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(54) Zpiisob vyroby panthenoxidu hlinitého a zineénatého
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ProdleZeny vyndlez se tyka zplsobu vy-
roby panthenozidu hlinitého a zinecnatého,
ti. novych derivdth panthenolu. Zejména
pak se vynalez tyka zplisobu vyroby novych
soli panthenolu a sice D- nebo D,L-panthen-
oxidu hlinitého a D- nebo D,L-panthenoxidu
zineénatého.

Samotny panthenol je znédmou sloudeni-
nou, kterd se jiZ pouZiva jako prostfedek

~

HyOH
I .
HO ”CH;ZIC ~CH-

CH.3

v némz
Me znamend hlinik a
n znamena ¢islo 3,
nebho
Me znamena zinek a
n znamend d¢islo 2.
Slou€eniny obecného vzorce I maji cenné

238387

0
C~NH-CH;CHyCH;0 | Me

2
k 1éCeni ran. Tato latka rovnéZ predstavuie
meziprodukt pro zndmy vitamin pantothe-
novou kyselinu a maZe se plipravovat zné-
mymi zpfisoby.
Nyni byly nalezeny nové sloudeniny od-
povidajici obecnému vzorci I

D nebo DL

pa
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farmakologické vlastnosti a mohou se po-
uZivat jako topicka l1édiva.

Prfedmétem predloZeného vyndlezu je zpii-
sob vyroby slou€enin obecného vzorce I,
Ktery spofiva v tom, Ze se nechd reagovat
D- nebo D,L-panthenol vzorce II
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se sloufeninou obecného vzorce III nebo IV

(R)5Al
(111)

nebo

(R)2AIH _
(IV)

v nichz

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 12
atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 12
atomy uhliku, v moldrnim pomé&ru 3 :1 nebo
se se slou€eninou obecného vzorce V

(R}2Zn
(V)

v némZ ‘

R mé4 shora uvedeny vyznam, v moléarnim
poméru 2:1.

Vyraz ,,alkylovéd skupina s 1 aZ 12 atomy
uhliku“ znamend v rdmci pfedloZeného vy-
ndlezu jak p¥imé, tak i rozvétvené alkylové
skupiny s 1 aZ 12 atomy uhliku, vyhodné& al-
kylové skupiny se 2 aZ 8 atomy uhliku, jako
je napfriklad skupina ethylova, propylovéd,
isopropylovd, n-butylov4, isobutylov4, terc.
butylovd, pentylovd, hexylovd atd. Zv1aSt&
vihodnym alkylderivatem hliniku je triiso-
butylaluminium a zvla3t€ vyhodnym alkyl-
derivdtem zinku je diethylzinek.

Vyraz ,alkoxyskupina s 1 aZ 12 atomy
uhliku® v rdmei pFedloZeného vynélezu zna-
mend alkoxyskupiny, ve kterych mé alky-
lova Cast shora uvedeny vyznam. U sloufe-
nin obecnych vzorcit 11l aZ V, ve kterych R
znamend alkoxyskupinu, se jednd o alkoxi-
dy, pfi¢emZ vyhodnymi jsou ty, které se od-
vozuji od alkohold, které maji teplotu varu
pod 118 aZ 120°C p#i 1,33 Pa. Vyhodnymi
alkoxidy jsou isopropoxid hlinity a zine&-
naty.

Reakce D- nebo D,L-panthenolu se slou-
¢eninou vzorctd III aZ V, v nichZ R znamena
alkylovou skupinu, se miiZe ti¢elnd provadét
v aprotickém bhezvodém rozpousStédle, jakoZ
i za pouZiti suchého ochranného plynu, jako
dusiku nebo argonu. Vhodnymi rozpoustédly
jsou napriklad alifatické uhlovodiky, jako
hexan nebo heptan, aromatické uhlovodiky,
jako benzen nebo toluen, chlorované uhlo-
vodiky, jako methylenchlorid neho chlor-
benzen, jakoZ i ethery, jako diethylether
nebo anisol apod. Reakce probihd obecné
rychle a v kvantitativnhim vytéZku. Vzhledem
k tomu, Ze tvo¥ici se uhlovodiky a vodik
jsou bud plyny nebo nizkovrouci kapaliny,
mohou se tyto sloufeniny snadno oddélovat.
Pri pouZiti &istych vychozich latek se v je-
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R

diném stupni ihned dospivd k analyticky
gistym produktiim, které jiZ nevyZaduji Zad-
né dalsi ¢iSténi.

Za ufelem vyroby D-panthenoxidu hlini-
tého se vyhodn& nechéa reagovat D-panthe-
nol s triisobutylaluminiem. Za tfelem vyro-
by D,L-formy se vychdzi z D,L-panthenolu.
Misto triisobutylaluminia lze pouZit také de-
rivatu bis-(niz8i)alkylaluminiumhydridu, vy-
hodné& diisobutylaluminiumhydridu.

Za fncdelem vyroby D-panthenoxidu zinec-
natého se nechd reagovat vyhodné& D-pan-
thenol s diethylzinkem. Za tfelem vyroby
D,L-formy se vychdzi v D,L-panthenolu.

P¥i reakci D- nebo D,L-panthenolu se slou-
teninou obecnych vzorch III aZ V, v nichZ
R znamend alkoxyskupinu se jednd o reak-
ci alkoxidu hlinitého, popfFipad& zinecnaté-
ho s panthenolem. P¥i této reakci se alko-
hol obecného vzorce ROH vytésiiuje panthe-
nolem, coZ se zviast& dobfe dafi, jestliZe se
jako alkoholu, ktery ma byt vyt@siiovén, po-
uZivd alkoholu, ktery mé niZsi teplotu varu
neZ panthenol. P¥i tomto postupu se mohou
rovndZ pouZivat shora zmin&nd rozpous-
tddla, piiemZ je vS8ak je$té vyhodné praco-
vat v rozpousStédle, které s alkoholem obec-
ného vzorce ROH, ktery se odstranuje z re-
akéni smési, tvoii azeotropni smés. Za po-
uziti gistych vychozich latek se timto zpii-
sobem po oddéleni alkoholu vzorce ROH a
rozpoustédla dosdhne v jediném reak&nim
stupni ihned analyticky &istych reakEnich
produktd.

Za ucelem vyroby D-panthenoxidu hlini-
tého se necha reagovat vyhodné D panthe-
nol s isopropoxidem hlinitym. Za delem vy-
roby D-panthenoxidu zinefnatého se nechd
reagovat vyhodné D-panthenol s isopropo-
xidem zine€natym. Za uelem vyroby D,L-
-forem se vychdzi z D,L-panthenolu.

Vychozi 14tky pouZivané pro postup podle
vynalezu jsou bud zndmé a zg&4asti jsou v do-
statedné Cistoté b&Zné na trhu nebo se mo-
hou vyrobit analogickym zplsobem jako
zndmeé sloudeniny.

Sloudeniny ohecného vzorce I podle vy-
ndlezu, které se pii testu na my3i ukézaly
jako velmi mdlo toxické, prichéazeji v dva-
hu jako topickéd lé&iva. Sloudeniny vzorce I
se pii pokusu na moréatech ukézaly jako
latky, které prakticky nedrdZdi ktZi, a kte-
ré nejsou alergické, coZ je okolnost, kterd
je pro topické lé¢ivo mimorddné prizniva.

Topickd 1é¢iva podle vyndlezu pFichédzeji
v lvahu zejména p¥i 1é¢eni ran. Podporuji
léceni ran a epitelisaci, jako napfiklad pri
popéleninach, pf¥i odérkach a reznych ra-
ndch, v pfipadé chronickych vfedd, prole-
Zenin a andlnich fissur, a slouZi k doléco-
vani pfi transplantacich kiiZe a operativ-
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nich zéakrocich v pripadd crose cipku. Slou-
Ceniny podle vynélezu se rovnéZ hodi k pro-
{ylaxi a terapii ragady vrsnich bradavek,
jakeZ 1 opruzenin a spdlenin zpfisobenych
opalovdnim na slunci. Dale se ukdzalo, Ze
pevnost operacuich jizev pri pouZiti slouce-
nin podle vynalezu vyznamné vzroste. Zce-
la obecn& se pri pouziti sloudenin podle vy-
nélezu dosahuje rychlejsiho a lepsiho ho-
jeni ran. Déle se také ukdzalo, Ze slouleni-
ny vzorce I podle vyndlezu maji inhjbigni
u¢inek ne tvorbu huaisu, tzn., Ze maji anti-
septicky ucinek a prekvapiveé soucasné zpii-
sobuji aktivaci makrofédg. Podie vynélezu se
mohou pouZivat D- nebo DL-fcrimy, piesto
jsou v8ak vyhodné D-isomery.

Podle vynalezu se slouCeniny obecného
vzorce 1 topicky eplikuji na koZni tkail.
Slou€eniny obecného vzorce I se pouzivaji
ucelné ve formé farmaceutickych pfFiprav-
klt, které obsshuji ac¢inné mnoZstvi slouce-
niny vzorce I a larmaceuticky pFijatelny,
pro topické pouZiti vhodny nosny materidl.
Topické davkovaci formy podle vyndlezu ob-
sahuji, vziaZeno na jejieh celkeovou hmot-
nost, zpravidla asi 0,1 az 10 % hmotnost-
nich, vyhedné¢ 0,5 aZz 5 Y% hmotnostnich,
slouCeniny obecného vzorce 1. Podle davko-
vacl formy mohou v3gk byt pritomny také
vysSi nebo nizsi koncentrace.

Vyraz ,topicky’, tak jak se pouzivd v po-
pisu ptedloZeného vyndlezu, se vztahuje na
pouziti ucinné sloZky, kterd se zpracovdva
s vhodnou nosnou latkou a aplikuje se na
kiiZi nebo na sliznici, takZe se miize uplat-
nit lokélni ac¢inek. V souhlase s tim zahr-
nuji topickda 1éc¢iva pro vnéjsi aplikaci vhod-
né farmaceutické davkovaci formy, tak aby
dochazelo primo ke styku s k@zi. Topické
davkovaci formy zahronuji gely, krémy, lo-
tiony, masti, pudry, aerosoly a dalsi béZné
fermy, které jsou vhodné pro piimou apli-
kaci 1é¢iv na kGZi nebo na sliznici. Tyto
davkovaci formy se mohou vyrabet tim, Ze
se sloueniny obecného vzorce I smisi se
zndmymi farmaceutickymi nosnymi latkami,
které jsou vhodné pro mistni pouZiti.

Masti a krémy jsou olejovité, absorbujici,
ve vodé rozpustné nebo/a emulgujici nosné
latky, jako je vaselina, parafinovy olej, pro-
pylenglykol, cetylalkohol, glycerinmonostea-
rat nebo mastné kyseliny obsahujici rozvét-
veny alkylovy zbytek apod.

Lotiony jsou kapalné pripravky a mohou
se ménit od jednoduchych roztokl aZ po
vodné nebho vodné-alkoholické pripravky,
které obsahuji u¢inné latky v jemné disper-
gované formé. Tyto pripravky obsahuji sus-
pendujici nebo dispergujici latky, jako na-
priklad natriuinkarboxymethylcelulézu, kte-
ré umoZzhuji suspendovat, popripadé disper-
govat ucinnou latku v nosi¢i pripraveném
z vody, alkoholu, glycerinu apod.

Gely jsou predstavovany polopevnymi pii-
pravky, které se ziskaji gelovdnim roztoku
nebo suspenze ucinné latky v nosné latce.
Nosné latky, které mohou byt hydrofilni ne-
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bo hydrofobni, se geluji za pouziti gelova-
ctho inidla, jako napriklad Carbepolu apod.

Acrosoly jsou pledstavovany roztoky ne-
bo suspenzemi GCinné 1atky v inertni nosné
latce, které se rozptyluji za pouziti specidl-
niho rozpraSovaciho zalizeni. Obvykle po-
uZivanymi ngsnymi latkami jsou trichlormo-
nofluormethan a trichlordifluorethan.

Niésledujici piiklady slouzi k objasnéni
vynalezu.

Priklad 1

Do ¢iyrhrdlé badky o obsahu 1 litru o-
potfend intenzivnim michadlem, kapaci na-
levkou s vyrovnavacem tlaku o obsahu 250
mililitrdt a zpétnym chladiéem, jakoZ i za-
Fizenim k praci pod atmosférou ochranného
plynu, se pod atmosférou inertniho plynu
pri teploté mistnosti piedloZi 72,8 g D-pen-
henolu (354,7 mmol) a 400 ml absolutuiho
dichlormethanu. Vzhledem k tomu, Ze se
D-pauthenol v dicblormethanu Spatné roz-
pousii, michd se smés velmi intenzivnd a
ochladi se v ledové lazpi na 5°C, K této
emulzi se b8hem 1 hodiny piikape 23,46 g
{riisobutylaluminia (30,0 ml, 118,2 mmol}
rozpousténého ve 150 ml absolutniho tolue-
nu. Pritom se ziskd bild michatelnd hmota.
KdyZz se ptikape veSkery toluen, nechd se
reakéni smeés zahifat na teplotu mistnosti a
potom na teplotu 60 °C (teplota lazné) a di-
chlormethan se cddestiluje. Potom se b&hem
2 hodin reakéni smés zahtiva pfi teploté
varu toluenu pod zpétnym chladidem. Po o-
chlazeni asi na 50 °C se toluen odstrani nej-
prve za pouzitl vodni v§vEvy, potom aZ do
dosaZeni konstantni hmotnosti za vakua ole-
jové vyvévy. Zbytek se suSi 24 hodin pii
teploté 50 °C-ve vakuové suSarné za pouzi-
tl olejové vyvévy, priCemZ produkt pozvol-
na ztuhne. Po ochlazeni se necha bezbarvéa
amorfni hmota rozmeélnit v hmoZdi¥i na bi-
ly préaSek, ktery je velmi hygroskopicky.
Ziskd se 73,24 g D-panthenoxidu hlinitého
0 teploté tani v rozmezi 78 aZ 82°C a o spe-
cifické rotaci [«]p®® = +47,8° (¢ = 1 v di-
methylsulfoxidu]. .

Priklad 2
a} Do trihrdlé bafiky o obsahu 500 ml,

opatrené kapaci nélevkou, michadlem a za-
Fizenim pro préaci pod atmosférou ochran-

“ného plynu, se pod atmosférou ochranného

plynu predlozi 9,1 ml absolutniho isopropa-
nolu (tj. 7,1 g, tj. asi 118,3 mmol), jakoZ
i 303 ml absolutniho n-hexanu a smés se
ochladi asi na 5°C. Za dobrého michéani se
prikape roztok 10 ml triisobutylaluminia
(tj. 7,82 g, tj. asi 39,4 mmol) v 60 ml abso-
lutniho n-hexanu. Potom se nechd cdstra-
nénint chledici 14zné tenlota v reakéni hain-
ce vystoupit nejprve na teplotu mistnosti a
potom se obsah bariky zahfivda 2 hodiny na
teplotu 50°C. Timto zplisobem se zisk& ¢&i-
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ry roztok isopropoxidu hlinitého v n-he-
Xanu.

b) 24,3 g D-panthenolu (tj. 118,3 mmol)
se predloZi do stejné aparatury, jako je po-
pséna shora v odstavci a). Do baliky se
predloZi roztok isopropoxidu hlinitého v n-
-hexanu, ktery hyl vyroben podle odstavce
a). Reakéni smés se micha 2 hodiny pf¥i tep-
loté mistnosti a zahiivd se 4 hodiny k varu
pod zpétnym chladitem. Potom se n-hexan
a isopropanol oddestiluji za atmosférického
tlaku. Z kapaci nédlevky se pfiddvéa tak dlou-
ho absolutni n-hexan {asi 300 ml), aZ jiz
v destilatu nelze prokdzat plynovou chro-
matografii Z&dny isopropanol. Potom se zby-
ly hezan odstrani nejdfive za atmosférické-
ho tlaku, nakonec za vakua vodni vyvévy
(pii teploté ohrivaci 14zné asi 65 °C) béhem
2 hodin, pfitemZ se ziskd 25,2 g D-panthen-
oxidu hlinitého.

Priklad 3

Do &tyihrdlé bainiky o obsahu 1 litru, kte-
ra je opatrena michadlem, kapaci nalevkou
s vyrovndvadem tlaku o obsahu 100 ml a
zp&inym chladifem, jakoZ i zaFizenim pro
praci pod atmosférou ochranného plynu, se
pod inertnim plynem pFedloZi pFi teploté
mistnosti 58,80 g D-panthenolu {287 mmol)
a 600 ml n-hexanu {€istého) a smés se in-
tenzivn& michd. D-panthenol je v n-hexanu
obtiZné€ rozpustny. KdyZ se D-panthenol e-
mulguje na malé kapitky, pfikape se bg-
hem 1 hodiny z kapaci ndlevky 17,73 g di-
ethylzinku (tj. 15,0 ml, tj. 143,5 mmol), kte-
ry je zrfedén 80 ml n-hexanu (¢istého). Re-
akce ihned zaCne a lze ji zjistit unikdanim
ethanu. Reak&ni smés se mirné zahfiva. Asi
po 1/3 pfidavku roztoku diethylzinku vznik-
ne v reakéni barice viskozni, obtizn& micha-
telnd hmota. Nyni se obsah baiiky ochladi
v chladici ldzni s ledem na 5 °C, pritemZ se
ziskd tuhd hmota, ktera se rozmé&Ini na jem-
ny praSek. Reak&ni smés pomalu vychladne
a potom se pokraduje v pirikapavani. KdyZ
byl prikapan ve3kery roztok diethylzinku,
zahi'eje se reak&ni smés na teplotu varu
pod zpétnym chladidem a jednu hodinu se
micha pii této teploté, nadeZ se nechd zno-
vu vychladnout na teplotu mistnosti a po-
tom se nichd ples noc. Potom se oddestilu-
je 250 ml n-hexanu, poté se reakSni smis
ziovu ochladi na 5°C (v ledové 14zni), na-
ez se reakéni smés nechd stdt bez michéa-
ni 2 hodiny. Produkt se usadi a n-hexan se
necha dobfe odd#&lit dekantaci. Zbytek n-he-
xanu se odstrani za vakua vodni vyvévy
a produkt se vysu$i aZz do konstantni hmot-
nosti za vakua olejové vyvévy. Vzhledem k
tomu, Ze produkt je hygroskopicky, ucho-
vava se za vyloudeni vihkosti. Ziskd se 60,73
gramu D-panthenoxidu zinednatého ve for-
mé bilého amorfniho prasku s teplotou ta-
ni 105 aZ 107 °C a specifickou rotaci [«]p2 =
= 431° (¢ = 1 % v dimethylsulfoxidu].

Priklad 4

a) Do &tyfhrdlé baiitky o obsahu 500 ml,
opatfené michadlem, teplomérem, Kkapaci
nalevkou, jakoZ i zpétnym chladiCem se za-
Fizenim pro préci pod atmosférou ochran-
ného plynu, se pod atmosférou argonu pied-
loZi roztok 11,5 g absolutniho isopropano-
lu (14,75 ml, tj. 191,4 mmol) v 300 ml ahso-
lutniho n-hexanu a smés se ochladi na 5 °C.
Potom se pozvolna pfikape roztok 10 ml
diethylzinku (tj. 11,82 g, tj. asi 95,7 mmol]
v 60 ml absolutniho n-hexanu. Po ukonceni
piidavku se smés zahfivd 2 hodiny na tep-
lotu 50 °C.

b} Ke shora vyrobené suspenzi isopropo-
xidu zine¢natého v n-hexanu se pridéd pri
teploté mistnosti 39,3 g D-panthenolu (191,4
mmol). Za michdni se pfi atmosférickém
tlaku oddestiluje n-hexan a isopropanol, pti-
temZ se piidava cerstvy n-hexan tak dlou-
ho (asi 300 ml), aZ jiZ nelze prokézat v
destilatu plynovou chromatografii Zadny
isopropanol. Potom se zbyvajici rozpous-
tédlo odstrani nejdfive za vakua vodni vy-
vévy, potom héhem 2 hodin za vakua ole-
jové vyvevy a¥ do vysuSeni produktu na
konstantn{ hmotnost, priCemZ se ziska 429 g
D-panthenoxidu zine¢natého.

Priklad A
Gel na rany se vyrobi v neutrdinim za-

kladu pro piipravu gell o sob& zndmym
zplisobem o néasledujicim sloZeni:

D-panthenoxid zineénaty 50 g
glykofurol 90 g
isopropylalkohol 110 g
Neo-PCL 68,0 g
Aerosil 200 70 g

Pfiklad B

Gel na rdny se vyrobi v neutrdlnim zakla-
dv pro pfipravu geli o sob& zndmyn zpi-
sobem o nésledujicim sloZeni:

D-penthenoxid hlinity 50 g
glykofurol 90 g
isopropylalkohol 120 g
Neo-PCL 68,0 ¢
Aerosil 200 6,0 g

Pfiklad C

Mast (sloZeni):

D-panthenoxid hlinity 10 g
glykofurol 9.0 g
Miglyol-gel 90,0 g

Vyroba reprezentativni smési:

1 g D-panthenoxidu hlinitého se rozpusti
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v 9,0 g glykofurolu a ziskany roztok se smi-
sl s 10,0 g Miglyol-gelu. (Miglyol-gel je far-
maceutickd pomocnd ldatka, kterd sestava ze
smési triglyceridi nasycenych mastnych ky-
selin rostlinného ptivodu).

Priklad D

Gel (sloZeni):

D-panthenoxid hlinity 1,0 g
glykofurol 9,0 g
isopropylalkohol 120 g
Neo-PCL rozpustny ve vodé 72,0 g
Aerosil 200 6,0 g

Vyroba reprezentativni smési:

1 g D-panthenoxidu hlinitého se rozpusti
v 9,0 g glykofurolu a ziskany roztok se smi-
si s 12,0 g isopropylalkoholu. Tato smés se
prida k 72,0 g Neo-PCL, ktery je rozpustny
ve vodé, a nakonec se pridd a vmicha do
smési 6,0 g aerosilu 200. [Neo-PCL rozpust-
ny ve vodé je pripravek firmy Dragoco a
sestdavd ze smési mastnych kyselin, které
obsahuji rozvétveny alkylovy zbytek. Aero-
sil 200 je oxid kiemicity].

Pfiklad E
Pudr (sloZeni):

D-panthenoxid hlinity 25,0 g

10
horecnatd siil stearové kyseliny 2,36 g
mastek 64,75 g
oxid zineCnaty 7,89 g

Vyroba reprezentativni smési:

25,0 g D-panthenoxidu hlinitého se pro-
sije spolecné s 2,36 g hofetnaté soli stea-
rové kyseliny, 64,75 g mastku a 7,89 g oxi-
du zine¢natého sitem [velikost otvortt 0,5
milimetru) a smés se michd v misi¢i po do-
bu 15 minut.

Priklad F

Pudr (sloZeni):

D-panthenoxid zineCnaty 50 g
hoFe€natd slil stearové kyseliny 30 g
mastek 82,0 g
oxid zineCnaty 10,0 g

Vyroba reprezentativni smési:

5 g D-panthenoxidu zinetnatého se pro-
sije spole¢né s 3,0 g hofetnaté soli stearo-
vé kyseliny, 82 g mastku a 10 g oxidu zinec-
natého sitem (velikost otvori 0,5 mm) a
prosdta smés se micha v misi¢i po dobu 15
minut.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby panthenoxidu hlinitého a zinet¢natého obecného vzorce I

| ] _ - . _
HO-CHz C ~ &4~ ~NH-CH; CHZCH;0

CH,OH O
3
cH
3
(1)
v néunz
Me znamena hlinik a
n znamend ¢islo 3,
nebo
Me znamend zinek a
CH30H O

I

Me
ra.

n znamena ¢islo 2,
vyznacujici se tim, Ze sc necha reagoval D-
nebo D,L-panthenol vzorce U

HO—CH2—C—CH—~C—NH—CH2—CH2--CHz—0OH

CHs

se slou€¢eninou obecnych vzorcl I1I nebo IV

(R)sAl
(I11)

(1)

P i

nebo

(R)2A1H
(V)
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11

ve kterych

R znanmend alkylovou skupinu s 1 aZz 12
atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 az 12
atomy uhliku, v moldrnim poméru 3 : 1, nebo
se siouceninou obecného vzorce V

(R)2Zn
(V)

v némz

R mé shora uvedeny vyznam, v molarnim
poméru 2: 1.

2. Zptsob podle bodu 1 vyznacujici se
tim, Ze se D-panthenol nechd reagovat se
slou¢eninou obecnych vzorch III az V.

3. Zplsob podle bodu 1 nebo 2 vyznaduiji-
ci se tim, Ze se necha reagovat D-panthenol

12

se sloueninou obecnych vzorct III aZ V,
v nichZz R znamend alkylovou skupinu s 1
aZ 12 atomy uhliku.

4, Zptsob podle jednoho z bodl 1 aZ 3
vyznacfujici se tim, Ze se nechd reagovat D-
-panthenol se sloudeninou obecnych vzorct
III nebo 1V, v nichZ R znamend isobutylo-
vou skupinu.

5. Zptisob podle jedncho z bodil 1 az 3 vy-
znatujici se tim, Ze se nechd reagovat D-
-panthenol se sloufeninou obecného vzorce
V, v némZ R znamend ethylovou skupinu.

6. Zplsob podle bodu 1 nebo 2 vyznaduji-
ci se tim, Ze se necha reazovat D-pauthenol
se slouleninou obecnych vzorch III aZ V,
v nichZ R znamend isopropyloxyskupinu.
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