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1 ' 2
Vynélez se tykd zplsobu vyroby derivatt '

3-(2-hydroxy-4-subst.fenyl)cykloalkanondi o-
becného vizorce

0

na ketal s alkoholem s 1 a% 4 uhlikovymi
atomy, tento ketal se alkyluje reakci se slou-
¢eninou '

W—Z—Y,

a na alkylovany produkt se piisobi zfedé-
nou kyselinou.
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Vynélez se tyka zplisobu vyroby ur&itych
cykloalkanond s 5 aZ 8 atomy uhliku v cy-
kloalkylovém kruhu, obsahujicim v poloze
3  2-hydroxy-4-(Z-W-substituovanou)ienylo-
vou skupinu, kde znamend Z alkylenovou
skupinu s 1 aZ 13 atomy uhliku a W atom
vodiku, fenylovou, chlorfenylovou, fluorfe-
nylovou nebo pyridylovou skupinu, a jejich
derivatt.

Shora uedené produkty jsou uZite€né jako
¢inidla k ovliviiovdni centrdlni nervové sou-
stavy, zejména jako analgetika, trankvili-
zadni &inidla, sedativa, a prostfedky proti
staviim tzkosti u savci, vCetng lidi, nebo/a
jako antikonvulsiva, diuretika a antidiar-
rhedlni &inidla pro savce, vetné lidi.

I kdyZ je v soutasné dob& k dispozici fa-
da analgetik, pokrafuje se stdle v hledédni
novych a lepsich prostiedkd, protoZe ne-
existuje ¢inidlo vhodné pro lé¢bu Sirokého
rozsahu bolestivych stavil, které by soucas-
né mélo jen minimdlni vedlejdi Gfinky. Nej-
obvykleji pouZivané l4tka, jiZ je aspirin, ne-
ma pro 1é¢bu velkych bolesti Zadny praktic-
Ky vyznam a mimoto je zndmo, Ze vykazu-
je rtizné nezadouci vedlej8i G&inky. Dalsi
analgetika, jako d-propoxyfen, kodein a
morfin, jsou navykovd. Z vySe uvedeného
jasn& vyplyvé pot¥eba lepsiho a G¢inné&jsihio
analgetika.

Americky patentovy spis ¢. 3576 887 (27.
04. 71) popisuje Fadu 1-(1‘-hydroxy)alkyl-2-
-o-hydroxyfenylcyklohexanovych a -cyklo-
hexenovych derivati, slouZicich jako mezi-
produkty pro p¥ipravu 6,6-dialkyltetrahyd-
ro- a hexahydrodibenzo[b,d]pyranti, které
je moZno pouZit jako depresiva centrdlniho
nervového systému.

Nyni bylo zji§téno, Ze urdité cykloalkano-
ny, obsahujici v poloze 3 2-hydroxy-4-subst.-
fenylovou skupinu (viz niZe uvedeny obec-
ny vzorec 1), jsou G&inné jako &inidla k o-
vliviiovani centrdlniho nervového systému,
zejména jako analgetika, trankvilizatni &i-
nidla, sedativa a prostfedky proti staviim
Gzkosti u saved, véetn& lidi, nebo/a jako
antikonvulsiva, diuretika a antidiarrhedini
¢inidla pro savce, véetné lidi. Vynalez rov-
n&Z popisuje rfizné derivaty téchto sloute-
nin, které jsou vhodné jako davkovaci for-
my t&chto latek, jakoZ i meziprodukty pro
pFpravu sloutenin obecného vzorce I, vCet-
né& zplisobu jejich vyroby.

Sloudeniny vyrédb&né zplisobem podle vy-
nélezun odpovidajiJ)'becnému vzorci I,

OR,

©

ve kterém :

R predstavuje nasyceny nebo nenasyceny
cykloalkylovy zbytek vybrany ze skupiny za-
hrnujici zbytky vzorct I aZ IV,

/:O<
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Rt znamend atom vodiku,

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

R3 znamend atom vodiku nebo methylo-
vou skupinu,

R4 piFedstavuje atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, s tim,
7e znamené-li Rz methylovou skupinu, pfed-
stavuje R¢ atom vodiku,
~ Z znamen4 alkylenovou skupinu s 1 aZ 13
atomy uhliku a '

" W predstavuje atom vodiku, pyridylovou
skupinu nebo zbytek vzorce
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kde Wi znamend atom vodiku, fluoru nebo
chloru. o

Slouteniny podle vyndlezu, které ve vy-
znamu symbolu R obsahuji zbytky obecnych
vzorclt 1 aZ IV, existuji v roztoku v rovno-
vaze se svymi hemiketalovymi formami. Do
rozsahu vyndlezu spadaji jak keto-formy,
tak hemiketalové formy takovychto slouce-
nin obecného vzorce L

U sloufenin podle vynélezu se dava pled-
nost trans-usporddani substituentldt v polo-
hach 3 a 4, protoZe takovéto sloudeniny vy-
kazuji kvantitativné vy$8i biologickou Gcin-
nost.

Z

8

Pro zjednoduSen! oznacuji shora uvedené
vzorce racemické sloudeniny, je vS8ak t¥eba
zd@raznit, Ze pod témito vzorci se mini i
racemicke smési prislusnych  sloucdenin,
smési .diastereomerd, jakoZ i Cisté enantio-
mery a diastereomery. UpotFebitelnost ra-
cemickych smési, smési diastercomert, ja:
ko? i gistych enantiomerd a diastereomert
je dana jejich biologickou u&innosti, zjidto-
vanou niZe popsanymi postupy. ‘

Vzhledem ke své vy33i biologické Géinnos-
ti -oproti- ostatnim zde popsanym sloueni-
nam jsou vyhodné ty latky, v nichZ Re pied-
stavuje atom vodiku nebo shora definova-
nou alkylovou skupinu, Rs znamend atom
vodiku nebo methylovou skupinu, R4 pred-
stavuje atom vodiku nebo shora definova-
nou alkylovou skupinu a Z a W maji nasle-
dujici vyznam: ' '

w

alkylenova skupina s 8 aZ 11 atomy uhliku

alkylenova skupina se 4 az 7 atomy ,uhvliku

7Zv14$t vyhodnymi sloueninami obecného
vzorce 1, zejména pak nasycenymi cykloal-
kylderivaty obecného vzorce I, jsou ty sho-
ra zmin&né vyhodné slouceniny, v nichz

R1 a R3 znamenaji atomy vodikuy,

Z piedstavuje skupinu -C(CHs)2(CHz)s a
W znamend atom vodiku,

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

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

R4 predstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu.

V souhlase s vynalezem spo&ivd vhodny
zplisob vyroby shora uvedenych slou€enin
v selektivni alkylaci 3-(2,4-dihydroxyfenyl)-
cykloalkanont na hydroxylové skupiné v po-
loze 4, zahrnujici jako prvni stupefi konver-
zi  3-(2,4-dihydroxyfenyl)cykloalkanonu na
ketal. Tato konverze se provadi za pouZiti
dobfe znamgch ketalizacnich postupil, jako
reakci 3-(2,4-dihydroxyfenyl)cykloalkanonu
s alkoholem, zejména s alkoholem obsahu-
jicim 1 aZ 4 atomy uhliku, v plitomnosti
kyseliny, jako Kkyseliny sirové, kyseliny p-
~toluensulfonové nebo chlorovodiku, za pod-
minek, pfi nichZ se odstraiiuje voda vzni-
kajici pFi reakci jako vedlejsi produkt. Vy-
hodny postup spotiva v reakci 3-(2,4-dihyd-
roxyfenyl)cykloalkanonu s esterem kyseli-
ny orthomravenéi v roztoku v alkoholy, kte-
ry odpovidd alkoholovému zbytku v esteru
kyseliny ortomravenci. Vyhodnymi reakéni-
mi komponentami jsou ortomravencan me-
thylnaty a methanol, spolu s koncentrova-
nou kyselinou sirovou, bezvodym chlorovo-

vodik

- O )—-w\ﬁ’vi,z 7
pyridyl

dikem nebo chloridem amonnym jako ka-
talyzatorem. . L -

Takto vznikly ketal se pak alkyluje re-
akcl s piislusnym alkylatnim ¢inidlem, jako
s ginidlem obecného vzorce ' '

W—Z—X

kde .
W a Z maji shora uvedeny vyznam a
X predstavuje atom chloru, atom bromu,
mesyloxyskupinu (CHs-SO2-O-) nebo tosyl-
oxyskupinu (p-CHz-CsH4-S02-0O-], .

v piitomnosti akceptoru Kkyseliny, napiiklad
uhligitanu sodného nebo draselného. Alky-
lovany ketal se potom zndmym zplisobem
deketalizuje psobenim vodné kyseliny.
Analgetické vlastnosti slouenin podle vy-
nalezu se zjidtuji niZe popsanymi testy za
pouZiti drazdivych podnstd. . C

Testy za pouZiti tepelnych draZdivych pod-
néti

a) Test analgetické Gdinnosti na mysi na
horké desce

PouZiva se modifikace postupu, ktery po-
psali Woolfe a MacDonald []. Pharmacol.
Exp. Ther. 83, 300 — 307 (1944)]. Pokusné
mysi se umisti na hlinfkovou desku o tloust-
ce 0,3 cm, kterd se Fizenym zplisobem zahTi-
vd, tak¥e dochazi k dréZdéni tlapek my3i
teplem. Pod hlinikovou deskou je infracer-
veny z&fi€ o prikonu 250 W. Cinnost zafice
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reguluje tepelny reguldtor, spojeny s ter-
mistory na povrchu desky, tak, Ze se tep-
lota desky udrZuje na konstantni hodnot#
57 °C. KaZd4 pokusnd my% se vloZi do skle-
néného valce (praimér 16,5 cm), usazeného
na horké desce, a v okamZiku, kdy se tlap-
ka zvifete dotkne desky, se zadéne odeditat
Cas. Pokusné my3i se pozoruiji za 0,5 a 2 ho-
diny po podani testované slougeniny k zjis-
téni prvnich Skubavych pohyblt jedné nebo
obou zadnich tlapek, nebo po ,dobu 10 se-
kund v pfipadg, Ze k t8mto poHyblm nedo-
jde. Morfin md pri tomto testu hodnotu
MPEso = 4 aZ 5,6 mg/kg (subkutdnni po-
déani).

b) Test analgetické tfinnosti na mySich,
pfi n&mZ zvifata prudkym pohybem od-
strafiuji ocas z mista tepelného draZdéni

Tento test je modifikaci postupu, ktery
popsali D’Amour a Smith ([J. Pharmacol.
Exp. Ther. 72, 74 — 79 (1941)], a pouZiva
se pri n8m tepelného drédZdéni ocasu mysi
0 Fizené intenzité. KaZdd my$ se umisti do
posuvného kovového vélce tak, Ze jeji ocas
jednim koncem valce vy¢nivd, Valec je
uspofddan tak, Ze vy€nivajici ocas zvifete
je ve vodorovné poloze nad zakrytym te-
pelnym zaficem. Na zaddtku testu se ze zé-
Fi¢e odstrani hlinikové clona a paprsek svét-
la se Stérbinou a ohniskem usmé&rni na ko-
nec ocasu zvirete. Soufasné se uvedou do
chodu hodiny. ZjiStuje se prodlouZeni doby
potfebné k tomu, aby my$ Skubnutim ocasu
reagovala na tepelné drdZdéni. NeoSetfené
mySi obvykle reaguji na tepelné draZdéni
za 3 aZ 4 sekundy. Koncovy bod ochrany
poskytované testovanou latkou &ini 10 se-
kund. KaZdd myS se testuje za 0,5 aZ 2 ho-
diny po -poddni morfinu nebo testované
slou€eniny. Morfin m4 hodnotu MPEso = 3,2
az 5,6 mg/kg (subkutdnni podédni).

¢} Test na mySich s ponofenym ocasem

PouZitd metoda je modifikaci postupu,
ktery vyvinuli Benbasset a spol. [Arch. int.
Pharmacodyn. 122, 434 (1959)]. Samci bi-
Iych my3i (kmen Charles River CD-1, hmot-
nost 19 aZ 21 g) se zvaZi a opatii se identi-
fikatnimi znaCkami. KaZd4 14tka se testuje
na skuping viZdy 5 zvifat, piiemZ kaZdé
zvire slouZi jako vlastni kontrola. Pro obéc-
né zjisténi ddinnosti se nové testovand lat-
ka nejprve aplikuje intraperitonedlnd nebo
subkutdnné v ddvce 56 mg/kg, podévané v
objemu 10 ml/kg. Pfed poddnim Géinné 14t-
ky a za 0,5 a 2 hodiny po podani d&inné
latky se kaZdé zvife vloZi do vélce opatfe-
ného otvory umoZilujicimi pfimé&bené v&tra-
ni a uzavieného kruhovym nylonovym uzé-
vérem, jimZ ocas zvifete vyéniva z vélce
ven. Vélec se udrZuje ve svislé poloze, pfi-
¢emZ vyc¢nivajici ocas zvifete je tipln& pono-
Fen do vodni 14zn#, zahfivané na konstant-
ni teplotu 56 °C. Pokus vidy kondi energic-

kym Skubnutim nebo vytaZenim ocasu, spo-
jenym s motorickou odezvou. V nékterych
pFipadech mtZe byt po poddni testované
latky tento jev méné& energicky. Aby se pfe-
deSlo neZddoucimu poskozeni tkang, ukondi
se pokus a ocas zvifete se z lazn& vyjme po
10 sekundéch. Doba latence odpovédi se za-
znamendva v sekunddch se zaokrouhlenim
na 0,5 sekundy. Soubé&Zné se provadi test po
aplikaci pouze nosného prostfedi a stan-
dardu o zndmé tudinnosti. JestliZe udinnost
testované latky béhem 2 hodin po podéni
uéinné latky neklesne na zakladni hodnotu,
zjiStuje se doba latence odpovédi za 4 a 6
hodin po podéani. JestliZe na konci dne, kdy
se provadi test, vykazuje testovand sloule-
nina jesté G¢innost, provede se fin4lni mé-
Feni za 24 hodiny po podéni.

Test za poufiti chemickych draZdivich
podnétii

Potladeni bolestivych kfeci (svijeni)
vyvolanych fenylbenzochinonem

Skupiny vZdy 5 my8i [(Carworth Farms
CF-1) se premedikuji subkutdnnim nebo
ordlnim poddnim solného roztoku, morfinu,
kodeinu nebo testované sloufeniny. Za 20
minut (v pfipad& subkutdnniho podédni) ne-
bo za 50 minut (v pfipadé& ordlniho podéani)
se pak v3em skupindm pokusnych zvirat in-
traperitonedlni injekci aplikuje fenylbenzo-
chinon, o némZ je zndmo, Ze vyvoldvd abdo-
mindini kontrakce. Za 5 minut po injékci
této latky se mySi po dobu 5 minut pozoru-
ji a zjiStuje se, zda u nich dochazi nebo ne-
dochdzi k bolestivym kfefim. Stanovuji se
hodnoty MPEso pro jednotlivé testované 14t-
ky, pti jejichZ pfedb&Zném podéni se zabré-

Mo X2

ni bolestivym kre&im.

Testy za pouZiti tlakovych draZdivych
podnétii

Utinnost p¥i Haffnerovd testu (svirani
ocasu}

K zjist&ni acinnosti testované sloudeniny
na agresivni odpovéd vyvolanou sevienim
ocasu se pouZivd modifikace postupu, ktery
popsal Haffner [Experimentelle Priifung
Schmerzstillender. Deutsch. Med. Wschr., 55,
731 — 732 (1929)].

K testu se pouZivaji samci bilych krys {50
aZz 60 g) kmene Charles River (Sprague-
-Dawley} CD. P¥ed podanim testované latky
a znovu za 0,5, 1, 2 a 3 hodiny po podédni
ucinné l4atky se kofen ocasu krysy sevie
svorkou {John-Hopkins, 6,35 cm ,bulldog“
clamp). Konetnym bodem kaZdého pokusu
je vyslovené ttotné chovani a kousdni smé-
Fujici k néstroji wvyvoldvajicimu bolestivy
podnét, prifemZ se zaznamenava doba laten-
ce této odpovédi v sekunddch. Nedojde-li k
Gtoku b&hem 30 sekund, svorka se sejme a
doba latence odpov&di se zaznamend jako
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30 sekund. Morfin je pifi tomto.testu Géinny
pfi intraperitonedlnim poddni.v davce 17,8
mg/kg.

Testy za pouZiti elektrickych drazdivych
podnétii

Test, pFi nd8mZ pokusna. zviFata. odskakuji
z mista elektrického drdZdivého podnétu

"K' zjisténi- prahu bolestivosti -se .pouZivd
modifikace = postupu, . ‘ktery - popsal :Tenen
[ Psychopharmacologia, 12, 278—285 (1968]) ]
K testu se pouZivaji samci bilych krys. (175
aZ 200 g) kmene Charles River (Sprague-
Dawley} CD. Pfed podanim testované latky
se tlapky v3ech krys ponoii do 20% rozto-
ku glycerinu v solném roztoku. Zvirata se
pak vnesou do klece a do jejich tlapek se
ve tricetisekundovych intervalech davaji
jednosekundové elektrické Soky prfi zvysu-
jici se intenzit® proudu. Tyto vzristajici in-
tenzity jsou 0,26, 0,39, 0,52, 0,78, 1,05, 1,31,
1,58, 1,86, 2,13, 2,42, 2,72 a 3,04 mA. V cho-
vani kaZdého zvifete se zaznamenavéa, zda
pii elektrickém Soku dochézi

a} k odskoku vzad,

b) k pisténi nebo/a

c) k vyskoku nebo rychlému pohybu

vpred.

KaZdé kryse se tésn& pred podanim - tes-
tované latky a za 0,5, 2, 4 a 24 hodiny po
podéani testované latky ddva jedna série So-
kit pFi stoupajici intenzit® proudu.

Vysledky shora uvedenych testd se za-
znamendvaji jako maximélni moZny aCinek
v % (% MPE). Hodnoty % MPE pro kaZdou
skupinu se statisticky porovndvaji s hodno-
tami % MPE pro standard a s kontrolnimi
hodnotami zjisténymi p¥ed poddnim GCinné
latky. Hodnoty % MPE se vypocitdvaji po-
dle nésledujiciho vzorce: ‘

nameéreny cas —
— kontrolni ¢as
¢as preruSeni —
— kontrolni ¢as

% MPE x x 100

Podévaji-li se slouceniny podle vyndlezu
ordlng nebo parenterdlné jako analgetika,
aplikuji se Gc¢eln& ve formé prostredk, kte-
ré obsahuji farmaceuticky nosi¢ vybrany na
zdklad® zvoleného zpisobu aplikace a spfi-
hlédnutim k standardni farmaceutické pra-
xi. Tak nap¥iklad je moZno popisované slou-
Seniny aplikovat ve formé tablet, pilulek,
praski nebo granuli, obsahujicich jako nos-
né latky naptiklad $krob, mléény cukr, ur-
¢ité druhy hlinek apod. Slou€eniny podle
vynalezu je moZno aplikovat rovnéZz v kaps-
lich, v nichZ jsou obsaZeny .ve smésich s
tymiZ nebo s ekvivalentnimi nosi¢i. Popiso-
vané sloufeniny lze rovnéz podévat ve for-
mé suspenzi, roztokd, emulzi, sirupd nebo

10

elixiri k oralni aplikaci, kteréZto lékove
formy mohou obsahovat chutové prisady a
barviva. Pro vétSinu oralnich aplikaci te-
rapeutickych ¢inidel podle wyndlezu jsou
vhodné tablety nebo kKapsle, obsahujici zhru-
ba od 0,01 do 100 mg ucinné latky.

Nejvhodn&j8i davkovdni pro prisluSného
pacienta, které se bude meénit v zavislosti
na vi8ku tohoto pacienta, na jeho hmotnosti
a odezvé a na zplsobu podéni, uréi oSetfu-
jici lékaf. Obecné je vSak moZno fici, Ze
podatedni analgeticky u&innéd davka pro do-
sp8lé pacienty se mulZe pohybovat zhruba
od 0,1 do 750 mg/den, pritemZ tuto celkovou
ddvku je moZno podat jednorazové nebo v
nékolika dildich davkdch. V ¢etnych pripa-
dech neni nutno piekrocit denni davku 100
mg. Vhodné rozmezi davek pfi ordlnim po-
dani se pohybuje zhruba od 1,0 do 300 mg/
/den, vyhodné rozmezi pak zhruba od 1,0 do
50 mg/den. Vhodné rozmezi ddvek pfi pa-
renterdlnim podédni se pohybuje zhruba od
0,1 do 100 mg/den, vyhodné rozmezi pak
zhruba od 0,1 do 20 mg/den.

Vynalez rovn&Z popisuje farmaceutické
prostfedky zahrnujici jednotkové davkovact
formy, vhodné pro pouZiti shora popsanych
sloudenin jako analgetik a pro jejich niZe
popsané aplikace. Tyto lékové formy mohou
byt upraveny jako jednordzové nebo vice-
nasobné davky, jak je uvedeno vy3e, aby se
mohlo dosici denni davky dfinné pii tom
kterém poufZiti.

Slou¢eniny podle vyndlezu je k aplikacim
moZno upravovat na pevné nebo kapalné
prost¥edky k ordlnimu nebo parenterdlnimu
podani. Kapsle obsahujici u¢inné latky po-
dle vynélezu je moZno plipravovat tak, Ze
se 1 hmotnostni dil afinné latky smisi s 9
dily nosné latky, jako Skrobu nebo mlééné-
ho cukru, a smési se pak plni zasouvaci Ze-
latinové kapsle tak, aby kaZdd kapsle ob-
sahovala 100 dild smé&si. Tablety obsahujici
shora popsané slouteniny jako ucinné latky
se pripravuji za pouZiti vhodnych smési
uéinné latky a standardnich nosnych a po-
mocnych latek pouZivanych k plipravé tab-
let, jako jsou $krob, pojidla a kluzné latky,
a to tak, aby kaZda tableta obsahovala od
0,10 do 100 mg «idinné latky.

Suspenze a roztoky sloufenin podle vy-
nélezu se Casto pripravuji t8sné pred po-
uZitim, aby se piedeSlo problémim spoje-
nym se stabilitou suspenze nebo roztoku
ucinné latky pfi skladovéani (napfiklad sréa-
Zeni ucinné latky).

Prostifedky vhodnymi pro takovéto pouZi-
ti jsou obecné suché, pevné preparaty, kte-
ré se pak piislung upravuji pro injeké&ni
aplikaci.

Pomoci shora popsanych postupll byla zjis-
téna analgetickd a¢innost nékolika slouce-
nin podle vyndlezu. Tyto slou€eniny odpo-
vidaji obecnému vzorci
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"Pro jednotlivé testy se v tabulce pouiivaji
nésledujici zkratky:

12
FBCH = bolestivé kFeSe zplisobené
’ fenylbenzochinonem,
DO = drédZdéni ocasu teplem,
HD = hork4a deska,
SO = gsvirani ocasu [Haffner],
OD = odskok pfi elektrickém Soku.

V tabulce jsou uvedeny hodnoty EDso {je-1i
uvedeno jen jedno &islo). Ciselny tdaj na-
sledovany druhym &islem v zdvorkdch se
tykéd ochrany v % p¥i dané ddvce. Hodnota
31 (56) tedy:znamena, Ze divka testované
latky 56 mg/kg t&lesné hmotnosti zpflisobu-
je 31% ochranu.
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Diuretickou Géinnost sloucenin podle vy-
nédlezu doklddd test provaAd&ny postupem,
ktery popsali Lipschitz a spol. [J. Pharma-
col.,, 197, 97 (1943)], za pouZiti krys jako
pokusnych zvifat. Rozmezi dévek pri tom-
to pouZiti odpovidd dédvkovani uvedenému
vy8e u popisu pouZiti slouCenin podle vy-
nélezu jako anailgetik.

Antidiarrhedlni tdinnost se zjistuje za po-
uZitl modifikace postupu, ktery popsali Nei-
megeers a spol. [Modern Pharmacology-To-
xicology, Willem van Bever and Harbans
Lal, Eds., 7, 68 — 73 (1975}]. Krysy kmene
Charles River CD-1 (170 aZ 200 g) se 18
hodin pred zahdjenim testu umisti do spo-
le¢nych kleci. PFed poddnim ricinového ole-
je se zvifata nechaji pfes noc hladovét, pFi-
temZ se neomezuji v pFijmu vody. Testova-
né latka se aplikuje subkutdnné nebo oral-
né v konstantnim objemu 5 ml/kg t&lesné
hmotnosti, a to ve smési 5 % ethanolu, 5 %
emulgadtoru na béazi polyoxyethylovaného
rostlinného oleje a 90 % solného roztoku,
a po jedné hodiné se pak oraln& podd pro-
vokujici davka ricinového oleje (1 ml). Zvi-
Fata se umisti do malych individudlinich kle-
ci (205 x 16 x 21 cm) se zav88enymi dré-
ténymi podldZkami. Pod dréaténou podléaz-
ku se poloZi pruh lepenky a za 1 hodinu po
podéani ricinového oleje se zji{uje, zda do-
§lo nebo nedoSlo k priijmu. Pro vSechny
testy provadéné v prib&hu 1 dne vZdy slou-
71 jako kontrola skupina zvifat, jimZ bylo
podédno pouze nosné prostfedi a ricinovy
olej. Vysledky se zaznamendvaji jako podet
zvifat chrdan&nych pred prijmem po dobu
1 hodiny od podéni ricinového oleje. Obec-
né je moZno Fici, Ze davky p¥i pouZiti popi-
sovanych slouCenin jako antidiarrhealnich
¢inidel odpovidaji ddvkdm pouZivanym pii
aplikaci téchto slouCenin jako analgetik.

Trankvilizatni d€innost sloucenin podle
vynélezu se stanovuje tak, Ze se testované
sloufeniny ordlné poddvaji krysdm v d4v-
kdch zhruba od 0,01 do 50 mg/kg t&lesné
hmotnosti a pozoruje se nédsledujici pokles
spontdnni motorické aktivity. Denni davka
pro savce se pohybuje zhruba od 0,01 do
100 mg.

Antikonvulsivni{ déinnost se zjistuje tak,
7e se testovand sloufenina subkuté&nné po-
da samcim mysi (Charles River) o hmotnos-
ti 14 aZ 23 g v nosném prostfedi stejného
typu, jako se pouZiva p¥i testu diarrhedlni
téinnosti. Pokusy se provddé&jl na skupinéch
vZdy 5 my3i. Den pFed provddénim testu
se mySi nechaji pfes noc hladovét, pfi¢emZ
se neomezuji v prijmu vody. Testovana slou-
¢enina se aplikuje v objemu 10 ml/kg za
pouZiti podkoZni st¥ikacky €. 25. Za 1 ho-
dinu po podani testované latky se zvifatlim
transkornedlné da elektrokonvulsivni 3ok
proudem 50 mA (60 Hz]}. Soub&Ziné se pro-
vadi kontrolni pokus, pfi né€mZ se mySim
podé pouze nosné prostiedi. Elektrokonvul-
sivni 3ok vyvola u vSech kontrolnich mysi
tonické kreCe natahovafe s dobou latence
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1,5 aZ 3 sekundy. Testovand latka se pokla-
dé za ufinnou v pFipads, Ze u oSetiené mysi
po dobu 10 sekund po aplikaci:elektrokon-
vulsivniho Soku nedojde k Zadnym tonickym
kreéim natahovade.

Udinnost proti stavium Gzkosti se zjistuje
obdobnym zpiisobem jako tcinnost antikon-
vulsivni, s tim, Ze se. jako {inidlo vyvoldva-
jicl kfelfe pouZije pentylentetrazol, podany
intraperitonedlné v ddvce 120 mg/kg. Podé-
ni této latky vyvold b&hem méné neZ 1 mi-
nuty klonické kfete u vice neZ 95 % kon-
trolnich myS8i. Testovand ldtka .se poklada
za Ufinnou v piipadé, Ze doba latence kieci
se prfi premedikaci touto latkou nejméné
zdvojnésobi.

Sedativni/depresivni UG€innost se stano-
vuje tak, Ze se skupindm vZdy 6 mySi sub-
kutédnné podajl rizné davky testované slou-
Ceniny. Za 30 a 60 minut po .aplikaci se
myS$i na 1 minutu umisti na otacejici se tyé
a hodnoti se jejich schopnost udrZet se na
této tyli. Neschopnost oSetfené mysi udrZet
se na otdfejici tyfi svéd¢i o sedativni/de-
presivni Ufinnosti téstované latky.

Vynélez ilustruji nédsledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu.v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

Methylketal 3-(2,4-dihydroxyfenyl)-
cyklohexanonu

K roztoku 7,0 g (33,0 mmolu) 3-(2,4-di-
hydroxyfenyl)cyklohexanonu ve 100 ml me-
thanolu a 15 ml ortomravencéanu methyina-
tého, ochlazenému na 0°C, se pifid4d 10 ka-
pek koncentrované kyseliny sirové. Reaké-
ni smés se bez:dalsiho chlazeni 3 -hodiny
michd, pridemZ -se jeji teplota necha vy-
stoupit na teplotu mistnosti, nateZ se: reak-
ce prerusi priddnim nadbytku pevného hyd-
rogenuhlid¢itanu sodného. Vyslednd smés se
odpai¥i za sniZeného tlaku a zbytek se roz-
pusti ve smési 200 ml vody a 250 ml! etheru.
Etbericky -extrakt se jednou promyje 150 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sod-
ného a po vysu8eni siranem hofetnatym se
odpafi. Olejovity odparek poskytne po krys-
talizaci ze smési etheru a pentanu 5,74 g
(77 %) slouteniny uvedené v néazvuy,-tajici
pii 129 aZ 130 °C.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 8):
1,4 aZ 2,5 (multiplet, methylenové
skupiny],
3,20 (multiplet, methinovd skupina),
3,50 (singlet, methoxyskupina),
5,58 (singlet, hydroxyl),
6,38 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a | =-2 Hz,
proton arylového zbytku),
6,48 (singlet, piekryvajiel signdl p¥i 6,38)
6,87 (dublet, ] = 8 Hz).
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IC (KBr-technika):
3289, 1620, 1613 a 1597 cm~1.

Hmotnostni spektrum:
220 (M*), 205, 203, 188, 177, 161 a 136.

Analyza: pro Ci13Hi603
vypoéteno: 70,89 % C, 7,32 % H,
nalezeno: 70,79 % C, 7,34 % H.

Opakovanim shora popsaného postupu za
pouZiti ethylesteru, n-propylesteru, resp.
n-butylesteru ortomravenci Kkyseliny na-
misto methylesteru ortomraven¢i kyseli-
ny a ethylalkoholu, n-propylalkoholu, resp.
n-butylalkoholu namisto methanolu se zis-
kaji odpovidajici ethyl-, n-propyl-, resp. n-
-butylketaly.

Priklad 2

Methylketal 3-[2-hydroxy-4-(4-fenyl-
butyloxy )ifenyl]cyklohexanonu

Smés 5,03 g (22,8 mmolu) methylketalu
3-{2,4-dihydroxyfenyl)cyklohexanonu, 10,1
gramu (73,2 mmolu) bezvodého uhlicitanu
draselného a 6,12 g (26,8 mmolu) 4-fenyl-
butyl-methansulfondatu se ve 25 ml N,N-di-
methylformamidu 4 hodiny zah¥ivd na 85
a% 100 °C. Reakéni smés se ochladi a vnese
se do smési 200 ml vody a 200 ml etheru.
Ethericky extrakt se dvakrat promyje viZdy
200 m! vody, vysu$i se siranem hofeCnatym
a odpaii se na olejovity zbytek, ktery po
vycisténi chromatografii na sloupci 400 g
silikagelu za pouZiti smési pentanu a etheru
(2:1) jako elutniho &€inidla poskytne 7,4 g
(92 %) sloudeniny uvedené v nézvu ve for-
(mé oleje.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

2,63 [multiplet, methylen benzylového

zbytku),

3,33 (singlet, methoxyskupina),

3,85 (8iroky triplet, ] = 6 Hz, OCHz),

6,42 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a | = 2 Hz,

proton arylového zbytku],

6,50 (Siroky singlet prekryvajici signél
pfi 6,42, proton arylového zbytku]),
6,92 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového

zbytku) a
7,30 (singlet, fenylovy proton).

IC (chloroform):
1623 a 1590 cm L.

Hmotnostni spektrum (m/e):
352 (M*) a 91.

Analyza: pro CzHz03
vypotteno: 78,37 % C, 8,01 % H,
nalezeno: 78,34 % C, 8,07 % H.

Obdobnym zplsobem se za pouZiti vidy
pFislusného mesylatu namisto 4-fenylbutyl-
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-methansulfondtu pfipravi nésledujici slou-
Ceniny:

Methylketal 3-[2-hydroxy-4-(2-heptyloxy)-
fenyl]cyklohexanonu

Tento produkt se pFipravi v olejovité for-
mé z 5,7 g (25,9 mmolu) methylketalu 3-
-(2,4-dihydroxyfenyl)cyklohexanonu a 6,2 g
(32,3 mmolu) (2-heptyl)methansulfonétu.
V§tezek &ini 6,13 g (75 %).

IC (chloroform):
1637 a 1600 cm 1,

Hmotnostni spektrum (m/e}:
318 (M*), 286, 274, 220, 204 a 178.

PMR [deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):
0,90 (multiplet, methyl),
1,18 (dublet, ] = 7 Hz, methyl),
3,03 (multiplet, methinovéd skupina],
3,35 (singlet, methoxyskupina),
4,14 (multiplet, methinové skupina),
6,35 (multiplet, proton arylového zbytku},.
6,68 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku).

Methylketal 3-[2-hydroxy-4-(2-oktyloxy)-
fenyl]cyklohexanonu

Tento produkt se pfipravi v olejovité for-
mé z 5,7 g (25,9 mmolu) methylketalu 3-
-(2,4-dihydroxyfenyl)cyklohexanonu a 7,3 g
(35,1 mmolu) (2-oktyl)methansulfonéatu.
Vytézek &ini 5,03 g (58 % ).

IC (chloroform):
1639 a 1600 cm L

Hmaotnostni spektrum (m/e):
332 (MT]}, 300, 289, 272 a 220.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):
0,87 (multiplet, methyl],
3,09 (multiplet, methinové seskupeni},
3,36 (singlet, methoxyskupina},
4,20 (multiplet, methyl),
6,30 (multiplet, proton arylového zbytku),
6,80 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku).

Methylketal 3-[2-hydroxy-4-{2-nonyloxy)-
fenyllcyklohexanonu

Tento produkt se ziskd v olejovité formé
z 5,7 g (25,9 mmolu) methylketalu 3-(2,4-
-dihydroxyfenyl)cyklohexanonu a 7,9 g
(35,5 mmolu) {2-nonyl)methansulfongtu.
Vytézek &ini 5,23 g (59 %).

IC (chloroform):
1634 a 1590 cm~1.
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Hmotnostni spektrum (m/e):
346 (M*), 314, 220, 188 a 161.

PMR ' [deuterochioroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):
0,87 (multiplet, methyl),
3,10 (multiplet, methinové seskupeni),
3,39 (singlet, methoxyskupina},
4,22 (multiplet, methinové seskupeni),
6,36 [multiplet, proton arylového zbytku]),
6,80 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku).

Methylketal 3-[2-hydroxy-4-{2-/4-fenyl/-
butoxy Jfenyljcyklohexanonu

Tento produkt se pripravi v olejovité for-
mé z 57 g (259 mmolu) methylketalu 3-
-(2,4-dihydroxyfenyl)cvklohexanonu a 8,0 g
(35,0 mmol) 2-(4-fenylbutyl)methaunsulfo-
natu. Vytézek &ini 5,1 g (56 %).

IC {chloroform):
1639 a 1603 cm~L.

Hmotnostni spektrum (m/e}:
352 (M™*}, 320, 220 a 188.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §): '
1,29 (dublet, ] = 6 Hz, methyl]},
3,07 (multiplet, methinové seskupeni),
3,38 (singlet, methoxyskupina),
4,26 [multiplet, methinové seskupeni),
6,30 {multiplet, proton arylového zbytku},
6,80 (dublet, ] = 9 Hz, proton arylového
zbytku) a ‘
7,16 (singlet, fenyl).

Methylketal 3-]2-hydroxy-4-(2-/6-fenyl/-
hexyloxy)fenyl]cyklohexanonu

Tento produkt se pripravi v olejovité for-
mé z 57 g (259 mmolu] methylketalu 3-
-(2,4-dihydroxyfenyl)cykiohexanonu a 9,0 g
(35,5 mmolu) 2-(6-fenylhexyl)methansulfo-
natu. Vyt&Zek ¢&ini 5,3 g (54 %).

IC (chloroform):
1634 a 1597 cm L

Hmotnostni spektrum (m/e):
380,2342 (M*, CzsHs3203), 220,1088, 188,0986
a 177,0550.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):
1,26 (dublet, J = 6 Hz, methyl]),
3,10 (multiplet, methinnvé seskupeni],
3,40 (singlet, methoxyskupina),
4,22 [multiplet, msthinové seskupeni],
6,30 (multiplet, proton arylového zbytku),
6,83 (dublet, ] = 9 Hz, proton arylového
zbytku) a
7,18 (singlet, fenyl).
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Priklad 3

3-[2-Hydroxy-4-(4-fenylbutyloxy )fenyl |-
cyklohexanon

Smés 6,8 g (19,3 mmolu) methylketalu 3-
-[2-hydroxy-4-(4-fenylbutyloxy Jfenyl]cy-
klohexanonu, 100 ml 2 N kyseliny chlorovo-
dikové a 60 ml dioxanu se 1 hodinu zahFiva
k varu pod zpétnym chladi¢em. Reak&ni
smeés se ochlad!l a vnese se do smési 300 ml
etheru a 500 ml nasyceného roztoku chlo-
ridu sodného. Ethericky extrakt se promyije
jednou 500 ml nasyceného roztoku chloridu
sodného a jednou 500 ml nasyceného roz-
toku hydrogenuhli¢itanu sodného, vysu3i se
siranem hofefnatym a odpafi se na olejo-
vity zbytek, ktery se &isti chromatografii na
sloupci 400 g silikagelu za pouZiti smési
stejnych dild etheru a cyklohexanu jako
eluéniho ®inidla. Ziskéd se 6,4 g (98 %) ole-
jovité slou€eniny uvedené v nazvu. '

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):
2,69 {multiplet, methylenova skupina
benzylového zbytku},
3,90 (Ziroky triplet, | = 6 Hz, —OCHz2—),
6,25 aZ 6,5 (multiplet, proton arylového .
zbytku), :
6,82 {dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a
7,20 (singlet, proton fenylového zbytku).’

IC (chloroform):
3571, 3333, 1718 (slaby pés), 1626 a 1595
cm™1, : '

Hmotnostni spektrum {m/e):
388 [M™*), 320, 310, 295, 268 a 91.

Z plislusnych ketali, uvedenych v p¥i-
kladu 2, se analogickym zpidisobem pfipravi
néasledujici sloueniny:

3-[4-(2-Heptyloxy)-2-hydroxyfenyl]-
eyklohexangn v o

Tento produkt se piipravi v olejovité for-
meé z 6,0 g (18,8 mmolu) odpevidajiciho me-
thylketalu. VytéZek &ini 4,7 g (82 %).

IC (chloroform): '
3636, 3390, 1724 (slaby pds), 1639 a 1600
cm-1,

Hmotnostni spektrum {(m/e):
304 (M™*), 206, 188, 171, 163 a 137.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,

hodnoty §):
0,82 [multiplet, methyl),
1,25 (dublet, ] = 6 Hz, methyl},
4,15 (multiplet, methinové seskupeni
v postrannim fetézci),
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6,35 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a ] = 2 Hz,
proton arylového zbytku],

6,35 {dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku} a

6,81 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku).

3-[4-(2-Oktyloxy)-2-hydrexyfenyl]-
cyklohexanon

Tento produkt se pfipravi v olejovité for-
mé z 5,0 g (15,0 mmol@) odpovidajiciho me-
thylketalu. V§t&Zek ¢ini 4,1 g (85 %).

IC (chloroform}:
3636, 3378, 1721 (slaby pas), 1631 a 1595
cm~L

Hmotnostni spektrum (m/e):
318 (M™*}, 206, 188, 178 a 163.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 8):
0,84 (multiplet, methyl),
4,20 (multiplet, methinové seskupeni
v postrannim Fetézci),
6,39 (dvojity dublet,] = 8 Hz a J = 2 Hzg,
proton arylového zbytku],
6,39 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku) a
6,83 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku]).

3-[4-(2-Nonyloxy)-2-hydroxyienyl]-
cyklohexanon

Tento produkt se pfipravi v olejovité for-
mé z 5,1 g (14,7 mmolu) odpovidajiciho me-
thylketalu. Vyt&Zek &ini 4,35 g (89 %).

IC (chloroform):
3584, 3367, 1709 (slaby pds), 1626 a 1587
cm™1,

Hmotnostni spektrum (m/e):
332 (M*), 206, 187 a 171.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):
0,85 (multiplet, methyl),
426 (multiplet, methinové seskupeni
v postrannim Fet&zci),
6,39 (dvojity dublet, ] = 9 Hz a ] = 2 Hz,
proton arylového zbytku},
6,39 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku) a :
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6,84 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku].

3-[4-(2-/4-Fenyl/butyloxy )-2-hydroxy-
fenyl]cyklohexanon

Tento produkt se pripravi v olejovité for-
mé z 5,0 g (14,2 mmolu) odpovidajiciho me-
thylketalu. VytsZek Cini 3,8 g (79 %).

IC (chloroform):
3636, 3425, 1724 (slaby péas), 1637 a 1600
cm™L,

Hmotnostni spektrum (m/e):
338 (M*], 206, 188, 132, 117 a 91.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):
1,19 a 1,27 (dublet, | = 6 Hz, methyl),
3,02 (multiplet, methinové iseskupeni
v hemiketalové formé]),
3,73 a 4,22 (multiplet, methinové
seskupeni},
6,30 (dvoijity dublet, ] = 8 Hz a | = 2 Hz,
proton arylového zbytku),
6,30 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku],
6,81 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku} a
7,18 (singlet, fenyl}.

3-[4-(2-/6-Fenyl/hexyloxy)-2-hydroxy-
fenyl]cyklohexanon

Tento produkt se p¥ipravi v olejovité for-
m& z 52 g (13,6 mmolu} odpovidajiciho
methylketalu. VytsZek &ini 4,45 g (89 %).

IC (chloroform):
3636, 3390, 1718, 1637 a 1600 cm~L.

Hmotnostni spektrum (m/e]:
366 (M*), 206, 188 a 91.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 4):
1,25 (dublet, ] = 6 Hz, methyl),
3,07 (multiplet, methinové seskupeni],
419 (multiplet, methinové seskupeni},
6,32 (dvoijity dublet, J = 9 Hz a | = 2 Hz,
proton arylového zbytku},
6,32 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku),
6,78 (dublet, ] = 9 Hz, proton arylového
zhytku) a
7,14 (singlet, fenyl).
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PREDMET VYNALEZU

Zpasob vyroby derivati 3-(2-hydroxy-4-
-subst.fenyl Jcykloalkanonfi obecného vzorce

T
1

-~ \ O
N7\

ve kterém

n ma hodnotu 0, 1, 2 nebo 3,

Z piedstavuje alkylenovou skupinu s 1 aZ
13 atomy uhliku, a

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

O

kde Wi pPedstavuje atom vodiku, chloru
nebo fluoruy,

Severogralia, n. p., zdvod 7 Most

vyznacujici se tim, Ze se sloudenina obec-
ného vzorce

OH
(CHyp

OH

ve kterém

n ma shora uvedeny vyznam,
pfevede na ketal s alkoholem obsahujicim
1 aZ 4 atomy uhliku, tento ketal se alkyluje
reakci se slouteninou obecného vzorce

W—Z—Y ,

v ném2

Y znamend atom chlory, atom bromu, me-
syloxyskupinu nebo tosyloxyskupinu a

Z a W majl shora uvedeny vyznam,
a na alkylovany produkt se pfisobi zfedé-
nou kyselinou.

Cena 2,40 Kés
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