofen krysiho ocasu svorka o velikosti 7,5
centimetru (Johns Hopkins). Koncovym bo-
dem kaZdého pokusu je uUtok s kousénim,
namifeny na tento podn#t s latenci, kterd
se zaznamendvd v sekundéch. V piipadé, Ze
nedojde k utoku, wodstrani se sviorka p2 30
sekundédch. Morfin je u¢'nny v davce 17,8
mg/kg intraperitonealns.

doba pokusu -— doba u kontrol

% MPE =

Jak jiZ bylo uvedeno, jsou sloudeniny po-
dle vyndlezu pouZitelné jako antiemetika a
jako latky, potlaCujici nauzeu u savct.
Zv14sté jsou vhodné jako sloudeniny, potla-
¢ujici zvraceni a nauzeu pfi poddvani proti-
nadorovych latek.

Antiemetické vlastnosti byly stanoveny
na meanestetizovanych ko¢kach podle pub-
likace Pmsc. Soc. Exptl. Biol. a Med., 188,
437 aZ 440 (1979).

Protiprijmovy G&nek slouenin, vyrobe-
nych zplsobem podle vynédlezu u my$i p¥i
prijmu, vyvolaném PGEz (prostaglandin
Ez2)

Protiprijmovy ucinek slouéenin, vyrobe-
nych zpésobem podle vynalezu se stanovi
modifikaci zplisobu, popsaného v publ'kaci
Dajani a dalSi, European Jour. Pharmacol.,
34, 105 aZ 113 (1975). Timto zplsobem je
mioZno vyvolat prijem u jinak neo$etfenych
my3i v prib&hu 15 minut. Pfedem oSetfena
zvifata, u nichZ nedojde k priijmu se pova-
Zuji zvitata, chranénd uinnou latkou. UEi-
nek t&chto latek se hodnoti pouze podle to-
ho zda dojde k vodnatym stolicim, které se

doba ukondéeni — dioba u komntrol
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Pokusy s elektrickym proudem
Test na cbranny reflex

V téchto pokusech bylo uZito testu na o-
branny reflex podle publikace: Tenen, Psy-
chopharmacologia, 12, 278 aZ 285 (1968),
aby bylo moZno stanovit prah bolestivosti.
K pokusu se uZiji samci bilych krys o hmiot-
nosti 175 aZ 200 g kmene Charles River
{Sprague-Dawley) CD. PFed aplikaci ucin-
né davky se kondetiny kaZ?dé krysy pomioii
do roztoku chloridu sodného s 20 % glyce-
rolu. Pak se zvifata uloZi do komory a vy-
stavi se plisobeni elektrickfch podnétd o
trvani 1 sekundy, intenzita t&chto podné&ti
se zvySuje v intervalech 30 sekund. UZije
se intenzity 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. Chova-
ni kaZdého zvifete se hodnoti podle p¥itom-
nosti a) obranného pohybu s odtaZenim tla-
pek, b) zakviCeni a c¢) skoku vzhliru nebo
dopredu na zacdtku podnétu. Série podné-
th se uZiji u kazdé krysy pfed podénim u-
¢inné latky a 0,5, 2, 4 a 24 hodin po podani
ucinné latky.

Vysledky svrchu uvedenych pokusa se vy-
jadfujl v procentech maximélniho moZného
uginku (% MPE). Tato hodnota pro kaZdou
tufinnou latku se statisticky vyhodnocuje ve
srovndni s toutéZ hodnotou pro standardni
latku a s kontrolnimi hodnotami pied poda-
nim u¢inné latky. Uvedend hodnota se vy-
jadfuje néasledujicim vztahem

X 100.

podstatné 0dliSuji od normélniho mysiho
trusu, mebo k t8mto stolicim nedojde.

K pokusu se uZiji bilé mysi kmene Char-
les River CD-1. Tyto myS8i se uZiji k poku-
sim za tyden po pPfijmu. MyS$i maji hmiot-
nost 20 aZ 25 g. Krmi se podle libosti do
18 hodin pred pokusem, v této dobé se kr-
mivo odebere.

Zvifata se zvaZi a oznaci pro identifikaci.
Pro kaZdcu utfinnou ldatku se uZije obvykle
p& mysi. My3i o hmotnosti 20 aZ 25 g se
uloZi do kleci po skupindch a pfed pokusem
se jim v noci nepoddvd krmivo, vioda se
podava podle libiosti. ZviFatim se pak podd
PGE2 v dédvce 0,32 mg/kg intraperitonedlns
v 5% ethanolu hodinu po poddni G&inné
latky a zvifata se okamZité uloZi po jed-
nom do pri@ihlednych akrylovfch Kkleci o
rozméru 15 X 15 X 18 cm. Vym&nitelnd
podloZka na dné kazdé klece se ma konci 15
minut vyjme a zjisti se, zda doSlo nebo ne-
doSlo k priijmu. V kontrolnim pokusu se
uZije rozpoustédlo 4~ PGE:z a dal3i skupna.
které se poda pouze rozpoustédlo.

Udaje se analyzuji p¥i pouZiti linearni re-
grese priobitd pii pouZiti logaritmické dav-
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ky, stanovi se maximum pravdépodobniosti.
UZije se pocitae, ktery hodnoti vysledky
analyzou linedrni regrese vdéetng stupné
volnosti, souétu &tvercl, priméru Stvercd a
kritickych hodnot Fo5 a Chi2. V piipads, Ze
regrese je statisticky vyznammnd, vypodita se
EDso, EDso, ED70 a EDg a pak 95 % meze
spolehliviosti.

Sloudeniny, vyrobené zpiisobem podle vy-
nélezu jsou udinné jako analgetika, proti-
prijmové latky, latky proti zvraceni a nau-
zee pfi perordlnim a parenterdlnim podani
a je moZno je poddvat k t8mto téelim ve
formé prostiedk, které obsahuji tdéinnou
latku a farmaceuticky mosic¢, ktery se voli
podle zpidsobu podani. MZe tedy jit nap¥i-
klad o tablety, pilulky, prdsky nebo granu-
le s obsahem nosid jako je Skrob, mléé-
ny cukr, nékteré typy hlinek a podohné.
MiZe také jit o kapsle, obhsahujici uéinnou
latku spolu se stejnym nebo podobnym no-
sifem. Perordlni poddni je vhodné také pro
suspenze, roztoky, emulze, sirupy a elixi-
ry, které mohou ohsahovat chutové a barev-
né latky. Pro peroralni pioddni jsou pro pie-
véZnoun vétSinu pripadii vhodné tablety ne-
bo kapsle s obsahem 0,01 aZ 100 mg G&inné
latky.

Suspenze a roztoky ufinnych ldtek zvlds-
té téch, v nichZ Ri znamend hydrioxyskupi-
nu se obvykle pFipravi té&sné pred pouZitim,
aby medoSlo napfiklad k oxidaci mebo k vy-
srdZeni ze suspenze mebo roztoku. V tomto
pfipadé se doddvd pevnd latka, kterou je
moZno uZit i pro p¥ipravu injekénich prio-
sttedki.

Léka¥ snadnio stanmovi davku, kterd bude
nejvhodné&jsi pro jednotlivé p¥ipady a bu-
de se ménit v zdvislosti na véku, hmotnos-
ti a stavu nemocnéhio a na zplisobu podéni.
Obvykle v8ak -je pocatedni analgetickd déav-
ka stejn€ jakio davka, potladujici nebo 1é-
¢ici nauzeu u dospélych v rozmezi 0,01 aZ
500 mg denné v jednotlivé ddvce nebo né-
kolika dil¢ich déavkach. V mnoha piipadech
neni nutné prekrodit ddvku 100 mg denné.
Pri perordlnim podani se davka pohybuje
v vozmezi 0,01 aZ 300 mg/den, s vyhodou
0,10 aZ 50 mg/den. Pro parenteralni piodani
je vyhodné rozmezi davek 0,01 aZ 100 mg/
/den, vyhodné rozmezi je 0,01 aZ 20 mg/den.

P¥iklad 1

dl-5-Hydroxy-2,2-dimethyl-7-
-(1,1-dimethylheptyl}-
-3,4-dihydro-2H-benzopyran-4-on
PR
Do batiky o objemu 1 litr, opatfené tie-
mi hrdly s mechanickym michadlem, teplo-
mérem a chladiem se vhéni bezviody dusik
a do bailky se vloZi 8,5 g (36 mmoll) 1,3-
~-dihydroxy-5-(2,2-dimethylheptyl)benzenu
a 4,6 g (46,0 mmolu) kyseliny 3,3-dimethyl-
akrylové. Smés se energicky michd a sou-
Casné zah¥ivd ma teplotu 135 °C. Pak se tep-
lomér nahradi nédlevkou opatfenou chladi-

ki)

¢em a milevkiou se rychle piidd 11,3 ml
(107,4 mmiolu) etherétu trifluoridu borité-
ho. Smés se zahfivd jeSté 10 minut, pak se
nechd zchladnout na teplotu mistnosti a mi-
chd se dalSich 10 minut. Pfid4a se 10 mi
chladné vody a pak 40 ml hydroxidu sod-
ného o komcentraci 6 N a vyslednd smés se
zah¥ivd 5 minut na teplotu 80°C. Pak se
smés prestane zah¥fivat a okyseli se ptidéa-
nim 5 ml koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové a zchladi se na teplotu 30 °C, pfi té-
to teploté se pridd 200 ml ethyletheru. Smés
se jeSté 5 minut michd, nafeZ se vrstvy od-
déli a viodnd fiaze se extrahuje dvakrdt 50
mililitry etheru. Etherové vrstvy se sliji, po-
stupné se promyji dvakrat 80 ml viody, je-
denkrat 100 ml nasyceného vodného rozto-
ku hydrogenuhli¢itanu sodnéhio, tFikrat 50
mililitry hydroxidu sodného o koncentraci
1 N, jedenkréat 100 ml chloridu sodného a
jedenkrat 100 ml vody, pak se roztok vysu-
31 bezvodym siranem hoFetnatym. Ether se
odpafi ve vakuu, ¢imZ se ziskd 11,8 g ole-
jovité kapaliny, kterd je dostatedn& Cistd
pro pouZiti v nasledujicim stupni.

Surovy produkt je také moZno chromato-
grafovat na sloupci silikagelu, ktery se vy-
myva etherem a hexanem. Frakce se sledu-
ji chromatografii na tenké vrstvé silikage-
lu pii pouZiti smési etheru a hexanu v ob-
jemovém poméru 9 : 1, produkt ma R; 0,41.
Ve vytézku 77,7 % se ziskd 8,9 g vysledné-
hio produktu.

1H-NMR-spektrum (CDCI3) ppm (6):
0,80 aZ 0,81 {m, 3H),
1,0 aZ 1,7 (m, 22H),
2,7 (s, 2H),
6,3 aZ 6,7 {(m, 2H),
11,6 (s, 1, zmizi po p¥idani D20]).

Spektrum v infraerveném svétle v bromi-
du draselném mda maxima p¥i cm~%:
3400 (OH), 2899 (CH), 1639 (C=O0].

Hmiotnostni spektrum (m/e): Mt 318.
Analyza prio C20H3003

vypotteno:
C: 75,43, H: 9,50 %,

nalezeno:
C: 75,40, H: 9,54 %.

P¥iklad 1A

dl-5-Hydroxy-2,2-dimethyl-7-
-(5-fenyl-2-pentyloxy)-
-3,4-dihydro-2H-benzopyran-4-on

Smés 16,4 g (100 mmolt) 5-fenyl-2-penta-
nolu, 28 ml (200 mmioldl) triethylaminu a
80 ml bezvodého tetrahydricfuranu se v du-
sikové atmosféie zchladi na l4zni s vodou
a ledovou drti, Pak se po kapkdch pridava
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8,5 ml (110 mmold) methansulfonylchlori-
du ve 20 ml bezvodého tetrahydriofurani
tak, aby teplota zistdvala na stdlé hodnol3.
Pak se smés nechd zteplat ma feplotu misi-
nosti a pak se zfiliruje k odstranéni :rie-
thylam'nhydrochloridu. Filiratni kolad se
promyje bezviodym tetrahydrcfuranem a
promyvaci kapalina a filirdt se wodpafi za
sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskda olejowity
produktu. Teato pr:-dukt se rozpusti ve 100
mililitrech chlor:formu a roziok sz promy-
je dvakrat 100 m1 vody a pak jedenkrat 20
mililitry masycenéhio vodného moztokn chlo-
ridu sodnéhp. Odpatenim rozpouiiddla se ve
vyi8iku 89,7 % =ziska 21,7 g S5-fenyi-2-pen-
tanolmesylatu, ktery se uZije v nésleduji-
cim stupn! bez dalsihn Cistdni.

Smés 2,08 g (10 mmsla) 2,2-dimethyl-5,7-
-dlhydroxy 4-chromangonu, 276 g (20 mmeo-
1) vhliditanu draselného, 10 ml N.N-dime-
thylformamidun a 2,64 g [11 mmeld) 5-fe-
nyl-Z-pentanoimesylaiu  se v dusikové  at-
mosféie zah¥iva ma olejové Lizni 1,75 hodi-
ny, ma teplotu &0 aZ 82°C. Pak sec smis
zchladi na teplotu misinosti a vlije do 100
mililitrit smési vody a ledové drti. Vodny
roztok se extrahuje dvakear 25 ml ethvla-
cetatu, extrakty se sliiji a postupns se pro-
m}’fvaji t¥ikrat 25 ml vody a jedemkrat 25
mililitry nasyceného wvoztoku chloridu sof-
ného. Extrakt se vysusi siranem hotelnz-
tym, odbarvi aktivinim uhlim a odpaii, ¢
se ziskd iolejovity produkt, ktery krystalizu-
je po priddni maléhn mnnZstvi ¢istého pro-
duktu, priodukt se ziskd v kvantitativnim
vytdZku a mé teplotu tami 83 a%Z 84°C.

a4

Priklad 2

dl-5-Benzyloxy-2,2-dimethyl-7-
-[1,1-dimethylheptyl)-
-3,4-dihydro-2H-henzopyran-4-on

Do bariky s obsahem 3,52 g (45 mmiolil)
hydridu drasliku ve formé& 50% suspenze v
oleji po pZtinidsobném promyti pentanem k
odstranéni nleje dekamtaci se p¥#id4 50 m!
N,N-dimethylfocrmamidu, ktery byl &iStén
tak, Ze byl michan p¥es noc s hydridem véan-
niku a pak destilovin. Smé&s se mich4 a sou-
tasné zchladi ma teplotu 0°C, maleZ se wo
kapkach piidava 11,8 g (36 mmolu) suro-
vého 3-hydroxy-2,2-dimethyl-7- (1,1-dime-
thylheptyl)-3,4-dihydno-2H-benzopyran-
-4-onu ve 100 ml ¢isténéhio dimethylforma-
midu takovou rychlosti, aby teplota nepfte-
vySila 6°C. Prdavamni trva piibliZnd 20 mi-
nut. Smés se pak nechd zteplat ma teplotu
mistnosti @ hod'nu se michéd, pak se zchla-
di na 3°C a pitidd se po kapkach v prihé-
hio 10 minut roztok 4,4 ml (37 mmpld) ben-
zylbromidu v 50 ml dimethylformam’du,
pritemZ teploia se udrZuje na hodnotd miz-
8f neZ 8°C. Pak se sm&s nechd zteplat na
teplotu mistnosti a michd se 4 hodiny. Re-
akce se zastavi tak, Ze se pomalu po kap-
kédch pfidd 10 ml vody, pak se smés ziedi
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500 ml ethyletheru, priomyje se jedenkrat
150 ml wvody, t¥ikrdt 150 ml 0,1 N kyseliny
chlorovodikové, jedenkrdt 100 ml vody, je-
denkrat 150 ml masyceného vodného roz-
toku hydrogenuhliCiteanu scdného, jede-
krat 150 ml masycenéhio roztoku chlsridu
sodného a jedenkrat 150 ml vody. Promyty
etherovy roztok se vysuSi bezwadym sira-
nem hofetnaiym, rozpoustédls se ocdpali ve
vakuu a 15 g takto ziskandho oleje se {isti
chromatografii na sloupci s cbsahem 200 g
s'likagelu o rozméru ¢4ascic 40 aZ 63 m'k-
rometrfi, sloupec se vymyva pentamnem a e-
thylacetatem. Odparenim frakci s <bsahem
produkiu se ve vytdZku 60 % ziska 8,8 g
pevné latky. Po prekrystalovani z hexanu
nebo pentanu se ziskaji krystaly o teploté
tand 52 aZ 52,5 °C.

IH-NMR-spektrum (CDCl3) ppm (46):
0,85 (s, 3H]},
1,0 aZ 1,8 (m, 22H]),
2 7 (s, 2H),
5 (s, 2H),
7 2 az 7,8 (m, 5H).
Hmotnostni spektrun (m/e}: M+ 408.
Analyza pro CxrHsOs3

vypodteno:
C: 79,37, H: 8,88 %),

nalezeno:
C: 79,22, H: 8,74 %.

Priklad 3

d1-5-Benzyloxy-4-ethioxykarbonylmethyl-
-4-hydroxy-2,2-dimethyl-7-
-(1,1-dimethylheptyl]-
-3,4-dihydro-2H-benzopyran

A. Do bailky ¢ objemu 200 ml se tfem!
hrdly opatfené magnetickym michadlem,
nélevkiou a vstupem pro dusik se vioZi 11,35
mililitru (25 mmold) n-butyllithia v hexanu
0 koncentraci 2,2 N pii teploté —78 °C. Roz-
tok se zPfedi 12 ml tetrahydrofuranu, ktery
byl predbgzné CiStén kovovym sodikem a
destilovédn. Pak se po kapkdch prida milev-
kou 4,52 g (25 mmolll) ldicykliolhvexylwamim;u
ve 12 ml tetrahydriofuranu, ¢iSténého stej-
nym zplsobem. K vzniklé suspenzi se po
kapkach pfida 2,44 ml (25 mmolil) ethyla-
cetdtu a vyslednd smés se michd 15 minut
pFi teplcté —78 °C. Pak se po kapkédch pfi-
da 10,01 g (24,5 mmolu) 5-benzyloizy-2,2-di-
methyl-7-(1,1-dimethylheptyl}-3,4-dihyd-
ro-ZH-benzopyran-4-cnu ve 30 ml tetrahyd-
mofuranu, CiSt€ného stejnym zpfisobem. Vy-
sledna smés se michd 3 hod'my pii teploté
—78°C, nafeZ se pfidaji 2 mi (35 mmoli)
ledové kyselimy octové. Smés se mechd ztep-
lat na teplotu mistnosti, pfidd se 50 ml na-
syceného vodného roztoku hydrogenuhlici-
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tanu sodného a pak 50 ml ethyletheru.
Vrstvy se odde€li, organickd vrstva se pro-
myje tiikrat 35 ml chladné kyseliny chlo-
rcvodikové o kencentraci 1 N, pak jeden-
krat 30 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného, jedenkrat 30 ml vody,
vk se ovganickd vrstva vysuSi bezwodym
siranem holeCnatym. Rozpoustédlo se od-
paii, ¢imZ se ziskd 12,5 g cleje. Tento wlej
se ¢'sti chromatografii na sloupci s obsa-
hem 200 g silikageln o rozméru Castic 40
aZ 63 mikrometrd, sloupec se vymyva 4 lit-
ry smés! ethyletheru a nizkouviouciho pet-
rojetheru v obejmiovém poméru 2 : 23 a pak
2 litry tychZ rozpoustédel v objemovém po-
m3ru 5 : 20. Irakce s obsahem produktu
se sliji a adpafi dosucha, ¢imZ se ve vyldi-
ku 74,5 % =ziska 9,0 g Cisiného produktu.
Tentn produkt ma Ry 0,22 pii chromatogra-
fii na tenké vrstvé silikagelu p¥i pouZiii
smési etheru a hexanu v cbjemovim pomé-
rul: 1

IH-NMR-apektrum (CDCl3) ppm (4):
0,72 (s, 3H),
0,90 (t, 3H),
1,03 (s, 6H),
1,12 (s, 2H),
1,18 (s, 3H]J,
1,70 (d, 1H),
2,05 (d, 1H),
242 (d, 1H),
2,57 (d, 1H),
3.07 (s, 1H),
3,30 (q, 2H],
4,28 (s, 2H],
5.42 (s, 2H),
6.08 aZ 6,38 (m, 5H).

Spektrum v infraderveném svéile (film)] md
maxima pFi cm~:

3560 (OH),

3030 (CH, aromatické),

2 925 (CH, alifatické],

1710 (C=0).

Hmotnosimi spektrum (m/e): M* 496, 478
(M-18, zdkladni vrchol).

B. TeniyZ produkt je moZuo ziskat take
nasledujicim zp@sobem.

13 g (0,2 miolu) kovového zinku se ple-
vrstvi malym mnoZstvim dimethoxymethanu,
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Smés se zahfeje ma teplstu varu pod zp8t-
nym chladi¢em a v prib&hu 20 minut se
pridd roztok 16,7 g (0,1 moclu) ethylbrom-
ocetdtu v 75 ml dimethoxymethanun. Smés
se zahfivd 30 minut na teplotu waru pod
zpétnym chladifem, naceZ se zchladi na 0
aZ 5°C a po kapkéach se prida 40,85 g (0,10
maluj dl-5-benzyloxy-2,2-dimethyl-7-(1,1-
-dimethylheptyl)-3,4-dihydro-2H-benzo-
pyran-4-onu. Smés se michd hodinu pii tep-
1oté 0 aZ 5 °C, pak se nechd zteplat na tep-
Itu mistnosti a michd se pfes noc. Ke smé-
st se pfidd 25 ml hydroxidu amonmého,
smés se extrahuje ethyletherem a vysleday
produkt se izoluje zplsobem, ktery byl po-
psdn svrchu v &asti A.

Priklad 3A

dl-4,5-Dihydroxy-4-
-methoxykarbonylmethyl-2,2-dimethyl-
-7-(1,1-dimethylheptyl])-
-3,4-dihydro-2H-benzopyran

Sméds 655 mg (1,37 mmolu) 5-benzyloxy-
-4-ethoxykarbanylmethyl-4-hydmoxy-2,2-
-dimethyl-7-(1,1-dimethylheptyl }-3,4-
-d‘hydro-2H-benzopyranu, 133 mg 5% pal-
ladia na uhli¢itanu vdpenatém a 50 ml me-
thanolu se hydrogenuje pfi tlaku 0,028 MPa
az do ukon€eného pfijmu vodiku. Smés se
zfiltruje. Filtr4t se wndpafi ve vakuu a ole-
jovity zbytek se smisi s hexanem. Po zchla-
zeni se vytwofi 66 mg krystaldl, které se od-
déli filtraci. Matetny louh se cdpafi ve va-
kuu ma olejovity zbytek, pfidd se pentan a
smés se uloZi pfes noc do chladnitky. Filt-
raci se ziské je3té 178 mg produktu.

1H-NMR-spekirum (CDCls) ppm (4):
3,00 (dd, 2H),
3.20 (s, 2H),
3,70 (s, 3H},
4,90 (s, 1H),
6,35 (m, 2H),
7.65 (s, 1H).

Priklad 4

dl-5-Hydroxy-4-methoxykarbonylmethyl-
-2,2-dimethyl-7-(1,1-d'methylheptyl}-
-3,4-dihydrio-2H-benzopyran
g odpovidajici lakton
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O CH’CO Z-Hb

CICHCH,) CH,

C,H (CHy)y(CHi) sCH

Hy: CHyOH
Pd/C
C0,CH,
CH, OH
CICH,), (CH,)CHy

Do tlakové nadobv o objemu gﬂﬂ ml se
vlo#i roztok 955 g [17.2 mmolu) 5-benzyl-
oxy-4-ethoxvkarbonvylmethyl-4- hV\dT'O‘(V—
-2,2-A'methvl-7-(1,1-dimethylheptyl)-53.4-
-dihvdno-2H-henzopvranu ve 250 ml methsa-
nolu, prida se 1 g 5% nrlladia na aktivnim
vhli jako katelvzdtorn a smés se nrintFepd-
va ve vodikov2 atmosféife pii tlaku 0.028
MPa 17 hodin. Reek&ni sm8s se pak zfiltru-
ie p¥es vrstvu hazvoddého siranu hiofedmaté-
ho a rozprmEtedlo se odpa¥i ve vakuu, Od-
parek se d#li mazi 100 ml ethylethern. 50
mililitrt vody. vndma vrstva se zmovu e7ira-
huje 50 ml ethari, ctherové extrakty se sli-
if, promvil se 30 ml nasycendho roztoku
hydrogenuht'ditany sodndho a2 30 ml wodv,
ethernva vrstva se zneovu extrahuie 50 ml
etheru a snoji se s etherovim exiraktem.
Pak se etherovy poztck vysuSi bezvodym si-
ranem ho¥efnatyin a rozpoustddlo se ndpa-
F1 ve vakun, &im¥ se 7zickd smés methvles-
teru a lakionu, mathylester Kkrystalizuie v
prib&hn stani. Pn pfekvystalovani = nizkn-
vrouciho petrblethern se ziskd &iStény me-
thylester 0 tenlotd tami 72 aZ 73 °C.

1H-NMR-spektrum (CDCls) ppm (§):
0,82 (s, 3H),
1.0 aZ 1,5 (m, 20H},
153 a7 2.6 (m, 4H],
3,1 a% 3,6 {m, 3H),
3,68 (s, 3H),

C(CHg)5(CH ,)5C H,

5,8 (s, 1H]},
6.2 27 6,4 (m, 2H). t
Spektrum v infraferveném svétle v bromi-
du draselmém méa maxima pFi em™!

3390 (OH],

2 924 (CH, alifatickeé),
W}]% (C=0).

Hmotmostni spektrum (m/e): M* 376, z&-
_ kladai vrchiol 260.

Analyza pro CasHss04

vypodteno:
C: 72,36, H: 9,64 %,

nalezeno:
C: 73,38, H: 9,51 %.

Cistémim matetného louhu a chromatn-
grafil na silikagelu se ziskd laktom: 2,2-di-
methvl-8-(1,1-dimethylheptyl)-3.3a,4,5-
-tetrahvdro-2H-pyranio[ 4,3,2-de |benzo-
pyran-5-on.

1H-NMR-spektrum (CDCl3) ppm (8):
0,85 (s, 3H],
1.03 a% 1,83 (m, 20H),
1,53 aZ 2,6 (m, 4H),
3,1 aZ 3,6 {m, 3H),
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Spektrum v infracderveném svétle (film) ma
maxima pFi cm~:

3025 (CH, arvomatické),

2 925 (CH, alifatické),

1,660 (C==0).

Hmptnostni spektrum (m/e): M* 343, za-
kladni vrchol 260.

Analyza pro Cg2H3203

vypod&iteno:
C: 78,70, H: 9,31 %,

nalezeno:
C: 76,38, H: 9,54 %.

P¥iklad 5

dl-5-Hydroxy-4- (2-hydroxyethyl)-
-2,2-dimethyl-7-(1,1-dimethylheptyl)-
-3,4-dshydro-2H-benzopyran

Baiika s kulatym dnem o objemu 125 ml,
opatfend magnetickym michadlem a vstu-
pem pto dusik se dikladng promyje bez-
vodym dusikem. Do baiiky se vloZi 158 mg
(4,2 muwoly] lithiumaluminiumhydridu a 50
mililitrlt bezvodého ethyletheru a suspenze
se michd a soutasnd chladi na ledové 14z-
ni. Ke zchlazené suspenzi se pomalu piida
1,55 g (4,2 mmolu) 5-hydroxy-4-methoxy-
karbonylmethyl-2,2-dimethyl-7-(1,1-
-dimethylheptyl)-3,4-dihydrio-2H-benzo-
pyranu v roztnku ve 20 ml etheru. Chladict
lazell se odstrani a reakéni smés se micha
12 hpdin p¥; teplofd mistnosti. Pak se opa-
trng pfida 50 ml ethylacetdtu. Vyslednd
smés se prumyje postupné vZdy 50 ml na-
syceného roztoku hydrogenuhliitanu sod-
ného, chloridu scdného a vodou, Organic-
lzd vrstva se vysudi bezwodym siranem ho-
Fetnatym, rozpouStédlo se odpafi ve vakuu
a 1,5 g takio ziskaného surového oleje se
¢isti chromatografii na 25 g silkagelu o
rozmeérn GAstic 48 a% 63 miknometrd, jako
rozpoustédlo se uZije pentan a ethylacetat.
Chromatografii na tenké vrstvé silikagelu
pii pouZiti smési etheru a toluenu v obje-
movém poméru 1 : 1 se ve vytdzku 69 % zis-
kd 1,0 g vyslednéhn produktu o R; 0,125.

IH-NMR-spekirum {CDCl3) ppm (8):
0,83 (s, 3H],
1,0 aZ 1,67 (m, 23H),
1,7 a%Z 2,1 (m, 2H},
2,7 aZ 3,3 (m, 2H),
3,83 (t, 2H),
6,4 (s, 2H),
7,4 aZ 7,9 (s, 8irokg, 1H).

Spekicum v infraderveném svétle (film) maé
maxima p¥i cm~ 1
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3333 (OH),
2545 (CH).

Hmotnostni spektrum (m/e): Mt 348, 264,
zdkladni vrchiol.

Analyza pro CazH3503

vypotteno:
C: 76,70, H: 9,36 %),

nalezeno:
C: 77,35, H: 9,67 %.
V pfipads, Ze se uZije lakton, to jest 5,5-

-dimethyl-8- (1,1-dimethylheptyl)-3,3a,4,5-
-tetrahydro-2H-pyramo( 4,3,2-de]benzo-
pyram-2-on nebo jeho smés s methyleste-
rem a redukce se provadi svrchu uvedenym
zplisobem, ziskd se stejny vysledny prio-
dukt.

V piipads, e se uZije 1,3-dihydroxy-5-(5-
-fenyl-2-pentyloxy)benzen misto 1,3-dihyd-
roxy-5-(2,2-dimethylheptyl)benzenu, prova-
di se postup podle p¥ikladu 1 a vysledny
produkt se zpracovava zpluscbem podle pFi-
kiadd 2 aZ 5, ziskd se dl-5-hydroxy-4-(2-
-hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-7-[5-fenyl-
-2-pentylcxy)-3,4-dihydro-2H-benzopyran.

IH-NMR-spektrum [CDCl3) ppm (46):

1,2a% 1,5 (m, 9H],

1,52 a¥ 2,3 (m, 8H),

2.4 a% 2,8 (m, 2H),

2,9 az 3,2 (m, 1H},

3,8 (t, 2H),

4,1 aZ 4,5 (m, 1H),

6,0 (s, 2H),

7.2 (s, 5H).

Spektrum v infraderveném svétle (film) mé
maxima pii cm~:

3400 (OH),

2980 (CH).

Hmotnostni spektrum: M* 384, zakladni vr-
chol 191.

Priklad 6

dl-2-Hydroxy-5,5-dimethyl-8-
-[1,1-dimethylheptyl )-
-3,3a,4,5-tetrahydro-2H-pyrano-
[4,3,2-de }benzopyran

Roztok 1,80 g (5,2 mmolu) 5,5-dimethyl-
-8-(1,1-dimethylheptyl)-3,3a,4,5-tetrahyd-
ro-2H-pyrano( 4,3,2-de |benzopyran-2-onu  ve
25 ml bezvodého toluenu se zchladi ma —78
stupiit Celsia. Ke smési se po kapkéach pfi-
déd 5,2 ml 1,0 M diisebutylaluminiumhydri-
du takoviou rychlosti, aby teplota nep¥ekro-
¢ila —78 °C, coZ trva pFibliZzné 20 minut. Vy-
slednd smés se hodmu michd p¥i teploté
-—-78 °C, nafeZ se pfidd 4 ml methanoclu a
smés se mechd zteplat na teplotu mistnos-
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ti. PFidd se 75 ml ethyletheru a smés se pro-
myje tfikrat 30 ml roztoku vinanu sodno-
draselného, 30 m! nasyceného roztoku chlo-
ridu sodnéhio a 30 ml vody. Organicka faze
se vysudi siranem hoteCnatym a nozpoudts-
dlo se odpafi ve vakuu, ¢imZ se ve vytéZku
100 % zisk4a 1,80 g vysledného pcloacetalu.

1H-NMR-spektrum (CDCls) ppm (8):

0,83 (s, 3H),

1,0 a% 1,4 (m, 22H),

1,6 aZ 2,3 (m, 4H),

2,8 a7 3,3 (m, 1H),

3,5 (s, Siroké, 1H),

5,4 aZ 5,8 (m, 1H]),

6,4 (s, Siroké, 2H).

Spektrum v infraCerveném svétle (film) mé
maxima pii cm

3450 (OH),

2925 (CH]J.

Hmotnostni spektrum (m/e): M* 346, 146
zédkladni vrchol.

Analyza prio C22Hz103

vypotteno:
C: 76,26, H: 9,89 %,

nalezeno:
C: 75,40, H: 9,45 %.

V pfipadg, Ze se redukuje svrchu uvede-
nym zpascbem 5,5-dimethyl-8-(5-fenyl-2-
-pentyloxy)-3,3a,4,5-tetrahydro-2H-pyra-
no{4,3,2-de}benzopyran-2-on, ziskd se ve
vytéZzku 95 % 2-hydroxy-5,5-dimethyl-8- 5-
-fenyl-2-pentyloxy)-3,3a,4,5-tetrahydro-
-2H-pyrano[4,3,2-de]benzopyran v wolejovité
form&. Priodukt byl identifikovdn 1H-NMR-
-spektrem, R; 0,47 pii chromatografii na
tenké vrstvé silikagelu pri pouZiti smési
cyklohexanu a ethyletheru v objemiovém po-
méru 1 : 1 a vanilinu ve formé& postiiku.

Priklad 7

dl-5-Hydroxy-4-
-[2-hydroxy-2-methylpropyl)-
-2,2-dimethy!-7-(1,1-dimethylheptyl)-
-3,4-dihydrio-2H-benzopyran

Roziok 344 mg (1 mmpol) 2,2-dimethyl-8-
-(1,1-dimethylheptyl)-3,3a,4,5-tetrahydro-
-2H-pyrano|[ 4,3,2-debenzopyran-5-onu v 10
mililitrech ethyletheru se chladi 15 minut
na ledové lazni. Ke zchlazenému rozt ku se
pomalu pridd 0,80 m!l 2,9 M methylmagnesi-
umjodidu v ethyletheru. Vysledna smds se
necha zteplat na teplotu mistnosti a micha
se 14 hiodin. Pak se p¥idd 100 mg krystalic-
kého chloridu amonného, smés se 20 minut
micha, pridd se 5 ml vody a vrstvy se wod-
déli. Vodna vrstva se extrahuje 10 ml ethe-
ru, etherové vrstvy se sliji, promyji se 30
mililitry nasyceného roztoku hydrogenuhli-
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¢itanu sodného, 30 ml masyceného roztoku
chloridu sodného a 30 ml vody. Pak se or-
ganicka vrstva vysuSi siranem hoifeCnatym,
a rozpoustddlo se odpafi ve vakuu, ¢imZ se
ziskd 348 mg oleje, ktery stdnim krystali-
zuje. Po prekrystalovani z pentanu se ve
vytéZku 66,5 % ziskd 250 mg Cixi¥ného pro-
duktu o teploté tani 101 aZ 103 “C.

1H-NMR-spektrum (CDCI3) ppm (8):
0,83 (s, 3H),
1,0 az 1,5 (m, 28H),
1,53 aZ 2,5 (m, 5H),
2,9 az 3,2 (m, 1H),
8,3 (d, 1H),
6,4 (d, 1H),
7,8 aZ 8,6 (m, 1H).

Spektrum v infraCerveném svétle v bromi-
du draselném mé& maxima pfi cm~:

333 (OH},

2899 (CH).

Hmotniostni spektrum [m/e}: M* 376, za-
kladni vrchol 274.

Analyza pro C2aH4003

vypodteno:
C: 76,55, H: 10,71 %,

nalezeno:
C: 76,61, H: 10,45 %.

Priklad 8

dl-5-Hydroxy-4- (2-hydroxypropyl ]-
-2,2-dimethyl-7 (-1,1-dimethylheptyl)-
-3,4-dihydrio-2H-benzopyran

Poloacetal ziskany v prikladu 6, to jest
491 mg (1,42 mmolu) dl-5-hydroxy-2,2-di-
methyl-8-(1,1-dimethylheptyl}-3,3a,4,5-
-tetrahydro-2H-pyrano( 4,3,2-de | benzo-
pyran, se rozpusti v 10 ml diethyletheru a
smés se chladi 15 minut na ledsvé lazni.
Pak se pomalu za stdlého michani injeke-
ni stfikac¢kou pridd 1,58 ml 2,9 M methyl-
magnesiumjodidu. Reak&ni sm#s se micha
po ztepldni nia teplotu misinosti 3 hodimy.
Pak se pfidaji krystalky chloridu amonného
v mnozstvi pFiblizné 100 mg ke spotfebpvi-
ni mezreagovaného Grignardova reakéniho
¢inidla a smés se michd je3té 20 minut. Po-
té se pfidd 75 ml ethylacetdtu a 50 ml vo-
dy, smés se jeSté mékolik minut micha a
pak se vrstvy oddéEli. Viodné vrstva se extra-
huje 50 ml ethylacetdatu, organické vistvy
se sliji a znovu se promyijl 50 ml wiody, 50
mililitry masyceného rvoztoku chloridu sogd-

ného a znovu 50 ml vody. Organické vrstvy

se vysudi bezvodym siranem hofednaiym a
rozpoustédlo se odpafi ve vakuu, &im7Z se
ziskd 525 mg surového oleje. Tento material
se chromatografuje na tenké vrstvé silika-
gelu o tlouStce 2 mm, uZije se smés ethyl-
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acetatu a pentanu v gbjemovém poméru 1
ku 3. Oblast o R; 0,09 a2Z 0,21 se extrahuje
200 ml ethylacetatu 2 aZ 3 hodiny, ¢imZ se
ve vyidzku 58,3 % ziskd 300 mg vysledné-
ho produktu.

IH-NMR-spekirum (CDCl3) ppm (6):

0,70 (s, 3H),

0,78 aZ 1,35 (m, 25H),

1,40 aZ 1,87 (m, 4H]),

2,41 az 2,77 (m, 1H),

2,85 aZ 3,50 (m, 1H],

6,44 aZ 6,60 {(m, 2H),

7,52 a7z 8,35 (Siroké 1H].
Spekirum v infracerveném svétle (film) ma
maxima p¥i cm~:

3 350 (OH, velmi Siroké]),

2925 (CH).

Hmotnostni spektrum (m/e): M+ 362, za-
kladni vrchol 44.

Analyza prio CasHss03

vypolteno:
C: 76,19, H: 10,57 %,

nalezeno:
C: 75,97, H: 10,16 %.

Priklad 9

100 mg di-5-hydroxy-4-(2-hydroxyethyl)-
-2,2-dimethyl-7-(1,1-dimethylheptyl)-3,4-

28

-dihydro-2H-benzopyranu se dikladng pro-
misi a mele s 900 mg Skrobu. Vyslednd smés
se pak uloZi do teleskopickych Zelatinovych
kapsli, kazdd kapsle obsahuje 10 mg uGgin-
né latkya 90 mg Skrobu.

PF¥iklad 10

Zdkladni hmota pro vyrobu tablet se pfi-
pravi z nasledujici smési:

Slozka dily
sachardza : 80,3
tapiokovy Skvicb 13,2
stearan hoteCnaty 6,5

Do této zakladni hmoty se pridd dostateé-
né mnoZstvi  dl-5-acetoxy-4-(2-acetioxye-
thyl)-2,2-dimethyl-7- (1,1-dimethylheptyl)-
-3,4-dihydro-2H-benzopyranu tak, aby vznik-
ly tablety s obsahem 0,1, 0,5, 1, 5, 10 a 25
miligramd uginné latky.

Priklad 11

Suspenze dl-5-hydroxy-4-(4-hydrioxye-
thyl)-2,2-dimethyl-7-(5-fenyl-2-pentyl-
oxy}-3,4-dihydro-2H-benzopyranu je moZno
pripravit tak, Ze se piidd dostatetné mnoZ-
stvi svrchu uvedené slouteniny do 0,5%
roztoku methylcelulézy tak, aby vznikly
suspenze, obsahujici 0,05, 0,1, 0,5, 1, 5 a 10
miligram@ 4¢'mné 1dtky v 1 ml.

PREDMET VYNALEZII

Zptsob vyroby bicyklickych sloudenin s
benzenovym kruhem obecného vzorce I

s
° _CC I-{EOF?.1

3 OR 1

o Mo P
e /\

O/\\;’ \Z’\}'
CHE’) 7/
(1}

kde

Ri znamend atom vodiku nebo skupini
CH3CO,

Rz a R3 znamenaji atom vodiku mebo me-
thyl,

Z znamend skup'nu OCH{CH3)CHzCH2CH>
nehio skupinn C(CH3)z(CHz2)s a

W znamemd atom vodiku nebo fenyl,
vyznacdujici se tim, Ze se redukuje sloudeni-
na obecného vzorce

Chy,

kde

R2, Rz a W maji svrchu uvedeny vyznam,

Y1 zmamend atom vodiku, methyl, benzyl,
benzoyl nebo acetyl a

R7 znamend atom vodiku, methyl nebo e-
thyl,
nebo cyklicky ester, vznikajici v pripadg, Ze
R7 a Y1 znamenajl atomy vodiku,
va pritomnosti rozpoust&dla, inertniho za
reakénich podminek, hydridem kovu, s vy-
hodou lithiumaluminiumhydridem nebo ka-
talytickou hydrogenaci pfi pouZiti katalyza-
toru ze skupiny u$lechtilych kiovii.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

