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Vynélez se tyka zplsobu p¥ipravy 1-hydro-
xy-3-substituovanych tethahydro- a hexahyd-
ro-dibenzo[b,d]pranii s aminoskupinou nebo
aminoderivatem v poloze 9, které jsou pou-
Zitelné jako analgetické prost¥edky, jako an-
tidepresanty, jako prostiedky proti tzkosti,
jako hypotenzivni prostfedky a jako mezi-
produkty. Z t&chto 9-aminoderivatll se pii-
pravuii farmaceutické ptipravky, které se
pouZivaji pro 1é€eni hypertenze.

Rada sloufenin dibenzopyranu byla v ne- -

davné dob& nalezena jeko pouZitelnd pro
1é¢eni deprese, bolesti a stavll tzkosti. USA
patenty ¢. 3928 598, 3944 673 a 3 953 603 po-
pisuii rizné hexahydrodibenzo[b,d]pyran-9-
-ony, Které jsou pouZitelné vySe uvedenym
zplisobem. Zejména velkd pozornost je zamé-
fena na dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dimethyl-
-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-
-dibenzo[b,d ]pyran-8-on, nyni nazyvany na-
bilon.

N&které modifikace zndmych sloulenin
dibenzopyranu byly provedeny tak, aby se
nalezly nové slou€eniny se zvySenou farma-
kologickou pouZitelnosti nebo s celkem no-
vym pouZitim. Pouze nékolik takovych modi-
fikaci zahrnulo do dibenzipyranové molekuly
atom dusiku.

USA patent &. 3 886 184 popisuje urcité 1-
-amino-3-alkyl-9-alkyldibenzo[b,d]pyrany.
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USA patent &. 3670462 navokuje Fadu 1-
-aminoalkyl- a 3-aminoalkyldibenzo[b,d]py-
ranfi. Gbdobn& byl zaveden atom dusiku do
kruhu C uréitych dibenzo[b,d]pyranfi. USA
patent €. 3878 219 néarokuje dibenzo[b,d]-
pyrany, které ma;i atom dusiku v poloze 9.
USA patent €. 3888 846 nérokuje obdobné
dusik obsahujici heterocykly, ve kterych
kruh C je péti¢lenny misto Sesti¢lenného.

Vyndlez se tyké zplisobu p¥ipravy dibenzo-
I'b,d]pyrantt obecného vzorce I,

1
(o

R /

kde

R! je atom vodiku neho alkanoyl s 1 aZ
4 atomy uhliku,

R2 je alkyl s 5 aZ 10 atomy uhliku,

R3 je atom vodiku nebo methyl a

7 je substituent vybrany ze skupiny zahr-
nujici
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kde
R4 je hydroxyl,

R5 je atom vodiku, hydroxyl, alkyl s 1 aZ
4 atomy uhliku, CHz(alkinyl), kde alkinyl
obsahuje 2 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyl s 1
aZ 7 atomy uhliku, alkanoylskupina s 1 aZ
7 atomy uhliku, fenylalkyl s 1 aZ 2 atomy
uhliku v alkylu, fenylalkanoyl s 1 aZ 2 ato-
my uhliku v alkanoylskuping, —(CHz),—OH,
—(CHz),—0—alkanoyl s 1 aZ 2 atomy uhli-
ku v alkanoylskupiné& nebo skupina

i
!
i
{

—C— (CHz2),—COOH,

I

0]

kde

n je 2, 3 nebo 4,

RS je atom vodiku, alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku, CHgz(alkinyl), kde alkinyl obsahuje
2 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyl s 1 aZ 7 atomy
uhliku nebo

R5 a R® dohromady s atomem dusiku, na
ktery jsou vdzané, tvofi heterocyklicky kruh
vybrany ze skupiny zahrnujici piperidin a
morfolin,

R7 je atom vodiku nebo alkanoyl s 1 aZ 7
atomy uhliku,

R8 je alkanoyl s 1 aZ 7 atomy uhliku
a jejich netoxickych farmaceuticky vhodnych

soli s kyselinami a kvartérnich amoniovych

soli,” ktery se- vyznaéuje tim, Ze sloudenina
obecného vzorce II

{11}

kde

R! je atom vodiku a

R? a RS maji vyznam uvedeny vyse,
se nechd reagovat s aminaénim €inidlem za
reduktivnich podminek a ziska se slou€enina
obecného vzorce I, kde Z je skupina vzorce
VI

4
R5 je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, CHz (al-
kinyl] s 2 aZ 4 atomy uhliku v alkinylu,
fenylalkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku v alkylu
nebo

— (CH2),—OH, kde n je 2, 3 nebo 4,

RS je atom vodiku, alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku, CHz(alkinyl) s 2 a% 4 atomy uhliku
v alkinylu, nebo

RS a RS dohromady s atomem dusiku;. ke
kterému jsou pFipojeny, tvoFi heterocyklicky
kruh vybrany ze skupiny zahrnujici piperi-
din a morfolin a piipadn& se sloufenina
obecného vzorce I, kde Z je skupina vzorce
VI,

R5 je —(CHz2),—OH a

RS je atom vodiku,
nechd reagovat s acylatnim Cinidlem a ziskéd
se sloudenina obecného vzorce I.
kde

Z je skupina obecného vzorce VI,

R5 je —(CHz},—0—alkanoyl s 1 aZ 2 ato-
my uhliku v alkanoylskuping a

Rb je alkanoyl s 1 aZ 2 atomy uhlikuy,

a pripadné& se necha takto piipravena slou-
Cenina reagovat se silnou bézi a ziskd se
slou€enina vzorce VI,

RS je —[CHZ]H"‘OH a

R6 je alkanoyl s 1 aZ 2 atomy uhliku,
pripadn& se izoluji optické isomery a epime-
ry sloufeniny obecného vzorce I a izoluji se
sloudenina obecného vzorce I ve formé volné
bédze nebo jeji netoxické farmaceuticky vhod-
dé soli s kyselinou nebo kvartérni amoniové
soli.

Vyhodnou skupinou slouenin podle vyné-
lezu jsou slouceniny vySe uvedeného vzorce,
kde

Rl je atom vodiku a

Z je skupina obsf‘c:ného vzorce

k. e

kde

R5:je-atom vodiku a

R6 je-alkanoyl s 1 a% 7 atomy uhliku, ze-
jména alkanoyl's 1 aZ 2 atomy uhliku.

Vynélez se také tyka farmaceutickych
pripravkl obsahujicich jednu nebo vice bio-
logicky aktivnich slouenin vySe uvedeného
obecného vzorce v kombinaci s vhodnym
farmaceutickym nosi¢em, fedidlem nebo p¥i-
sadou. Farmaceutické pripravky se sloule--
ninami podle vyndlezu jsou zejména vhodné
pro lé€eni savcii s hypertenzi. Pfipravky se
také mohou pouZit-pro 1é8eni stavil tizkosti,
deprese: a podobnych nesrovnalosti central-
niho nervového systému. PFipravky se: také
mohou pouZit pro lé€eni glauvkomu.

Slou€eniny podle -vyndlezu se pouZivaji
pro léfeni hypertenze tak, Ze se savcim s
hypertenzi aplikuje mnoZstvi dostatené pro
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sniZeni- krevniho tlaku hypotenzivné aktiv-
ni sloufeniny vysSe uvedeného vzorce.

Vyhodnou metodou pro 1éCeni je aplikace
davky Gfinné pro sniZeni krevniho tlaku
slouteniny vyde uvedeného vzorce, kde RS
a R” jsou alkanoyl s 1 aZ 7 atomy uhliku,
zejména alkanoyl s 1 aZ 2 atomy uhliku.

Ve vy8e uvedeném vzorci reprezentujicim
9-aminodibenzo[b,d|pyrany pFipravené po-
dle vyndlezu je R! atom vodiku a alkanoyl
s 1 aZ 4 atomy uhliku. Vyraz ,,alkanoyl s 1
az 4 atomy uhliku® zde znamend acylové
zbytky karboxylové kyseliny s 1 aZ 4 atomy
uhliku. Priklady t&chto alkanoylskupin s 1
a¥ 4 atomy uhliku jsou formyl, acetyl, pro-
pionyl, n-butyryl a isobutyryl.

R%:je definovano jako alkyl s 5 aZ 10 ato-
my: uhliku. Tyto vyrazy maji vyznam jim pfi-

Fazovany v chemické literature tykajici se-

dibenzopyranil,- Priklady alkylt s 5 aZ 10
atomy uhliku jsou jak-nerozvétvené tak roz-
vétvené Fetdzce alkylskupin jako je n-pen-
tyl, n-heptyl, 1,1-dimethylheptyl, 1,2-dime-
.methylheptyl, 1-ethyloktyl, 1,1-dimethyoktyl,
1,2,3-trimethylheptyl, 1-propylhexyl, isooktyl,
n-decyl apod.

Vyraz 7 je obdobn# definovan jako skupi-
na vzorce

6 5
R\N/R‘

PN

kde R% a R® jsou alkyly s 1 aZ 4 atomy
uhliku, jako je methyl, ethyl, n-propyl, iso-
propyl a n-butyl.

Piiklady CHz(alkinyl) skupiny jsou substi-
tuenty, jako je 2-propinyl, 2-butinyl a 1-me-
thyl-2-propinyl.

Skupiny R% a R6 jsou dale definovény jako
alkanoyly s 1 aZ 7 atomy:uhliku. Tato defini-
ce se-tykd acylovych zbytkll karboxylovych
kyselin s 1 aZ 7 atomy uhliku. Tyto skupiny
mohou. byt nerozvétvené nebo rozvétvené
Fet8zce acylskupin. Typickymi priklady t&ch-
to skupin jsou formyl, acetyl, propionyl. iso-

butyryl, pentanoyl, isohexanoyl, 3-ethylpen--

tanoyl, 2-methylbexanoyl, 1,2-dimethylpenta-
noyl.apod.

Vyhodnymi alkanoylskupinami jsou alka-
noyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, s vyhodou alka-
noyl-s 1 aZ 2 atomy uhliku. R5 také zahrnuje
fenylalkylskupiny s 1 aZ 2 atomyuhliku, ja-
ko je benzyl a 2-fenylethyl, jakoZ i fenyl-
alkanoyl s 1 aZ 2 atomy uhliku, jako je ben-
zoyl a fenylacetyl. RS mtiZe byt dale skupina
vzorce —-(CHz2)},—OH, kde n je 2, 3 nebo 4.
Tyto skupiny zahrnuji 2-hydroxyethyl, 3-hyd-
roxypropyl a 4-hydroxybutylskupiny. Hydro-
xyskupina v t&chto substituentech mtiZe byt
acylovand alkanoylskupinou s 1 aZ 2 atomy

6 -

uhliku a ziskaji se tak substituenty jako je
acetoxymethyl apod. JestliZe R% je definovéa-
no jako skupina —CO{CHz),COOH, pak tyto
skupiny zahrnuji 3-{hydroxykarbonyljpro-
pionyl, 4-(hydroxykarbonyl)butyry!l a 5-(hyd-
roxykarbonyl)pentanoyl.

Mnohé z tdchto sloufenin podle vynélezu
jsou aminy, které jsou bazické a snadno
tvoFi soli s kyselinami a kvartérni amoniové
soli. Napriklad 9-amino-, 9-alkylamino- nebo
9-dialkylaminodibenzolb,d]pyran podle vy-
ndlezu mtZe existovat ve form#& bdze neho
alternativn® jako sfil. Netoxické farmaceu-
ticky vhodné soli podle vyndlezu jsou sole-
mi, které nepfridédvaji toxicitu zdkladnimu
aminu a tyto soli se-mohou pouZit farmaceu-
ticky stejnym zplisobem jako volné béze.
Soli s kyselinami podle vynéalezu se piipra-
vuji standardnimi postupy, jako je reakce
bazického aminu s erganickou nebo anorga-
nickou Kysetinou.

Kyseliny b&Zné pouZivané pro tvorbu ne-
toxickych farmaceuticky vhodnych soli jsou
mineralni kyseliny, jako je kyselina chloro-
vodikovd, kyselina bromovodikovd, kyselina
sirovd, kyselina fosforefnd, jakoZ i Kyselina
sulfamovd, kyselina dusitné a kyselina dusi-
t4. PouZitelnymi orgamickymi kyselinami jsou
kyselina: octovéd, . kyselina oxalovd, kyselina
mlécnd, kyselina askorbové, kyselina malei-
nové, kyselina fumarové, kyselina jantarové,
kyselina p-toluensulfonové, kyselina. benzo-
ovéd, kyselina .methansulfonovd, kyselina adi-
pova apod.

Obdobn& bazické aminy podle vynédlezu
jsou terciarnimi aminy, které snadno tvoli
kvartérni amoniové soli, které jsou také far-
maceuticky akceptovatelné. Tyto tercidrni
aminy se kvarternizuji reakci s alkylatnim
¢inidlem, jako jo methyljodid, ethylbromid,
n-butylehlorid, isopropyljodid, allylbromid,
dimethylsulfat apod. Rozumi se, Ze soli slou-
genin jako jsou amidy a oximy se normalné
netvori, protoZe dusikovy atom neni dostatec-
né bazicky a kvartérni amoniové soli se vy-
tvareji pouze, jestlize jak R ° tak R% ve vy3e
uvedeném vzorci jsou skupiny jako je alkyl,
alkenyl, fenylalkyl apod.

9-aminodibenzo[ b,d|pyrany p¥ipravené po-
dle vyndlezu se mohou plipravit kteroukoli
z vySe: uvedenych metod. B&Zné se nejprve
piipravi derivat oximu, ktery se pak reduku-
je a zisk& se N-nesubstitfuovany derivat 9-
-aminodibenzipyranu, ktery se pak dale pie-
vede na odpovidajici derivat b&Znym zpliso-
bem, jako je alkylace nebo acylace. Vychozi
materidly. pouZivané p¥i syntéze oximl jsou
hydroxylaminy a alkoxyaminy,jako je me-
thoxyamin a derivat 9-ketodibenzo[b,d]py-
rant.

Tyto dibenzo[b,d]pyran-S-onové vychozi
materidly jsou reprezentovany obecnym vzor-
cem II



207772

R3 (11)

kde R, R? a R3 maji vyznam uvedeny vys3e.
Sloufeniny vzorce 11, které se s vyhodou po-
uZivaji p¥i piipravé oximl podle vyndlezu
isou slouCeniny vySe uvedeného vzorce, kde
R! je atom vodiku.

Tyto slouceniny zahrnuji nésledujici se-
znam reprezentativnich vychozich materi-
ati:

1-hydroxy-3-n-pentyl-6,6-dimethyl-
6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo|[b,d ]-
pyran-2-on,

1-hydroxy-3-oktyl-6,6-dimethyl-
6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo|b,d]-
pyran-3-on,

1-hydroxy-3-(1,2-dimethylheptyl )-
6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo[b,d ]-
pyran-9-on, S

1-hydroxy-3-(1,2-dimethyl-1-heptenyl)-
6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo[ b,d]-
pyran-9-on,

1-hydroxy-3-(1-ethylhexyl)-6,6-dimethyl-
6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo[b,d -
pyraun-3-on,

1-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-
6.6a,7,8,10,10a-hexabydro-9H-dibenzo[ b,d]-
pyran-9-on,

1-hydroxy-3-{1,2-3-trimethyl-2-pentyl}-
-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-
-dibenzo[b,d]pyran-9-on a pfibuzné slouce-
niny.

ProtoZe ketony vzorce II jsou dibenzo[b,d]-
pyrany, které jsou tipln& nasycené v C kru-
hu, existuji stereochemické isomery na ato-
mech uhliku 6a a 10a. Pfesné&ji vychozi ke-
tony a odpovidajici 9-aminodibenzo[b,d]py-
rany vzorce I mohou existovat jako 6a, 10a-
-cis-isomery a 6a,10a-trans-isomery. KaZdy
7 téchto isomerd tvoFi racemicky nebo dl-
-par. Napfiklad 6a,10a-cis derivat miiZe mit
jak Ba-vodikovy atom, tak 10a-vodikovy a-
tom orientovany nad rovinu kruhu nebo al-
ternativné oba atomy vodiku mohou byt
orientovany pod rovinu kruhu. Tyto dva iso-
mery mohou tvofit cis-dl-racemickou smés.
Obdobné 6a,10a-trans isomer mfiZe byt slou-
Ceninou, ve které 6a-vodikovy atom miiZe
byt nad rovinou kruhu, zatimco 10a-vodiko-
vy atom miZe byt orientovdn pod rovinu ne-
bo alternativng 6a-vodikovy atom mfiZe byt

orientovdn pod rovinou kruhu a 10a-vodi-
kovy atom miiZe byt orientovdn nad rovinu.
Znovu tyto dva isomery tvofi trans-dl-pér.
Normdlé priprava sloufenin podle vynélezu
pouZiti racemické smési jak 6a,10a-cis-hexa-
hydrodibenzo[b,d]pyranonu, to je dl-cis-iso-
meru nebo alternativn& racemické smési 6a,-
10a-trans-isomeru, to je dl-trans-hexahydro-
dibenzo[b,d]pyranonu.

Rozumi se v3ak, Ze sloufeniny podle vy-
ndlezu se mohou také pripravit z opticky
aktivnich d- nebo l-cis-ketonfi nebo d- nebo
I-trans-ketoni a ziskd se odpovidajici 9-
-aminodibenzo[b,d]pyran se stejnou stereo-
chemii jako ma vychozi keton.

ProtoZe v3echny individudlni stereoche-
micke isomery v polohdch 6a a 10a, vykazuiji
pouZitelnou farmakologickou aktivitu, je ¢as-
to vyhodné pouZivat jako vychozi materiél
smés dl-cis- a dl-transhexahydrodibenzo-
[b,d]pyran-9-ondl. Zejména je vyhodné pou-
Zivat tyto racemické smési protoZe jsou snad-
no dostupné synteticky.

Piiklady téchto vyhodnych materi4ld jsou:

dl-trans-1-hydroxy-3-(1,2-dimethylheptyl)-
-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-
-dibenzo[b,d ]pyran-9-on,

dl-trans-1-hydroxy-3-(n-oktyl)-
-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-
-dibenzo[b,d]pyran-9-on,

dl-cis-1-hydroxy-3-(n-decyl)-
-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo{b,d]-
pyran-9-on a

dl-cis-1-hydroxy-3-(1,2-dimethylhexyl-
-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-
-dibenzo[b,d }Jpyran-9-on.

Riizné dibenzopyranonové vychozi mate-
rialy vzorce II jsou sloufeniny zndmé nebo
snadno pfipravitelné zndmymi metodami.
Napft. velky pocet dl-cis a dl trans-hexahydro-
dibenzo[b,d]pyran-9-onfi je popsdn v USA
patentech €. 3 928 598, 3 944 673 a 3 953 603.
Priprava dl-cis- a dl-trans-hexahydro-diben-
zo[b,d]pyran-9-onlt je ddle popsdna v USA
patentech €. 3507 885 a 3636 058. Syntéza
riznych vychozich materidlfi pouZitelnych
pii pfipravé slou€enin podle vyndlezu je d&-
le popsdna v prdaci Archer a j. ,,Cannabi-
noldes 3. Synthetic Approaches to 9-Keto-
cannabinoids. Total Synthesis of Nabilone“,
J. Org. Chem. 42, &. 13, str. 2277 aZ 2284
(1977).

Metodou pro pripravu 9-alkylamino- nebo
dialkylaminohexahydrodibenzo[b,d]pyrant
podle vyndlezu je reduktivni alkylace keto-
nu, to je reakce hexahydrodibenzo[b,d]py-
ran-9-onu s primdrnim nebo sekundarnim
aminem v p¥itomnosti redukéniho &inidla.
BéZn& pouZivané aminy zahrnuji methyl-
amin, diethylamin, 2-propenylamin, pyrroli-
din, piperidin, morfolin, 3-butinylamin, N-
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-methyl-3-butenylamin, 3-hydroxypropylamin,
benzylamin, N-methyl-2-fenylethylamin, . N-
-isepropylisobutylamin, dimethylamin. apod.

Reakce se. obecné provadi smisenim pfi-

bliZné. ekvimoldrnich mnoZstvi dibenzopy-
ran-9-onu: a .aminu. v rozpoustédlec, jako je .

methanol nebo ethanol. Jako redukéni. €inid-
lo se pouZivd vodik a vhodny katalyzitor,
napfriklad. borohydrid sodny nebo kyanobo-
rohydrid sodny, aby tak do3lo k .Gplné re-
dukci ‘jako . meziprodukt vzniklého iminu.
Pripravi se.tak odpovidajici alkyl- nebo di-

alkylaminodibenzopyran podle-vynédlezu. Ta--

to reduktivni alkylace se provadi pfi teploté
0d-10 do 50 °C a normélné& je u konce b&hem
12 aZ 72 hodin. Amin. pfipraveny jako pro-
dukt reakce se-izoluje ve formé& volné béze

nebo-alternativné jako sil s kyselinou. Dalsi.

¢ifténi se provadi chromatografii nebo krys-
talizaci.

Jak.bylo uvedeno vy3e, primarni 8-amino-
hexahydrodibenzo[b,d]pyrany se mohou acy-
lovat kterymkoli- z acylatnich &inidel a pfi-
pravi. se  tak. rlizné 9-amidoderivaty podle
vyndlezu vCetné sloufenin vySe .uvedeného
vzorce, kde RS je alkanoyl s 1 aZ 7 atomy
uhliku. Reakce 9-aminodibenzopyranu s acy-
lagnim- ¢inidlem se provadi za relativné mir-
nych podminek a piipravi se tak 9-amido-
hexahydrobenzo[b,d]pyran. (RS je- alkanoyl
a RS je atom vodiku). Tyto ,relativng mirné
podminky'* zahnnuji pouZiti acylaéniho. §inid-

la a 9-aminodibenzopyranu v p¥ibliZzng ekvi-.

molarnim. mnoZstvich pfi teploté 0 aZ.50 °C.

PFi- reakci: se -pouZivaji baze, jako je. tri-
ethylamin nebo pyridin. pro védzédni kyseliny.
B&Zné pouZivané -acyladni &inidla . zahrnuji
halegenidy, . azidy, anhydridy. v€etné smiSe-

nych anhydridii a .cyklickych -anhydridd, .

jako. je.sukcinylanhydrid, anhydrid glutaro-

vé - kyseliny: a anhydrid. adipové kyseliny, od-.

vozené od:-alkanové Kkyseliny s 1 aZ.7 atomy
uhliku -a.-fenylalkanové kyseliny s 1 aZ. .2
atemy.uhliku. v alkylové Céasti.

PouZitim téchto .cyklickych anhydridd .se

plipravi amidy. podle vynélezu, kde acylsku- .
pina:md:vzarec —CO (CHz),,COOH. Vyhodn4..
acyladni ¢inidla zahrnuji halogenidy kyselin..
a -anhydridy kyselin. Pfiklady. t&chto reaké-.

nich €inidel jseu acetylchlorid, anhydrid ky-
seliny propiponové,anhydrid kyseniy. mraven-

¢1; benzoylchlorid;: fenylacetylbromid, hepta-.
noyljodid,. anhydrid- kyseliny. jantarové a.

isobutyrylanhydrid.

Acylace se mlZe provadet v jakémkoli or-
ganickém rozpoustddle:vtetnd alkohold,.jaka
je: methhanol, ' ethanol,. v halogenovanych
uhiovedicich jako je.dichlormethan.a.1,2-di-
bromethan, etherech jako je. diisopropyl-

ether, diethylether:a tetrahydrofuran, jakoZ
i v arematickych rozpoustédlech jako je ben-

Zen a toluen.
Za -,relativng mirnych podminek se- mo-

noacylace, b&Zné dokonci b&hem asi. 4 aZ.
72 hodin:.a ziskd se 9-acylaminohexahydro- .
dibenzopyran.: Napiiklad reakci dl-cis-1-hyd-
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roxy-3-n-oktyl-9-amino-6a,7,8,9,10,10a-hexa-
hydro-6H-dibenzo[b,d]pyranu s asi jednim
ekvivalentem isobutylchloridu v benzenu v
piitomnosti asi jednoho ekvivalentu béaze,
jako je pyridin p¥i teploté 25 °C po dobu 4
hodin se provede monoacylace za vzniku dl-
-cic-1-hydroxy-3-n-oktyl-9-isobutyrylamido-
-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-dibenzo[b,d ]-
pyranu.

Produkt 9-acylaminodibenzo[b,d]pyran se
snadno izoluje jednodusSe zfedénim reak&ni
smési vodou..a pak extrakci produktu do
vhodného s vodou nemfisitelného rozpous-
tédla,. jako .je diethylether, chloroform, di-
chlormethan apod. Odstrangnim rozpoustédla
z extraktii, napriklad odpafenim za sniZené-
ho tlaku se.ziskd odpovidajici 9-acylamino-
dibenza[b,d]pyran,. ktery se pak. déle Cisti
b&Znymi.. metodami.. jako je. chromatografie
a krystalizace. ’

9-acylaminodibenzopyrany, kde acylskupi-
na mé vzorec —CO(CHz},COOH jsou pouZi-
telné jako meziprodukty a jako. farmakolo-
gicky d¢inné latky. PFfevedeni. t&chto slou-
¢enin na.halogenidy kyselin a reakce téch-
to halogenid@ kyselin se silnou béazi jako je
hydrid.sodny vede k cyklizaci na.sloufeniny
vyse. uvedeného vzorce, kde RS a RO tvofi’
heterocyklicky kruh, jaka je 2,5-dioxopyrro-
lidin.a 2,6-dioxopiperidin.

Kteroukoli z vySe zminénych acyla&nich
reakei se.rozumi, Ze acylace miiZe déle pro-
bihat i na.l-hydroxyskuping dibenzopyranu,
a ziské. se.rizné . mnoZstvi 1-acyloxy-8-acyl-
aminodibenzaolb,d]pyranu v z4vislosti na
piebytku. pouZitého acyla¢niho d&inidla,. re-
akéni.teplpts; délce reakce.apod..

Pripadné se.tento 1,9-diacylovany derivét
muZe. oddglit z 9-acylaminoderivatu metoda-.
mi, jako.je.chromatografie nebo. alternativné.
1,9-diacylovany. derivét. se. mliZe nechat rea-
govat.s mirnouw basi, jako je.hydrogenuhliti-
tan. sodny.a prevede.se tak.(plhéd hydrolyza .
1-acyloxyskupiny a pripravi vylutnd 9-acyl-.
aminodibenzo[b,d]pyran. Jak. jiZ bylo uvede-
no,.chranéni. 1-hydroxyskupiny p¥ed chemic-.
kou. modifikaci brani neZddoucim vedlejsim
reakcim.v tomto. misté..

Jak. jiZ.bylo.uvedeno 9-amino-.a 9-acylami-
nohaxahydrodibenzel[b,d |pyrany piipravené.
podle.vyndlezu. se. mohou. alkylovat normal-
nimi. alkyladnimi. reakcemi a .pfipravi.se 9-
-alkylamino-. a . 9-N-alkylacylaminohexahyd-
rodibenzalb,d]pyrany. . Alkylaminoderivéaty
se:- mohau. déle. alkylovat.za.vzniku..odpovi-
dajicich 9-dialkylaminoderivatii. Alternativ-
né. metodou..pfipravy 9-alkylamino- a 9-di-
alkylaminohexahydrodibenzo[b,d]pyranit. je
redukce. 9-acylamino-. nebo . 3-diacylamino-
hexahydrodibenzo[b,d ]pyranu..

Jak..je. odbornikiim. zndmo,. sloudeniny. po-
dle. vyndlezu, které jsou..pln® nasycené. v
kruhu.C a které nemajl exocyklické dvojne
vazhy; to je slouCeniny.vySe uvedeného vzor-
ce,kde.

Z je skupina.vzorce
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mohou existovat ve formé epimerfl. Napfi-
klad jestliZe se oxim podle vynélezu plnég re-
dukuje a pripravi se 9-aminohexahydrodi-
benzo[b,djpyran, je tato slou€enina smési
9ex-amino- a 98-aminoderivdtu. Oddé&leni epi-
merické smési se miiZe provaddét piipadné
frakéni krystalizaci, chromatografii na kolo-
né, plynovou chromatografii, vysokotlakou
kapalinovou chromatografii a podobnymi
metodami. Obecn& se miZe pouZit kterdkoli
separace isomert, kterou se ziskaji konetné
produkty. Napfiklad, je Zddouci pFipravit op-
ticky aktivni amidy, jako je d- nebo l-trans-
-1-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dime-
thyl-9«- nebo -9§-acetamido-6a,7,8,9,10,10a-
-hexahydro-6H-dibenzo[b,d]pyran, pfipravi
se nejprve oxim odpovidajictho opticky ak-
tivniho d- nebo 1-trans-1-hydroxy-3-(1,1-di-
methylheptyl)-6,6-dimethyl-6a,7,8,9,10,10a-
-hexahydro-6H-dibenzo[b,d]pyran-9-onu., O-
xim se pak plné redukuje a ziska se epimer-
ni smé&s d- nebo l-trans-1-hydroxy-3-(1,1-di-
methylheptyl}-6,6-dimethyl-9-amino-6a,7,8,-
9,10,10a-hexahydro-6H-dibenzo[ b,d ] pyra-
nu. Epimerni aminy se pak acyluji, napf¥ii-
klad reakci s acetanhydridem a pfipravi se
epimerni smés odpovidajicich acetamidfi. Od-
délenim takto vzniklych acetamidii se pfi-
pravi opticky aktivni d- nebo l-trans-1-hyd-
roxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-9e-
-(a 98)-acetamido-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-
-6H-dibenzo[b,d]pyrany. Tyto opticky aktiv-
ni sloufeniny se s vyhodou pojmenovévaji
b&Zné prijatymi pravidly nomenklatury pro
absolutni stereochemickou konfiguraci za
pouZiti R a S terminologie, jak bylo navrZe-
no v préci Fletcher aj. v Nomenclature of
Organic Compounds, Advances In Chemist-
ry Series, 126, American Chemical Society,
1974. Podle této nomenklatury se typicka
opticky aktivni sloudenina podle vynédlezu
nazyva 6aR,9R,10aR,-6a,10a-trans-1-hydroxy-
-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-9-acet-
amido-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-dibenzo-
[b,d]pyran. Pro zjednoduSeni se pro sloute-
niny déle uvdd&né nepouZiva tato nomenkla-
tura, ale rozumi se, Ze vyndlez zahrnuje ty-
to opticky aktivni isomery a racemické smé-
si.

Derivaty 9-aminodibenzo[b,d]pyranu po-
dle predloZeného vynélezu, definované vyse
uvedenym obecnym vzorcem jsou nové che-
mické slou€eniny, které maji cennou farma-
kologickou aktivitu a mnohé z nich jsou po-
uZitelné jako meziprodukty pii syntéze far-
makologicky aktivnich slouenin. Dal§im ry-
sem vyndlezu jsou proto farmakologické p¥i-
pravky obsahujici alespoil jednu biologicky
aktivni sloueninu ve spojeni s jednim nebo
vice vhodnych Fedidel, nosi¢li nebo piisad.
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Do t&chto farmakologickych pFipravkl se
slouteninami podle vynélezu se mohou p¥i-
dé4vat dal3i farmakologicky aktivni prostfed-
Ky. Zeiména vyhodné farmakologické pii-
pravky podle vynalezu jsou pouZitelné pro lé-
léeni hypertense. Zejména vyhodné jsou ty,
které jako aktivni sloZku obsahuji 9-amino-
derivat podle vynalezu.

Pripravky podle vyndlezu se upravuji na
formy vhodné pro p¥islusny druh aplikace.
Pro ordalni aplikaci se sloufenina podle vy-
nalezu smisi s nosiCem a fedidlem, jako je
dextréza, laktdoza, manitol, kakaové maéslo,
ethyllaktat, methylceluidéza, kremiCitan va-
penaty, bramborovy Skrob, mikrokrystalickd
celuldza, polyvinylpyrrolidon, benzodt dra-
selny a podobné pfisady. Tyto pripravky se
mohou upravit na tablety nebo Zelatinové
kapsle. Smési se mohou alternativné rozpus-
tit v kapalindch jako je 10% vodny roztok
glukosy, isotonicky roztok chloridu sodného,
sterilni voda apod. a mohou se aplikovat in-
travenosng nebo injek&nd8, Tyto roztoky se
mohou piipadné lyofilizovat a skladovat ve
sterilnich ampulich pro rekonstituci pridé-
nim sterilni vody.

Zejména vyhodnd formulace pouZitelnd pro
léeni hypertense u lidi zahrnuje sloufeni-
nu jako je dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dime-
thylheptyl)-6,6-dimethyl-9-acetamido-6a,7,8,-
9,10,10a-hexahydro-6H-dibenzo[b,d]pyran v
mnoZstvi od 0,01 mg do asi 1,0 mg v kombi-
naci s nosi¢em, jako je sachardza nebo 3krob
v mnoZstvi asi 500 mg. Tyto pfipravky se
mohou upravit na tablety, které se mohou
aplikovat jedincim s vysokym tlakem v
mnoZstvi od 1 do 4 tablet za den.

Jak jiZ bylo uvedeno, maji slou€eniny po-
dle vynélezu rizné pouZiti, Representativni
sloudeniny podle vyndlezu vykazuji aktivitu
v jednom nebo vice standardnich testdl a vy-
kazuji analgeticky u&inek, Géinek proti glau-
komu, antidepresivni G&inek a ufinek proti
rizkosti, jakoZ i hypotensivni a¢inek. Neja&in-
n&jdimi sloueninami jsou 9-amidoderivaty
(napfiklad R® a R7 ve vy8e uvedenych vzor-
cich jsou alkanoyly) i kdyZ ostatni sloueni-
ny podle vynélezu jsou také pouZitelné far-
makologicky. Napiiklad dl-trans-1-hydroxy-
-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-9-
-hydroxyimino-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-
-dibenzo[b,d]pyran vykazuje EDso 2 mg/kg v
testu analgetické aktivity pfi aplikaci pod-
koZng&. Obdobné dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-
-dimethylheptyl}-6,6-dimethyl-9-hydroxy-
-amino-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-diben-
zo[b,d]pyran vykazuje u my3i minimalni G-
ginnou davku (MED) pouze 5,0 mg/kg. Navic
pii testu se zran&nymi krysami dl-trans-1-
-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)}-6,6-dime-
thyl-9- (N-ethyl)acetamido-6a,7,8,9,10,10a-
hexahydro-6H-dibenzo[b,d]pyran  vykazuje
MED 10,0 mg/kg. P¥i testu sniZovéni krevni-
ho tlaku u pst dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-di-
methylheptyl)-6,6-dimethyl-9-acetamido-
-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-dibenzo[b,d]-
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pyran vykazuje pFi aplikaci intravenosné
MED 0,5 ug/kg.

Jak je patrné z vySe uvedené diskuse o
biologické aktivits, je mnoho ze sloufenin
podle vyndlezu pouZitelnych pro léeni hy-
pertense, stavu izKosti, deprese, bolesti, glau-
komu a piribuznych nemoci. Sloufeniny
se tak mohou pouZivat pro légeni Zivo€ichil
a lidi s t&mito obtiZemi. Vyndlez se také ty-
kd metody 1éceni hypertense u savci, kterd
se vyznatuje tim, Ze se aplikuje GCinnd dév-
ka hypotensivng Gfinné latky podle vynéle-
zu jedinci s hypertensi a potfebou léCenf vy-
volané nebo vyvijejici se hypertense. Zejmé-
na vyhodnou metodou pro léfeni hyperten-
se podle vynélezu aplikace sloufeniny po-
dle vynalezu, kterd md amidoskupinu v po-
loze 9 (to je RS je alkanoyl s 1 aZ 7 atomy
uhliku].

Hypotensivng téinné slouceniny podle vy-
nalezu se mohou aplikovat jakymkoli zpfi-
sobem véetnd oralniho, podkoZniho, intra-
muskuldrniho a intravenosniho.

Typické dévky pouZitelné pro 1éCeni lidi
jsou rfizné a zdvisi na prislusném stavy, kte-
ry ma byt 1é¢en a na velikosti a véku pacien-
ta. B&¥nd se pohybuil v rozmezi od 0,001 do
asi 20 mg celkové denni davky na pacienta.
Vyhodné denni davky pouZivané pro léfeni
hypertense se napiiklad pohybuji od 0,1 do
10 mg na osobu. Typické léCeni hypertense
zahrnuje napiiklad aplikaci 5 mg/d dl-1-
-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-9-(2,6-di-
oxopiperidino}-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-
-6H-dibenzo[b,d Jpyranu. Vyhodné lé€eni za-
hrnuje aplikaci asi 2 mg za den dl-trans-1-
-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl}-6,6-dime-
thyl-9-acetamido-6a,7,8,9,10,10a-hexahyd-
ro-6H-dibenzo[b,d]-pyranu.

P¥iprava 9-amino-dibenzopyranii podle vy-
ndlezu je bliZze popsdna v ndsledujicich pii-
kladech. Rozumi se, Ze pfiklady jsou for-
mulovdny pouze pro objasnéni vynélezu a
metody b&Zng pouZivané pii jejich piipravé
Zadnym zplsobem neomezujl vynalez na ur-
¢ité sloufeniny a urcité popsané metody.

Priklad 1

dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dimethyl-
heptyl)-6,6-dimethyl-9-dimethylamino-
-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-diben-
zo[b,d}pyran

Roztok 1,48 g dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-di-
methylheptyl)-6,6-dimethyl-6a,7,8,9,10,10a-
-hexahydro-6H-dibenzo[b,d]pyran-9-onu v 50
mililitrech methanolu obsahujici 3,24 g di-
methylaminohydrochloridu, 3,03 g triethyl-
aminu a 378 mg kyanohydridu sodného se
michéd 6 hodin pfi teplotd mistnosti. Reak&ni
smés se zahusti odpafenim rozpoudtédla a
odparek se rozpusti 50 m! diethyletheru. Et-
hericky roztok se promyje 0,5 N Kkyselinou
chlorovodikovou, vodou, 10% vodnym roz-
tokem hydrogenubliCitanu sodného a zno-
vu vodou. Roztok se vysusi a rozpoustédlo se
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odpafi za sniZeného tlaku a ziskd se olejovi-
ty odparek. Ten se pak rozpusti v 50 ml he-
xanu a zPedi 1,0 ml 6,5 N methanolického
roztoku kyseliny chlorovodikové. Vznikla vy-
sraZena pevnd latka sestavd z 1,67 g dl-trans-
-1-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl}-6,6-di-
methylamino-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-
-dibenzo|b,d |pyranhydrochloridu.

Pro CzsHa4sNO:zCl

vypocteno:
71,28 % C, 10,12 % H, 3,20 % N,
8,09 % Cl,

nalezeno:
70,60 % C, 9,78 % H, 2,98 % N,
7,62 % Cl.

m/e: vypodteno: 401, nalezeno: 401.
Priklady?2 aZ 5

Obecnym postupem popsanym v piikladu
1 se dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dimethylhep-
tyl}-6,6-dimethyl-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-
-6H-dibenzo[b,d pyran-9-on nechd reagovat
s piisludnym aminem a ziskaji se nésledujici
sloufeniny:

dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dimethylhep-
tyl)-6,6-dimethyl-9-isopropylamino-6a,7,8,9,-
10,10a-hexahydro-6H-dibenzo[ b,d]pyran-
hydrochlorid.

Pro CorHasNO2C1

vypotteno:
71,73 % €, 10,26 % H, 3,10 % N,
7,84 % Cl,

nalezeno:
71,44 % C, 10,00 % H, 3,28 % N,
7,54 % Cl.

m/e: vypocteno 415, nalezeno 415.

dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dimethyl-
heptyl)-6,6-dimethyl-9-(2-propionyl)-
amino-6a,7,8,9,10,10a-hexanhydro-
-GH-dibenzo[ b,d lpyran.

Pro Cx7HuNOz2

vypotteno:
78,78 % C, 10,04 % H, 3,40 % N,

nalezeno:
78,55 % C, 9,83% H, 3,39 % N.

m/e: vypotteno 411, nalezeno 411.

dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dimethyl-
heptyl)-6,6-dimethyl-9-N-methyl-N-
-(2-propinyl)amino-6a,7,8,9,10,10a-
-hexahydro-6H-dibenzo[b,d]-
pyranhydrochlorid.
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Pro Cz2sH44NO2C1
vypoclteno: .
72,78 % C, 9,60 % H, 3,03% N,.
7,67 % CI.

nalezsno:. . .
71,01 % C, 9,54 % H, 2,52:0 N,
7,13 % CI.

m/e: vypo€teno 425, nalezeno 425.

dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dime-
heptyl)-6,6-dimethyl-9-benzylamino-
-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-diben-
zo!b,dpyran.

Pro C31H45NO2

vypotéteno:
80,30% C, 9,78% H, 3,01% N,

nalezeno:
80,31 % C, 9,86 % H, 3,01% N.

m/e: vypotteno 463, nalezeno 463.
Priklad 6

dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dime-
thylheptyl]}-6,6-dimethyl:9-(2-hydro-
xyethyljamino-6a,7,8,9,10,10a-hexa-
hydro-6H-dibenzo[b,d Jpyran

K roztoku 1,48 g dl-trans-1-hydroxy-3-{1,1-
-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-6a,7,8,9,10,-
10a-hexahydro-6H-dibenzo[b,d ] pyran-9-
-onu v 50 ml methanolu: se :p¥idd v jedné
davce 2,44 g ethanolaminu. Reak&ni smés se
michd pfi teploté mistnosti 30 minut a pak
se zfedl roztokem 1,5 ml 6,5 N kyseliny chlo-
rovodikové v 10 ml methanolu. Kyseld smés
se michd 15 minut a pak se pf¥idd 378 mg
kyanchorohydridu sodného. Reak&ni smés se
michd 72 hodin. p¥i teplots: mistnosti. Reaké-
ni smes se filtruje a rozpoustédlo se odpafi
a ziskd gumovity:-produkt. Surovy produkt
se rozpusti v 100 ml diethyletheru, promyje
se 0,5 N kyselinou chlorovodikovou, nasyce-
nym roztokem chloridu sodného a 10% roz-
tokem hydrogenuhlifitanu sodného. Etheric-
ké faze se vysusi, rozpoustédlo se odpaii a
ziskd se bild péna. Péna se rozpusti v 50 ml
hexanu, ke kterému se piidd 1,0 ml 6,5 N
methanolické kyseliny chlorovodikové. Krys-
talickd pevnd latka se odfiltruje a identifi-
kuje jako 1,82 g dl-trans-1-hydroxy-3-[1,1-
-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-9-(2-hydro-
xyethyl)amino-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-
-dibenzo[b,d ]pyranhydrochloridu.

Pro CacH4NO3C1
vypocteno:

68,77 % C, 9,77 % H, 3,08 % -N,
7,81 % Cl.

16 -
nalezeno::
68,48 % C, 9,58 % H, 3,25.% N,
7,51:% Cl. .

m/e: vypoCteno: 417, nalezeno 417,
P¥iklad. 7

dl-I-hydroxy-3-{1,1-dimethyl- -
heptyl )-6,6-dimethyl-9-piperidino-
-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-diben-
zolb,d}pyran -

Obeenym postupem -popsanym v piikladu
6 se 744 mg dl-1-hydroxy-3-(1,1-dimethyl-
heptyl)-6,6-dimethyl-6a,7,8,9,10;,10a-hexa-
hydro-6H-dibenzo[ b,d ]pyran-9-onu: nechd .
reagovat s 1,7 g piperidinu a vytvo¥i se odpo-.
vidajici imin, ktery se pak redukuje reakci:
s 180 mg kyanoborohydridu sodného a 0,75
mililitrt 6,5 N kyseliny chlorovodikové. Nor-
malnim zpracovanim reak&éni smési:se ziské
produkt ve formé:oleje; ktery se.pak-nechd -
reagovat:s methanolickou kyselinou chloro-
vodikovou :a ziskd se. 689 mg krystalického
dl-1-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-di-
methyl-8-piperidino-6a,7,8,9,10,10a-hexahyd-
ro-6H-dibenze[h,d]pyranhydrochloridu.

Pro C29H4sNO2C1

vypod&teno:
72,85.9% C, 10,12 % H, 2,93 % N,
7,41:% CI,

nalezeno:
72;70% C, 10,12:% H, 3,14 %N,
7,16:% CL.

m/e: vypoéteno 441, .nalezeno 441 .
Priklad 8

Postup podle pifkladu 6 se opakuje za.po-
uzit{ morfolinu. Normélnim zpracovidnim se.
ziska olejovity produkt. Olej se nechéd reago-
vat s kyselinou chlorovodikovou v methano-
Iu a ziské se 615 mg dl-trans-1-hydroxy-3-
-(L,1-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-9-mor-
folino-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-diben-
zo[b,d ] pyranhydrochloridu. :

Pro CesH4sNO3Cl

vypodcteno: :
70,04 % Cl, 9,66 % H, 2,42.% N,
7,38 % ClI,

nalezeno:
69,79 % C, 9,40:% H; 3,04 % N,
7,15 % Cl.

m/e: vypadteno -443; ‘nalezeno 443.
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Priklad 9

dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dime-
thylheptyl)-6,6-dimethyl-9-N-(2-
-propin-1-yl}acetamido-6a,7,8,9,10-
10a-hexahydro-6H-dibenzo{h,d]-
pyran

K michanému roztoku 500 mg dl-trans-1-
-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dime-
thyl-9-(2-propin-1-yl}-amino-6a,7,8,9,10,10a-
-hexahydro-6H-dibenzo[b,d |pyranu v 25 ml
methanolu obsahujiciho 1,5 ml triethylaminu
se béhem 5 minut pfikape 1,5 ml acetanhyd-
ridu. Po skon€eni priddvéni se reakéni smés
michd 2 dny pri 25°C. Reakéni rozpoustéd-
lo se pak odpafi a takto vznikly olej se roz-
pusti v diethyletheru a promyje vodnym roz-
tokem hydrogenuhlifitanu sodného. Etheric-
k¢ roztok se vysu$i a odpafenim rozpoustéd-
la se ziskd 500 mg produktu ve formé& oleje.
Olej se {isti chromatografii na 25 g silika-
gelu [Woelm, aktivita 1] eluci diethylethe-
rem. Prisludné frakce se spoji, zahusti ve va-
kuu k suchu a ziské se 430 mg dl-trans-1-hyd-
roxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-
-9-N-[2-propin-1-yl)-acetamido-6a,7,8,9,10,
10a-hexahydro-6H-dibenzo[b,d]pyranu.

Pro CoeH44NO3

vypolteno:

76,50 % C, 9,40% H, 3,19 % N,
nalezeno:

75,60% C, 9,18 % H, 3,28 % N.

m/e: vypofteno 453, nalezeno 453.

Priklad 10

dl-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dime-
thylheptyl)-6,6-dimethyl-9-[N,N-di-
methyl-N-propargyl)amonium-6a,7,8,-
9,10,10a-hexahydro-6H-dibenzo[b,d]-
pyranbromid

Roztok 600 mg dl-trans-1-hydroxy-3-{1,1-
-dimethylheptyl})-6,6-dimethyl-9-dimethyl-
amino-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-diben-
zo[b,d]pyranu v 25 ml ethanolu obsahujici-
ho 1,5 ml propargylbromidu se miché a za-
h¥ivd k varu 48 hodin. Reak¢ni smés se pak
chladi na teplotu mistnosti a zahusti ve va-
kuu na objem 5 ml. Smés se zredi diethyl-
etherem a hexanem a produkt se vysrédZi.
SraZenina se odfiltruje a ziskd se 625 mg
-6,6-dimethyl-9-(N,N-dimethyl-N-propar-
gyl)amonium-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-
-dibenzo[b,d]pyranbromidu, t. t. 104 aZ 107
stupiii Celsia.

Pro C29H47BrNQO2

vypodéteno:
66,39 % C, 8,76 % H, 2,77 % N,
15,77 % Br,

18
nalezeno:
65,45 % C, 8429% H, 2,66 % N,
14,94 % Br.
Priklad 11

6aR,10aR-trans-1-hydroxy-3-(1,1-
-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-9R(a 9S)-
acetamido-6a,7,8,9,10,10a-hexahyd-
ro-6H-dibenzo[ b,d]pyran

Postupem podle pfikladu 1 se 7,5 g 6aR,-
10aR-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dimethylhep-
tyl)-6,6-dimethyl-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-
-6H-dibenzo[b,d]pyran-9-onu nechd reagovat
s 2,1 g hydroxylaminu a zisk& se odpovidaiji-
ci opticky aktivni oxim. Takto vznikly oxim
se redukuje vodikem v pritomnosti Raney
niklu a ziskd se 1,49 g smési 6aR,10aR-trans-
-1-hydroxy-3-{1,1-dimethylheptyl)-6,6-di-
methyl-9R (a 9S)amino-6a,7,8,9,10,10a-hexa-
hydro-6H-dibenzo[b,d]pyranu. Roztok obsa-
hujici poslednd jmenovanou slouteninu v 35
mililitrech methanolu, obsahujici 10 ml tri-
ethylaminu se michd p¥i 25°C a bghem 10
minut se p¥ikape 5 ml acetanhydridu. Re-
akéni smés se michd pfi teplotd mistnosti 72
hodin a rozpouStédlo se pak odpaii za sni-
Zeného tlaku. Zbyly olej se pak zfedi 50 ml
diethyletheru obsahujiciho 10 m! vody. Vod-
né ethericky roztok se michd dvé hodiny pf¥i
teploté mistnosti, organickd fdze se oddé&li,
promyje vodnym roztokem hydrogenuhliéi-
tanu sodného a vysuSi. Odpafenim rozpou-
Stédla se ziskd 1,52 g bilé pény. Takto vznik-
1y produkt se dvakrat chromatografuje na
100 g silikagelu aktivity I a eluuje se 600 ml
chloroformu, 1000 ml1 0,5% methanolu v chlo-
roformu a nakonec 1% methanolu v chloro-
formu. Jimaji se frakce po 20 ml. Frakce, kte-
ré podle chromatografie na tenké vrstvé se-
stdvajl z jedné sloZky se spoji a odpafenim
za sniZeného tlaku se ziskd 287 mg 6aR,-
10aR-trans-1-hydroxy-3-(1,1-dimethylhep-
tyl)-6,6-dimethyl-9R-acetamido-6a,7,8,9,10,-
10a-hexahydro-6H-dibenzo[b,d]pyranu.

Pro CosHuNO3

vypocteno:
75,14 % C, 9,94% H, 3,37 % N.

nalezeno:
75,32 % C, 9,77 % H, 3,12% N.

m/e: vypoéteno 415, nalezeno 415,
[iw]gi’(‘,lz; —1,20,
[]SHCs  4-29,9°,
Dal8i chromatograficky oddélené frakce
obsahuji 591 mg 6aR,10aR-trans-1-hydroxy-
-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-9S-

-acetamido-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-
-dibenzo{b,d]pyranu.
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Pro C26H41NO3

vypolteno: .
75,14 % C, 9,94% H, 3,37 % N,

nalezeno:
7491 % C, 9,99% H, 3,18% N.

m/e: vypodteno 415, nalezeno: 415.
[e]Cncs —64,9°,
[e]5Hcls —236,5°.

Priklad 12

Parenteralni prepardt vhodny pro injeké-
ni aplikaci se pfipravi rozpusténim 25 mg
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dl-trans-1-hydroxy-3- (1,2-dimethylheptyl)- -
-6,6-dimethyl-9-(N-ethyl)acetamido-6a,7,8,-
9,10,10a-hexahydro-6H-dibenzo[ b,d ] pyranu

v 250 ml 0,9 % vodného roztoku chloridu
sodného a upravenim pH roztoku na hodnotu
6 az?7.

Priklad 13

Vodnd suspenze vhodnd pro orélni aplika-
ci se pripravi smiSenim 10 mg jemné roz-
ptyleného dl-trans-1-hydroxy-3-(1-ethyl-2-
-hexenyl)-9-hydroxyimino-6a,7,8,9,10,10a-
-hexahydro-6H-dibenzo[b,d]pyranu s 500 mg
akacia, 5 mg benzoatu sodného, 1,0 g rozto-
ku sorbitolu, 5 mg sodné soli sacharinu a
0,025 ml vanilkové tinktury.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob p¥ipravy 9-aminodibenzopyrant
obecného vzorce [

kde

Rl je atom vodiku nebo alkanoyl s 1 aZ 4
atomy uhliku,

R2 je alkyl s 5 aZ 10 atomy uhliku,

R3 je atom vodiku nebo methyl a

Z je substituent vybrany ze skupiny za-
hrnujici

6 5 p& 3 .8 b
i R
‘I? R N/R \N/p A N/R
N ] ’ ] i §
A PN

kde

R¢ je hydroxyl,

R5 je-atom vodiku, hydroxyl, alkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku, CHz(alkinyl), kde alkinyl ob-
sahuje 2 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyl s 1 aZ
7 atomy uhlku, alkanoyloxyskupina s 1 aZ
7 atomy uhliku, fenylalkyl s 1 aZ 2 atomy

“uhlku v alkylu, fenylalkanoyl s 1 aZ 2 ato-
my uhliku v alkanoylskuping, —(CHz2),—OH,
—[(CH2),—0O—alkanoy!l s 1 aZ 2 atomy uhli-
ku v alkanoylskupin& nebo skupina

——(“I—-(CHzln——COOH,
0
kde

n je 2, 3 nebo 4,
RS je atom vodiku, alkyl s 1 a¥ 4 atomy

uhliku, CHz(alkinyl), kde alkinyl obsahuje
2 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyl s 1 aZ 7 atomy
uhliku, nebo

RS a RO dohromady s atomem dusiku, na
ktery jsou vézané, tvofi heterocyklicky kruh
vybrany ze skupiny zahrnujici piperidin a
morfolin,

R7 je atom vodiku nebo alkanoyls 1 aZ 7
atomy uhliku,

R8 je alkanoyl s 1 aZ 7 atomy uhliku, a
jejich netoxickych farmaceuticky vhodnych
soli s kyselinami a kvartérnich amoniovych
soli, vyznateny tim, Ze sloufenina obecného
vzorce II

kde

Rl je atom vodiku a

R? a R% majl vjznam uvedeny vyse, se ne-
chd reagovat s aminalnim £inidlem za re-
duktivnich podminek a ziskd se sloufenina
obecného vzorce I, kde

Z je skupina vzorce VI,

3 5
R\N R

PN

(vi

RS je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, CHz{al-
kinyl) s 2 aZ 4 atomy uhliku v alkinylu, fe-
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nylalkyl s 1 aZ 2 atomy uvhliku v alkylu nebo
—(CH2),—OH, kde n je 2, 3 nebo 4, R¢ je
atom vodiku, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
CHz(alkinyl) s 2 aZ 4 atomy uhliku v alki-
nylu nebo R a RS dohromady s atomem du-
siku, ke kterému jsou ptipojeny, tvoii hete-
rocyklicky kruh vybrany ze skupiny zahrnu-
jici piperidin a morfolin a pfipadné se slou-

Senina obecného vzorce I, kde Z je skupina -

vzorce VI, R5 je —(CHz2),—OH a R® je atom
vodiku nechd reagovat s acylatnim C¢inid-
lem a ziska se sloudenina obecného vzorce
I, kde Z je skupina obecného vzorce VI, RS
je —(CHz},—0— alkanoyl s 1 aZ 2 atomy
uhliku v alkanoylskuping a R6 je alkanoyl s
1 a# 2 atomy uhliku, a piipadn& se nechd
takto pripravend sloucenina reagovat se sil-
nou bdzi a ziska se sloutenina vzorce I, kde
7 je skupina obecného vzorce VI, R® je
—(CH2),—OH a RS je alkanoly s 1 az 2 ato-
my uhliku, pripadné se izoluji optické iso-
mery a epimery slou€eniny obecného vzorce
I a izoluje se sloutenina obecného vzorce I
ve formé& volné base nebo netoxické farma-
ceuticky vhodné soli s kyselinou nebo kvar-
térni amoniové soli.
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2. Zphsob podle bodu 1, pro pfipravu 1-
-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dime-
thyl-g-hydroxyimino-6a,7,8,9,10,10a-hexa-
hydro-6H-dibenzo[b,d]pyrany,~  vyznadeny
tim, ¥e se necha reagovat 1-hydroxy-3-(1,1-
-dimethylheptyl}-6,6-dimethyl-6a,7,8,9,10,10a-
-hexahydro-6H-dibenzo[b,d]pyran-9-on s hyd-
roxylaminem.

3. Zpfisocb podle bodu 1, pro pripravu 1-
-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl}-6,6-dime-
thyl-9- (N-ethyl-acetamido-6a,7,8,9,10,10a-
-hexahydro-6H-dibenzo[b,d]pyranu, vyznace-
ny tim, Ze se necha reagovat 1-hydroxy-3-
-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dimethyl-9-ethyl-
amino-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-diben-
zo|b,d|pyran s acetanhydridem.

4. Zptisob podle bodu 1, pro piipravu 1-
-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-dime-
thyl-9-acetamido-6a,7,10,10a-tetrahydro-6H-
-dibenzo[b,d]pyranu, vyznaleny tim, Ze se
nechd reagovat 1-acetoxy-3-(1,1-dimethyl-
heptyl)-6,6-dimethyl-9-(N,N-diacetylamino}-
-6a,7,10,10a-tetrahydro-6H-dibenzo[b,d]py-
ran s uhli¢itanem draselnym.

Severografia, n. p., z8vod 7. Most
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