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Predmétem vynalezu jsou nové theofylinové derivaty, substituované v poloze -7-, obecného
vzorce |

I 24</N—:l-R1
CH:,—_T\ | m

N
CHs

(D)

jakoz izpiisob jejich vyroby a pouziti téchto latek ijejich soli ve formé farmaceutickych
ptipravkd.

\Y

A

uvedeném obecném vzorci I znamena

vzdy pfimou nebo vétvenou alkylenovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku, nebo skupinu
vzorce -CH,-CH-CH»-

I

OH

znamena primou nebo vétvenou alkylovou, halogenalkylovou nebo hydroxyalkylovou
skupinu vzdy s 1 az 10 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 nebo 6 atomy uhliku, 2-

ethoxyethylovou nebo karbonylalkylovou skupinu &i aminoalkylovou skupinu obecného
vzorce

R2

/
- (CHz)n—CHz—N\
R3
kde n znamena 0, 1,2 nebo 3 a
R iR’ znamenaji vodik, pfimou nebo vétvenou alkylovou skupinu s1 az 4 atomy
uhliku, nebo tvofi R? aR’ spolu sdusikovym atomem piperidinovy, morfolinovy,

pyrrolidinovy nebo piperazinovy kruh, ve kterém maze byt dusikovy atom substituovan
methylovou skupinou, nebo

znamena nesubstituovanou &i halogenem nebo hydroxylovou skupinou substituovanou
fenylovou skupinu nebo hydroxylovou skupinu, dale benzylovou, 2,2-difenylethylovou nebo
theofylin-7-ylmethylovou skupinu. Do rozsahu vynalezu spada i zpiisob vyroby takovych
slougenin, jakoz ijejich odpovidajici, fyziologicky vhodné a zpisobilé adiéni soli
s kyselinami.

Do rozsahu tohoto vynalezu spadaji i odpovidajici adi¢ni soli sloucenin obecného vzorce I
S vyhodou b&zi o adiéni soli se snadno dostupnymi kyselinami, a lze vtomto sméru pouZit
anorganické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, bromovodikova, sirova nebo fosforedna,
nebo n&kterou z organickych kyselin, jako je kyselina octova, jantarova, glykolova, mlécna,
vinna, citronova, askorbova, maleinova, benzoova, hydroxybenzoylbenzoova, nikotinova nebo
toluensulfonova. Mezi soli slou¢enin obecného vzorce [je mozno také zahrnout kvarterni
amoniové soli, jakoZ isoli piisobenim niz3ich alkylhalogenidi, alkylsulfatd a alkylfosfaty,
v takovém pfipadé s vyhodou lze jmenovat methyljodid, methylbromid nebo methylsulfat.
Halogenalkylovou skupinou se rozumi skupina o1 az 5 atomech uhliku valkylove Casti,
s vyhodou je to skupina chlormethylova, chlorethylova, chlorpropylova a chlorbutylova.



W

20

30

35

40

45

50

CZ 282155 B6

Karbonylalkylové skupiny obsahuji s vyhodou 2 az 5 atomi uhliku, hydroxyalkylové skupiny 1
az 5 atomi uhliku. V pripadech, kdy substituenty R* a R’ tvoii s atomem dusiku spole&ny kruh,
jde s vyhodou o cyklus piperidinovy, piperazinovy, pyrrolidinovy, morfolinovy a N-methylpipe-
razinovy.

Dalsi cennou skupinou sloucenin obecného vzorce I jsou latky, kde R' znamena nebo obsahuje
aminoalkylovou skupinu, a tyto latky se vyznaduji G¢innosti proti kasli, rozsifuji pridusky a dale
maji vysloveny protizanétlivy Gcinek.

Cast slouenin, ziskanych postupem podle tohoto vynélezu, obsahuje centrum chirality. Tyto
slou€eniny lze pro lékafské ugely pouzit jako racematy nebo v opticky aktivni Cisté formé. Pod
oznadenim téchto sloucenin je tedy tfeba rozumét jak racematy, tak i opticky aktivni slouCeniny.

Je znamo, Ze po delsi dobu se pouziva proti kasli kodein a jemu podobné slouceniny, ¢i latky od
kodeinu odvozené. Maji centralni Géinek a potladuji kaslaci reflex. A protoze centralni u¢inek
neni specificky, ma kodein a p¥ibuzné slou€eniny fadu nezaddoucich G¢inka vedlejsich, predevsim
se snizuje intenzita dychani, takze v mnoha ptipadech, ptedevSim u astmatu, je jejich pouZiti
nepiipustné. Z tohoto divodu jsou hledana dalsi ¢inidla proti kasli, ktera by nepisobila pres
centrdlni nervovou soustavu a nebrzdila dychani. Sem patii také nékteré 1,2.4-oxadiazolové
derivaty, z nichz nejdilezitdj3i je zatim Prenoxdiazin, popsany v mad’arském patentovém spise
¢. 151 738.

Je také znamo, Ze se theofylin a fada jeho derivati vyznacuje G¢inkem na rozsiteni pridusek, coz
usnadiiuje dychani. Takové slouceniny hraji dilezitou ulohu pfi 1é¢bé astmatu.

V posledni dobé jsou hledany slouéeniny, po jejichz podani by bylo mozno utisit kasel bez
potlageni dychani a soudasné rozsitit pridusky a tak spojit oba pfiznivé G¢inky.

Vysledkem téchto snah jsou latky, které je mozno aplikovat proti kasli, prozatim v3ak bylo nutno
dosahovat takovych (¢inkit mechanickym smisenim dvou latek rizného typu, z nichz kazda méla
jeden z pozadovanych U¢inkd. Takové smési byly popsany napiiklad v belgickém patentovém
spise 874 773 a v americkém patentovém spise 4 197 300.

Nyni bylo zjisténo, Ze theofylinové derivaty obecného vzorce I ti$i kaSel, rozsifuji pridusky
a pasobi protizanétlivé. V zavislosti na typu substituentl je v nékterych pfipadech ucinek téchto
latek na kasel vyraznéj3i nez aCinek Prenoxdiazinu a Kodeinu, pfi¢emz tento a¢inek je soucasné
spojen se spasmolytickym Géinkem na pridusky, ktery je podobny G¢inku theofylinu, takze tyto
latky je mozno uzit i v pfipadé astmatu. Je také velmi ptekvapujici, Ze toxicita slouenin
obecného vzorce [ je pouze zlomkem toxicity Prenoxdiazinu nebo Kodeinu.

Vzhledem k vyjime¢né cennym farmaceutickym G¢inkiim je mozno slou¢eniny obecného vzorce
I, vyrobené zplisobem podle vynalezu, pouzivat v Iékafstvi, predevsim k 1é€bé¢ onemocnéni
dychacich cest, zejména k rozsifeni prudusek, k lé¢bé astmatu a k predchazeni téchto stavi, dale
jako ucinnou latku proti kasli a mimoto i jako protizanétlivou u€innou latku.

Utinek slouenin, vyrobenych zptisobem podle vynalezu, na kadel a toxicita nékterych typickych
slou€enin, vyrobenych zpasobem podle vynalezu, je uvedena v nésledujici tabulce I a soucasné
pro srovnani jsou uvedeny tytéz Gdaje pro znama lé¢iva Prenoxdiazin a Kodein. V tabulce 1
znamena Q utisujici u¢inek na kasel u morcat, ktery byl vyvolan 15% sprejem kyseliny citronové
hodinu po podani zkoumané latky, ktera byla podana v davce 50 mg/kg nitrosvalové, hodnota je
vyjadiena v procentech kontroly.
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Tabulka 1
A R Qv % | Toxicitai.v. | LDso pro mys
p.o. mg/kg
CH, CH; 54,31 416 1430
CH, (CH,),CH; 51,15 390 1400
CH, (CH,),N(C,Hs), 56,66 215 1445
CH; (CHa):N ) 54,15 240 1550
CH, (CH,),N e} 55,40 230 1530
CH, (CHy)N NCH; 54,50 224 1670
(CH), (CHL),N 0 48,56 217 2600
\__/
(CHy), (CH,),NH-i-C;H; 54,66 200 1750
(CHy), (CH,),N(C,Hs), 51,48 237 2250
(CHy)s (CH,),N 0 47,66 220 1900
CH,CH(OH)CH, (CHp) N NCH, 48,60 215 1800
Prenoxdiazin 44,50 34 920
Kodein 50,00 54 -

Z tabulky 1 je zfejmé, e slouceniny obecného vzorce I maji ve vét3iné ptipadi i absolutné lepsi
i¢inek nez znamé latky, predevdim viak maji daleko pfiznivéjsi terapeuticky index a mimoto
délka postranniho fetézce A a zmény substituentu R' nepiisobi neptiznivé ani na uginek na kasel,
ani na toxicitu téchto sloudenin. Vét$inu téchto latek je mozno s uspéchem uZzit k lé¢ebnym
i¢elim. Pomér mezi toxicitou pfi nitroZilnim podani a pfi peroralnim podani ukazuje, Ze se
slou¢eniny obecného vzorce I v zaZivaci soustavé dobie vstiebavaji. Tato skute¢nost je zfejma
také z kiivek aéinnosti t&chto latek, ktera byla stanovena pfi intraduodenalnim a peroralnim
podani.

Je také nutno zdtraznit, 7e vétiina sloucenin obecného vzorce I se ve srovnani s Prenoxdiazinem
dobte rozpousti ve vode.

Ta skupina slouenin podle vynalezu, v nichz R! znamena alkylovy, aralkylovy nebo arylovy
zbytek, predstavuje cenné latky, které jsou velmi G¢inné jak proti kadli, tak proti astmatu,
rozsifuji pradudky a uklidiuji zanét. Naptiklad 7-[(5-methyl-1,2,4-0xadiazol-3-yl)methyl]-
theofylin jak in vitro na izolovanych prouzcich pridusnice kralika, tak in vivo pfi testu podle
Konzetta a Roslera (Arch. exp. Path. Pharmakol. 195 (1940), 71), sniZuje umorlat kiece
pridusek, vyvolané histaminem, pri¢emz pusobi delsi dobu nez theofylinethylendiamin a mimoto
puisobi i proti kiegim, které byly vyvolany acetylcholinem, coz ma velky vyznam pfi astmatickém
kasli. Toxicita u my3i a u krys pfi nitroZilnim podéani ve srovnani s a¢inkem proti ka3li znamena

veowr
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slouéenina dechovy objem a soudasné sniZuje dechovou frekvenci, coZ je vyhodné pro viechna
onemocnéni dychacich organi. Dobry 1é¢ebny uéinek této skupiny sloucenin spodiva také v tom,
Ze tyto latky maji pfiznivy 0¢inek také ve zneciSténém ovzdusi, predevSim v tabakovém koufi,
jak je mozno prokazat na krysach ajak bylo mozno prokézat i na nemocnych s chronickym
astmatem.

Slou¢eniny obecného vzorce I podle tohoto vyndlezu je mozno pfipravit tak, ze se pisobi na
amidoxim obecného vzorce I

NOH
4
o) /-l\—— c
N NH,
CH;—N | m
o= N
N
CH;
(1Ir)
kde symbol A ma diive jiz zde uvedené vyznamy, kyselinou obecného vzorce I1l
R'-COOH (11D,

kde R' ma uvedené jiz vyznamy, nebo acylujicim derivatem takové kyseliny, a pfipadné se
cyklizuje takto ziskana sloucenina obecného vzorce [V

N-O-C-R'
V4 |
0 A- c
N NH,
CH;—N | W
o= N
N
CH,

(IV),

kde obecné symboly maji vySe uvedené vyznamy, apotom se ziskana latka prevede na
odpovidajici vhodnou siil, nebo se ze soli uvolni baze.

Postup podle tohoto vynalezu se provadi v prostfedi polarniho nebo nepolarniho organického
rozpousitédla a/nebo fedidla za vy33i teploty, s vyhodou 50 az 150 °C, zvlasté za varu pouZitého
rozpoustédla. PF pouziti nizkovrouciho rozpoustédla, jako je napfiklad methanol, je moZno
provadét reakci pod tlakem, ¢imz probiha reakce za vy33i teploty, neZ to odpovida teploté varu
pouzitého rozpoustédla.

Z polarich rozpoustédel jsou vyhodné alkoholy s 1 az 4 atomy uhliku, amidy N-alkylovanych
aminokyselin, jako je naptiklad dimethylformamid, z nepolarnich rozpoustédel je mozno uvést
aromatické uhlovodiky, napiiklad benzen, toluen axyleny, pfipadné z derivati chlorbenzen.
Vodu, jez vznika v priibéhu reakce, je moZno odstranit azeotropnim oddestilovavanim spolu
s vy$e uvedenymi rozpoustédly.

Amidoximy theofylinalkylkarboxylovych kyselin, které jsou vychozimi latkami pfi provadéni
postupu podle tohoto vynalezu, je moZno ziskat znamymi postupy, svyhodou reakci
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odpovidajicich theofylinalkylnitridi s hydroxylaminem, ato n&kolikahodinovym varem
v methanolu nebo ethanolu.

Slougeniny obecného vzorce I je mozno zpracovavat do formy farmaceutickych prostedka, které
s vyhodou obsahuji jednotlivou davku. Pfi jejich vyrobé se pouzivaji bézné anorganické nebo
organické nosice, zahudtovadla a pomocné latky. Tyto prostfedky se hodi pro enterdlni nebo
parenteralni podavani. S vyhodou se slougeniny podle tohoto vynalezu zpracovavaji do formy
sirupt, tablet, kapsli a &ipkil. Prostfedky potom obsahuji G¢innou litku anosi¢, napfiklad
laktozu, D-glukdzu, sachardzu, mannitol, sorbitol, celulézu a jeji derivaty, dale glycerol, kluzna
¢inidla, napiiklad hlinky, mastek, kyselinu stearovou ¢i jeji soli, polyethylenglykol, dale pojiva,
naptiklad kfemiéitany, $kroby a jejich derivaty, Zelatinu, methylcelulézu, plniva, pénivé latky,
barviva a latky, upravujici chut’ vysledného prostiedku. Slouceniny, vyrobené postupem podle
tohoto vynalezu, je mozno podavat také parenteralné ve formé napfiklad injekEnich nebo
infuznich roztoka. Farmaceutické prostfedky s obsahem u¢innych latek podle tohoto vynélezu
mohou obsahovat v piipadé potieby dal3i farmaceuticky u¢inné latky a pfipravuji se béZnymi
postupy misenim, granulovanim, pkipravou draZé, rozpousténim nebo lyofylizaci. Obsahuji
obvykle 0,2 az 100%, s vyhodou 1 az 50% u¢inné latky. Davka u¢inné latky se méni v zavislosti
na riznych faktorech, napiiklad na zpiisobu podavani, stafi a stavu nemocného a podobné. Pfi

peroralnim podavani se denni davka pohybuje v rozmezi 0,1 az 2,0 g pfi télesné hmotnosti asi
70 kg.

Vynalez je blize popséan formou piikladi.

Ptiklad 1

a) 25,2 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu ve 250 ml anhydridu kyseliny octové se za zahfati
rozpusti. Roztok se necha stat pies noc a nasledujici den se smisi s 250 ml diethyletheru. Timto
zplisobem se ziska 2-(theofylin-7-yl)-O-acetylacetamidoximu, ktery ma po prekrystalovani
z ethanolu teplotu tani 201 °C.

b) 25,2 g -2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu se ve smési 400 ml bezvodého acetonu a 10,2 g
triethylaminu uvede v reakci za stalého michani se 78,5 g acetyichloridu. Timto zpiisobem se ve
vytézku 78 % ziska 23,1 g 2-(theofylin-7-yl)-O-acetylacetamidoximu o teploté tani 201 °C.

c) 2,94 g 2-(theofylin-7-yl)-O-acetylacetamidoximu se zahfiva ve 20 ml pyridinu 2 hodiny na
vodni lazni. Pak se rozpoustédlo oddestiluje za snizeného tlaku a odparek se necha krystalizovat
zvody. Ve vytézku 93 % se timto zplisobem ziska 2,58 g 7-[(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-
yl)methyl]theofylinu o teploté tani 135 az 136 °C.

Uzavér kruhu je mozno v pyridinu provadét také v anhydridu kyseliny octové, nebo kyseliné
octové, nebo také ve smési téchto latek.

d) 15,12 g 2-theofylin-7-yl)acetamidoximu se zahtiva ve smési 120 ml kyseliny octové a 8 ml
anhydridu kyseliny octové na vodni lazni 2 hodiny. Po oddestilovani rozpoustédla se timto
zplisobem ve vytézku 91 % ziska 16,06 g 7-[(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinu
o teploté tani 135 °C po piekrystalovani z methanolu.

e) Smés 5,04 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 2,16 g methylatu sodného, 10 ml ethylacetatu
a 200 ml toluenu se za michani vafi 20 hodin za sou¢asného odstraiiovani vody. V pribéhu této
doby se ke smési prida jesté 10 ml ethylacetatu po 5 podilech. Po odpafeni rozpoustédia
a krystalizaci zvody se timto zpGsobem ve vytézku 74 % ziska 4,1 g 7-[(5-methyl-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)-methyl]-theofylinu o teploté tani 135-136 °C.
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f) Smés 5,04 g 2-(theofylin-7-yl)-acetamidoximu, 2,16 natriummethoxidu a 10 ml ethylacetatu
se pod tlakem a za stalého potfepavani udrzuje v 150 ml methanolu 8 hodin na teploté 100 °C. Po
zpracovani reakéni smési se timto zplsobem ziska 4,8 g (87 %) 7-[(5-methyl-1,2,4-oxydiazol-3-
yl)-methyl]theofylinu o t.t. 135 az 136 °C.

h) V prostiedi 20 ml! octové kyseliny se =zahfiva 2,94 g 2-(theofylin-7-yl)-O-
acetylacetamidoximu 2 hodiny k varu. Ve vytézku 2,62 g (94 %) se ziskd 7-[(5-methyl-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)-methyl]-theofylin o t.t. 134 az 135 °C.

i) 29,42 g 2-(theofylin-7-yl)-O-acetylamidoximu se rozpusti ve 400 ml vody pfi teploté 97 az
99 °C a pH roztoku se upravi triethylaminem na hodnotu 7. Roztok se udrzuje 5,5 hodin pfi
uvedené teploté a pak se upravi kyselinou chlorovodikovou na pH 1. Po extrakci Ctyfikrat 50 ml
dichlorethanu, oddestilovani rozpoustédla a prekrystalovani odparku z vody se timto zplisobem
ziska 24,5 g 7-[(5-methyl-1,2 4-oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinu o teploté tani 135 az 136 °C.

j)  Amidoxim, ktery byl uzit v jednotlivych ptikladech, je mozno ziskat nasledujicim zplisobem
10,96 g 7-kyanmethyltheofylinu, 7,64 g hydroxylaminhydrochloridu, 5,98 g methylatu sodiku
a 50 ml methanolu se vafi 5 hodin na vodni lazni. Timto zpisobem se ve vytézku 78 % ziska
9,85 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu o teploté tani 224 °C po piekrystalovani ze smési vody
a ethanolu.

k) Vychozi O-acetylamidoxim je mozno ziskat nasledujicim zpisobem:

Smés 25,42 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 100 ml dichlorethanu a 10,8 g anhydridu
kyseliny octové se micha 3 hodiny pti teploté 50 az 55 °C. Po zpracovani smési se ziska 28,8 g 2-
(theofylin-7-yl)-O-acetylacetamidoximu o teploté tani 197 az 198 °C, tato vysledna latka se
okamzité dale pouzije.

Priklad 2

25,2 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu se ve 400 ml bezvodého acetonu za ptitomnosti 8,6 g
uhli¢itanu sodného acyluje roztokem 11,3 g chloracetylchloridu ve 40 ml acetonu. Timto
zpusobem se ve vytézku 83 % ziska 27 g 2-(theofylin-7-yl)-O-chloracetylacetamidoximu. Tento
produkt se za snizeného tlaku 133 Pa susi pfi teploté 105 °C az do stalé hmotnosti, coz trva 20 az
60 minut. Po pfekrystalovani z methanolu se timto zpisobem ve vytézku 62 % ziska 19,1 g 7-[(5-
chlormethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinu o teploté tani 146 az 148 °C.

Priklad 3

a) Smés 5,04 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 2,16 g methylatu sodiku, 6,37 g ethylesteru
kyseliny diethylaminooctové a 100 ml toluenu se vafi 15 hodin. Smés se za varu odpafi
a odparek se necha piekrystalovat z cyklohexanu. Timto zplisobem se ve vytézku 82 % ziska
5,4 g 7-[(5-diethylaminomethyl-1,2,4-oxadiazol)methyl]theofylinu o teploté tani 68 az 70 °C.
Hydrochlorid taje pti teploté 206 az 210 °C.

b) Smés 9,0 g 7-[(5-chlormethyl-1,2,4-0xadiazol-3-yl)methyl]theofylinu, 6 ml diethylaminu
a 50 ml toluenu se micha na vodni lazni 8 hodin a pak se odpati za snizeného tlaku. Odparek se
promyje vodou a pak se za horka rozpusti v 50 ml ethanolu. Roztok se vy¢eii aktivnim uhlim
a pak se smisi s ethanolem, ktery obsahuje kyselinu chlorovodikovou. Timto zpisobem se ziska
8,3 g 7-[(5-diethylaminomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinhydrochloridu o teploté
tani 207 az 210 °C.
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¢) roztoku 5,04 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu ve 40 ml bezvodého pyridinu se za stalého
michani a chlazeni (teplota maximalné 20 °C) po kapkach ptida 3,0 g diethylaminoacetylhloridu.
Reakeni smés se micha ve vodni lazni hodinu pfi teploté mistnosti a pak jest¢ 2 hodiny. Pak se
smés odpafi dosucha a z odparku se v ethanolu vytvoii hydrochlorid. Timto zpisobem se ve
vytézku 83,8 % ziska 6,1 g 7-[(5-diethylaminomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]theofylin-
hydrohloridu o teploté tani 208 az 210 °C.

d) Ksuspenzi 3,27 g 2-(theofylin-7-yl)-O-chloracetylacetamidoximu, ziskaného zpisobem
podle prikladu 2, ve 20 ml toluenu se po kapkach pfida 3 ml diethylaminu. Smés se vafi 8 hodin.
Pak se ethanolem s obsahem kyseliny chlorovodikové vytvoti 7-[(S-diethylaminmethyl-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinhydrochlorid o teplot& 207 az 209 °C. Vytézek je 2,6 g (71 %).

e) Smés 5,04 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 2,16 g methylatu sodiku, 6,37 g ethylesteru
kyseliny diethylaminoctové a 80 ml methanolu se micha pfi teploté 100 °C v uzavfeném systému
pod tlakem 10 hodin. Po zpracovani se timto zpisobem ve vytézku 80 % ziska 5.2 g 7-[(5-
diethylaminomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinu o teploté¢ tani 69 az 70 °C po
pfekrystalovani z cyklohexanu.

f) 30,9 g 7-[(5-chlormethyl-1,2,4-0xadiazol-3-yl)methyl]theofylinu a 18,5 g ftalimidkalia se
vati ve 300 ml dimethylformamidu za stilého michani 6 hodin. Dimethylformamid se oddestiluje
za snizeného tlaku, odparek se rozetie se 300 ml ethanolu, smisi s 5,2 g hydrazinhydratu a pak se
zahfiva na vodni lazni 2 hodiny. Pak se smés silné okyseli vodnym roztokem kyseliny
chlorovodikové, povafi a za varu zfiltruje. Filtrat se odpafi. Po prekrystalovani z methanolu se
timto zplisobem ve vytézku 74,2 % ziska 24,7 g 7-[(5-aminomethyl-1,2,4-0xadiazol-5-
yD)methyl]theofylinhydrochloridu o teploté tani 204 az 207 °C.

g) 3,34 g 7-[(5-aminomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinhydrochloridu, 0,8 g mra-
venéanu sodného a 30 ml 90% kyseliny mravendi se zahfeje na vodni l4zni aZ do rozpusténi
viech slozek. Po zchlazeni se pfida 4,5 ml 30% formaldehydu. Smés se zahtiva 8 hodin na vodni
lazni, pak se odpafi dosucha a odparek se rozetfe s 10 ml 10% hydroxidu sodného. Organicky
podil se extrahuje chloroformem. Pisobenim ethanolu s obsahem kyseliny chlorovodikové se
timto zplisobem ve vytézku 55 % ziska 1,95 g 7-[(dimethylaminomethyl-1,2,4-0xadiazol-3-
yD)methyl]jtheofylinhydrochloridu o teploté tani 211 az 213 °C.

h) 3,34 g 7-[(5-aminomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinhydrochloridu a 4,5 g uhli-
¢itanu draselného se micha v 80 ml dimethylformamidu pii teplot¢ mistnosti spolu s2,2 g
ethylbromidu 7 hodin. Rozpoustédio se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Pf¥idanim ethanolu
s obsahem kyseliny chlorovodikové se timto zpisobem ve vytézku 62 % ziska 2,2 g 7-[(5-
diethylaminomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]-theofylinhydrochloridu o teploté tani 207 az
208 °C po piekrystalovani z ethanolu.

Piiklad 4

a) Smés 25,2 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 200 ml toluenu, 6,8 g methylatu sodiku
a 34,6 g ethylesteru kyseliny B-diethylaminopropionové se vafi 4 hodiny za stdlého michani za
soutasného odstrafiovani vody. Po filtraci se vytvofi sul pfidanim 11,6 g kyseliny maleinove.
Timto zpisobem se ve vytézku 85 % ziska 40,5 g 7-[(5-/2-diethylaminoethan-1-yl/-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinmaleinatu o teploté tani 127 az 128 °C.

b) Smés 5,04 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 2,16 g methylatu sodiku, 6,4 g ethylesteru
kyseliny diethylaminopropionové a 100 ml toluenu se uvede v reakci zplisobem podle pfikladu
a). Timto zplisobem se ve vytézku 87 % ziska 6,3 g 7-[(5-/2-diethylaminoethan-1-yl/-1,2,4-
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oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinu o teploté 69 az 70 °C po ptekrystalovani z cyklohexanu.

¢) Ke smési 252 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 400 ml acetonu a 8,6 g hydrogen-
uhli¢itanu sodného se pfida roztok 9,1 g chloridu kyseliny akrylové ve 40 ml acetonu. Timto
zpusobem se ziska 28,1 g 2-(theofylin-7-yl)-O-akroylacetamidoximu o teploté tani 160 az 165 °C
po piekrystalovani z methanolu.

d) 6,12 g surového 2-(theofylin-7-yl)-O-akroylacetamidoximu se zahfiva ve 25 ml
diethylaminu na teplotu 110 °C 6 hodin. Pak se smés oddestiluje za snizen¢ho tlaku a odparek se
necha krystalizovat zcyklohexanu, ¢imz se ve vytézku 80 % ziska 5,8 g 7-[(5-/2-
diethylaminoethan-1-yl/-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinu o teploté tani 78 az 80 °C.

e) Smés 12,6 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 10 g ethylakrylatu, 5,2 ml diethylaminu,
3,4 g ethylatu sodiku a 200 ml ethanolu se vati na teplotu 100 °C pod tlakem za stalého michéni
15 hodin. Pak se vytvofi stl pfidanim 5,8 g kyseliny maleinové. Timto zpiisobem se ve vytézku
61 % ziska 14,5 g 7-[(5-/2-diethylaminoethan-1-yl/-1,2,4-0xadiazol-3-yl)methyl]theofylinma-
leinatu o teploté tani 126 az 128 °C.

f) Smés 12,6 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 10 g ethylakrylatu, 280 ml ethanolu a 3,4 g
ethylatu sodiku se vafi za stalého michani 15 hodin. Timto zpisobem se ve vytézku 95 % ziska
16,0 g 7-[(5-/2-ethoxymethyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl methyl]theofylinu. K produktu se pfida 20 ml
diethylaminu a smés se udrzuje 8 hodin za stdlého michani na olejové lazni pti teploté 110 °C.
Pak se odpafi za sniZzeného tlaku, odparek se promyje vodou a pak se ve vroucim ethanolu
vytvofi sl pfidanim 5,8 g kyseliny maleinové. Timto zpisobem se ve vytézku 68 % ziska 16,2 g
7-[(5-/2-diethylaminoethan-1-yl)-1,2,4-0xadiazol-3-yl)methyl]theofylinmaleinatu o teploté tani
125 az 128 °C.

g) Smés 5,04 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 4,8 g ethylesteru kyseliny hydrakrylove,
2,16 g ethylatu sodiku a 100 ml methanolu se zahfiva za stalého michani pod tlakem 12 hodin na
teplotu 100 °C. Po oddestilovani rozpoustédla se odparek necha krystalizovat z vody. Timto
zplsobem se ve vytézku 87 % ziska 5,3 g 7-[(5-/2-hydroxyethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]-
theofylinu o teploté tani 145 °C. Surova sloucenina se vafi ve smési 20 ml thionylchloridu
a 20 ml benzenu 2 hodiny. Po oddestilovani rozpoustédla se ziska 7-[(5-/2-chlorethyl)-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)methyl]theofylin, ktery se po pfidani 50 ml dimethylformamidu, 6 ml diethyl-
aminu a 5 g uhli¢itanu draselného za intenzivniho michani zahfiva 10 hodin na teplotu 100 °C.
Timto zplsobem se ve vytézku 61 % ziska 4,4 g 7-[(5-/2-diethylaminoethyl/-1,2,4-0xadiazol-3-
ylmethyl]theofylinu o teploté tani 65 az 68 °C, po krystalizaci z cyklohexanu.

Priklad §

Smés 5,04 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 5,76 g ethylesteru kyseliny levulové, 1,12 g
hydroxidu draselného a 100 ml toluenu se 1,8 hodin vafi za stalého michani za soucasného
odstrafiovani vody. Timto zpisobem se ve vytézku 83 % ziska 5,3 g 7-[(5-/butan-3-on-1-yV/-
1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyljtheofylinu o teploté tani 135 az 140 °C po piekrystalovani
z ethanolu.

Ptiklad 6

3,32 g 7-[(5-/butan-3-on-1-yl/-1,2,4-0xadiazol-3-yl)methyl]theofylinu, ziskaného zpiisobem
podle ptedchoziho ptikladu, se zahfiva v 80 ml benzenu se 6 ml isopropylaminu pod tlakem na
teplotu 80 °C celkem 4 hodiny. Pak se reakéni smés odpafi, odparek se rozpusti v 80 ml
methanolu a redukuje se plisobenim 0,8 g tetrahydrogenboritanu sodného. Timto zpisobem se ve
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vytézku 53 % ziska 2,0 g 7-[(5-/3-isopropylaminobutan-1-yl/-1,2,4-0xadiazol-3-yl)methyl}-
theofylinu o teploté tani 55 az 61 °C.

Priklad 7

Smés 25,2 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 200 ml toluenu, 6,8 g methylatu sodiku a 37,4 g
ethylesteru kyseliny y-diethylaminomaselné se uvede v reakci zpGsobem podle ptikladu 4a).
Timto zpisobem se ve vytézku 77 % ziska 38 g 7-[(5-/3-diethylaminopropan-1-yl-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinmaleinatu o teploté tani 119 az 121 °C.

Ptiklad 8

Smés 25,2 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 200 ml toluenu, 6,8 g methylatu sodiku a 40,2 g
ethylesteru kyseliny 8-diethylaminovalerové se uvede v reakci zplisobem, popsanym v piikladu
4a). Timto zpisobem se ve vytézku 81 % ziska 40,9 g 7-[(5-/4-diethylaminobutan-1-yl/-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinmaleinatu o teploté tani 130 az 132 °C.

Piiklad 9

a) Ve 40 ml anhydridu kyseliny octové se rozpusti 13,3 g amidoximu {-(theofylin-7-yl)-
propionové kyseliny a reakéni smés se zahfiva hodinu k varu. Ve vytézku 5,1 g (88 %) se takto
ziskd 7-[2-(5-methyl)-1,2,4-0xadiazol-3-yl)-ethan-1-yl]theofylinu ott. 115 az 116 °C (po
krystalizaci z ethylacetatu).

b) Smés 2,6 g amidoximu kyseliny B-theofylin-7-yl)propionové, 0,68 g natriumethoxidu, 10 ml
ethylacetatu a 30 ml ethanolu se zahtiva pod tlakem na 110 °C 12 hodin. Ve vyté€zku 2,2 g
(76 %) se takto ziska 7-[2-(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)ethan-1-yljtheofylinu ott. 113 az
115 °C (po krystalizaci z ethanolu).

Priklad 10

a) Roztok 39,19 g kovového sodiku v 500 ml methanolu se pfidd kroztoku 1184 g
hydrochloridu hydroxylaminu v 100 ml vrouciho methanolu, po filtraci se filtrat pfida k 112,6 g
7-(2-hydroxy-3-kyanopropan-1-yl)-theofylinu, ziskaného postupem podle némeckého paten-
tového spisu 10 64 066. Smés se zahfiva 30 hodin ave vytézku 125,0 g (93 %) se izoluje

amidoxim kyseliny 3-(theofylin-7-yl)-2-hydroxypropionové o t.t. 200 az 202 °C.

b) 6,28 g amidoximu, jak byl ziskan dle pfedchoziho odstavce, se zahfiva za stalého michani
12 hodin s 30 ml ethylacetatu a 100 ml ethanolu za piitomnosti 1,38 g natriumethoxidu. Ve
vytézku 5,7 g (89 %) se takto ziska 7-[2-hydroxy-3-(5-methyl-1,2,4-0xadiazol-3-yl)-propan-1-yl]-
theofylin o t.t. 148 az 150 °C (po krystalizaci z ethanolu).

Priklad 11

Smés 12,56 g amidoximu, ziskaného postupem podle pfikladu 10a, 14,80 g ethylesteru kyseliny
B-piperidinpropionové, 2,16 g natriummethoxidu a 200 ml toluenu se zahfiva 5 hodin k varu. Po
odpafeni se odparek smisi se smési benzenu a etheru v poméru 1 : 1, ¢imZ se ve vytézku 71 %
ziska 11,7 g 7-[2-hydroxy-3-(5-/2-piperidinoethan-1-yl/-1,2,4-diazol-3-yl)propan-1-yl]theofylinu
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o teploté tani 110 az 111 °C. Teplota tani maleinatu je 179 az 180 °C.

Priklad 12

a) Smés 57,9 g 7-(3-chlorpropan-1-yl)theofylinu, 12,29 g kyanidu sodného, 2,0 g jodidu
sodného a 400 ml dimethylformamidu se micha 3 hodiny pfi teploté¢ 90 °C. Timto zpiisobem se
ve vytézku 88 % ziska 49,1 g y-(theofylin-7-yl)butyronitrilu o teploté tani 146 az 150 °C.

b)  Z nitrilu, ziskaného zpusobem podle pfikladu 12a), se zpisobem, popsanym v prikladu 1j),
ziska pisobenim hydroxylaminu ve vytézku 94 % amidoxim kyseliny y-(theofylin-7-yl)maselné,
ktery se po¢ina zabarvovat pfi teploté 190 °C.

¢) Smé s 7,29 g amidoximu kyseliny y-(theofylin-7-yl)maselné, 9,01 g ethylesteru kyseliny -
diethylaminopropionové, 1,4 g methylatu sodiku a 80 m! toluenu se vaii 2 hodiny Plusobenim
kyseliny maleinové se ve vytézku 80 % ziska 10,45 g 7-[3-(5-/2-diethylaminoethan-1-yl/-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)propan-1-ylJtheofylinmaleinatu o teplot€ tani 134 az 136 °C.

Priklad 13

a) Smés 3,85 g 2-(4-chlorbutan-yl-yl-oxy)pyranu, 4,04 g theofylinnatria, 0,01 g jodidu sodného
a 15 ml dimethylformamidu se zahtiva za stilého michani 2 hodiny na teplotu 110 °C.
Rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku, odparek se rozetie s vodou, smés se extrahuje
chloroformem a z extraktu se chloroform oddestiluje. Zbyvajici olejovita kapalina s vysokou
viskozitou se vafi ve smési 30 ml 96% ethanolu a2 g prosttedku Dowew 50 W za stalého
michani 8 hodin. Pak se roztok zfiltruje a filtrat se odpafi. Odparek se necha piekrystalovat
z ethylacetatu, &imz se ve vytézku 85 % ziska 4-(theofylin-7-yl)butanol-1 v mnozstvi 4,2 g.

b) Smés 2,52 g theofylinbutanolu, ziskaného podle piedchoziho odstavce, 30 ml benzenu
a 0,9 ml thionylchloridu se hodinu vafi. Olejovita kapalina, ktery zbyva po oddestilovani
rozpoustédla, vykrystalizuje v prubéhu stani. Timto zpiisobem se ve vytézku 96 % ziska 2,61 g 1-
chlor-4-(theofylin-7-yl)butanu o teplot€ tani 91 az 93 °C.

¢) Smés 2,7 g theofylinchlorbutanu, ziskaného podle predchoziho odstavce, 0,51 g kyanidu
sodného, 0,01 g jodidu sodného a 10 ml dimethylformamidu se zahfiva 5 hodin na teplotu 95 °C.
Timto zplisobem se ve vytézku 73 % ziska 1,9 g 3-(theofylin-7-yl)valorinitrilu o teploté tani 118
aZ 120 °C po piekrystalovani z ethylacetatu.

d) Zpisobem podie pfikladu 12b) se ziska z nitrilu pisobenim hydroxylaminu ve vytézku 82 %
amidoxim kyseliny 8-(theofylin-7-yl)valerové o teploté€ tani 159 az 162 °C.

e) Smés 10,0 g amidoximu kyseliny 8-(theofylin-7-yl)valerové, 2,3 g ethylatu sodiku, 30 ml
ethylacetatu a 30 ml ethanolu se vafi za stalého michani 8 hodin. Timto zpiisobem se ve vytézku
75 % ziska 8,1 g 7-[4-(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)butan-3-yl]theofylinu o teploté tani 131 az
132 °C po piekrystalovani z ethanolu.

f) Smés 4,0 g amidoximu kyseliny 3-(theofylin-7-yl)valerové, 5,03 g ethylesteru kyseliny B-
piperidinpropionové, 0,51 g methylatu sodiku a 70 ml toluenu se vafi. Pisobeni 1,58 g kyseliny
maleinové se uzije k pfipravé soli. Timto zpisobem se ve vytézku 91 % ziska 5,15 g 7-[4-(5-/2-
piperidinethan-1-yl/-1,2,4-oxadiazol-3-yl)butan-1-yl]theofylinmaleinatu o teploté tani 146 az
147 °C.

-10-
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Ptiklad 14

a) Reakci 16,8 g theofylinnatria, 17,2 g 2-(5-chlorpentan-1-yloxy)pyranu a 0,5 g jodidu
sodného ve 30 ml dimethylformamidu zpisobem podle pfikladu 13a se ve vytézku 61 % ziska
13,5 g 5-(theofylin-7-yl)pentanol-1 o teploté tani 113 az 115 °C.

b) Zptsobem podle pfikladu 13b) se uvede vreakci 13,1 g 5-(theofylin-7-yl)pentanolu-1,
3,8 ml thionylchloridu a 0,2 ml pyridinu v 60 ml benzenu. Timto zpisobem se ve vytézku 93 %
ziska 11,5 g 1-chlor-53-(theofylin-7-yl)pentanu o teploté tani 78 az 80 °C.

c) Zptsobem podle pikladu 13c) se uvede v reakci 10,0 g 1-chlor-5-(theofylin-7-yl)pentanu
a2,44 g kyanidu draselného ve 40 ml dimethylformamidu. Timto zpisobem se ve vytéZku
76,5 % ziska 7,93 g 7-(5-kyanpentan-1-yl)theofylinu o teploté tani 86 az 88 °C.

d) Z5,5 g nitrilu, ziskaného zpisobem podle piedchoziho stupné, se zpisobem podle piikladu
12g) ve vytézku 85 % ziska 5,2 g amidoximu kyseliny &-(theofylin-7-yl)hexanové o teploté tani
171 az 174 °C.

e) 3,08 g amidoximu kyseliny e-(theofylin-7-yl)hexanové se za mimého zahtati rozpusti
v 10 ml anhydridu kyseliny octové. Roztok se zahtiva 3 hodiny na vodni lazni a pak se zchladi.
K ziskané krystalické hmot& se pfidd 10 ml diethyletheru. Produkt se oddé€li filtraci za odsavani
a promyje se etherem. Timto zplisobem se ve vytézku 93 % ziska 2,95 g 7-[5-(5-methyl-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)pentan-1-yl]theofylinu o teploté tani 160 az 162 °C.

Priklad 15

9,42 g amidoximu kyseliny 3-(theofylin-7-yl)-2-hydroxypropionové se smisi s roztokem 1,38 g
kovového sodiku nebo 150 ml ethanolu a smés se po pfidani 8,16 g methylbenzoatu zahtiva na
vodni lazni 12 hodin. Po odpafeni se ve vytézku 74 % ziska 8,5 g 7-[2-hydroxy-3-(5-fenyl-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)propan-1-yl]theofylin o teploté tani 179 az 180 °C po prekrystalovani z ethanolu.

Ptiklad 16

Smés 5,04 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu, 2,16 g methylatu sodiku a 4,72 g diethylkarbonatu
ve 100 ml toluenu se vaii 2 hodiny a pak se smés odpafi. Odparek se necha krystalizovat z vody,
&imz se ve vytézku 82 % ziska 4,3 g 7-[(5-hydroxy-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]theofylinu
o teploté tani 206 az 207 °C.

Analogickym zpasobem, jako v pfedchozich ptikladech, je mozno ziskat i slouCeniny, uvedené
v nasledujici tabulce II:

-11-
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Priklad 86

5,04 g 2-(theofylin-7-yl)acetamidoximu a 1,08 g methylatu sodiku se uvede v suspenzi v 70 ml
dimethylformamidu a suspenze se za stalého michani v pribéhu 15 minut smisi s roztokem
5,13 g theofylin-7-ylacetylchloridu ve 25 ml dimethylformamidu. Smés se hodinu vafi, pak se
vyCefi malym mnoZzstvim aktivniho uhli, zfiltruje za horka a filtrat se odpati za snizeného tlaku.
Odparek se rozpusti za horka ve 100 ml roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného o koncentraci
0,1 N. Po zchlazeni se krystaly oddéli, promyji se vodou a nechaji prekrystalovat z 50% vodného
ethanolu. Timto zpusobem se ziska 6,6 g 3-(theofylin-7-yl-methyl)-5-(theofylin-7-yl-methyl)-
1,2,4-oxadiazolu o teploté tani 271 az 272 °C.

Farmaceutické prostfedky

Piiklad 87

a) Tablety

Slozka g
7-[(5-methyl-1,2,4-0xadiazol-3-yl)methyl]theofylin 100,0
kukufi¢ny skrob 130,0
fosfore¢nan vapenaty 209,0
stearan hotecnaty 1,0

440,0

Slozky se granuluji zndmym zptsobem a lisuji na 1000 tablet o hmotnosti 440 mg. Kazda tableta
obsahuje 100 mg uéinné latky.

b) Injekéni roztoky
200,0 g 7-[(5-/2-diethylaminoethan-1-yl/-1,2,4-0xadiazol-3-yl)methyl]theofylinmaleinatu se

doplni destilovanou vodou na objem 1000 ml. Vodny roztok u¢inné latky se plni do 1000 ampuli.
Kazda ampule obsahuje v 1 ml injekéniho roztoku 200 mg G¢inné latky.

¢) Drazé

Slozka g
7-[(5-methyl-1,2 4-oxadiazol-3-yl)methyl]theofylin 150,0
karboxymethylceluléza 300,0
kyselina stearova 20,0
acetatftalat celulézy 30,0

500,0

Uéinna latka se smisi s karboxymethylcelulézou a kyselinou stearovou asmés se granuluje
s roztokem acetatftalatu celulézy ve 200 ml smési ethylacetatu a ethanolu. Z granulatu se lisuji
jadra o hmotnosti 500 mg, tato jadra se pak znamym zplsobem potahuji 5% vodnym roztokem
polyvinylpyrrolidonu s obsahem cukru. Kazdé drazé obsahuje 150 mg G¢inné latky.
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PATENTOVE NAROKY

Theofylinové derivaty, substituované v poloze -7-, obecného vzorce |

0
CH;—N |
o=
N
CH,

N—O

]
,1, N—LR!

)

(1),

vzdy pfimou nebo vétvenou alkylenovou skupinu s1 az 5 atomy uhliku, nebo skupinu

vzorce -CH,-CH-CH,- ,
|
OH

znamena pfimou nebo vétvenou alkylovvou, halogenalkylovou nebo hydroxyalkylovou
skupinu vzdy s | az 10 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 nebo 6 atomy uhliku, 2-
ethoxyethylovou nebo karbonylalkylovou skupinu &i aminoalkylovou skupinu obecného

VZOrce

—(CHg)n

kde

n znamena0,1,2nebo3a

RZ

~CH,-N
R 3

R*iR’  znamenaji vodik, pfimou nebo vétvenou alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, nebo tvoii R® aR’ spolu sdusikovym atomem piperidinovy, morfolinovy,
pyrrolidinovy nebo piperazinovy kruh, ve kterém miize byt dusikovy atom substituovan

methylovou skupinou, nebo

znamena nesubstituovanou ¢&i halogenem nebo hydroxylovou skupinou substituovanou
fenylovou skupinu nebo hydroxylovou skupinu, dale benzylovou, 2,2-difenylethylovou nebo
theofylin-7-ylmethylovou skupinu. Do rozsahu vynélezu spada i zpisob vyroby takovych

sloucenin, jakoz i jejich odpovidajici,

s kyselinami.

fyziologicky vhodné a zpisobilé adicu:

soli

Theofylinové derivaty, substituované v poloze -7-, obecného vzorce I podle naroku 1, kde

ma vyznamy, uvedené v naroku 1 a

znamena piimou nebo vétvenou alkylovou, halogenalkylovou nebo hydroxyalkylovou
skupinu vZdy s 1 az 10 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 nebo 6 atomy
ethoxyethylovou nebo karbonylalkylovou skupinu ¢&i aminoalkylovou skupinu obecneho

VZorce

-17-
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RZ
/
~ (CHn—CHN__
Rr3
kde n znamena 0, 1,2 nebo 3 a
R’iR’ znamena vodik, pfimou nebo vétvenou alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
nebo tvoii R* aR’ spolu s dusikovym atomem piperidinovy, morfolinovy, pyrrolidinovy

5 nebo piperazinovy kruh, ve kterém muzZe byt dusikovy atom substituovan methylovou
skupinou, nebo

R' znamend nesubstituovanou ¢&i halogenem nebo hydroxylovou skupinou substituovanou
fenylovou skupinu nebo hydroxylovou skupinu, jakoZ ijejich odpovidajici, fyziologicky
10 pfistupné a zpisobilé adi¢ni soli s kyselinami.
3. Theofylinové derivaty, substituované v poloze -7-, obecného vzorce I podle naroku 1, kde

15 A ma vyznamy, uvedené v naroku | a

R' znamené benzylovou, 2,2-difenylethylovou nebo theofylin-7-ylmethylovou skupinu, jakoz
i jejich odpovidajici, fyziologicky zpusobilé adiéni soli s kyselinami.

20
4. Zplsob vyroby theofylinovych derivati, substituovanych v poloze -7-, obecného vzorce
I podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se plsobi na substituovany amidoxim
obecného vzorce 11
NOH
Y
@) ,‘i\— C\
N NH,
CH;—N | m
o= N
N
CHj
25 (1),
kde A ma vyznamy, jak byly uvedeny v naroku 1, kyselinou obecného vzorce III
R'COOH (1,
30
kde R' ma vyznamy, jak byly uvedeny v naroku 1, nebo acylujicimi derivaty kyselin obecného
vzorce Il a pfipadné se ziskana sloucenina obecného vzorce IV
/N—O—|C|>—R1
/4
0 ,?\_ c\ O
N NH,
CH;—N | m
o= N
N
CHj
35 (IV),
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kde obecné svmboly maji vy3e uvedené vyznamy, cyklizuje, nalez se ziskana slouCenina
obecného vzorce I pievadi na odpovidajici sil, nebo se ze své soli uvoliiuje.

5. Zpusob vyroby theofylinovych derivati, substituovanych v poloze -7-, obecného vzorce
I podle naroku 1. kde A ma vyznamy, jak byly uvedeny v naroku 1 a R' vyznamy, uvedené
vnaroku 2, vyznadujici se tim, Ze se pusobi na amidoxim obecného vzorce II,
uvedeného v naroku 4, kde

A mavyznamy. uvedené v naroku 1, kyselinou obecného vzorce Iil
R'COOH (11D),

kde R' ma vyznamy, jak byly uvedeny v naroku 2, nebo acylujicimi derivaty takové
kyseliny, a pfipadné se ziskana sloutenina obecného vzorce IV, uvedeného v naroku IV, kde
obecné symboly maji zde uvedené vyznamy, cyklizuje, naceZ se ziskana sloucenina
obecného vzorce I prevadi na odpovidajici sul, nebo se ze své soli uvoliiuje.

6. Zpusob vyroby theofylinovych derivata, substituovanych v poloze -7-, obecného vzorce
I podle naroku 1. kde A ma vyznamy, jak byly uvedeny v naroku 1 a R' ma vyznamy, jak byly
uvedeny vnaroku 3, vyzmnalujici se tim, Ze se plisobi na amidoxim obecného
vzorce II, uvedeného v naroku 4, kde

A ma vyznamy. uvedené v naroku 1, kyselinou obecného vzorce III
R'COOH (IID),

kde R ma vyznamy, uvedené v naroku 3, nebo acylujicimi derivaty takové kyseliny,

a pripadné se ziskana slou¢enina obecného vzorce [V, uvedeného v naroku 4, kde obecné
symboly maji zde pravé uvedené vyznamy, cyklizuje, nacez se ziskana sloucenina obecného
vzorce [ prevadi na odpovidajici sil, nebo se ze své soli uvoliiyje.

7. Farmaceutické piipravky, vyzmnadujici se tim, Ze obsahuji jako aCinnou
slozku slouéeninu obecného vzorce I podle naroku 1 ve smési s farmaceutickymi vhodnymi
nosi¢i a pomocnymi latkami.

8. Farmaceutické pfipravky, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuji jako Cinnou
slozku slouéeninu obecného vzorce I podle naroku 2 ve smési s farmaceuticky vhodnymi nosici
a pomocnymi latkami.

9. Farmaceutické ptipravky, vyznacujici se tim, Ze obsahuji jako iginnou
slozku slou¢eninu obecného vzorce I podle naroku 3 ve smési s farmaceuticky vhodnymi nosici
a pomocnymi latkami.

Konec dokumentu
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