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Vyndlez se tykd zpisobu ptipravy novych 4-[2—hydroxy-4-/substituovanych/fenyi]naftalen—
-2/1H/-ont & 4—[2-hydroxy—4-/substituovanych/fenyl]naftalen-Z-olﬁ a jejich derivédtd e mezi-
produktd, které jsou u&inné jakoZto létky ovliviujici centrélni nervovou soustavu, zvl&sté
jako analgetika nenarkotické povahy, jako prosttedky proti zvraceni a jako prost¥edky pro-
ti prajamu.

Nehled? na soudasnou dostupnost Zetnych enalgetickych prostfedkd se stéle hledsji no-
vé 8 zlep¥ené prostredky pro omezovéni ¥irokého oboru bolestf a obtiZ{, které by byly spo-
jeny s miniméinimi vedlejdimi Ulinky. Nejb&Zn&ji pou¥iveny prost¥edek, aspirin, nemé prak-
tického vyznamu proti velkym bolestem @ je znémo, %e mé rizné, nefddouci, vedlejsi udinky.
Jiné analgetické prostiedky, jako je meperidin, kodein a morfin, vykazuji zvykovou zévis-
lost na jejich podévéni. PotPeba zlepZeného a d&inného analgetického prostredku je proto
naprosto jasnd. ' ‘

Sloudeniny, pouZitelné jako snalgetické prostredky, jako uklidnovaci prostiedky, se-
dativa, prostiedky proti uzkosti a/nebo prostiedky proti krefim, jako diuretike a prostied-’
kxy proti prijmim jsou popsény v belgickych patentovych spisech &islo 870 404 a 870 402,
které oba byly udéleny 12. brezna 1979. Belgicky patentovy spis &islo 870 405 popisuje 3-
—[2—hydroxy-4/substituované/fenoi]cykloalkanony a cykloakenoly, které mohou mit v poloze 4
cykloalkanonového nebo cykloalkenolového zbytku jakoZto substituent alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo fenylalkylovou skupinuj nebo mohou mit v polo~-
ze 5 alkylovy substituent. Belgicky patentovy spis &islo 870 402 popisuje urdité fenoly
substituovené v poloze 2 acyklickymi substituenty, zv1é3t& popisuje 2~/hydroxyalkyl/~4-
/substituovend/fenoly a 2-/oxyalkyl/-4-/substituované/fenoly.
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Americky patentovy spis, zvetejnény 27. dubna 1971, ¥islo 3 576 887 popisuje Fadu

1-/1'-hydroxy/elkyl-2-/o-hydroxyfenyl cyklohexanl, které majf vlastnosti potladujfefl cen-
trdlni nervovy systém.

Americky petentovy spis &islo 3 974 157 popisuje 2-fenylcyklohexsnony, které mohou
mit na fenylovém jédru e dve substituenty ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu,
hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu, jako¥to meziprodukty pro p¥ipravu 1-/aminoalkyl/-2-
-fenylcyklohexenolu, ktery je vhodny jeko analgeticky prostPedek, jako lokdln{ snesteti-
kum a jako prostifedek proti arytmii.

V referdtovém Zasopisu Chemicel Abstracts 85, 176952f (1976) se odkazuje na detné
3-fenylcyklohexenony a 3-fenylalkylcyklohexanony jakoZto meziprodukty pro piipravu 2-ami-
nometyl-3-fenylecyklohexanond & 2-asminometyl-3-fenylalkylcyklohexanond, které maji analgetic-
ké a dedativni pisobeni s miZe se jich proto poufivat rovnd% jako prisad potledujicich
centrdlni nervovy systém a jako prisad proti k¥elim.

Soutasné podédvend prihlé¥ka vyndlezu D. P. C. (Ph) 6 302 o ndzvu "Farmaskologicky
déinné 2-hydroxy-4-/substituovené/fenylcykloalkany, jejich derivdty e jejich meziprodukty"
popisuje 2-hydroxy-4-/substituované/fenylcykloalkenony a 2-hydroxy-4-/substituované/fenyl-
cykloalkenoly, ve kterych je v poloze 4 nebo v poloze 5 cykloalkylovy podil substituovén
hydroxylovou skupinou nebo substituovanou alkylovou skupinou.

Vynélez se tykd zplsobu pripravy novych sloudenin obecného vzorce I

()

Z—-W

kde znemeng

R1 atom vodiku, benzylovou skupinu nebo znemend skupinu R{, kde R{ znemend alkenoy-
lovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhlfku, skupinu P/0//OH/, & jeji monosodné a d&isodné
a draselné soli, skupinu vzorce —CO/CHQ/chOH a jeji sodné a draselné soli a skupi-
nu obecného vzorce 700/CH2/pNR435

kde znemend

p nulu nebo celé ¥islo 1 aZ 4,

R4 a R5 vidy atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 8% 4 atomy uhliku, nebo dohro-
mady s atomem dusiku, na ktery jsou vézdény vytvédreji p&tidlenny nebo Zesti-
8lenny heterocyklicky kruh nap¥{kled kruh piperidinovy, pyrrolovy, pyrro-
lolidinovy, morfolinovy a N-alkylpiper#zinovy s 1 a% 4 atomy uhliku v alky-
lovém podilw,

Ry atom vodiku,

R3 : atom vodiku, metylovou skupinu, hydroxylovou skupinu, hydroxymetylovou skupinu,
skupinu vzorce OR{ nebo skupinu vzorce —CHQOR; nebo

Ra a R3 vytvéreji dohromady oxoskupinu, metyléhovou skupinu nebo alkylendioxyskupinu s 2
a% 4 atomy uhliku,

w atom vodiku, skupinu pyridylovou nebo skupinu obecného vzorce

—(C)w
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kde znemené
w1 atom vodiku, atom chloru hebo fluoru,

pridem# v ppipadd, kdy W znemend atom vodiku, znemend
Z a) alkylenovou skupinu s 5 aZ 13 atomy uhliku nebo
b) skupinu obecného vzorce

-(alk1)m—0-(a1k2)n
kde "znamend

(a1k1) a (alka) vidy elkylenovou skupinu s t a% 13 atomy uhliku,

man vidy nulu nebo &{slo 1, za podminky, fe suma atomd uhlfku v (alk‘)
plus (alk,) je alespon 5 & nejvy3e 13, a alespon jeden ze symbold
m & n znamend &islo 1,

pridem? v p¥iped¥, %e W neznemené stom vodiku, znemend
Z a) alkylenovou skupinu s 3 a% 8 atomy uhliku nebo
b) skupinu obecného vzorce
—(alk1)m-0-(alk2)n
kde znamend

(alk1) a (alkz) vZdy alkylenovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku,

mean vidy nulu nebo &islo 1, za podminky, %e suma atomd uhliku (alk‘)
a (alke) je alespon 3 & nejvy¥e 8 a alespon jeden ze symbold
m a n znamend &islo 1.

Vyndlez se rovnd% tyké zpisobu pripravy farmaceuticky vhodnych adi¥nich solf s kyseli-
nami sloudenin obecného vzorce I, které obsahuji zésaditou skupinu. Typickymi piiklady jsou
sloudeniny, kde W znemend skupinu pyridylovou a/nebo OR, znamend zdsaditou esterovou skupi-
nu.

Ze sloudenin obecného vzorce I, které maji vice ne¥ jednu zédsaditou skupinu, se mohou
pripravovat polyadidni soli s kyselinami. JakoZto priklady takovych farmaceuticky vhodnych
adi¥nich solf s kyselinami se uvdd&ji adiéni soli s minerédlnimi kyselinami, jako jsou hydro-
chloridy, hydrobromidy, sirany, foéforeﬁnany, dusi®nany a adidni soli s orgenickymi kyseli-
nami, jako jsou citréty, acetdty, sulfosalicyldty, tartrdty, glykoldty, meldty, malondty,
maledty, pemodty, selicyléty, steardty, ftamléty, sukcindty, glukondty, 2-hydroxy-3-nafto-
4ty, lektéty, mendléty & metensulfondty. J

Slou¥eniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné adiln{ soli s kyselinami
jsou d¥inné na centrélni nervovy systém a mbZe se jich zvld¥t& pouZivat jakoZto analgetic-
kych prostiedkd pro savee, vietn® 1lid{ a/nebo jeko prostiedkd proti zvraceni pro savce
vietné lidf.

Sloukeniny obecného vzorce I maji asymetrické centrum v poloze 4, 4a a 8a a v poloze 6
a mohou mit pridevnéd asymetrickéd centra v substituentu -Z-W na fenylovém jédru. Vyhodny je
pro jejich kventitativn® v&t3{1 biologickou ektivitu trans vztah v poloze 4 a 4a a 4a, 8a.
V poloze 6 substituované sloudeniny obecného vzorce I majl biologickou uéinnost bez zrete-
le na to, zds stereochemie v této poloze je axidlni nebo equatoridlni.

Vyndlez se krom¥ zplisobu p¥ipravy sloufenin obecného vzorce I také tykd rdznych mezi-
produktd pro pripravu slou¥enin obecného vzorce I. Tyto meziprodukty maji obecny vzorec II,
III a IV

[0}
\

§ COORg (II)

Ry Ry
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R3 Ry
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(V)
Rs Ry
kde znamend
Rg atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku &
1, H
<::: znemend etom kysliku nebo skupinu<<: a
Ya OH

R, a Ry maji shora uvedeny vyznem.

Vyndlez se rovnd% tykéd ketokyselin s ketomldehydd obecného vzorce III, které se ziska-
J1 3t&penim enolického lektonu popripad® lektolu.

PFripomind se, Ze slouleniny obecného vzorce I, kde znemend R, benzylovou skupinu,
nejsou farmaekologicky d&inné, jsou v3ek u%itednd jako meziprodukty sloufenin obecného vzor-
ce I, kde R, znemend atom vodiku.

Shora uvedené vzorce se tykaji racemickych slouZenin. Obeecné vzorce I a% IV viak zahr-
nuji racemické modifikace sloulenin, p¥ipravovanyeh zpisobem podle vynédlezu, disstereomer-
ni sm¥si & &isté enanciomery a jejich diastereomery. Pou¥itelnost racemické smési, diaste-
reomerni, smési jakof i &istych enanciomerd a diastereomert se stenovuje biologickymi zkoud-
kami dédle popsanymi.

Pro svoji vy83{ biologickou linnost se z¥etelem na ostatn{ popsené slouleniny jsou
vyhodné sloufeniny obecného vzorce I, kde Ry znemend atom vodiku, R, znemend atom vodiku‘
nebo alkanoylovou skupihu, R3 znemend atom vod(ku nebo hydroxymetylovou skupinu 2 Z a W ma-
31 ddle uvedeny vyznem: )

Z ) m n W
alkylenovéd skupine se 7 a% 11 atomy uhliku - - atom vodiku
alkylenovd skupina se 4 a% 7 atomy uhliku - - —*<::>F‘VW

nebo pyridylovéd skupine

(a1k1)m-0—(elk2)n piidem? (a1k1) a (alkz) zna- skupina vzorce

mend alkylenovou skupinu s 1 e% 7 atomy uhliku

28 podminky, Ze sume atomd uhliku v (alk,) plus <::> W

(alkz) je alespon 4 a nejvyse 7 0,1 1 nebo pyridylové skupina
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pokradovéni

Z m n w

(a1k1)m-0-(a1k2)n pfiZen¥ (alk,) a (alk,)

znamend slkylenovou skupinu s 1 aZ 11tatomy

uhliku za podminky, Ze sume atomd uhliku

v (alk) plus (alk,) je alespon 7 a nejvySe 11 0,1 1 atom vodiku

Vyhodnymi jsou sloudeniny obecného vzorce I, kde znamend

R1 a R, 'vidy atom vodiku,

skupinu vzorce —C/CH3/2/CHZ/6 a W atom vodiku,

alkylenovou skupinu s 4 aZ 7 atomy uhliku a W fenylovou skupinu,
~-0O-alkylenovou skupinu se 7 a% 9 atomy uhliku a W atom vodiku,
-0-alkylenovou skupinu s 4 aZ 5 atomy uhliku a W fenylovou skupinu,
atom vod{ku a B hydroxylovou skupinu (cis a trans formy),
hydroxylovou skupinu nebo hydroxymetylovow skupinu.

NN NN

w
(*]

Obzvlé3té vyhodnymi jsou sloueniny obecného vzorce I, kde Ry, Ry, RS’ Z a W znemend
skupiny charakterizovené pro vyhodné sloudeniny, pop¥ipad& sloufeniny obecného vzorce I’

(x")

R3 Ry Z-W

Kromé toho jsouw vyhpdnymi & prednostnimi meziprodukty obecného vzorce IIL, III & IV,
vhodné pro pripravu vyhodnych sloufenin obecného vzorce I.

Zpisobem podle vyndlezu se slouleniny obecného vzorce I pfipravuji tek, Ze se podrobu-
je sloulenine obecného vzorce
ORy”
Br

Z—wW

kde R{' znamend skupinu chrénfc{ hydroxylovou skupinu, s vyhodou znsmensd benzylovou skupi-
nu a Z & Wnej!f shora uvedeny vyznam.

Grignardové reskci se slougeninou obecného vzorce

o]

Ry Ry
kde znemend 2 3

Ré ‘a Ri vidy atom vodiku nebo spolu dohromady alkylendioxyskupinu s 2 e% 4 atoﬁy uhliku a

popripadé se provddi jedna nebo nékolik ndsledujicich reakei
a) jestliZe ve slou¥enin& obecného vzorce I znamend R1 benzylovou skupinu, nahrazuje
se tato benzylovd skupine atomem vodiku,
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b) dekatalizuje se sloudenina obecného vzorce I, kde Ry & R3 znemenaji dohromady al-
kylendioxyskupinu,

¢) acyluje se slou¥enina obecného vzorce I, kde R1 znemend etom vodiku.

Vhodnymi chrémicimi skupinemi Jsou skupiny, které nemaji nep¥iznivého vlivu na nésle-
dujici reakce a které lze odstranit bez neZdéddoucich reakci na ostatnich mistech prislu3-
nych sloudenin nebo z nich vyrobenych produktd.

JakoZto p¥iklady takovych chrédnicich skupin se uvddéji skupine metylovéd, etylova
e s vyhodou skupina benzylovéd nebo substituovanéd benzylovd skupina, prilemZ substituenty
jsou nap¥{klaed alkylovd skupina s 1 a% 4 atomy uhliku, atomy halogenu, jeko napiikled
chloru, bromu, fluoru a jodu, & alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku a dimetylterc.-butyl=-
silylové skupina. Eterové blokoveci nebo chrénici skupiny se mohou odstrenit pouZitim bro-
movodikové kyseliny v kyselin& octové nebo pouZitim 48% vodné bromovodikové kyseliny.

Reakce se provédi pPi zvysené teploté a popripad& pii teploté zp&tného toku. JestliZe
viak Z znemend skupina ‘(alk1)m’°'(alk2)n' mé se pou%it kyselin, jako je kyselina polyfosfo-
re¥né nebo trifluoroctovéd, aby se prededlo &t&penf éterové vazby.

K odstrandni éterovych skupin, jako jsou metylové nebo etylové skupina, se miZe po-
ufzit také jinych &inidel, jako je napiikled kyselina jodovodikové, pyridinhydrochlorid
nebo pyridinhydrobromid nebo jako jsou 1lithium-n-alkylmerkeptidy v hexemetylfosforamidu.
JestliZe Jjsou chrénicimi skupinemi skupine benzylové nebo substituovend benzylové skupina,
mohou se tyto chrénici skupiny odstranit katalytickou hydrogenolyzou. Vhodnymi ketalyzé-
tory jsou palddium nebo platine a zvléd3té paléddium nebo platina na uhlf. Nebo se mohou
chrénici skupiny odstranit solvolyzou za pouZiti trifluoroctové kyseliny. Daldim zplsobem
odstrandni benzylové chrénici skupiny je zpracovéni n-butyllithism v rozpou¥tédle inert-
nim za reakdnich podminek p¥i teplotd mistnosti. Dimetyl-terc.-butylsilylovd chrénici sku-
pina se odstranuje mirnou hydrolyzou.

Presnd chemické struktura chrénici skupiny nemé rozhodujiciho vyznemu pii zpisobu po-
dle vynélezu, proto%e jeji vyznam Je zalo¥en na jeji schopnosti shora uvedeného pievédéni,
Volba a stanoveni vhodné chrénici skupiny je snadnd pro pracovniky v oboru. Vhodnost a u-
ginnost skupiny jekoZfto skupiny chrénici hydroxylovou skupinu se stenovi pouZitim skupiny
objasn¥né v uvedeném reekénim schématu. M4 to v¥ak byt skupina, kteréd se snadno odstra-
fuje za generace hydroxylové skupiny. Za vyhodné chrénici skupiny se povaZuj{ skupina me-
tylové & benzylové, jeliko# se snadno odstrenuji.

Chréndny 2-brom-5-/Z-W-substituovany/fenol se pak nechévé reagovat.s hof¥ikem v roz-
poustédle inertnim p¥i reakei a obecn® v pfitomnosti promotoru, jeko napfikled soli jedno-
mocné m¥di, naprikled chloridu, bromidu a jodidu mn&dného k promotovédni 1,4-adice, se vhod-
nou sloudeninou obecného vzorce IV.

Vhodngymi rozpoustédly, inertnimi ze podminek reakce, jsou eyklické a mcyklické éte-
ry, jeko jsou napiikled tetrashydrofuran, dioxen a dimetyléteretylénglykol (diglyme). Grig-
nardovo &inidlo se pfipravuje o sobd zndmym zpisobem, jako napfiklad udriovénim na teplo-
t& zp&tného toku sm¥si jednoho moldrnfho dflu bromového ¥inidla & dvou molérnich d{ld ho¥-
d{ku v rozpoudtédle, inertnim za reskénich podminek, jeko je napfiklad tetrahydrofuran.
Vznikld sm&s se pek ochlad{ na teplotu pribliZn& 0 aZ -20 °C a pFidéd se jodid m&dny e pek
vhodné sloufenina obecného vzorce IV pii teplot& pribliin¥ 0 af -20 °c.

MnoZstvi pou%itého jodidu mn&dného nemd rozhodujiciho vyznamu a miZe kolisat v ¥iro-
kyeh mezich. Moldrn{ podily od p¥ibliZn¥ 0,2 a% pfibliZn¥ 0,02 moly ne mol bromového re-
ak¥ntho &inidle poskytuji dostete&né vyt&iky sloulenin obecného vzorce I, kde je fenolickd
hydroxylovéd skupina chrénéne (sloufeniny obecného vzorce I, kde R, znemend chrénici skupinu),
a zbylé skupiny majf shora uvedeny vyznem.
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Chrénéné sloudeniny obecného vzorce I se pak nechdvaji reagovat s vhodnym &inidlem
k pripadnému odstrandni chrénicf skupiny. Benzylové skupine se zpravidla odstranuje shora
popsenymi zpisoby. JestliZe je chrénic{ skupineu alkylové skupina, jakc metylové nebo ety-
lové skupina, odstrenuje se shora uvedenymi zplsoby nebo napPiklad zpracovénim pyridin-
hydrochloridem.

V&t&inou se v8ak p¥i zpisobu pPipravy sloufenin obecného vzorce I chrénici skupina
ponechévé po dobu celého zpisobu pripravy e neodstranuje se pred dosaZenim predposledniho
nebo posledntho stupn& p¥ipravy.

Estery sloudenin obecného vzorce I, kde je acylovéna pouze skupine OR; se pripravuji
reakei sloudeniny obecného vzorce I, kde R3 neznamend hydroxylovou nebo hydroxymetylovou
skupinu, s vhodnou alkanoovou kyselinou nebo s kyselinou obecného vzorce

HOOC-/CHa/p-NRzR3
v pritomnosti kondenzadniho prost¥edku, jeko je dicyklohexylkarbodiimid, ndsledovenou re-
dukci oxoskupiny na hydroxylovou skupinu. Nebo se mohou pfipravit reakecl sloudeniny obec-
ného vzorce I s vhodnym chloridem nebo enhydridem alkanoové kyseliny, jako je napiiklad
acetylchlorid nebo acetanhydrid, v pritomnosti zésady, jako je pyridin. Monoacylovy pro-
dukt se pak podrobuje dal¥fm reskcim popfipadd, jeko je redukce oxoskupiny na odpovidajici
alkoholovou skupinu.

Diestery sloudenin obecného vzorce I, kde ORl znamendé hydroxylovou skupinu a R3 ne-
znamend hydroxylovou skupinu nebo hydroxymetylovou skupinu, se pripravi acylaci shora
popsanymi zpisoby. Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych je acylovéna toliko fenolické
hydroxylové skupina, se ziskeji redukc{ borohydridem odpovidajiciho ketonu obecného vzor-
ce I, kde oxoskupine je esterifikovéna na fenolické hydroxylové skupind. Takto piipravené
sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych je acylovéha toliko jedna hydroxylové skupina,
se pek mohou déle acylovat odli3nym acylelnim prostfedkem, ¥im% se ziské diesterifikovandé
slou¥enina obecného vzorce I, ve které jsou esterové skupiny odli3né.

Diestery sloudenin, -ve kterych je OR, hydroxyskupina a R, znamené hydroxylovou sku-
pinu nebo hydroxymetylovou skupinu, se rovnéZ pripravujf acylaci vhodného derivétu obsa-
hujictho t¥i hydroxylové skupiny alespon tPemi ekvivelenty vhodného acylaénfho &¢inidla,
jeko jsou napriklad chlorid nebo anhydrid kyseliny nebo kyselina plus kondenza&ni &inidlo,
napriklad shora popsané. Zdd se, Ze poradi acylace hydroxylovyeh skupin je nésledujiei:

R3/ = _CHZOH/> OR,

Toto pozorovéni umo¥nuje acylaci skupiny symbolu R3 v pritomnosti skupiny symbolu OR .
Diestery sloulenin obecného vzorce I, kde kaZdé ORI a R3 znamend viZdy alkanoyloxyskupinu
se pripravujl acylaci vhodné sloudeniny obecného vzorce I, kde OR, a R3 znemenaji vidy
hydroxylovou skupinu. Oxoskupine se pek redukuje popripad¥d borhydridem sédnym. Takto vy-
tvorenéd hydroxylovd skupina se miZe acylovat odlisnym acyladnim prost¥edkem za vzniku pro-
duktu obsshujiciho smésny ester. Podobn& diestery sloulenin obecného vzorce I, kde OR,
znemeng alkanpyloxyskupinn a R3 znamené hydroxylovou skupinu se ziskaj{ ascylaci sloudenin
obecného vzorce I, kde Ry + R3 znamené hydroxylovou skupinu a OR, znamend hydroxylovou sku-
pinu. Redukece borhydridem R2 + R3 jakoZto oxoskupiny poskytuje Zédené diestery.

Acylace sloudenin obecného vzorce I, kde OR‘ znamend hydroxylovou ékupinu a R3 zna-
mend hydroxylovou skupinu nebo skupinu vzorce —CHZOH jednim ekvivalentem acyladniho &i-
nidle poskytuje sm&s esterd, kde jsou OR, a/nebo R3 acylovény. Produkty se odd&luji chro-
matograficky na silikegelu. .
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Fermaceuticky vhodné adidni soll s kyselinami sloudenin obecného vzorce I se snadno
pripravuji o sobd zndmymi zplsoby. Zprevidle se nechévé reagovat vhodnd slou¥eninea obecné-
ho vzorce I a vhodné kyselina, obecn® ve stechiometrickjych mnoZstvich v rozpoudtddle inert-
nim za reak&nich podminek, jeko je naptikled metenol & ziskend sil se 0dd8l{ o sob& znémy-
mi zpisoby, jeko je napfiklad odfiltrovéni, sréZeni piiddnim nerozpoultédla, jako je éter,
odpafenim rozpou¥tédla. JestliZe sloudenine obecného vzorce I obsahuje vice neZ jednu zé-
saditou skupinu, mohou se pripravovat diadi®ni soli s kyselinemi.

Ve shora uvedeném sledu se oxoskupina mebo alkylendioxyskupine mohou pfevéddét na jiné
vyznemy symbold R, e Rj, jak shora uvedeno, v kterémkoliv stupni reakiniho sledu. Obecné
Je vyhodné z ekonomickych dlivodl provdd&t sled reekei, jak naznafeno a prevéd&t alkylen-
dioxyskupinu ne jiné vyznemy symbold R, a R3, jak ukdzéno v reak®nim sledu A.

Sled A

v-A _ 1-A
(C7H7- benlyl)’

o |
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Oximy sloudenin obecného vzorce I, kde R, @& R3 znameneji dohromady jinou skupinu neZ
oxoskupinu, se pripravuji reeskci tekové sloufeniny s hydroxylaminohydrochloridem v rozto-
ku systému metenol - voda pFfi teplotd mistnosti. PFi prektickém provddéni je vyhodné po-
u¥it nadbytku hydroxyleminu a% do trojnésobku potrebného mnoZstvi. Za tekovych podminek
priprava ¥édeného oximového derivédtu je ukonlena v prib&hu 1 aZ 2 hodin. Produkt se izolu-
je pridénim reakdni sm&si do vody e ndslednou \pravou hodnoty pH sm&si na 9,5 a extrakei
s vodou nemisttelnym rozpoultddlem, jako je etylacetdt.

Jestlife se pouZije O-metylhydroxylaminhydrochloridu misto hydroxylaminhydrochloridu,
ziské se reakc! O-metyloximovy derivét. JestliZe se pouZije O-metylhydroxyleminu, je vy-
hodné prodlouZit reekei na 6 a# 12 hodin. Izolace produktu se provdd{ stejnym zplsobenm,
jeko shora popséno pro oximovy derivét.

O-Acetyloximové sloudeniny se pripravuji acetylaci odpovidajictho oximu ekvimolérnim
mno%stvim acetenhydridu v piitomnosti ekvimolérniho mno#stvi pyridinu. PouZiti nadbytku
anhydridu e pyridinu napoméhé dokonalému prob&hnuti reakce a vyhodnym je dvoj a% trojné-
sobny nadbytek. Reskce se nejlépe provdd{ v aprotickém uhlovodikovém rozpoudt&dle, jako
je benzen nebo toluen pfi teplotd mistnosti pres noc. Po ukondeni reakce se pPidéd vods
a produkt se 0dd¥li v uhlovodikové vrstvd. Nebo se mohou pfipravovat O-acetylové derivé-
ty zpracovénim pot¥ebné oxoslouleniny O-acetylhydroxylaminhydrochloridem za resk&nich
podminek podobnyech, jako uvddeno pro piipravu oximovych derivétl.

Oxim & oximovy derivét se pak redukuje ketalyticky za pouZiti napiiklaed Raneyova
niklu, palédia na uhli nebo oxidu platiny ze podéte&niho tlaku vodiku 0,2 a¥ 0,3 MPa pii
teplotd okoli v rozpouStédle inertnim za reakinich podminek, jako je alkanol s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, nebo lithiumeluminiumhydrid v rozpout&dle inerinim za reakdnich podminek, ja-
ko je tetrahydrofuran, za teploty zp&tného toku.

S vyhodou se aminosloufeniny obecpého vzorce I piipravuji kondenzaci vhodné sloudeni-
ny obecného vzorce I, & emoniovou solf ni%3i alkenoové kyseliny a néslednou redukef in si-
tu vytvoreného iminu. Krom¥ emoniovych soli niZ¥i elkanoové kyseliny se pri tomto zpisobu
miZe také pouZit emoniovyech soli anorganickych kyselin.

Dal3im vyhodnym zpisobem je reskce vhodné sloudeniny obecného vzorce I, kde B zna-
wmend alfe-hydroxyskupinu s ekvimoldrnim mnofstvim ftelimidu, trifenylfosfinu a dietyl-
azodikarboxylédtu.

P¥i prektickém provéd¥ni se roztok ketonu v niZ3fim elkanolu, jeko napfiklad metanol,
Zpracovavé amoniovou solf alkenoové kyseliny, jako je neprfklad octové kyselinm, a ochla-
zend reskini smés se zpracovévéd redukénim prostredkem, jeko je kyanoborhydrid sodiku.
Reakce se nechévé problhat p¥i teplotd mistnosti po n&kolik hodin e pek se provede hydro-
1yza 8 produkt se izoluje.

Jekkoliv je zapot¥ebi stechiometrickych podild ketonu a smoniumalkanodtu, je vyhodné
pou¥ivat a¥ desetindsobku smoniumelkenodtu k zaji¥téni rychlého vytvéfeni iminu. Je také
v¥hodné provédét redukci p¥i teplotd okoli a pouZivat dvou mold kyanoborhydridu sodného
ne mol feagujiciho ketonu, 2by se na meximum zvy3il vyt&Zek konedného produktu. Reakce
je ukon¥ena za 2 af 3 hodiny.

Redukce iminu se teké mlZe provéddst s jinymi reduk¥nimi ¥inidly, jako je palédium
na uhli, P praktickém provéd&ni se roztok vhodného ketonu v ni%3im elkenolu, Jjeko jé
metanol nebo isopropenol, zprecovévé smoniumalkanodtem, jako je amoniumacetdt a 10% palé-
diem na uhl{, & vznikléd suspenze se protPfepdvd v prostPedi vodiku pti teplot& 25 aZ 50 °c,
a% do sbsorbovéni teoretického mnoZstvi vodiku., Je vyhodné pouZivat desetindsobku amonium-
slkanodtu k zaji3t&ni dokonalého prob¥hnuti reakce v rozumné dob&. MnoZstvi katalyzdtoru
se miZe mdnit od 10 % do 50 %, vzta¥eno na hmotnost vychoziho ketonu. Polételni tlak vo-
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diku nemé rozhodujfciho vyznamu, vyhodny je vZak tlak 0,1 a% 5 MPa pro zkrdceni reakén{
doby. Za pou%itf shors uvedenych podminek je reakdnf’'doba 2 % 6 hodin. Po ukon&en{ re-
dukéni eminadni reakce se katalyzdtor odfiltruje s filtrét se odpa?f do sucha.

Aminosloudeniny, pfipravené shora popsenymi zpisoby, se mohou izolovat za vyu¥itf
jedich zésadité povehy, kterd umoinuje obvyklé odd¥leni nezéseditych vedlejsich produktd
a reakdnich slofek. Obecn¥ se vodny roztok produktu extrahuje ze postupnd se zvysujici
hodnoty pH, tekZe se nebazické ldtky odstrani p¥i niZZich hodnotéch pH = pfodukt se ziskd
pfi hodnot& pH 9. Extraekdni rozpou¥t¥dla, jeko je napiiklad etylacetdt, dietyléter, se
vynyj{ solemnkou s vodou, létka se vysuli a odpetenim k suchu se ziské produkt.

Analgetické vlastnosti sloudenin p¥ipravenych zpisobem podle vyndlezu se zkouseji
za vyuZiti stimulu zachycujfeiho Zkodlivé podndéty.

Zkou¥ky zeloZend na stimulu zgschycujicim Zkodlivé tepelné podnéty
a) Analgetickd zkoudka my3i na horké destidce

Pri tomto zpisobu se pouZivé modifikovend zkousky podle Woolfa a MacDonelda, popsané
v $asopisu J. Pharmecol Exp. Ther. 80, str. 300 a% 307, 1944, Rizenym tepelnym stimulem
se pisobi na my3{ pecku ne hlinikové desti&ce o tloudice 3,175 mm. 250 wattovéd infradefve-
né vyhfivaci Zdédrovke se umisti pod spodek hlinfkové destilky. Tepelny reguldtor, spojeny
s termistorem na povrchu destilky, programuje uwdrZovéni konstentni teploty povrchu desti&-
ky 57 °c, Kazdd my8 se spust{ do sklen#ného vélce o prim&ru 165 mm, spodivejiciho na horké
destidce = zaéne se m&rit &as, jakmile se packa my¥i dotkne desti¥ky. My3 se pozoruje pfil
hodiny a 2 hodiny po oSetteni zkouSenou sloudeninou 8 pfihlédnutim k prvaimu‘trhnuti jed-
nou nebo ob¥ma zadnimi packemi nebo aZ ub&hne 10 sekund bez takovych pohybl. Morfin mé
hodnotu MMU50 = 4 8% 5,6 mg/xg (8. c.). (MMO znemend vidy meximéln{i mo¥ny d¥inek.)

b) Analgetickd zkouXke my3i ne Zvihnuti ocasem

Pouzivéd se modifikovené zkousky podle D“Amour a Smitha, popsané v &asopisu J. Pharme-
col. Exp. Ther., ]2, str. 74 aZ 79, 1941, za vyuZiti ¥izeného pisobeni intenzivniho tepla
na ny3{ ocas. KaZdd my3 se umisti na patku kovového védlce s ocesem vysunutym jednim kon-
cem. Vdlec se upravi tak, aby ocas leZel v celé plode na zastindné vyh¥ivaci Zérovce. Na
za¥dtku zkou¥ky se odtéhne hlinikovéd destifka prikryvajilci vyh¥ivaci Zérovku a 3térbinou
se nechdvéd prochédzet svételny paprsek, piidemZ ohnisko Jje na wydim ocasu. Zdroven se zapne
¢asomdrid. Zji%fuje se ndhlé trhnuti ocasem. NeoZettené my% reaguje zpravidla v pribzhu
3 a% 4 sekund po vystaveni pisobeni Zdrovky. Koncovy bod chrénéni je 10 sekund. KeZdd my3
se zkousi pil hodiny a 2 hodiny po oBetieni morfinem a zkouSenou ldédtkou. Morfin mé hodno-
tu HIU5° = 3,2 a% 5,6 mg/xg (8. c.).

é) Zkoudka zaloZend na ponofeni ocasu

PouZivd se modifikoveného postupu, ktery popsel Benbasset a kol, v ¥asopisu Arch. Int.
Pharmacodyn., 122, str. 434, 1959, SemeZek bilé myS3i Charles River CD-1, o hmotnosti 19
a% 21 g, se zvé%ii a ozned{ pro identifikaci. Zpravidla se poufivé péti my3i pro odetfeni
toufe ldtkou a kontrolniho zvirete. Nejdrive se kaZdd zkou¥end létka podd v mnoZstvi
56 mg/kg intraperitonedlnd nebo subkuténné ve form& 10 nl/kg. Pred o¥etfenim touto zkoue-
nou W&innou ldtkou a pil hodiny 2 2 hodiny po jejim podéni se keZdd my¥ umisti do vélce.
Ka%dy védlec je opatfen otvory pro prim&fené vEtrdni a Jje uzavien nylonovou zétkou, kterou
se ka%dé mysi protéhne ocas. Vélec se udrduje ve vzprimené poloze & oces se dokohale po-
noti{ do vodni 1lézn& o konstantni teplot& 56 %C. Koncovym bodem ka¥dé zkoudky je energické
trhnuti nebo Skubnuti ocesem, spojené s motorickou odezvou. V nékterjch pripadech miZe byt
kXoncovy bod méné vyrazny pro podéni y¥imné létky. K predejiti nefddouciho po¥kozeni tkéné
se zkoudka ukondi v prib&hu 10 sekund & oces se vyjme z lédzn&, Odezve se zaznamendvd
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v sekundéch k nejbli#3{ pil sekundd. Soub¥¥né se s vybranymi jedinci zkoudi nosid a stan~-
dard znémé potence. JestliZe se aktivita zkoudeného &inidla nevréif na zékladni hodnoty
pti zkouce po dvou hodindch, stanovi se odezva za 4 ai 6 hodin. Posledn{ mdY¥en{ se prové-
df za 24 hodin, pokud se stédle je3t& pozoruje ulinnost na konei zkoudkového dne.

Zkouska zalo¥end na stimulu zachycujicim chemické Skodlivé podné&ty
Potlaééni svijeni vyvolaného fenylbenzochinonem

Skupina p&ti my3{ Curworth Farma CF-1 se pfedb&Zn& olet¥i subkutdnné nebo ordln& so+
lankou, morfinem, kodeinem nebo zkouSenou ud&innou ldtkou. V pripadd subkutdnniho olet¥eni
za 20 minut, v pripad® ordlniho podéni za 50 minut se o¥et¥i kaZdd skupina intraperito-
nedlnim vstiriknutim fenylbenzochinonuj je zndmo, %e toto podréZdéni vyvoldvé bii&ni kontrak-
ce. My8i se pozoruji za 5 minut se zPfetelem na to, zdali se svijeji nebo nesvijeji od chvi-
le uplynuti 5 minut po vst¥iknuti fenylbezochinonu. Zaznamendvd se hodnota MM350 po o3etife-
ni G&innou 1létkou blokujici svijeni.

Zxou¥ka zaloXend na stimulu zachycujicim tlakové Bkodlivé podndty
Vliv Haffnerove zplisobu seviteni ocasu

Modifikované Haffnerovy zkou¥ky, popsené v publikaci Experimetelle Prufung Schmerz-
stillender /Experimentéini zkou¥ka prostiedkd ti¥icich bolesti/, Deutsch. Med. Wschr., 25,
str. 731 a% 732, 1929, se pouZfivé ke zji¥t&ni vlivu zkoulené ‘&inné létky na agresivni
odezvu vyvolanou sevienim ocasu. PFi této zkoulce se pouZiveji samci bilé krysy Charles
River (Sprague - Dawley) CD. Pred oSetfenim zkouZenou d&innou 14tkou a pak vZdy pil hodiny,
1, 2 a 3 hodiny po o¥etfeni se sevie 63,5 mm Johns Hopkinsova svorka ne korenu krysiho
ocasu. Koncovym bodem ka?dé zkoudky je jasny utok a kousdéni zem&rené proti pPi&iné bolesti,
prilem% se toto napadéni zaznamendva v sekundéch. Svorka se odstrani na 30 sekund, jestli-
%e se jiZ nepozoruje ¥4dnd odezva a doba projeveni odezvy se zaznamendvd v sekundédch. Mor-
fin je udinny v dévce 17,8 mg/kg (i. p.).

Zkouska zalofend na stimulu zachycujicim 8kodlivé elektrické podnéty
ZkouSka couvnuti - odskodeni

Pouzivé se modifikovené zkouXky, kterou popsal Tenen v &asopisu Psychopharmacologia,
12, str. 276 a% 285, 1968, pro stenoveni prahu bolesti. Semeci bilé krysy Charles River
{Sprague-Dewley) CD, o hmotnosti 175 &% 200 g, se pouZivaji pri této zkousce. Pred poddnim
Wéinné zkou¥ené létky se packa ka?dé krysy ponoti do 20% roztoku glycerin - solanka. Krysy
se umfsti do komory a pisobi se na jejich packu jednosekundovymi Soky, které se vyvijeji
se vzristajici intenzitou v 30 sekundovych intervalech. Tyto intenzity 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. Pozoruje se chovéni kaZdé
krysy se zietelem na a) couvnuti, b) zakviéeni a c) odskodeni nebo rychly pohyb dopfedu
po navozeni elektrického Soku. Radou Zokd zvydujici se intenzity se pisobi na kaZdou kry-
su tésnd pred oletfenim zkou3enou u&innou létkou a zapil hodiny, za 2, 4 a 24 hodin po
osetPeni zkouSenou d&innou létkou.

Vysledky shora uvedenych zkou3ek se zaznemendvaji jako procento maximélniho moZného
Géinku (% MMO). Procento maximélniho moZného ddinku kaZdé skupiny se staetisticky porovnévé
s procentem maximélniho moZného U&inku stendardnich hodnot a hodnot pred podénim d&innych
ldtek.
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Procento meximélniho moZného véinku se vypolditévéd ze vztahu:

) doba zapoleti zkou3ky - kontrolni doba
% md = . x 100

doba ukon&eni zkousky - kontrolni doba

\

Slougeniny, pfipravené zpisobem podle vyndlezu se v pripadd pouZiti jako analgetik
pro ordélni nebo parenterdlni podéni pouZiveji zpravidla ve form& piripravki. Takové pri-
pravky obsahuji farmaceuticky vhodny nosi&, voleny se z¥etelem na zpisob poddvéni a se
zietelem na b&¥nou farmaceutickou praxi. Napiiklad se d¥innd létka, pPipravend zplsobem
podle vyndlezu, miZe podévat ve form& tablet, pilulek, pré¥kd nebo granuli obsshujicich
excipienty, jsko Jsou ¥krob, mlédny cukr, urdité typy hlinek a jako jsou podobné létky,
Mohou se podévat ve formé& kapsli ve smé&si se stejnymi nebo rovnocennymi excipienty. Mohou
se také poddvat ve form& ordinich suspenzi, roztokd, emulzi, sirupl a elixird, které mo-
hou obsahovat chufové a bvarvici prisady. Pro orélni podéni ddinnych létek, piipravenych
zpisobem podle vyndlezu, Jsou vhodné tablety nebo kapsle obsahujici 0,01 aZ pribliZné
100 mg; ve v&t8iné pripadd jsou tekové ddvky vhodné,

Léka? urduje ddvky, které jsou nejvhodn&jsi pro jednotlivé pacienty a ¥{di se jeho
vékem, hmotnosti a odezvou a zpisobem poddni. Obecnd Jje vEak poldtelni enalgetické dévka
pro dosp¥lé pfibliZn& 0,1 a% p¥ibliZn& 750 mg na den v jedné nebo v rozdélenych ddvkéch.

V mnoha pripadech neni nutné prekralovat denni ddvku 100 mg. Vyhodnymi ordlnimi ddvkami
jsou pribli%n¥ 1,0 a% pFibliZné 300 mg/den. Prednost se ddvé ddvkdm pribliZn¥ 1,0 a¥

50 mg za den. Vyhodnou parenterdlni dédvkou je pfibliZné& 0,1 a% pFibliZné 100 mg/den; pred-
nost se ddvéd ddvce pribliZnd 0,1 a% pribliZn¥ 20 mg/den.

) Vyndlez se rovn&% tykd farmaceutickych pripravkl, vietn& jednotkovych ddvkovacich

forem, které obsahuji shora popsené déinné létky, piipravené zplsobem podle vyndlezu, vhod-
nych pro analgetické a jiné pouZiti, jak je popséno. Ddvkovaci formou miZe byt jednotlivé
ddvka nebo n&kolik ddvek, k dosaZeni dennfho mnoZstvi pro prisludné udlely.

Sloudenin obecného vzorce I, pifipravenych zpisobem podle vyndlezu, se miZe vyuZit
pro formulaci kapalnych nebo pevnych pripravki pro ordlni nebo parenterdlni podéni. Kapsle,®
obsshujicf déinnou ldtku obecného vzorce I, se pripravuji smiZenim hmotnostn& jednoho dilu
sloudeniny obecného vzorce I s 9 dily excipientu, jako jsou Zkrob nebo mléiny cukr & pek
plnénim sm¥si do Zelatinovych kepsli, aby ke?dd tekové Zelatinovéd kapsle obsshovela 100 di-
13 sm#¥si. Tablety, obsahujici sloufeninu obecného vzorce I se pfipravuji formulaci vhodné
sm&si Udinné létky a standardnich primé&si pouZiivanych pro pfipravu tablet, jako jsou Skrobd,
pojidla a mazadla, a to tak, aby kaZdé tebleta obsshovala 0,10 aZ 100 mg d¥inné létky
obecného vzorce I, pripravené zpisobem podle vynélezu,

Suspenze 8 roztoky sloudenin obecného vzorce I, zvld&t& pro pripad, kdy R1 znemeng
hydroxylovou skupinu, se &asto piipravujil t&sn& pied pouZitim, aby se pifededlo nutnosti
stabilizovat suspenzi nebo roztok (napfikled proti sréZeni) pHi skledovéni. P¥ipravky vhod-
né pro takové pou¥iti jsou zpravidla suché pevné p¥ipravky, které se rekonstituuji pro po-
déni vstiikovénim. :

Shora popsanymi zplisoby se stanovuje anslgetické plsobeni n¥kterych sloudenin obecné-
ho vzorce I, pripravenych zplisobem podle vyndlezu. ZkouZeji se sloudeniny tohoto obecného
vzorce:

Hs)z— GHia
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kde jednotlivé symboly msji déle uvedeny vyznem. V tebulce se pouZivé t&chto zkratek:

PbCh fenylbenzochinonem vyvolené svijeni,
TF mrsknut{ ocasem,

HP zkou¥ka na horké desce,

RTC mira sevieni ocasu,

FJ uskodéeni.

Tabulka 1

Anglgetickd ddinnost - MMﬂSo, mg/kg, subkuténni podéni

A B R, Ry PbCh RIC
-0~ H H 3,19 -
-<H «CH H H 1,46 13,4
<X ---OH H H 1,24 -
——H <0H ——-H «OH 0,55 2,3
———H <«OH «H ——-H 3,22 6,9
A «0H —-H <CH,0H 0,054 0,22
—e-H «OH «H ---CH,O0H ~ 2,81 6,8
—Z.H <«0H -0- 1,44 5,6
—-H <«OH -—H <CH,0H 0,018 0,06
-—-H «OH ——-H 4CH,0H 1,58 10,0

/e/ snalgetickd W¥innost pri ordlnim podéni:

PnCh = 0,25; RIC = 0,7 wg/keg

Uginnost sloudenin obecného vzorce I, pripravenych zpisobem podle vyndlezu, proti
zvraceni se stanovi u nesnestetizovenych, neomezovanych kolek zpisobem popsanym v Saso-
‘pisu Proc. Soc. Exptl. Biol. and Med., 160, str. 437 aZ 440, 1979.

Sloudeniny obecného vzorce I, piipravovené zpisobem podle vyndlezu, Jjsou d&inné pro-
ti zvraceni pri ordlnim nebo parenterdlnim podéni ve form& farmaceutickych pripravki. Ta-
kové pripravky obsehujil farmaceuticky vhodné nosise vybrané se zfetelem na zplsob podévé-
n{ e se zietelem na fermaceutickou praxi. Napiriklad se mchou podévat ve form¥ tablet, pi-
lulek, préski nebo grenuli obsshujfcich excipienty, jako jsou ¥krob, mlé&ny cukr, uréité
typy hlinek a podobné létky. Mohou se poddvat ve form& kepsli ve smési se stejnymi nebo
rowmocennymi excipienty. Mohou se také podévat ve formé& ordlniech suspenzi, disperzi, rozto-
ki, emulzi, sirupd & elixird, které mohou obsahovat chutové létky a barviva. Pro poddni
terapeutickyeh prostiedkd obsshujicich sloudeninu obecného vzorce I, pripravenou zpisoben
podle vynédlezu, obsahujl tablety nebo kapsle pribliZn& 0,01 aZ 100 mg W&inné létky; tekové
p¥ipravky jsou vhodné pro vétdinu pouZiti.

Lékar stanovuje nejvhodn&j¥i dévku pro kaZdého pacienta, kteréd se méni podle véku,
hmotnosti a odezvy jednotlivého pacienta a podle zpisobu poddni.

Obecnd je vEsk poddtedni ddvka proti zvraceni G&innd k predejiti moFfské nemoci. Tako-
vou dévkou je u dospdlyeh 0,01 8% 500 mg/den ve formé& jediné ddvky nebo n&kolike dévek.
V mnoha prfpadech neni nutné piekrodit ddavku 100 mg/den. Vyhodnou je denni ddvka pfiblié—
né 0,01 a% pPibli¥n& 300 mg/den; piednost se dédvé dévce 0,10 aZ priblizn& 50 mg/den. " Vyhod-
nou je parenterdlni ddvka pPibliZn& 0,01 a% pribliZné& 100 mg/den; prednost se ddvé ddvkém
pribliZné 0,01 a% pribliZn¥ 20 mg/den.
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Protiprijmovéd u¥innost sloudenin obecného vzorce I, pfirravenych zplsobem podle vynd-
lezu se stanovi modifikovenym zpisobem, ktery popsal Neimegeers a kol. v publikaci Modern
Pharmacology - Toxicology, Willem ven Bever end Harbens L1, ed., I, str. 68 a¥ 73, 1976.
Obeend je velikost dédvky a zpisob podéni pro pouZiti sloulenin obecného vzorce I Jakofto
ddinnych létek proti prijmu obdobny jako pii pouZiti enalgetickych prostPedki.

Sloudeniny obecného vzorce I, pripravené zpisobem podle vyndlezu, se mohou formulovat
pro podénf v pevné nebo v kapelné form& pro orélni nebo parenterédlni poddni. Kapsle, obsa-
hujici sloudeninu obecného vzorce I nebo obecného vzorce II, pripravenou zpisobem podle
vynélezu, se pripravujf miZenim hmotnostn¥ jednoho d{lu u¥inné létky s 9 dily excipientu,
jeko jsou napriklad $krob, mlédny cukr a pek se smds plni do Zelatinovych kapsli tek,
aby ke¥dé Zelatinové kapsle obsehovala 100 d{1l% smési. Tablety se pripravuji miSenim vhod-
né dinné létky a stenderdnich sloZek pouZivenych pro piipravu tablet, jeko jsou nep¥iklad
%krob, pojidla a mazadla, tak, aby ka¥dé tableta obsahovela 0,1 a% 100 mg u&inné 1létky.

Krom& shora uvedenych moZnostf pouZiti jsou sloudeniny obecného vzorce I, pfiprave-
né zplsobem podle vyndlezu, vhodné také jakoZto uklidfiujief prostredky, jsou sedstiva,
jako prost¥edky proti k¥elim, jeko diuretika a jakoZto prostiedky proti dzkosti.

PrL{kled 1

3,4—a1fa-4a-beta-5,6,7,8,8a-alfa-0ktahydro—4-beta—[2—benzyloxy-4-/1,1-dimetylheptyl/fenyx]-
neftalen-2-/1H/on

Roztok 5,30 g (13,4 mmolu) i~-brom-2-benzyloxy-4-/1,1-dimetylheptyl/benzenu v 27 ml
tetrahydrofurenu se pomelu pridévé do 641 mg (26,7 mmolu) kovového hor&fku. Po 5 minutdch
poddte¥ni periody se rychlost pridévéni upravi tek, aby se prév& udrZovala teplota zp&tné-
ho toku. Reakinl su¥s se miché 30 minut a déle ze ochlazovéni na teplotu 25 °C. Ochladi se
pak ne teplotu -15 °C a p¥idd se 127 mg (0,668 mmolu) jodidu n8dného. Vznikld smés se mi-
ché po dobu 5 minut a pek se v pribdhu 10 minut priddvé roztok 1,8 g (12,2 mmolu) trens-
-4a,5,6,7,8,8a-hexahydronaftalen-2-/1H/-onu v 10 ml tetrehydrofuresnu. V poloviné priddvéni
neftalenonu se pridé daldich 127 mg (0,668 mmolu) Jjodidu m&dného. Reakéni smés se miché
5 minut i déle a pek se pfidé do 250 ml studeného, nasycendho roztoku chloridu amonného
a 250 ml éteru. Bterovy extrakt zchlezené resk®ni smdsi se promyje jednou 250 ml nesycené-
ho roztoku chloridu amonného, vysu¥i se sirenem hofednatym a odpafi se na olej. Surovy
olej se &isti sloupcovou chromatografii na 150 g silikegelu eluoveného 10 ml podily 15%
éter - petroleuméter, &im¥% se ziské 3,45 g (62 % teorie) ¥ddené sloudeniny ve formé oleje.

I8 (CHOL,): 1724, 1 626 a 1 582 cn”'
MS (m/s): 460 (Me), 440, 369, 375, 363, 351 a 91
PMR (CDClj): delts 0,88 (m, koncovy metyl), 1,28 (s, gem dimetyl), 5,12 (s, benzylovy
metylén), 6,90 (dd, =J= 8 e 2Hz, ArH), 6,90 (d, J=2Hz, ArH), 7,12 (4,
J=8Hz, ArH) a 7,42 (s, PhH).
Podobnym zplisobem se piiprevi ndsledujici slou¥eniny -pouZitim ekvivelentnich mnoZstvi

1-brom~2-benzyloxy-4-/substi tuovenych/benzend misto 1-brom-2-benzyloxy-4-/1,1-dimetyl-
heptyl/benzenu.
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z w Z w
C/CH4/,/CHy/ ‘H 0/CHy/ 4 H
/CHy/ g H OCH/CH//CHy/ g H
C/CH4/5/CHy/ ¢ H OCH/CHy//CHy/ 5 H
/CH2/7 H OC/CHB/E/CHE/5 H
(3/0113/2/0}{2/8 H OC/CH3/2-/CH2/7 H
CH/CH3/CH/CH3//CH2/5 H . O/CH2/20/0H3/2/0H2/2 H
/CHy/ 4 B 0/CHy/ CeHs
/CHy/ 5 Chs 0/CHy/ ¢ Cells
CH/CH—j//CHz/s c GHS OC/CH3/2/CH2/3 C6H5
CH/CHB//CH2/3 C6H5 OCH/CH3//CH2/3 06H5
CH/CHB/CH/CH.3//CH2/3 C 6H5 O/CH2/4 4F-C 6H4
/CH2/8 CGHS OCH/CH3//CH2/3 4F-06H4
Cl'!/CH3//CH?/3 . 4-FC 6H4 OCH/CH3//CH2/5 4F-C 6H4
cH/c,.‘,Hs//CH:/ 4 4-FCeH, O/CHy/ 4 4C1-CgH,
CH/02H5//CH2/2 4-C1C 6H4 OCH/C ZHS//CHZ/B 4Cl-06H4
01412/5 H 0/CHy/ 3 CeHs
/CHy/ ¢ 5 H 0/CH,/ g 4-FCH,
0/CH,/ H 0C/CHy/ o/ CHy/ s 4-C1CgH,
O/CH/CH3/CH2 C6H5 O/CHQ/I 3 H
CH/CH3//CH2/ 3 4-C1C 6H4 /CH,2/ 4001{2 [ 6H5
/CH2/4 4-pyridyl /CHZ/ 60 C6H5
CH/CH3//CH2/3 4-pyridyl CH/CH3//CH2/2O C6H5
CH/C 2H5/CH2 4-pyridyl CH/CH3//CH2/50 C6H5
/CHy/ 7 4-pyridyl /CHy/ (0 4-FCgH,
CH/CH3/CH/CH3/CH2 4-pyridyl /CH2/ 60 4—ClC6H4
CH/CHB/CH/CI{3/CH2 3-pyridyl /CH2/3OCH/CH3/ 2-pyridyl
CH/CH3/ /CHy/ 3 2-pyridyl /CHy/ 40 4-pyridyl
/CHy/ 0/CHy/ , H /CHy/ §0/CHy/ 4-pyridyl
/CHZ/O/CH2/7 H CHQCH/CHJ/O/CHZ/Z 4-pyridyl
C/CH3/2/CH2/2O/CH2/2 H 0/Cl'!2/5 3-pyridyl
/CH2/70 H O/CH.2/7 2-pyridyl
/CHy/ {40 H OCH/CH//CHp/ 4 2-pyridyl
CH/CH 3//CHi 5/ (O H CH,0/CHy/5 C gy
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Pokradovéni tabulky

Z W z W
CH/CH/CH,0/CHp/ Cells CH/CH./CH,0CH, 4-C1CgH,
/CH,/ {OCH/CH/ -CHg CH,0/CHy/g 4-FCH,

P¥r{klad 2

3,4-a1fa-4a-beta-5,6,7,8,Ba-alfa-Oktahydro-4-beta[}-/1,1-dimetylheptyl/-Z-hydroxyfenylj-
naftalen-2-/1H/-on

1,00 g (2,18 mmolu) 3,4-alfe-4a-beta-5,6,7,8,ea-alfa-oktahydro—4-beta-[2—benzyloxy-
—4-/1,1-dimety1hepty1/feny13naftalen—Z-/1H/-onu a 300 mg 5% pelddia (unl{), 50 % vody ‘
v 15 ml etanolu se michd v prost¥edf vodiku po dobu jedné hodiny. Reek¥ni smds se zfiltru-
je pres kitemelinu s etylacetétem a filtrdt se odpafi ne olej. Surovy olej se Zist{ sloup-
covou chromatografii na 40 g silikagelu, eluuje se v 10 ml podilech systémem 2:1 penten -
éter, &{m¥ se ziskd 606 mg (76 % teorie) Zddané sloudeniny ve form& oleje.

I8 /CHC14/: 3571, 3333, 1712, 1 625 a 1 578 cn™ '
MS (m/e): 370 ¥/, 352, 285 = 273.

" PMR (CDCIB): delta 0,82 (koncovy metyl), 1,22 (s, gem dimetyl), 5,45 (s, OH), 6,8 (m,
ArH) a 7,03 (4, J=8Hz, ArH).

Shora uvedenym zplsobem se ostatni slou¥eniny podle prikladu 1 redukuji, &imZ se
zigkaji odpovidajici sloudeniny ddle uvedeného obecného vzorce I, kde Z & W maji vyznem
uvedeny v piikladu 1.

Priklad 3

3,4-a1fa—4a—beta—5,8,8a—a1fa-Hexahydro—4-beta-[Z—benzyloxy-4-/1,1-dimety1heptyl/fenyl]—
-neftalen-2-/1H/, 6-/TH/-di on-6-etylénketal

Za poufit{ zpisobu popseného v prikladu | se nechdvaji dohromady reasgovat 23,3 g
(60 mmolu) 1-brom-2-benzyloxy-4-/1,1-dimetylheptyl/benzenu a 10,0 g (48,1 mmolu/ trens-
-48,5,8,8a-tetrahydronaftalen-2/1H/-6-/TH/dion-6-etylénketalu, &imZ se ziskd 9,94 g (40 %
teorie) #ddané. sloudeniny ve formé oleje.

IC /CHCLy/ 1712, 1 61381575 en'.

HRMS (m/e): 518,3390 o® , vypo¥teno pro 034H4604: 518,3392), 433, 273, 243, 153, 140
a 91,
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delta 0,82 (m, koncovy metyl), 1,23 (s, gem dimetyl), 3,83 (bs, etylén-

ketal), 5,05 (s, benzylétermetylén), 6,84 (4, J=2Hz, ArH), 6,84 (44,

J=8-8 2Hz, ArH), 7,08 (d, J=8Hz, ArH) a 7,37 (s, PhH).

Podobnym zpisobem aviak za pouZit{ vhodného 1—brom-2-benzyloxy-4—7 substi tuoveného/benzenu
nisto 1-brom-2-benzyloxy-4-/1,1-dimetylheptyl/benzenu se ziskaji tyto sloufeniny:

zZ W z W
C/CHy/ p/CHy/ H 0/CHy/q H
/CHy/g H OCH/CHy//CHy/ g H
C/CH3/»/CHy/ ¢ H OCH/CH 4/ /CHy/ & H
/CHy/ H 0C/CH 3/ o/ CHy/ H
C/CHy/,/CH,/ g H 0C/CHy/ /CHp/ H
CH/CH 3/CH/CH4//CHp/ H 0/CH,/ 4C/CHy/ o/CHy/ o H
/CHy/ 44 H 0/CHy/ 4 CeH
/CHy/ 4 Cellg 0/CHy/ ¢ Ceig
CH/CHy//CHy/g CgHs OC/CHy/ »/CHy/ 5 C gHy
QH/CH3// CH2/3 Ctls OCH/CH3//CH2/ 3 CeHs
CH/CH4/CH/CHy//CHy/ 5 CgHs 0/CHy/ , 4P-CH,
/CHy/ CeHs OCH/CH,//CHgp/ 4F-CeH,
CH/CH4//CHy/ 4 4-FCH, OCH/CH,//CHy/ g 4F-CgH,
CH/CoHg//CHy/ 4 4-FCGH, 0/CHy/ g 4C1-CcH,
CH/C,Hy//CHy/ o 4-C1CH, OCH/C,Hs//CHy/ 3 4C1-CH,
CH/CHy//CHy/ 5 4-C1CcH, /CHy/ JOCH, CgHs
/CHy/ 4 4-pyridyl /CHy/ 60 Cey
CH/CHy//CHy/ 5 4-pyridyl CH/CH3//CHy/ 50 CgHg
CH/02H5/0H2 4-pyridyl CH/CH 3//cn2/50 C gl
/CHy/ 4-pyridyl /CHy/ (0 4-FCGH,
CH/CH4/CH/CH/CH, 4-pyridyl /CHy/ cO 4-C1CcH,
CH/CH3/CH/CH3/CH2 3~pyridyl /CHZ/JOCH/CH3/ 2-pyridyl
CH/CH 3/ /CHy/ 3 2-pyridyl /CHy/ 4° 4-pyridyl
/CH2/3O/CH2/4 H /CH2/3/CH2/4 4-pyridyl
/CHy/0/CHy/ H CHZCH/CH/0/CHy/ 4-pyridyl
C/C}13/2/01{2./20/CH2/2 H 0/(:1'12/5 3-pyridyl
/CH2/70 H 0/CH2/7 2-pyridyl
/CHy/ 4,0 H OCH/CH4//CHy/ 3 2-ypridyl
CH/CH//CHy/ (0 H CHy0/CHy/ 5 c ¢lis
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pokradovéni taﬁulky

z ' W ' z W
CH/CH4/CH,0/CHp/ Cels CH/CH 3/CH,0CH, 4-C1CGH,
/CH,/ J0CH/CH 3/ Celg CHQO/CH2/5 4-FCgH,
/CHy/50 | H /CHy/ 30 Cglig
./cnz/go/cuz/ 4 H /CHy/ 3c)/c 52/5 Cghs

P¥iklad 4

3,4—alfa-4a-beta-5,6,7,8,Sa—alfa-Oktahydro—4-beta-[&-acetoxy-4-/1,l—dimetylheptyl/fenylj-
neftalen-2-/1H/-on

2,0 g 3,4-alfa—4a-beta—5,6,7,8,Sa—alfa-oktahydro-4—beta-[4~/],1-dimety1hepty1/2-
-hydrofenyl] naftelen-2~/1H/-onu v 10 ml pyridinu se zpracovévé pri teplot 10 °C 10 ml
acetmnhydridu a sm¥s se miché po dobu 18 hodin z prostiedf dusiku. Pak se nalije na smés
ledu a vody a okyself se z¥ed&nou chlorovodikovou kyselinou. Okyselend sm&s se extrahuje
etylacetétem (dvekrdét vidy 100 ml etylacetdtu), extrakty se spoji, promyji se solankou
a vysusf se sirenem hofednatym. Odpafenim za sniZeného tlaku se ziské Zddané slou¥enine
ve form& oleje. B

JestliZfe se nehradi ascetenhydrid anhydridem kyseliny propionové, méselné nebo valero-
vé, ziskajl se odpovidejici alkenoylové derivéty.

.Redukei borhydridem sodnym 2-oxp-skupiny zplsobem popsenym v pfikladu 2 se ziskeji
isomerni sm&si odpovidejicich 2-hydroxyderivéti.

P¥riprevae A
Metyl-3~benzyloxybenzodét

Smés 1 564 g (10,2 molu) metyl-3~hydroxybenzodtu, 1 407,6 g (10,2 molu) uhliditenu
draselného a 1 285,2 g (10,2 molu) benzylchloridu v 5 litrech acetonu se udrfuje na teplo-
té zpé&tného toku po dobu 22 hodin., Resk¥ni sm&s se psk ochladf, zfiltruje se a filtrét se
odpari. Zbytek se prekrystsluje v melém objemu pentanu, ¥im% se ziské ve kventitativnim
vytéZku Yddend sloudenina metyl-3-benzyloxybenzodt.

Teplota téni 74 a% 77 °C (pentem)

18 (CHC1,); {724, 1587, 1 486 a1 449 ca” .

MS (n/e): 242 M/, 211 2 912

PMR (CDCl3)s delte 3,95 (s, metyl), 5,10 (s, metylén),_7,2 (m, ArH), 7,35 (m, PhH)

a 7,65 (m, ArH).
Anslyza pro c15H1403

vypo¥teno: 74,38 %C, 5,78 % H,
nalezeno: 74,58 $C, 6,09 % H.
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PrPiprava B
3-Benzyloxybenzen-2~propanol

Do roztoku o teplotd 0 °c 2,2 mold metylmagnesiumjodidu v 1,5 litrech éteru se p¥idé
roztok 200 g (1,06 molu) metyl-3-benzyloxybenzodtu v 500 ml éteru a 500 ml tetrshydrofura-
nu. Resk¥ni smé&s se miché po dobu ti#{ hodin a pek se pfidé do 1,5 litru ledové chladného
nasyceného roztoku chloridu amonnbho a 2 litrd éteru. Orgenicky extrekt se vysusi siranem
hote¥natym a odpaifi se za vzniku oleje. Prekrystalovénim surového oleje z petroleuméteru
se ziské 186 g (93 % teorie) #édané sloudeniny 3-benzyloxybenzen-2-propanclu.

Teplota téni : 42 aZ 48 °C.‘(petroleuméter).

18 (CHClB): 3 509, 333, 1 587, 1 570, 1 475 a 1 443 cm".

MS (n/e): 242 /M, 225 a 91.

PMR (CDC14): delta 1,85 (s, gem dimetyl), 2,05 (s, OH), 5,1 (s, benzylick} metylén),

7,2 (m, ArH).a 7,45 (bs, PhH).
PPiprava C
2-/3-Benzyloxyfenyl/-chlorpropen

Smés 200 g (0,826 molu) 3-benzyloxybenzen-2-propanolu v 50 wl hexanu a 1 litr koncen-
trované chlorovodikové kyseliny se protiepdvé po dobu 15 minut v d&lici nélevee o obsahu
2 litry. Orgsnické vrstve se odstrani a promyje se nasycenym roztokem hydrogenuhli&itenu
sodného. Neutralizovany orgenicky extrakt se vysu$i siranem hote¥natym a odpa¥i se, ¥im%
se v kvantitativnim vyt¥Zku ziskéd Z4dand sloudenina 2-/3-benzyloxyfenyl/-2-chlorpropan
ve forud& oleje.

PMR (CDClB): delta 1,98 (s, gem dimetyl), 5,03 (s, benzylicky metylén), 6,8 8%
7,7 (m, ArH) & 7,38 (bs, PhH).

2-/3-Benzyloxyfenyl/~2~brompropen

Podobnym zpisobem poskytuje 5,0 g (20,6 mmolu) 3-benzyloxybenzen-2-propanolu a 200 ml
35% bromovodikové kyseliny ve kvantitativnim vyt&Zku Z#édenou slou¥eninu 2-/3-benzyloxy-
fenyl/-2-brempropan ve formé oleje. :

PMR (CDCl3): delta 2,13 (s, gem dimetyl), 5,00 (s, benzylicky metylén), 6,6 a% 7,5
(m, ArH) a 7,33 (bs, PhH).

Priprava D
1-Benzyloxy-3-/1,1-dime tylheptyl/benzen

Do smési o teplot& 0 % 10,1 mmolu n-hexylmegnesiumbromidu v 5 ml hexenu se pridé
po kapkéch roztok 2,0 g (7,69 mmolu) 2-/3-benzyloxyfenyl/-2-chlorpropenu ve 14 ml hexenu.
Reakdni smés se michd jeXt# po dobu 5 minut a pak se vnese do 500 ml nasyceného roztoku
chloridu smonného a 300 ml éteru. Organicky extrekt se vysu3i siresnem hofenatym a odpa¥i
se za vzniku oleje. Surovy olej se &isti sloupcovou chromatografii na 150 g silikegelu.
eluuje se hexenem, &im% se ziskd 841 mg (35 % teorie) Zddané sloufeniny 1-benzyloxy-3-/1,-
1-dimetylheptyl/benzen ve form& oleje.

18 /CHCL): 1600, 1575, 1 481 , 1 471 a 1 447 o',
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MS (m/e): 310 ®), 225 & 91.

PMR (CDCl;): delta 0,84 Xoncovy metyl), 1,28 (s, gem dimetyl), 5,04 (s, benzylicky
metylén), 6,7 a% 7,6 (m, ArH), a 7,42 (bs, PhH).

Pripreaevaea E
2-Benzyloxy-1-brom-4-/1,1-dimetylheptyl/benzen

Do roztoku o teplotd -78 °C 42,6 g (0,134 molu) 1-benzyloxy-3-/1,1-dimetylheptyl/ben-
zenu a 12,2 g (0,200 molu) terc.-butyleminu v 300 ml dichlormetanu se pridd roztok 27,2 g
(0,151 molu) bromu ve 100 ml dichlormetenu. Reak¥ni sm&s se pak nech# ohfdt na teplotu
25 °C a vnese se do 500 ml nasyceného roztoku siti#itanu sodného & 500 ml éteru. Organicky
extrakt se promyje dvéma 500 ml podfly nasyceného roztoku hydrogenuhlié&itanu sodného, vy-
su$l se sfranem hore&natym a odpeii se za vzniku oleje. Surovy produkt se &€isti sloupcovou
chronatografii na 500 g silikagelu a eluuje se 10% systémem éter - hexen, ¥im% se ziské
41,9 g (80 % teorie) %28dané sloudeniny 2-henzyloxy-1-brom-4-/1,1-dimetylheptyl/benzen
ve formé& oleje.

1

hi] (CHC1,): 1587, 1570 8 1 481 ca .
¥S (m/e): 390, 388 /¥, 309, 299 a 91.
PMR (CDCl3): delta 0,80 (m, koncovy metyl), 1,20 (s, gem, dimetyl), 5,05 (s, benzy-

licky metylén), 6,8 (m, ArH) a 7,35 (m, ArH a PhH).

PREDMET VYNALEZU

~ Zplsob piiprevy 4-[2-hydroxy-4-/substituovanjch/fenyljnaftalen-Z-/IH/-onﬁ obecného
vzorce I

o}
OR4
ﬂz Ra Z-W
; kde znamend
R1 atom vodiku, benzylovou skupinu nebo skupinu R;, ptidem? R{ znamend slkanoylovou
skupinu s 1 a% 5 atomy uhliku nebo mandloylovou skupinu,
Ry atom vodiku,
B3 atom vodiku, metylovou skupinu, hydroxyskupinu, hydroxymetylovou skupinu nebo

skupinu obecného vzorce -OR, nebo -CH,OR{, nebo
Ry & R3 vytvéteji dohromady oxoskupinu nebo alkylendioxyskupinu s 2 aZ 4 atomy uhliku,
W atom vodiku, pyridylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce

—@—m

W1 atom vodiku, stom chloru nebo fluoru, prifemZ v p¥ipadé, kdy W znemend etom
vodiku, znemens
Z alkylenovou skupinu 8 5 a% 13 atomy uhliku

kde znamend
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nebo
skupinu obecného vzorce
-(alk,) -0-(alky) -
kde znemend

(alk,) a (alka) alkylenovou skupinu s 1 aZ 13 atomy uhliku
man nulu nebo &islo 1

za podminky, fe suma atomd uhliku v (alk‘) plus (alka) je alespon 5 a nejvyge 13 =
alespon jeden ze symboll m a n znamensé &islo 1, a v priped&, kdy W neznamend atom
) vodiku, znamené
Z alkylenovou skupinu s 3 aZ 8 atomy uhliku
nebo
skupinu obecného vzorce

(81k1)m—0-(alk2)n-
kde znamend
(alk1) a (alkz) v#dy alkylenovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,
man vZdy nulu nebo &islo 1
za ﬁgéminky, %e suma atomd uhliku v (alk1) plus (alkz) je alespon 3 & nejvyde 8
s alespon jeden ze symbolt m B n znemend &islo 1,

vyznaleny tim, ¥e se podrobuje sloudenina obecného vzorce

ORy”
Br

Z—W
kde

’

R; znemend skupinu chrénici hydroxylovou skupinu, s vyhodou znamené benzylovou skupinu e
Z e W maji shore uvedeny vyznem,

Grignerdovd reskci se sloufeninou obecného vzorce

(o}

Ry Ry’

kde znemend
Ré a Ré vidy atom vodiku nebo spolu dohromady alkylendioxyskupinu s 2 aZ 4 atomy uhliku a

poptipad® se provéd{ jedna nebo nékolik ndsledujicich reakei jestliZe ve sloueniné obecné-
ho vzorce 1 znamendé R1 benzylovou skupinu, nahrazuje se tato benzylové skupina atomem vodi-
ku, dekataslizuje se sloufenina obecného vzorce I, kde R, a R3 znemenaji dohromady alkylen-
dioxyskupinu, acyluje se sloulenina obecného vzorce I, kde R, znamens atom vodiku.
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