CESKOSLOVENSKA P A 257299
SOCIALISTICKA LEZ U
REPUBLIKA
oy K PATENTU wooo-
(51) Ine. L4
(22) P¥ihldSeno 26 03 86 C 07 C 35/31
(21) PV 9548-86.R C 07 C 47/267
{32) (31)(33) Prévo pF¥ednosti od 27 03 85 C 07 C 59/46
(716872) Spojené staty americké C 07 69/732
40)  zZverejndno 17 09 87
45)  vyasno 15 03 89
(72) Autor vynélezu KLUGE ARTHUR F., LOS ALTOS, WILLIS ANTHONY L., NEWARK, O YANG COUNDE,
MT. VIEW (Sp.st.a.)
(73) Majitel patentu SYNTEX (U.S.A) INC., PALO ALTO (Sp.st.a.)

(54) Zplsob vyroby derivéti bicyklo[4,2,0Joktand

1
Re¥eni se tyk4d zphsobu vyroby novych derivatd bicyklo[h.z.q]oktanﬁ a jejich farmaceuticky
pfijatelngch soli a esterdl, ddle je popsdno jejich pouZitf p¥i 1é&eni kardiovaskuldrnich
onemocnénf, farmaceutické p¥ipravky obsahujic{ tyto sloudeniny.

Bicyklo B.z.d]okt—z-en-7-on se snadno pfipravf z 1,3-cyklohexadienu /Tetrahedron,
27:615, 1971/. Mife byt pou?it jako meziprodukt p¥i syntéze prostaglandint /Tetrahedron
Lett., 3 091, 1973/.

Jsou zn&my ndkteré analogy prostaglandini, které obsahujf bicyklicky uhlikovy skelet.
Karbacyklin obsahuje bicyklo[3.3.d]oktanovy skelet a je popsdn v riiznych publikacich /J. Chem.
Soc., Chem. Commun., 1 067, 1978, Tetrahedron Lett., 3 743, 1978; Tetrahearon Lett., 433,
1979; Tetrahedron Lett., 2 807, 1979; J. Org. Chem. 44:2 880, 1979/ a patentech /belgicky
patent &. 874 135; britsky patent &. 2 014 143; francouzsky patent 2 424 908; DE-OS 2 904 655;
japonsky patent K 79, 117 450; jihoafricky patent &. 7 900 176/.

Podetné analogy karbaprostacyklint jsou popsdny v ndsledujicich publikacich: US patent
&, 4 306 076, DE-0S 3 146 278, DE~0S 3 204 443; Prost. Leuko. Med., 9:307, 1982; J. Org.
Chem. 48, 5 341, 1983; Tetrahedron Lett. 3 493, 1983; Biochem. Pharmacol. 32:2 405, 1983;
Prost. Leuko. Med. 11:391, 1983.

syntetické prostaglandiny /homo PGE2 a homo PGan / mohou byt pfipraveny s hydroxylovgmi

skupinami a ni%$fmi vedlej¥imi ¥et&zci v trans-postaveni v Sestidlenném kruhu /Tetrahedron
Lett., 3 327, 1 971/. »
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Vynédlez se tykd zpusobu p¥ipravy sloulenin obecnych vzorci 1, 2 a 3

R, R1 R1
CHY, H_  [CHy, (cH H
H’I[
I//H
oy,
¥ Na E S _ M S
Mo N . HO W HO 2
){”o R oH o
H
Ag 2 Ry
11 : 121 /3/

kde:

n mé& hodnotu 2 nebo 3,

R1 znamené CHZOH,

R, znamend vodik nebo metyl a

Ry znamend p¥imy nebo rozvétveny alkyl majici 5 aZ 10 atomd

. r’/”—____—_\\\\
uhliku, skupinu -/CH2/a—gs\‘hwh——__"/isﬁzlb, -CH2-<I::> ’ —CH2-<I:>

nebo -/Cﬂz/n-fenyl, kde
a md hodnotu 0,1 nebo 2,
b znamend 3 a% 7,
m md hodnotu 0,1 nebo 2 a
[0}

‘ )
n 0
R zhamend skupinuf-—4<::>“"=x, kde X je -NHCCH3 nebo —NHC-C6H5.

Sloudeniny obecnych vzorcl 1, 2 a 3 se p¥ipravi tak, Ze se ve slouXenindch obecnych
vzorcd 7, 8 a 9 odstrani chrénici skupina.

CHZOPt CH2°Pt CHZOPt
{CHY,, i H (CHY), (CH H
H4y .
,"'H
Y F 1 S “ny
¢/
OH Ry
. R Rz
17/ - /8/ /9/

Vyraz "alkyl zahrnuje p¥imé a rozvétvené uhlovodikové Fetézce, obsahujici uvedeny
pofet atomi uhliku. Charakteristické alkylové skupiny zahrnujf metyl, etyl, propyl, isopropyl,
butyl, terc.buty13 neopentyl, isopentyl, hexyl, oktyl, nonyl, isodecyl, 6-metyldecyl.
"Cykloalkyl" znamend nasyceny monocyklicky uhlovodikovy zbytek obsahujici 3 af 8 atomd
uhlfku jako je cyklopropyl, cyklobuﬁyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cyklocheptyl a cyklooktyl.

"Fenyl" zahrnuje v3echny moZné isomerni fenylové radik4ly.
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"PEipadn&" nebo "popfiprad&" znamenéd, Ze popisované okolnosti se mohou a také nemusi
vyskytnout a jsou tak pouZitim tohoto vyrazu zahrnuty ob& tyto eventuality.

Vyraz "léZeni", ktery je zde pou¥it, znamend lé&en{ nemoci savcl, zejména 1idi a
zahrnuje:

i/ prevenci onemocn&ni u subjektfi, které mohou mit k onemocn&nf dispozici, ale u kterych
nebylo je$t& diagnostikovéno;

ii/ inhibici onemocnéni, tj. zastaveni jeho vyvoje; nebo
iii/ odstran&ni onemocné&ni, tj. regresi choroby.

Ciselny systém pro bicyklo[ﬂ.z.d]oktanovy skelet v ddle uvedeném schematu je pouZit
pFi pojmenovén{ meziproduktd a produktdi podle vyndlezu.

7
&

Absolutni stereochemie uhlikd 1, 2, 3, a 6 a 3 vedlej$fho ¥et&zce p¥ipojeného k uhlfkovému
atomu 2 jsou specifikovény podle Cahn-Ingold-Prelogova R-S systému. Je-1li slou¥enina &istym
enantiomerem, je stereochemie ka?dého chir&lnfho uhliku specifikovdna bud R nebo S. Je-li
slouZenina racemickou sm&sf, je stereochemie kaZdého chirdlniho uhliku specifikovéna bud
R™ nebo 8™, s odkazem na jednotlivy enantiomer v racemitu. Timto zpisobem oznalovéni je
relativni stereochemie jednoznalnd a racemick& modifikace je oznadovéna hv&zdidkou "=".
Stereochemie olefind je oznaovdna podle IUPACE-Z systému. Klasickd nomenklatura je pou%ita
pro pojmenovdni sloufenin majicich trojnou vazbu jako alkynyl; dv& vyzby vych&zejicf ze
stejného atomu p¥edstavuji - vliden. P¥{klady n&zvi jsou uvedeny déle ve vfhodném provedeni.

Vyhodné podt¥fda sloulenin podle vyndlezu zahrnuje slouSeniny obecnych vzorct 1, 2 a
3, kde n md hodnotu 2. Jind vyhodnd podt¥ida zahrnuje sloudeniny podle vyndlezu, kde R5
znamend linedrni nebo rozv&tveny alkyl majicf 5 a% 10, vyhodn& 5 nebo 7,

z2v148t& vyhodn& 5 uhlikovych atomd, -/CH,/ ~CH /CHz/b,
-CH, -@ , nebo —CH2—® , vfhodn& -—/CHz/a-CH /CHZ/b'
-ch, -@ , nebo-CH, _® a zv1&EtE vghodns -/cnz/-wz/b.

Zpisoby piipravy vychozich sloudenin a meziprodukt& pro p¥ipravu slou&enin obecnych
vzorcld 1, 2 a 3 jsou popsdny v &s. patentu &. 257 285,

Chrénic{ skupina Pt miZe byt z vychozich sloudenin obecn§ch vzerct 7, 8 nebo 9 odstrandna
ipﬂsobem popsanym v J. Amer. Chem. Soc., 94, 6 190 /1972/ zpracoviAnim se z¥edé&nou vodnou
kyselinou jako je minerdlni kyselina, v§hodné kyselina sirovéd v acetonitrilu, nebo s fluoro=-
vodfkem nebo tetrabutylamoniumfluoridem v tetrahydrofuranu p¥i teplot& mezi 0 % az 40 %
po dobu 1 a%? 24 hodin. E a % izomery pfipravené dvéma vyfe uvedenymi postupy mohou byt
oddéleny chromatograficky.

Slou€eniny podle vyndlezu jsou vhodné pro léfeni kardiovaskul&rnich onemocn&ni; zejména

" majf funkci vasodilatétorl a inhibuj{ akumulaci cholesterolu na vaskuldrnich st&néch a

v plasmé&. Jsou téZ GCinnymi inhibitory agregace destifek a zbavuji je pro-koagulantti a
pro-atherosklerotickych faktort. Proto jsou tyto sloudeniny vhodné pro léZenf a prevenci
kardiovaskuldrnich chorob zahrnujicich atherosklerozu, thrombotické a vasopastické onemocn&nf.
Mohou byt také pouZity jako antihypertenziva a &inidla sniZujfcf{ hladinu cholesterolu.
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Sloudeniny podle vyndlezu vykazuji{ spektrum G¥innosti podobné prostacyklinim. Nicméné
na rozdil od prostacyklinl, jejichZ terapeutickd d&innost je snifovdna jejich extrémni
chemickou nestabilitou, si sloufeniny podle vyndlezu udrZfuji vysokou biologickou G&innost,
protoZe maji vyrazn& vyS3{ chemickou stabilitu a kombinace jejich vy3e uvedenych vlastnosti
je predpokladem pro profy}aktické a/nebo therapeutické pouZitf zvla%td p¥i 1é%eni kardio-
vaskuldrnich disfunkci a chorob. Mnohé z té&chto sloudenin maj{ selektivnf antithrombotické
u&inky a dosahuji tohoto therapeutického u&inku bez podstatného ovlivnéni krevniho tlaku.

Poddnf §&innfch sloulenin ve farmaceutickych p¥ipravcich popsanych ddle mliZe byt
provedeno nékterym ze zpGsobl poddni zndmych pro &inidla ovlivihujici kardiovaskul&rni
systém. Tyto postupy zahrnuji ordlni, parenterdlnf, topik4lnf a jiné systemické podé&ni.
Podle zamyZleného zplsobu, p¥ipravky mohou byt ve form& pevné, polopevné nebo kapalné
d4vkové formy, jako Jjsou nap¥iklad tablety, &ipky, pilulky, kapsle, pfésky, kapaliny,
suspenze a podobn&, vfhodné& v jednotné ddvkové form& vhodné pro jednoddvkové poddni presné
dévky. PEipravky mohou obsahovat b&Zné farmaceutické nosile nebo excipienty a d&innou
sloudeninu vzorce 1,2 nebo 3 a/nebo jejf farmaceuticky p¥ijatelnou sl a ddle mohou obsahovat
jind 1é&iva, farmaceutickd &inidla, noside, p¥fsady atd.

PfedloZeny vyndlez také popisuje zplisob léeni kardiovaskuldrnich onemocné&nf u savci,
ktery zahrnuje poddni W&innéhq mnoZstvi sloudenin vzorct 1,2 nebo 3, nebo farmaceutickych
pEipravkl obsahujicich tyto sloufeniny jako G&inné l4tky v pot¥ebném mnoZstvi.

DAdle jsou popsadny farmaceutické p¥ipravky vhodné pro lédeni kardiovaskuldrnfich onemocnéni.
Tyto p¥{pravky obsahujf G&inné mnoZstvi sloudenin vzorcd 1,2 a 3 v p¥ijatelném, netoxickém
nosi¥i. '

Mno¥stvi G&inné slouleniny, které je poddvdno, bude samoz¥ejm& zdviset na oSetfovaném
subjektu, stupni onemocn&ni, zplisobu poddvdni a ndzoru oSet¥ujicfho léka¥e. Nicménd se
d&innd dévka pohybuje v rozmez{ od 0,001 do 15 mg/kd/den, vyhodné& aZ 3 mg/kg/den. Pro &lové&ka
o primé&rné hmotnosti 70 kg &inf toto mnoZstv{ 0,07 aZ 1 000 mg na den, vyhodn& 0,7 aZ
210 mg na den.

Nové sloudeniny p¥ipravené podle vyndlezu mohou byt formulovéhy s vhodnymi farmaceutic-
kymi vehikuly zndmymi v oboru pro tvorbu uU&inngch kardiovaskuldrnfich p¥ipravki. Obecné&
je d&inné mnoZstv{ G&inné l4tky asi 0,001 % hmot. do asi 10 % hmot. vztaZeno na celkovou
hmotnost p¥ipravovaného p¥ipravku. Zbytek tvofi vhodné p¥isady v mnoZistvi od asi 90 % hmot.
do asi 99,999 & hmot.

Pro pevné p¥ipravky zahrnujf b&Zné netoxické pevné nosile nap¥iklad farmaceuticky
vhodng manitol} laktozu, ¥krob, steardt hoF¥e&naty, sodnou sil sacﬁarinu, talek, celuldzu,
glukdzu, sachardzu, uhli¥itan hofednaty a podobn&. 0Zinné sloudeniny uvedené vgSe mohou
byt formulovdny jako &ipky za pouZitf nap¥fklad polyalkylenglykoll, nap#. polypropylen-~
glykolu jako noside. Kapalné farmaceutické pfipravky mohou byt nap¥iklad pfipraveny rozpousté-
nim, dispergaci atd. d%inné slouleniny definované vyfe a zvolené farmaceutické p¥isady
v nosiél jako je nap¥. voda, salinicky roztok, vodnd dextroza, giycerol, etanol a podobné&,
za vzniku roztoku nebo suspenze. Je-li to %Z4douci, farmaceutické p¥ipravky mohou také
obsahovat malé mno#stvi netoxick§ch p¥idavnych latek, jako jsou smdledla nebo emulga&ni
&inidla, &inidla. upravujfc{ pH a podobné&, nap¥iklad acetdt sodny, sorbizan monolaurdt,
trietanolaminacetét sodny, trietanolaminoceldt atd.

Metody pro p¥ipravu téchto d4dvkovych forem jsou zndmé, nebo budou zfejmé odbornikim;
viz nap¥. Remington”s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easto, Pennsylvania,
15. vydédn{, 1975. Kompozice nebo p¥ipravky, které maj{ byt poddny, budou v kaZdém p¥ipadé
obsahovat t&innou sloudeninu/y/ v G&inném mnoZstv{i pro zmirn&ni symptomd choroby lé&eného
subjektu.
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Parenterdlni{ poddni je obecné injek&ni, bud subkuténn&, intramuskuldrné nebo intravenozn&.
Injekéni p¥ipravky mohou mit b&Zné formy, bud jako kapalné roztoky nebo suspenze, pevné
formy vhodné pro roztoky nebo suspenze v kapalindch vhodnych pro injekce, nebo jako emulze.
Vhodné p¥isady jsou napfiklad voda, salinicky roztok, dextroza, glycerol, etanol a podobné&.
Je-1i to Z&doucf, mohou farmaceutické p¥ipravky, které maj{ byt poddvany, obsahovat
malé mnoZstvi netoxickych vhodnych pf¥isad, jako jsou smdfedla nebo emulgadni &inidla,
¢inidla upravujfci pH a podobn&, jako je nap¥fklad octan sodny, sorbitan monolaurit, trietanol-
aminoledt atd. :

Novéj${i je parenterdlni poddni, které zahrnuje implantaci pomalu uvolnujfcfho systému
nebo systému s udrZovanym uvolnovénim tak, Ze je udrfovdna konstantnf hladina ddvky. Viz
nap¥. US patent &. 3 710 795.

Pro podéni &ipky zahrnuji b&%n& pojiva a noside, nap¥. polyalkylenglykoly nebo tri-
glyceridy. Cipky mohou byt p¥ipraveny ze smé&si obsahujicich G€innou ldatku v rozmezi od
0,5 do 10 %, vyhodn& 1 a¥ 2 %.

Nédsledujfci p¥iklady slou¥f k ilustraci vyndlezu a jeho p¥iblifenf. Nejsou v Z&dném \
p¥ipadé mfn&ny jako omezujfci. )

P¥iklad 1

A. P¥iprava metyl«/Z/—B’s,IS,ZS,3R,68/—4—[2-/3'—terc.butyldimetylsilyloxy—S‘-cyklohexyl~
prop-1~-inyl/-3-terc.butyldimetylsilyloxybicyklo B.Z.0]0kt-7—yliden]butyrétu a p¥ibuznych
sloudenin.

Smés 0,52 g metyl-/Z/3'—S,18,25,3R,6S/—4-[2-/3'-hydroxy-Z'-cyklohexylprop—l'-inyl[}-
—hydroxybicyklo[@.2.0]okt—7-ylide§]butyrétu, 0,55 g terc.butyldimetylsilylchloridu, 0,18 g
4~dimetylaminopyridinu, 2 ml trietylaminu a 10 ml dichlormetanu se mfichd p¥i 23 °¢ 24 hodin.
Po z¥edénf 20 ml dichlormetanu se smé&s promyje 10 ml vody, t¥ikr&t 20 ml 1N kyseliny chloro-
vodikové a 10 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného. Po vysuSeni s{ranem sodnym
se ziskd 0,78 g titulnf slouleniny.

Stejnym zplsobem, ale za pouZiti jinych vhodnych esterl, se zi{skaji nésledujicf slouleniny:

metyl—/z/-/3'—s,]S,25,3R,6S/-5-[2-/3'-terc.butyldimetylsilyloxy—3’-cyklohexylprop-l’—
~inyl/3-terc.butyldimetylsilyloxybicyklo E.Z.Q]okt-?—ylideq]pentanoat;

metyl~/z/-/3s8",15%, 258", 3R®,68%/-4-[2-/3"~terc.butyldimetylsilyloxy-3"-cykloprop-1_-
~inyl/3-terc.butyldimetylsilyloxybicyklo {?.2.QJokt—7—ylideq]bqtyrét;
metyl-/E/—/3’s,ls,ZS,3R,65/—4—[2—/3‘—terc.bntyldimetylsilyloxy—3’—cyklohexylpropﬂl’-
~inyl/3-terc.butyldimetylsilyloxybicyklo[4.2.0] okt-7-yliden| butyrat;

i

metyi/E/—/3‘Sx,IS”,st,BR*,65*/4—[2-/3‘-terc.butyldimetylsilyloxy-3‘—cyklohexylprop-l'—
—inyl/-3—terc.butyldimetylsilyloxybicyklo[4.2.0Jokt-7-yliden]butyrét;

metyl—/z/—/3's,1S,ZS,3R,63/-4—[2—/3'—terc.butyldimetylsilyloxy-3'—cyklopentylprop-l'—
—inyl/—3—terc.butyldimetylsilyloxybicyklo[4.2.0]okt-7-yliden]butyrét a

metyl/ZP—/S'sx,lsx,2Sx,3Rx,63”/-4—[2—/3'-terc.butyldimetylsilyloxy—Z'-cyklopentylprop—
—l’-inyl/—3—terc.butyldimetylsi1ylokybicyklo[}.2.0]okt-7-ylideq]butyrét.

B. P¥iprava /Z/-/3’-S,ls,ZS,3R,GS/~4—[2—/3'-terc.butyldimetylsilyloxy—B‘—cyklohexylprop—
—1'-inyl/—3-terc.butyldimetylsilyloxybicyklo[}‘2.0]0kt-7-ylideﬁ]—l—butanolu a p¥ibuznych

sloudenin.
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K mfchané sm&si 0,1 g lithiumaluminiumhydridu v 15 ml dietyletheru se po kapkéich
p¥idd roztok 0,78 g metyl-/z/-/378,18,25,3R,68/-4-[2-/3"~terc.butyldimetylsilyloxy-3 -
-cyklohexylprop-l'-inyl/-3-terc.butyldimetylsilyloxybicyklo[4.2.d]okt—?-ylideﬁ]butyrétu
v 5 ml dietyletheru. Tato smés se zah¥iv4 na teplotu zp&tného toku 2 hodiny. Po ochlazeni
reakéni sm&si se postupné po kapkdch p¥idd 0,1 ml vody, 0,1 ml 15% hydroxidu sodného a
0,3 ml vody. Vznikl4 sraienina se odfiltruje. Odpafenfm filtratu se ziskd 0,7 g titulni

sloudeniny.

Stejnym zplsobem, ale za poufitf jinych vhodnych vychozich sloudenin, p¥ipravenych
postupem popsanym vySe v odstavci A, se p¥ipravi nésledujfci slouéeniny; '

/Z/—/B'S,IS,ZS,BR,68/-5-[2—/3'—terc.butyldimetylsilyoxy—Z'-cyklohexylprop—l'—inyl/-3—
-terc.butyldimetylsilyloxybicyklo[4.2.Q]okt-7-ylided]—l-pentanol;

/2/38™,15™,28",3R™, 65™/-4-[2-/3"-terc.butyldimetylsilyloxy-3 "-cyklopropyl-1"-inyl/-3-
-terc.hutyldimetylsilyloxybicyklo[4.2.0]okt-7-ylideﬂ—l-butanol; j
/E/-/3'—S,15,25,3R,65/—4-[2-/3'—terc.butyldimetylsilyloxye3'-cyklohexylprop-l'-inyl-
-3-terc.butyldimetylsilyloxybicyklo 4.2.0 okt-7-yliden -l-~butanol;

/E/-13°5%,18%, 25", 3R®, 6R"/-4- 2-/3"-terc.butyldimetylsilylocy-3" -cyklohexylprop-1--
-inyl/-3—terc.butyldimetylsilyloxybicyklo[4.2.@]okt—?—yliden]-l-butanol;

/%/-/3"-8,18,25,3R,68/-4~[2~/3"-terc.butyldimetylsilyloxy-3 -cyklopentylprop-1_-
—inyl/-3-terc.butyldimetylsilyloxybicyklo[4.Z.Q]okt-7—ylide€]-l-butanol a

/z/—/3's",1Sx,ZSK,3Rx,65“/—4-[2-/3‘-terc.butyldimetylsilyloxy-B'—cyklopentylprop—l’—
—inyl/—3-terc.butyldimetylsilyloxybicyklo[}.2.Q]okt—7-y1iden]-1—butanol.

C. P¥iprava /Z/~/3’S,ls,2S,3R,63/-4—[2—/3'—hydroxy-3'—cyklohexylprop—l'—inyl/-3-
—hydroxybicyklo[}.2.d]okt—7—ylideé]-l—butanolu a p#fibuznych sloudenin.

K roztoku 0,15 g /z/-/3S,18,28,3R,6S/-4—[2-/3-terc.butaldimetylsilyloxy—3'—cyklohexyl-
prop—l‘—inyl/-B—terc.butyldimetylsilyloxybicyklo[A.Z.d}okt-?—ylideq]~1-butanolu ve 3 ml
tetrahydrofuranu se p¥id4d 5 ml 1M tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu. Po 12 hodi-
ndch p¥i 23 Oc se roztok z¥edf 20 ml vody a produkt se extrahuje do dietyletheru. Odpafenim
rozpouité&dla a pfelistdnim produktu velmi rychlou chromatografifi na silikagelu za pouZiti
etylacetdtu a hexanu /1:1/ se z{skd 0,8 g titulni slouleniny.

Stejnym zplsobem, ale za poufit{ jinych sloudenin, jejichZ pfiprava je popsédna
v odstavci B tohoto p¥ikladu, se p¥ipravi ndsledujfcf sloudeniny:

/Z/—/3'S,lS,28,3R,66/-5-[2-/3’—hydroxy-3 ~cyklohexylprop~1~-inyl/-3-hydroxybicyklo~

4.2.0 okt-7-yliden]~l-pentanol;

/z/-/3s",18%, 258", 38", 65™/-4-[2-/3" -hydroxy-3~-cykloprop-1~-inyl/~-3-hydroxybicyklo-
{4.2.0] -okt~7-yliden] ~1-butanol;

/E/—/3S,lS,2S,3R,GS/—4-[2-/3'-hydroxy—B‘-cyklohexylprop-l'-inyl/—3-hydroxybicyklo-
[4.2.0] -okt-7-yliden]-1-butanol;

/E/-/3'S“,IS“,ZSx,BR*,63“/—4-[2-/3'-hydroxy—3'-cyklohexylprop—l'-inyl/—3-hydroxy-
bicyklo [4.2.0]okt-7-ylider] -1-butanol;

/%/-/38,18,2S,3R,68/-4-{2-/3"-hydroxy-3"~cyklopentylprop~1~-inyl/-3~hydroxybicyklo=-
[4.2.0] okt-7-yliden] ~1-butanol a’
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/Z/—/3'é",1Sx,28”,3Rx,68x/-4-[2-/3'-hydroxy—3'-cyklopentylprop—l'-inyl/3-hydroxy-

bieyklo[4.2.0] okt-7-yliden]-1-butanol.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby derivatd bicyklo[}.Z.Q]oktanu obecnych vzorch 1,2 nebo 3

R T‘
(CHaly H_ (CHy),
g $§ R E X Ry
HO % HO 7{0
“OH OH
Ry R2
/17 /2/

kde

n méd hodnotu 2 nebo 3,
Ry znamend skupinu CHZOH,
R, je vodik nebo metyl a

R3

skupina obecného vzorce —/CHZ/a—éﬁ

\____/

nebo -/CHz/m-fenyl, kde

a md hodnotu 0,1 nebo 2,
b je 3 az 7,
m m4 hodnotu 0,1 nebo 2 a

R znamend skupinu obecného vzorce ~§£§>y. X, kde
/

/CHy/ s ~CH,

je p¥imy nebo rozv&tveny alkyl majici 5 aZ 10 atom& uhliku,

©

71
(cH H
n,
l[,,H
W,
“~N Ry
Ry
/3/

Q 9
X znamen& skupinu —NﬁCCH3 nebo —NHC-C6H5, vyznadujici se tim, Ze se odstrani chrénici

skupina vé slouenin& obecného vzorce 7,8 nebo 9.

CH,OPt CH,0Pt
(CHlp _H H_ (cH)),
e na

b
oum
c§9<
X
X
Ol
’\(
N
4

17/

za vzniku sloudenin obecngch vzorcd 1,2 nebo 3.
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