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Farmaceutické slouéeniny

Farmaceutické slouteniny uvedeného vzorce, kde n je 0,1
nebo 2 a R! je pfipojen v jakékoliv z poloh 7,8,9 nebo 10 a
kazdy R! je halogen, karboxy, trifluormethyl, hydroxy, C1-
salkyl, Cy.salkoxy, Ci-salkylthio, hadroxy-Ci-salkoxy, he-
terocyklicky zbytek, obsahujict dusik,
nitro,trifluvormethoxy, -COOR’, kde R’ je esterovié skupina,
-COR®, -CONR®R” nebo -NROR!, kde R® a R’ jsou kazd§
vodik nebo Ci.4alkyl, R? je fenyl, naftyl nebo heteroaryl vy-
brany ze skupiny zahrnujici thienyl, pyridyl, bezorthienyl,
chinolinyl, benzofuranyl nebo benzimidazolyl, kde fenylo-
v, nyftylovd a. heteroarylovd skupina jsou popfipadd
substituovéiny, nebo R? je furanyl poptipadé substituovany
Ci.salkylem, R? je nitril, karboxy, -COOR®, kde R® je este-
rovi skupina, nebo -CONR’R!0 kde R a R lisou kazdy
vodik "ebo Ci4alkyl a R4 je -NR''R'%, .NRMCOR'?, -
N(COR'); nebo -N=CHOCHzR'!, kde R!! a R'? jsou
kazdy vodik nebo Ci.4alkyl {)opi‘ipadé substituovany karbo-
xy, -N=CH-NR'’R™, kde R'? je vodik nebo Cj.alkyl a R'*
je Ci-4alkyl, popfipadé substituovany fenyl nebo popiipadé
substituovany heteroaryl, skupina a, kde X je Cz.4alkylen
nebo -NHSO2R ™, kde R%S je Cy-4alkyl, trifluormethyl nebo
popiipadg substituovany fenyl, a jejich sole.
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Oblast techniky f

Vynédlez se tykd farmaceutickych sloudenin, jejich pri-
pravy a pouZitd.

Dossvadni stav techniky

Syntéza urditych fenyl-substituovanych 5,6-dihydro-
nafto/1,2-b/pyrend je popséna Ottou H.-H. a spol. v Monats-
hefte fiir Chemie 110, 115-119 a 249-256 (1979), a Arch.Pharm.
(Weinheim Ger.), 312(6), 548-550 (1979). Popsanym slou-
genindm nejsou pripisovény %4dné biologické vlastnosti.

Pddétata gynélezu

PPedloZeny vyndlez se tykd sloudenin obecného vzor-
ce I

(D)

ve kterém n je O, 1 nebo 2 a R1 je pripojen v jekékoliw
poloze 7, 8, 9 nebo 10 a kaidy R' znamend halogen, ker-
boxy, trifluormethyl, hydroxy, 01_4alkyl, C,_48lkoxy,
Cl_4elkylthio, hydroxy-01_4alkyl, hydroxy-01_4alkoxy,
dusik obsshujici heterocyklyl, nitro, trifluormethoxy,
-COORB, kde R’ je esterovéd skupina, -COR6, -CONR'R® nebo
_NEPR7, xde B a B jsou kszdy vodfk nebo C;_,alkyl,




R2 Je fenyl, naftyl nebo heteroaryl vybreny ze skupiny,
zehraujicf thienyl, pyridyl, benzothienyl, chinolinyl,
benzofuranyl nebo benzimidazolyl,kde fenylgvd, naftylovd
& heteroarylovd skupina jsou popFipads substituovdny nebo
R® Je furanyl popriped® substituovany Cl_4alkylem,

B3 je nitrilovéd, kerboxylovd, -COORS, kde RO je esterovd
skupina, nebo -CONRSRIO, kde:R9 a R’Q jsou keaZdy vodik
nebo C;_,alkyl a

R* je -NR''R'2, -nr''coR'2, ~N(cor'"), nebo -N=CHOCH,R'!,
kde R'' a R'? jsou kesdy vodfk nebo C,_,alkyl popfipads
substifuovanj karboxyskupinou, -N=CH-NR 13R“,vkde Rl3
je vodfk nebo C, ,alkyl a R'4 je ¢,_,alkyl, popiipedd
substituoveny fenyl nebo pop¥fpad¥ substituoveny hetero-
aryl,q

¢
-x7 x

~NQg~
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kde X je C,_ jalkylen, nebo -NHSO,R'?, kde R'7 je C,_,alkyl,
trifluormethyl nebo pop¥ipad& substituovany fenyl,

a jejich solf. Tyto sloudeniny jsou pouZitelné jeko farme-
ceuticky dd¢inné ldtky.

S vyjimkou malého podtu sloudenin jsou vySe uvedené
sloufeniny nové. PredloZeny vyndlez tak zshranuje i nové
sloufeniny obecného vzorce I uvedeného d¥ive s tou podmin-
kou, Ze '

1) jestliZe n je 0, R3 je nitril a B* je -NH,, R? nebt
fenyl nebo fenyl substituoveny 4-nitro, 2- nebo 4-chlor,
2,4-dichlor~, 4-nitril, 4-methylthio, 2-brom, 2- nebo
4-methyl nebo 2- nebo 4-methoxy,




11) jestli%e n je O, RS je -COORS, R° je methyl nebo ethyl
a R4 Je -NH,, R? nebt fenyl a

iii) jestli%e n je 0, B> je -CONH, a B* je -NH,, B® nebt
fenyl nebo 4-methoxyfenyl.

Sloudeniny podle vyndlezu byly zjist&ny jakd ektivnl
v testech,, které prokazujfi Jjejich déinnost pfi 1é&b& chorob
imunity a chorob, ve kterych podstatnou dlohu hraje pieby-
tek proliferace bundk nebo uvolnovdni enzymu.

Ve: vy8e uvedeném vzorei I je halogen nep¥iklad fluor,
chlor nebo brom a zejména chlor. 01_4alkylové skupina za-
hrauje nepriklad methyl, ethyl, propyl a butyl, a vyhodn&
je methyl nebo ethyl. 6144alkoxyskupina je jedna z uvede-
nych.alkylovych skupin, pPipojend pies kyslik k arylovému
jédru a 01;4alkylthio je elkylovd skupina piipojend pres
siru. Hydroxyalkyl a hydroxyalkoxy maji vyhodn® vzorec
HO(CH,) - a HO(CHé)xQ- , kde x je 1 &% 4.

Substituovand fenylovd skupina je substituovédna jednim
nebo vice, vyhodn& jednim nebo dvéma substituenty vybrany-
mi ze skupiny, zahrnujic{ halogen, trifluormethyl, 01_4-
alkoxy, hydroxy, nitro, C1_4alk¥§, 01_4alkylthio, hydroxy-
01_4a}§yl, hydfgxy-01_4alkoxy, trifluormeth?§y{8kerboxy,
-COOR'”, kde R'® je esterivéd skupina, -CONR' 'R nebo
-NR'TR'®, kde R'7 a R'® jsou kezdy vodfk nebo C;_,alkyl.
Jestlize B'® je esterovd skupina, je jI vshodn¥ C,_,alkyl,
zvld3dte methyl nebo ethyl. Substituovené naftylové a hete-
roarylové skupiny mohou byt substituovény podobné. Navie
substituovany fenyl zshrnuje fenylovou skupinu, ve které
sousedni atomy jsou substituovény -O(CH,) O-, kde m je 1,

2 nebo 3.




JestliZe n je 1 nebo 2 a na dihydronaft&jédru Jsou
jeden nebo dva substituenty, mohou byt v jakékoliw z poloh
7 82 10 a jsou-ll pfitomny dva substituenty, mohou byt
stejné nebo rozdilné. Vyhodn& Je dihydronafto-jddro nesub-
stituovené nebo nese jeden substituent v poloze 9.

JestliZe R' je -COOR’, mi%e R’ byt jekékoliw esterovd
skupina a vyhodn& Je Gl_4alkyl, zejnina methyl nebo ethyl.

Jestlize R je heterocyklus, obsshujici dusik, je vy-
hodn& vybrdn ze skupiny, zehrnujiei 2-pyridyl, 3-pyridyl,
4-pyridyl, 1-piperidino, l-pyrrolidino a 4-morfolinyl.

~ JestliZe R? je heteroaryl, je jim vyhodn& 2-thienyl,
3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-benzothie-
nyl, 2-chinolinyl, 3-chinolinyl, 2-benzofurenyl, 3-benzo-
furenyl, 2-benzimidazolyl, 2-futanyl nebo 3-furanyl. Neaf-
tylovd skupina je pripojeny v poloze 1 nebo 2. Takové sku-
piny mohou byt substituov ny v jekychkoliv vhodnych polo-
hédch, vyhodn& ale Jjsou nesubstituované. Vyhodng R? znemend
2-thienyl, 3-thienyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, fenyl nebo
substituovany fenyl.

Zvlé3td vyhodnym vyznemem R? je poo¥ipeadé substituo-
vany fenyl, vyhodn& fenyl s jednim substituentem, zejméns
nitroskupinou nebo trifluormethylem.

Skupina B3 je vyhodns nitril, Jestlife B3 je -COORS,

miZe Rg byt jekédkoliv esterovd skupina a vyhodn& je 01_4-

elkyl, zejména methyl nebo ethyl.

11 12

Skupinsa g4 je vyhodné -NR11R12, -NR" "COR nebo
~N(cor'"),, kde R'! a R'2 jsou kezay vodfk nebo C;_,elkyl,
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nebo ~NHSO,R'?,
4 . - o aallnl2 Ny
R" Je nejvyhodnéji -NR' 'R'“, napfiklad -NHé. JestliZe
R* je -NR''R'?| je B3 vyhodn® nitril, kerboxy nebo -CONR'R'C,

a zejména nitril nebo -CONRSR’Q.

. Vyhodnou skupinou slouenin podle vyndlezu obecného
vzorce I jsou sloudeniny, ve ktarych n je O, 1 nebo 2 a R!
Jje pPfipojen v jekékoliw z poloh. 7, 8, 9 nebo 10 a kazdy
R’ je vybrén ze skupiny, zseshrnujici halogen, smino, karboxy,
trifluormethyl, hydroxy, Ci;4alkyl, 01:4alkoxy, 01_4alkyl—
thio, hydroxy-01_4alkyl, hydroxy-01_4alkoxy nebo hetero-
cyklicky zbytek, obsahujfci dusik,

R2 je fenyl, naftyl nebo heteroaryl, vybrany ze skupiny,
zahrnujici thienyl, pyridyl, bentothienyl, chinolinyl,
benzofuranyl nebo benzimidazolyl, kde fenylovd, naftylova

a heteroarylovéd skupina mohou byt popPipadd& substituovany
jednim nebo dv&ma substituenty, kde kaZdy z nich je vybrén
ze skupiny, zshrnujici nitro, trifluormethyl, halogen, 01_4-
alkyl, C, ,alkoxy, karboxy nebo -0-(CH,)_~0-, kde x je 1 2%
4 nebo R je furanyl pop¥ipad¥ substituovany 01_4alkylem,

R3 je nitril, karboxy, -COOR&, kde Rg je esterovd skupina,
nebo -CONER'R'?, kde B’ a R'® jsou kazdy vodik nebo C;_,-

alkyl a

1 12
% 5o -N&''R 12, _NR''COR'2 nebo -N(COR''),, kde R ' & R

?
11 1 .
jsou ka?dy vodik nebo C, ,alkyl, -N=CHOR ', kde R~ jJe

Cy_42lkyl nebo -NHSO,R!5 ’




kde R'° je C,_,elkyl, trifluormethyl nebo fenyl popfipeds
substituovany jednim af tFemi substituenty, kde kaZdy je
vybrédn ze skupiny, zahrnujici Gl_4alkyl, 01_4alkoxy, nitro,
halogen a trifluormethyl, s tou podminkou, %e kdyZ n je O,

B3 je -CONH, nebo -COCK® & R* je -NH,, % nehi fenyl nebo
4-methoxyfenyl a s podminkou, Ze kdyZ n je O, R3 Jje nitril

a B Jje -NHé, R? neni fenyl nebo fenyl substituoveny 4-nitro,
2- nebo 4-chlor, 2,4-dichlor-, 2-brom-, 2- nebo 4-methyl
nebo 2- nebo 4-methoxy, |

a jejich soli.

Vyhodnd skupina sloudenin pro pouZiti v pFedloZeném
vyndlezu mé vzorec IT

g9

/\\ /CN (II)
At
P O R
o
k\/

ve kterém R! znemend vodik, 01_4alkoxy, halogen, hydroxy,
karboxy, trifluormethyl nebo trifluormethoxy,

R* je -NH,, -NR''COR'Z nebo -N(COR'?),, kde R'! je voaik
nebo C,_,elkyl & R'2 je C,_,alkyl nebo




kde X je C2—4alky1en,

a B'? je nitro, trifluormethyl, halogen, y_yelkoxy, tri-
fluormethoxy, karboxy nebo -COOR163 kde R1 Jje esterovd.
skupina. Casto je vyhodné, je-li skupina R}Y v poloze 3.

Dalsi vyhodnou skupinu sloufenin vzorce II uvedenéhe
vyde tvori ty, kde Rj Je vodik, 61;4alkoxy nebo healogen,
Rﬁ Je -NHé a RJ? je nitro nebo trifluormethyl. Skupina
R! je vyhodng bfipojena v poloze 9 a skupina r'? v poloze
3.

Jestli%e R! nebo R3 je karboxy nebo,R2 Jje fenyl
substituoveny karboxy, existuje zde moZnost tvorby sold.
Mohou byt odvozeny od jekychkoliv z dob¥e zndmych bdzi.
Priklady soli tvoPenych s bdzemi zshrnuji bédze, které
pfedstavuje hydroxid amonny a hydroxidy elkalickych kovd
a kovd alkalickych zemin, Jjejich uhliditany a hydrogenuhli-
Sitany jekoZ i soli odvozené od alifatickych a aromatic-
kych amind, alifatickych diamind a hydroxylaminl. Bédze
zv143t& vhodné pro pfipravu takovych soli zehrnuji hydro-
xid amonny, uhliditan draselny, hydrogenuhliiten sodny,
hydroxid lithny, hydroxid vdpenaty, methylemin, diethyl-
amin, ethylendiamin, cyklohexylamin a ethanolamin. Zv143té&
preferovdny jsou sole: draselné, sodné a lithné.

Mimo farmaceutickych solf{ jsou ve vyndlezu zehrnuty 1
del3f sole. Mohou slouZit jako meziprodukty pri &idté&ni
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sloudenin nebo p#i pFiprav® jinych, napPiklad farmaceu~
ticky pfijatelnych, adidnich solf s kyselinami, nebo Jsou
vhodné pro identifikaci, charskterizaci nebo purifikeci.

Mimo soli vytvorenych s karboxyskupinami mohou byt,
samozFejm&, s témito samymi skupinami vytvoFeny i estery.
Vyhodné estery jsou odvozeny od alkohold a zejména Ci_ym
alkohold jako jeou nap¥fklad methyl nebo ethylestery.

Sloudeniny podle vyndlezu obsshuji asymetricky uhli-
kovy atom, diky kterému existujf enantiomery. Sloudeniny
se norméln& pripravi jsko raceméty e mohou byt vyhodn¥
pouZity jeko tekové, sale obvyklymi technikemi je moZno
izolovat individudélni enentiomery, je-1i to %4&doucf. ,
Tekové racemdty a individudlni enentiomery tvo¥i &dst pred-
loZeného vyndlezu.

Vybélez zshrnuje teké zpdsob pFipravy sloutenin
obecného vzorce I uvedeného d¥ive, ktery zohrnuje:

1) reskci sloudeniny vzorce III

(r!)

n (ITT)

s melononitrilem za vzniku slou

2 4 Seniny vzorce I, ve kterém
R je nitril & R je -NH,,




2) prevedeni slouleniny vzorce IV

R2

$
(//\\\f//ﬂ\\T//Rs
I !
B e
PN ‘\\0//‘\3N
(R )n—H—— K

i

L~ v
\ 7

(Iv)

na sloufeninu vzorce I, kde R* je -NRIIR]Z, -NR1100R12,
-N(cor'"),, -N::CHOCHZR]_,'_, -N=cHR'3R'4, _N=cHNR'3R'4,
a
-x/ x
C
"

o
15 ,
nebo -NHSOzR » hebo:

3) prevedeni sloudeniny vzorce V

(V)

s '
@) i \/ 0 R
“‘b

kde R4 Je -NR“COR12 nebov-N(CORji)z na sloufeninu vzorce
I, ve kterém R> je karboxy, -COORS mebo -CONRIRIO.

Vzhledem k postupu 1 - reakce se vyhodn& prov4df
pfi teplot& od 0 do 100 °C a 22 pritomnosti organického
rozpousté&dla jako je napi¥fklad ethanol. Sloudeniny vzorce
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ITI jsou znédmé nebo mohou byt snadno syntetizovény znd-
nymi metodami. Mohou byt, nap¥ikled, pfipraveny ze slou=-
Senin obecného vzorce VI

) /-W‘ /,/" e
1 ___F::
(R )n. oM '! (vI)

reakel s eldehydem vzorce R?CHD.za pi{itomnosti kyselého
katalyzdtoru jako je, napifklad, kyselina toluensulfonovd,
nebo. jestliZe B? je skupina citlivé ke kyselin¥, jsko je
pyridyl, za bdzickyfch podminek, s nep¥iklad hydroxidem
draselnym a ethenolem.

- V postupu 2 mbZe byt volny enamin pFipraven resakei 1
a potom pFeveden na sloudeniny, ve kterych,R4 mé& jiny
vyznam, Nep¥ikled, volnd eminoskupina miZe byt alkylovéna
¢inidlem vzorce Rﬁ‘X nebo R?ZX, kde X je halogen, za
vzniku mono- nebo-di-alkylovaného produktu. Podobné amino-
skupina miZe byt acylovédna acylednim dinidlem vzorce
R'T00x nebo (R''00),0 za vaniku sloutenin, kde B* je
-NR' ' cOR'? nebo -N(Cor'"),. Slouteniny, ve kterych R* je
-N=CHOCH‘2R1_1 se pripravi reskei se vhodnym trialkylortho-
formidtem a ty, kde R* je -NHSO,R'? reskef se sulfonylhe-
logenidem vzorce R‘ssozx. Slougeniny, ve kterych R4 Je
-N=CH-NR'3R'4 mohou byt pPipraveny reekci sloudeniny, ve

které R je ~N=CHOCH,R'| se vhodnyn eminem.

V postupu 3 mohou byt sloudeniny vzorce V prevedeny
na slouéeniny, ve kterych R3 je karboxy, -COOR8 nebo
-CONR9R10 obvyklymi metodami. NepPikled nitrilovéd skupina
se snadno hydrolyzuje na karboxy, kterd naopak mdiZe byt
esterifikovédna za vzniku —COOR8, nebo reagovat s aminem
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za vzniku -CONRgRlo. Sloudeniny vzorce VI mohou byt
pfipraveny acylaci sloufenin ziskanych postupem 1. Slou-
geniny, ve kterych r je Jiny neZ -Nr'1cor!? o —N(COR”)2
mohou byt pfipraveny z produktu postupu 3 odstran&nim

acylové skupiny nebo skupin a ndsledujici reakef takto ziskané

aminoskXoudeniny, se vhodnym &inidlem.

Jek bylo d¥fve uvedeno, maji sloudeniny farmeceu-
tickou dlinnost. Plsobi antiproliferativnd na d&leni
buliék & jsou tak indikovény pro pouzitf p#i 1&3b& chorob,
kde jsou nadm¥rnd bun&&nd proliferace nebo uvolnovéni
enzymu ddleZitym aspektem v patologii.

Nepiikled sloueniny podie vynédlezu inhibuji p¥i-
rozenou proliferaci 3T3 fibroblastd p#i Ic50 koncentracich
pod 20 /umol.

Ddéle, sloudeniny modifikujf imunitnf odezvu inhibief
proliferace concavalinem A-indukovanych T-bundk v testu
popsaném Lacombem P a spol., FEBS, 3048, 191, 227-230.
Obecn& majf sloudeniny podle vyndlezu 1050 hodnotu v
tomto testu pod 10 /uM

SlouCeniny teké inhibujf proliferaci bunZk v NS-1
my31{ B-lymphomové linii a phorbol-esterem stimuloveanou
syntézu plasminogenového akfivétoru v hovézich retindl-
nich kepildrnich endothelidlnfch bunksch.

Inhibice makrofdgy kondicioveného media indukujéed
uvolnovéni neutrdlnf protedsy v chondrocytech byla
teké pozorovéna v testu popsaném K-Deshmukhem-Phadkem,
M,Lewrencem a S.Nanda-ou, Biochem.Biophys.Res.Commun. ,
1978, 85, 490-496.

Tyto vlastnosti ukazujf, %e sloufeniny jsou u&inné
pPi 1éZb& Sirokého okruhu chorob, jako je nap?iklad rheu-
matoidni arthritida, atherosclerosis, cirrhosa, fibrosa a
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rekovina a p¥i 1é&b& autoimunitnich chorob jako je, nepri-
klad, systémovy lupus a v prevenci odmitdnf transplantdtd.

Jsou rovan&% indikovdny pro lé&bu osteoarthritidy a kompli-
kaci diabetu.

Dédle bylo u sloufenin podle vyndlezu zjiSténo, Ze in-
hibuji proliferaci vaskuldrnfich hladkych bun&k. Toto bylo
prokédzdéno kultiveci hladkych bundk ziskanych z krdlidf
sorty. Proliferace byla stenovena m&fenim DNA syntézy. Bun-
ky byly ziskény metodou popsenou v préci Rosse, J.of Cell’
Bio. 50:172 (1971). Bunky byly umist¥ny na 96jemkovou
mikrotitra¥ni destidku na p&t dnd. Ziskeji se: konfluentni
kultury a rdst se zastavil. Bunky psk byly preneseny do
Dulbeceova modifikoveného Esgleova media (DMEM), obsshuji-
e¢itho 0,5 - 2 % plasmy chudé na destidky, 2 mM L-gluteminu,
100 U/ml penicilinu, 100 /ug/hl.streptomycinu, 1 /uC/ml
3Héthymidinug 20 ng/ml rdstového faktoru odvozeného od
destidek a rdzné koncentrace sloufenin. Zésobni roztok
sloudenin je pfipraven v dimethylsulfoxidu a pek se iedi na
vhodnou koncentraci (0,01 -~ 10 /ug/ml) ve vySe uvedeném
pokusném mediu. Bunky se pek inkubujfi p#i 37 °C po 24 hodin
pod atmosférou 5%062/95% vzduchu. Po uplynuti 24 hodin se
bunky fixujl v methanolu. Stanovi se inkorporace 3H—thymidinu
v DNA scintilednim &1itaZem jek je popsdno Boninem a spol.,
Exp.Cell Res.181:475-482 (1989).

Inhibice proliferace bin&k hlaedkyjch svald sloueninami
podle vyndlezu je ddle demonstrovédna stanovenim jejich vli-
vd na exponencidlnf rdst bunik. Bunky hledkych sveld z
kré1id1 eorty se nasofkuji na 12jemkové destidky pro tkéno-
vou kulturu v DMEM, obsshujfcim 10 % fetédlnfho hov&ziho
séra, 2 mM L-gluteminu, 100 U/ml penicilinu a 100 /ug/ml
streptomycinu. Po 24 hodindch jsou bunky napojeny, medium
se nehradf DMEM, obsshujfcim 2 % plasdy chudé na destiéky,
2 mid L-glutaminu, 100 U/ml penicilinu, 100 /ug/ml strepto-
mycinu, 40 ng/ml rastového faktoru odvozeného od destilek
a uvedené koncentrace sloulenin. Buﬁky se nechaji rdst
¢ty*i dny. Potom se zpracujl s trypsinem a stanovi se po-
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Cet bunék spolitdnim za pouZiti Zi-Coulter &{tale.

Aktivita ve vy3e uvedenych testech prokazuje, Ze
sloueniny podle vyndlezu jsou Ginné pii 148b& restenosy ,
kterd je charakterizovéna migracf a proliferaci bungk
hladkych svald v odezv& k poSkozent.

Vyndlez také zahrnuje farmaceutické p¥ipravky, obsa-
hujici farmaceuticky prijatelné Pedidlo nebo nosid ve
spojeni se sloufeninou vzorce I nebo jejt farmaceuticky-
prijatelnou solf.

Sloudeniny mohou byt poddvény rdznymi zpisoby, na-
p¥iklad, ordlnim nebo rektdlnim zplsobem, topikéln& nebo
perenterdln&, naprikled injekei a jsou obwykle pouZivény
ve form& farmaceutického p¥ipravku. Tekové piipravky tvori
8dst pPfedloZeného vyndlezu a jsou pPipraveny zplsobem dobie
zndnym ve farmacii a normdln& obsshuji alespoﬁ jednu aktiv-
al sloueninu ve spojeni s farmaceuticky pfijételnym Fedid-
lem nebo nosife. PFi priprav® p¥ipravkd podle piedloZené-
ho vyndlezu, se obvykle @&inng sloZka smisf s nosidem,
nebo se Fedl nosilem a/nebo se uzavie nosifem, kterym
miZe nepriklad byt kapsle, sd&ek, papir nebo Jiny kontejner.
JestliZe nosil slouZi jeko Pedidlo, miZe byt pevny, polo=-
pevay nebo kapelny a pisobi jako vehikulum, p¥isada nebo
medium pro déinnou sloZku. Piipravek tak miZe byt ve form&
tablet, lozengl, s&&kd, elixfird, suspenzi, pevngch nebo
v kapalném mediu, mast{, obsahujicich nap¥iklad a% 10 %
hmotnostnich aktivni sloudeniny, m&kkfch a tvrdych Zelati-
novych kapsli, &ipkd, injekénich roztoki a suspenzi a
steriln& balenych pridki.

P¥iklady n&kterych vhodaych nosidd zahrnujf laktosu,
dextrosu, sacharosu, sorbitol, mannitol, Zkroby, akdcio-
vou gumu, fosforelnan vépenaty, alginéty, traganth, Zela-
tinu, sirup, methyleelulozu, methyl- a propyl-hydroxyben-
zodty, talek, steardt hofednaty a minerdln{ olej. P¥{-
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pravky injek&ni mohou byt, jek je znémo v oboru, formulo-
vény tek, %e poskytujf rychlé, trvelé nebo opoZd&né uvol-
novéni $3inné slozky po podéni pacientovi.

Jsou-li pripravky formulovédny v jednotkové ddvkové
form&, Jje vyhodné, kdyZ kaZdd jednotkovéd ddvkovd forma
obsehuje 5 mg aZ 500 mg, napfiklad 25 mg &% 200 mg.

Vyrez "jednotkovd ddvkovéd forma" oznaduje fyzicky odd&lené
Hednotky vhodné pro 1idi a zvirata, kde kaZdd jednotka ob-
sehuje pfedem stanovené mnoZstvi ektivniho materidlu spod-
teného tak, %e se dosshuje poZadovaného terapeutického
d¢inku, ve spojeni s poZadovenym farmaceutickym nosilem.

&ktivnt sloudeniny jsou d&inné v Sirokém dédvkovém
rozsshu a nepfiklad deanf ddvky budou v rozmezi od 0,5
do 300 mg/kg, obvykleji v rozmezi 5 &% 100 mg/kg. Mno¥stvi
skutedn& poddvané bude v8ak stanoveno lékafem podle pod-
minek, které zahrnujfl lédeny stev, typ podédvané sloule=-
niny a zplsob poddnf. Proto nejsou uvedené ddvky Zédnym
omezenim vynédlezu.

Vyndlez je ddle ilustrovdn nédsledujicimi piiklady.

P¥1kledy provedeni vyndlezu

P¥{klad 1
Prfprava meziproduktd

1) Sm&s 3,4-dihydro-1(2H)-naftelenonu (21,9 g), 3-nit-
robenzaldehydu (22,6 g) a monohydrétu kyseliny p-toluen-
sulfonové (50 mg) v toluenu (250 ml) se michd pod reflu-
xem za odddlovéni vody 4,5 hodiny. Hn¥dy roztok se nechd
pfes noc vychladnout. Vyslednd ¥lutooranZové usazend létka
se filtruje, promyje dobie toluenem & suSenim ve vakuu
poskytne 2-(3-nitrobenzyliden)-3,4-dihydro~-1(2H)naftalenon
jeko sypké Zluté jehlicky.
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Sm&s 3,4-dihydro-1(2H)-naftalenonu (4,5 g) a 4-terc.
butylbenzaldehydu (5,0 g) se michd s roztokem 6% hydroxidu
draselného v methanolu (100 ml) po 64 hodin p¥i teploté
mistnosti. Sm&s se neutralizuje ledovou kyselinou octovou,
potom se z¥edf vodou (100 ml). Vyslednd hojnéd bilé sreZenina
se odfiltruje, promyje se vodou a suSenim ve vakuu se ziskd
2-(4-terc.butylbenzyliden)-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenon.

Metodami podobnymi metod® uvedené vy3e se pripravi
nédsledujici slouleniny:
2-(4-brombenzyliden)-3,4-dihydm-1 (2H)-naftalenon,
2- (4-chlorbenzyliden)=-3,4-dihydro-1(2H)~-naftalenon
2-(4-fluorbenzyliden)=3,4~-dihydro-1(2H)-naftalenon
2-(3,4-dichlorbenzyliden)-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenon
2-(3,4edichlorbenzyliden)—ﬁ-methoxy-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenon
2-(3,4-dichlorbenzyliden)-6-methoxy-3,4-dihydro~1(2H)-naftalenon
2-(3,4-dichlorbenzyliden)-7—methoxy-3,4—dihydro-1(2H)-naftalenon
2-(4-chlor-3-trifluormethylbenzyliden)-3,4~dihydro-1(2H)-
naftalenon
2-(4-methoxybenzyliden)-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenon
2-(3,4-dimethoxybenzyliben)-3,4~dihydro-1(2H)-naftalenon
2-(3,4-methylendioxybenzyliden)-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenon
7-methoxy-2-(3,4~-nethylendioxybenzyliden)-3,4-dihydro-
1 (2H)-naftalenon
2—(1,4-benzodioxan—6-yliden)-3,4—dihydro-1(2H)-naftalenon
2- (4-dimethylaminobenzyliden)-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenon
2-(3,5~-di-terc.butyl-4-hydroxybenzyliden)-3,4~dihydro-
1(2H)-naftalenon
2-(3—trifluormethylbenzyliden)-3,4-dihydro-1(2H)—naftalenon
2_ (4-trifluormethylbenzyliden)-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenon
5. (4-nitrobenzyliden)-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenon
S-methoxy—z-(4-nitrobenzyliden)—3,4-dihydro-1(2H)-naftalenon
6—methoxy-2_(4-nitrobenzyliden)-3,4—dihydro-1(2H)-naftalenon
7-methoxy-2—(4-nitrobenzyliden)-3,4-dihydro-1(2H)-neftalenon
2-(4-methansulfonylbenzyliden)—3,4—dihydro-1(2H)-naftalenon
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2-(4-methensulfofylbenzyliden)-7-methoxy-3,4~dihydro-
1(2H)-naftalenon

2- (4-methoxykarbonylbenzyliden)-3,4-dihydro-1 (2H)~
naftalenon

2-(2-naftyliden)=-3,4-dihydro-1 (2H)~-naftalenon

2- (2-furfuryliden)-7-methoxy-3,4-dihydro-1(2H)=naftalenon
2-(2-thienyliden)-3,4-dihydro-1 (2H)~-naftalenon
7-methoxy~2-(2-thienyliden)-3,4~dihydro-1 (2H)naftealenon
2-(3-thienyliden)-3,4~dihydro-1(2H)-naftalenon
T-methoxy-2-(3-thienyliden)-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenon
T-methoxy-2- (3-methyl-2-thienyliden)-3,4-dihydro-1(2H)-
naftalenon

7-nethoxy-2- (5-methoxy-2-thienyliden)-3,4-dihydro~1 (2H)-
naftalenon
T-methoxy-2-(1-nethyl-2-pyrrolylmethylen)-3,4-dihydro~
1(2H)-naftalenon B
2-(3-pyridylmethylen)=-3,4~-dihydro-1(2H)-naftalenon
T-methoxy-2-(3-pyridylmethylen)-3,4-dihydro-1 (2H)-
naftalenon

T-methoxy~2- (4-pyridylmethylen}-3,4=-dihydro-1(2H)-naftalenon
2-benzo/b/thien-2-yliden-T7-methoxy-3,4-dihydro-1(2H)-
naftalenon

2- (3-brombenzyliden)=-3,4~-dihydro-1(2H)-naftalenon
2-(3-chlorbenzyliden)=-3,4-dihydro~1(2H)-naftalenon
2-(3-fluorbenzyliden)-3,4-dihydro-1 (2H)-naftalenon
2-(3,4-difluorbenzyliden)-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenon

2= (3-fluor-4-methoxybenzyliden)-3,4~-dihydro-1(2H)-naftalenon
2=-(3=chlor-4-methoxybenzyliden)-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenon
2-(3-chlor-4-fluorbenzyliden)~3,4~dihydro-1(2H)-naftalenon
2-(3-brom-4~-fluorbenzyliden)-3,4=dihydro-1(2H)-naftalenon
2-(3-methoxybenzyliden)-3,4-dihydro-1(2H)~naftalenon

2~ (3-trifluormethoxybenzyliden)-3,4-dihydro-1(2H)-nafty

lenon

243-&ethoxykarbonylbenzyliden)-B,4-dihydro-1(2H)-naftalenon
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7-methoxy-2- (3-methoxykerbonylbenzyliden)-3,4-dihycro-
1 (2H)-naftalenon
7-methoxy-2-(3—nitrobenzyliden)-3,4—dihydro-1(2H)-
naftalenon

Pr{iklad 2

K mfchané suspenzi 2-(3-nitrobenzyliden)-3,4-di-
hydro-1(2H)-naftalenonu (29,0 g) a malononitrilu (10,27 g)
v suchém dimethylformemidu (250 ml) p¥i teploté mistnosti
se prikape piperidin (2 ml). Sm&s ztmavne a vZechna pevné
1étka se rozpusti. Po 24 hodindch se roztok nalije do
nasyceného roztoku chloridu sodného (1 litr), priZemZ se
usazuje Servend gumovitd pevnd ldtka. Sm&s se odfiltruje
a ziskand guma se promyje vodou a pek se michd s metha-
nolem 30 minut. Filtraci a sudenim ve vekuu se ziskd
2 emino-4-(3-nitrofenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/py-
ran-3-karbonitril jeko velmi slabd Zluty prédek, t.t.
175-176 °C.

Priklad 3

K michané suspenzi o~ (4-trifluormethylbenzyliden)-
3,4-dihydro-1(2H)-naftalenon (27,0 g) a malononitrilu
(8,85 g) v dimethylformamidu (150 ml) pFi teplot® mist-
nosti se prikape piperidih ¢4 ml)., Sm&s ztmavne s bé&hem
dvou hodin se rozpusti vZechna pevnd létka. Po 24 hodindch
se roztok nalije do sm&si 1:1 vody a dichlormethenu (1
litr). Organickd vrstva se odd&li a vodnd fédze se extra-
huje déle dichlormethanem (2 x 200 ml). Spojené organické
podily se promyji vodou (2 x 300 ml), sudi (siran hofeé-
naty), zfiltrujfi a zahudténim ve vakuu se ziskd hn&da
guna. Tato se trituruge s methanolem, ziskd se pevné
ldtka,kterd se rekrystaluje ze smési methanol/voda. Ziské
se 2-anino-4- (4-trifluormethylfenyl)-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyran-3-karbonitril jako lesklé bezbarvé krysta-
ly. t.t. 204-206 °C.
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Nésledujici sloudeniny byly piipraveny postupy podob-
nymi t&m ,kteréd Jsou popsdny v piikladech 2 nebo 3.

2-amino-4- (4-bromfenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/pyran-
3-karbonitril, t.t. 178 az 179 °C.

2-emino-4- (4-chlorfenyl )-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/pyran-
3-karbonitril, t.t. 171 az 172 °C,

2~amino-4—(4-fluorfenyl)-4H;5,6-dihydronafto/1,2-b/pyran—
3-karbonitril, t.t. 188 a¥ 190 °cC.

2~amino-4—(3,4—dichlorfenyl)—4H;5,6-dihydronafto/1,2-b/—
peran-3-karbonitril, t.t. 215 a 216 °C.
2-amino-4—(3,4—dichlonfeny1)-7—methbxy-4H;5,5-dihydro-
nafto/1,2-b/pyren-3-kerbonitril, t.t. 216 af 217 ¢,
2-amino-4f(3,4-diehlorfeny1)-8-methoxy—4Hé5,6-dihydro-
naftof1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 199 a% 200 °C.
2-amiﬁo—4-(3,4-dichlorfenyl)-9-methoxy-4H;5,6-dihydro-
nafto/1,2-b/pyren-3~kerbonitril, t.t. 200 a% 201 °C.

2-amino-4-(4-chlor-3-trifluormethylfenyl)-4H-6,6-di-
hydronefto/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 204 =% 206 °C.

2- emino-4- (4-methoxyfenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/-
pyren-3-karbonitril, t.t. 177 aZz 178 °z.
2-amino-4-(3,4-dimethoxyfeny1)-4ﬂ;5,6-dihydronafto/1,2—b/-
pyren-3-kerbonitril, t.t. 190 ‘e 191 °c.
2-emino-4-(3,4-methylendioxyfenyl)-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyran=-3-kerbonitril, t.t. 250 &% 252 °c,

o emino-9-methoxy-4- (3, 4-nethylendioxyfenyl)-4H-5,6~
dihydronefté/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 185 e 186 °¢.
- emino-4- (1,4-benzodioxen-6-yl)~4HE-5,6-dihydronafto=~
/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 203 eZ 204 ¢,
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2-emino-4- (4-dimethyleminofenyl )-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 201 az 202 °C,

2-amino-4- (3,5-di-terc.butyl-4-hydroxyfenyl)-4H-5,66-
dihydronaftof1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 222 az 224 °C,

2-amino-4-(4-terc.butylfenyl )-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/~
pyran-3-karboniitril, t.t. 194 a¥ 195 °C.

2-amino=~4- (3-trifluormethylfenyl )-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 195,5 a% 196 °C.

2-amino-4-(4-nitrofenyl)-4H-5 6-dihydronafto/l,2-b/-
pyran—3-karbon1trll, t.t. 213 aZ 214 C.

2-amino-"T-methoxy-4- (4-nitrofenyl)-4H-5 6-d1hydronafto-
/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 194 a% 195 °C.

é-aﬁino-8—methoxy-4-(4-nitrofenyl) 4H~5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 166 &% 167 .

2—am1no-9-methoxy-4-(4-n1trofeny1) 4H;5 6-dihydronafto~
/1,2-b/pyren-3-karbonitrsl, t.t. 185 a% 186 °C.

2-amino-4- (4-methensulfonylfenyl )-4H-5,6-dihydrongfto-
/1,2-b/pyran-3-kerbonitril, t.t. 196 az 197 °C.

2-emino-4- (4-methansulfonylfenyl)-9-methoxy-4H-5,6~
dihydronafto/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 188 a% 189 °C.
Methyl-4-(2-amino-3-kyeno-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/-
pyran-4-yl)benzodt, t.t. 189 az 190 °C.

2- Anino-4-(2-naftyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/pyran-~
3-karbonitril, t.t. 185 aZ 186 °C.

2- Mnino-4-(2-furyl)-9-methoxy=-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/-
pyren-3-karbonitril, t.t. 148 aZ 149 °¢.
2-Amino-4-(2-thienyl)-4H—5,6-dihydronafto/1,2-b/pyran—
3-karbonitril, t.t. 170 az 171 °C.

o Mnino-4-(3-thienyl)-4H-5,6-dihydroaafto/1,2-b/pyran-
J-kerbonitril, t.t. 158 2% 159 °C,
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2- Mino-9-methoxy~-4-(2-thienyl)~4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 198 a% 159 °c.

2- Anino-9-methoxy-4-(3~thienyl)-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 160 aZ 161 °c.

2- Anino-9-methoxy-4- (3-methyl-2-thienyl)-4H-5,6-dihydro-
nefto/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 179 2% 180 °C.
2- Mnino-9~-methoxy-4- (5-methoxy-2-thienyl)=-4H-5,6-3i-
hydronafto/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 130 a% 131 °cC.
2-Anino-9-methoxy=-4-(1-methyl-2-pyrrolyl)-4H-5,6-di-
hydronafto/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 190 a% 191 °C.

2- Mmino-4-(3-pyridyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/pyran-3-
karbonitril, t.t. 165 a% 166 °C.

2- Anino-9-methoxy~4- (3-pyridyl)-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyren-3-kerbonitril, t.t. 230 az 232 °C.
2;Amino-9-methoxy-4-(4-pyridyl)-4H—5,6-dihydronafto/1,2-b/-
pyran-3-karbonitril, t.t. 205 a¥ 207 °C.

2- Mnino-4-(benzo/b/thofen-2-yl)=9-methoxy-4H-5,6-dihydro-
nefto/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 214 a% 215 °C.

o- Mnino-4- (3-bromfenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/py-
ran-3-karbonitril, t.t. 176 8% 177 °c.

5- Muino-4-(3-chlorfenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/-
pyren-3-karbonitril, t.t. 175 2% 176 °c.

2- Mpino-4-(3-fluorfenyl)=-4H-3, 6-dihydronafto/1 2-b/—
~ pyren-3-kerbonitril, t.t. 169 @2 170 ¢,

2- Anino-4-(3,4-difluorfenyl)-4HE-5, 6-dihydronaftol{,2-b/=
pyren-3-karbonitril, t.t. 168 az 170 ¢,

o Anino-4-(3-fluor-4-methoxyfenyl)-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2=-b/pyren-3-kerbonitril, t.t. 219 &% 222 g,

5 Anino-4- (3-chlor-4-methoxyfenyl)-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 203 ¢,
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2- fnino-4-(3-chlor-4-fluorfenyl)~4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/~
pyran-3-karbonitril, t.t. 184 a% 185 °c.

2- fmino-4- (3-brom-4~fluorfenyl )-4H~5,6-dihydronafto/1,2-b/-
pyran-3-karbonitril, t.t. 185 az 187 °c,

2~ fmino-4-(3-methoxyfenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/-
pyran-3-karbonitril, t.t. 204 a¥ 206 °c.

2- Anino-4-(3-trifluormethoxyfenyl)-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2=b/pyran-3-karbonitril, t.t. 141 az 143 °cC.

2- fnino-4-/3,5-bis(trifluormethyl)fenyl/-4H-5,6-dihydro-
nafto/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 228 az 231 °c.

2- Anino-9-methoxy-4-(3-nitrofenyl)-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 192 a% 194 °C.

Methyl—3-(2-amino-3—kyano-4H#5 6-dihydronafto/1, 2-b/py-
ren-4-yl)-benzodt, t.t. 217 az 218 °cC.

ethyl-3—(2-am1no- -kyano-9-methoxy-4HA5 6-d1hydro-.
nafto/1,2-b/pyren-4-yl)-benzodt, t.t. 159 az 160 °C.

Priklad 4

K michanému ledem chlazenému roztoku 2-amino-4-(3-
nitrofenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/pyren-3-karbonitri-
lu (12,05 g) a suchého pyridinu (18 ml) v suchém dimethyl-
formamidu (200 ml) se pfiképefbéhem 15 minut acetylchlo-
rid@ (16 ml). Spinavé bilé srefenina se pfitom vyloudfi. Ua-
stranf se ledové ldzen & smds se michd pri teplotd mist-
nosti 65 hodin. Bhem této doby se rozpusti pevnéd ldtka
a roztok ztmavne. Nalije se do nasyceného roztoku chlo-
ridu sodného (300 ml) a produkt se extrshuje dichlor-
methanen (2 x 250 ml). Spojené extrakty se promyJji nasy-
cenym vodnym roztokem siranu m&dnatého (4 x 200 ml), vo-
dou (2 x 200 ml), nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného (2 x 200 ml) a su3f se (siran hoPfeénaty). Po fil-
traci se zshusti ve vakuu. Ziskd se viskoznf Yervend gu-
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movitd ldtka (16,5 g). ‘ato se rozpusti v dichlormethanu
a nechd projit spolupelkém neutrdlnfho oxidu hlinitého
za pomoci smdsi ether/dichlormethen (1:1). Spojenim a
zshudt-nim vhodnych frekel se ziskd sypkd Zlutéd pevnd
14tka (12,0 g). Tato se znovu rozpusti v dichlormethanu
(100 ml) a michd s neutrdlnfm oxidem hlinitym (50 g) po
16 hodin. Oxid hlinity se odfiltruje, promyje dobre
dichlormethenem & vysledny roztok se zahusti. Ziskéd se
sypkd Jjasn® %lutd pevnd létka (9,64 g), kterd se re-
krystaluje z methanolu. Ziské se 2-acetylamino-4-(3-
nitrofenyl)-4H—5,6-dihydronafto/1,2-b/pyran—3—karbonit-
ril jeko nafloutld pré3kovitd pevnd latka, t.t. 219

az 221 °C.

Ndsledujici sloufeniny byly pripraveny podobnym
zpisoben:

2—acetylamino-4-(4-nitrofenyl)-4Hé5,6-dihydronafto/1,2-b/-
pyren-3-kerbonitril, t.t. 231 &% 234 °C,

2-acetylamino-4—(3-trifluofmethylfenyl)-4H»5,6-dihydro-
nefto/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 177 aZ 179 ¢,

2-acety1emino-4-(4-chlorfeny1)-4ﬂ;5,6-dihydronafto/1,2-b/-
pyren-3-kerbonitril, t.t. 219 =% 223 °C,

2-acetylamino-4-(4-fluorfeny})—4H#5,6-dihydronafto/1,2-
b/pyren-3-kerbonitril, t.t. 203 a% 208 °C,

2—acetylamina-4-(2-thienyl)-4H;5,6-dihydroneft6/1,2-b/-
pyran-3-karbonitril, t.t. 235 a% 237 °¢,

2-acetylamino-9-methoxy-4-(3-thienyl)-4H—5,6-dihydro—
nafto/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 197 a% 198 °c,
2-acetylemino-4- (3,4-dimethoxyfenyl)-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 178 ai 180 °c,
2—aeetylamino-4-(3,4-dichlorfenyl)-4H—5,6-dihydro—

o 0
nafto/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 196 a% 198 "G,
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2-acetylamino-4-(3-pyridyl)-4H-5,6~dihydronafto/1,2-b/~
pyran-3-kerbonitril, t.t. 205 az 207 °C,

2-acetylamino-9-methoxy-4-(2-thienyl)-4H-5,6-dihydro-
nafto/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 202 az 204 °c,

methyl-3-/2-(N-2cetylamino )-3~kyano~4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyran-4-yl/-benzoét, t.t. 220 a¥ 225 °c,

methyl-3-/2-(N-acetylamino)-3-kyeno-9-methoxy-4H-5,6~
dihydronafto/1,2-b/pyran-4-yl/benzodt, t.t. 90 az 91 °cC.

Prikled 5

K michané suspenzi hydridu sodného (60% disperze
v oleji, 0,39 g) v suchém dimethylformamidu (80 ml) p#i
-5 % pod dusikem,se pPikepe bdhem 10 minut roztok 2-ace-
tylamino-4~(3-nitrofenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/pyran-
3-karbonitrilu (2,80 g) v suchém dimethylformamidu (20
ml). Sm&s rychle zoranZovi a reskce Jje slab& exothermni.
50 minut se michd pri -5 OC, potom se piikape methyjjodid
(1,42 g). Chladict lézen se odstrani a v mfchdni se po=-
krafuje pri teplotd mIistnosti 4 hodiny. Sm&s se pak nalije
do vody (200 ml) a produkt se extrahuje do dichlormetha-
nu (2 x 100 ml1). Spojené organické extrakty se promyji
vodou (3 x 50 ml). su3f (sfiran sodny), zfiltrujf{ a od-
pafenim ve vakuu poskytnou sypkou Zlutou pevnou létku.
Tato se rozpusti v dichlormethanu a nechd projit krdtkym
sloupedkem neutrdlniho oxidu hlinitého za eluce sm&si
dichlormethan/ether (1:1). Spojenim a odpafenim vhod-
nych frakei ve vakuu se ziskd 2-(N-acetyl-N-methylamino)-
4-(3-nitrofenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/pyran-3skar-
bonitril jeko na?loutly préSek, t.t. 154 a% 155 °C.

Nésledujfci sloudeniny se pripravi podobnym zpi-
sobem®
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2- (N-acetyl-N-methylemino)-9-methoxy-4- (3-thienyl)-4H-
5,6-dihydronsafto/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 181
ay 182 °C,

methyl-3-/2-(N-acetyl-N-methylamino)-3-kyano-4H—5,5-
dihydronafto/1,2-b/pyran-4-yl/benzodt, t.t. 137 a% 138 °C,

methyl-3-/2-N-acetyl-N-methylamino)-3-kyano-9-methoxy-
4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/pyran-4-y1l/benzodt, tot. 140
a% 141 °c.

P¥{klad 6

Smés 2-emino-4-(3-nitrofenyl)-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyren_3-karbonitrilu (2,50 g) a triethylortho-
formidtu (25 ml) se zsh¥{v4 pod refluxem Zest hodin.
Ochlazeny roztok se zahusti ve vekuu a zbyld Zlutohn&dd
pevnd lédtka se miché s methanolem 30 minute Nerozpu3ténd
pevnd ldtka se odfiltruje, vyjme do chloroformu, chro-
matografuje na silikegelu chloroformem jesko eludnim &i-
nidlem, ziskd se tek 1,6 g surového produktu. Tento se
rekrystaluje z ethanolu, ziskéd se 2-(E)-(ethoxymethgplen-
amino )-4-(3-nitrofenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/py-
ran-3-karbonitril jako blyskeavé naZloutlé jehligky,

t.t. 168 az 171 9¢,

Podobnym zplsobem se pifipravi nésledujict sloudeniny:

4-(3,4-dimethoxyfenyl)-2~(E)—ethoxymethylenemino-4H—5,6-
dihydronafto/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 86 =% 88 °c,

2-(E)-ethoxymethylenamino-9-methoxy-4=-(2-thienyl )~4H-
5,6-dihydronafto/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 132 a2
134 °c,

4-(3,4-dichlorfenyl)-2-(E)-ethoxymethylenamino-4H-5,6-
dihydronafto/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 156 a# 158 °C,
2~ (E)-ethoxymethylenemino=-4=~ (3-pyridyl)-4H-5,6-dihydro-
nafto/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 130 az 132 °c.




Priklad 7

2- Anino-9-methoxy-4-(2-thienyl)-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyren-3-karbonitril (0,8 g) se rozpusti ¥ tetra-
hydrofuranu (20 ml) a zpracuje se s pyridinem (0,47 g)

a potom se sukcinylchloridem (0,69 g), ziskd se krémovitd
suspenze. Tato se varff pod refluxem. Po n&kolika hodi-
néch se pridé dalsdi pyridin (0,23 g). Po 12 hodinéch pod
refluxem se reakdnf sm¥s neché vychladnout a reskce se
pierudf{ vodou. Sm&s se zFedi chloroformem a dvoufdtové
sm&s se nechd projit sloupedkem celitu. Chloroformova
vrstva se odddli, promyje se solankou a sud{ (siran hoPeld-
naty). Roztok se nechéd rychle protéct sloupeékem silike-
gelu a vysledny roztok se zshusti. Zbatek se trituruje

s ethylecetdtem a malym mnoZstvim hexanu. Ziskd se 9=
methoxy~2-(N—sukcinimido)-4-(2-thienyl)-4H;5,6-dihydno-
nafto/1,2-b/pyren-3-karbonitril jeko hn¥dé pevné ldtka,
t.t. 234 ez 236 °C.

Nésledujici sloudeniny byly piipraveny podobnym
zpUsobem:.

4-(3,4-dimethoxyfeny1)-2-(N;sukcinimido)-4H-5,6-dihydro-
nafto/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 220 a8z 222 °C,

4-(3,4-dichlorfenyl)-2- (N-sukcinimido)-4H-5,6-dihydro-
nafto/1,2-b/pyren-3-karbonitril, t.t. 215 az 217 °¢c,

4- (3-nitrofenyl)-2- (N-sukcinimido)-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyran-3-karbonitril, t.t. 96 aZ 98 °¢.

Pr{klad 8
2—(E)-3thoxymethylenemino-4-(3-nitrofenyl)-4H—5,6-

dihydronafto/1,2-b/pyran-3-karbonitril (0,5 g) a 2-amino-
pyridin (0,23 g) se rozpusti v tetrshydrofuranu (20 ml)
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a roztok se zah?ivd na teplotu refluxu pod dusikem

pfes noc. Poton se pridajl deldi dva ekvivelenty 2-amino-
pyridinu a v zahPivdni se pokraduje daldich 24 hodin.
Bihem této doby se vytvori srafenina. Tato se 0ddili
filtraci a promyje se dvekrét teplym tetrahydrofurenem.
Zi{skd se 1-(2-pyridyl)-4-/4-(3-nitrofenyl)-3-kyano-4H-
5,6-dihydronafte/1,2-b/pyran-2-yl/formamidin, t.t. 223

az 225 °C.

P¥iklad 9

Mgkké Zelatimové kepsle:

Ka?dd m&kks %elatinovd kapsle obsahuje:
aktivnf{ sloZku - 150 mg

aralidovy olej 150 mg

Po vzédjemném promiseni se sm&s neplni{ do m&kkych
Yelatinovych kapsli za pouZiti vhodného zatizeni.

Pr{iklad 10
Tvrdé Zelatinové kapsle
Ka¥d4 kapsle obsahuje:

aktivni sloZku 50 mg
PEG 4000 250 mg

PEG 4000 se roztavi a smisi s ektivni sloZkou.
Je5t& roztavensd sm¥s se naplni do kepsledho obalu &
nechd se vychladnout.
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Priklad 11

Tablety, obsshujici kazdd 10 mg aktivni sloXky se
pripravi nésledovné&:

u¢innd sloZka 10 mg
Skrob 160 mg
mikrokrystalickd celuloze 100 mg
polyvinylpyrrolidon (jako 10%

roztok ve vodd) 13 mg
sodnd sl karboxymethylskrobu 14 mg
steardt Bofelnaty 3 mg
celkem 300 mg

U¢innd sloZka, Skrob a celuloza se vzdjemn& promisi.
Roztok polyvinylpyrrolidonu se smfsi s€ vyslednym prés-
kem a protlali sitem. Takto ziskané granule se sudf
a znovu protladf sitem. Potom se pridd sodnd sl karboxy-
methylSkrobu a steardt horednaty ke granulim, které se
po smiseni lisujil na tabletovacim zarizeni na tablety,
majici kazdd hmotnost 300 mg.

Priklad 12

Kapsle, obsshujfici kaZdd 20 ﬁg lé¢iva, se pripravi
nésledovné: '

udinnd sloZka 20 mg
suseny Skrob 178 mg
steardt hofelnaty 2 mg

celkem 200 mg
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02innd slozke, 8krob a steardt hobednaty se protla-

&1 sitem a naplni do tvrdych Zelatinovych kapsli v
mnoZstvi 200 mg.

Priklad 13

Odezva ktysich slezinovych bun&k na concavalin K
se pouZije jeko primdrni in vitro test pro stanovent
aktivity sloudenin podle vyndlezu. V literatufe je po=-
pséno mnoho metod pro stanoveni concavalind A odezvy.
Pou¥itd metoda byla podobnéd té, kterou popsal Lacombe P.
& spol., FEBS 3048 191, 227-230. Bylo pouZito 2 x 10°
bundk na kultivaini jamku a concavelin A byl pouZit v
mnoZstvi 1 /ug/ml. Byl pot¥ebny 2-merkaptoethanol (2 x
10M75) a Sest hodin p¥ed ukondenim bylo pi¥idéno
0,25 /uC£.tritiovaného thynidinu.

Nepriklaed ndsledujici sloudeniny maji IG5° v roz-
mezi od 10 ni do 2,0 /uM:

2-aming-4~-(3-fluorfenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/~
pyren-3-kerbonitril,
2-emino-4=(3-chlor-4-fluorfenyl)-4H-5,6-dihydronafto-
/1,2-b/pyren-3-karbonitril,
2-amino-4-(3-methoxyfenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/=
pyren-3-karbonitril, ’

methyl-4- (2-emino-3-kyeno-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/-
pyran-4-yl)benzodt,

methyl=4- (2-emino-3-kyeno-9-methoxy-4H-5,6-dihydronaf-
to/1,2-b/pyren-4-yl)benzodt,
2-amino-4-(3—nitrofenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/-
pyren-3-karbonitril,
2_amino=4-(3=-trifluormethylfenyl)-4H-5,6-dihydronefto-
/1,2-b/pyran-3-kerbonitril,




2-amino-4-(2-thienyl)-4H-5,6~dihydronafto/1,2-b/pyren=-
3-karbonitril,
2-amino-9-methoxy-4—(3-thienyl)-4H;5,6-dihydronafto/1,Q»b/m
pyran~3-karbonitril,
2-acetylemino-4-(3-nitrofenyl)-4H-5,6-dihydronafto/1,2-b/~
pyren-3-karbonitril,

2~ (E)~ethoxymethylenamino-4-(3-nitrofenyl)-4H-5, 6~
dihydronafto/1,2-b/pyran-3-karbonitril,
4-(3-nitrofenyl)-2-(N-sukecinimido)-4H-5,6-dihydronafto~
/1,2-b/pyren-3-karbonitril.
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1. Sloudenina obecného vzorce €6 1l ¢}
01304
Q&0 T
2

e o1 T N————————

ve kterém n je O, 1 nebo 2 a R! je p¥ipojen v jakékbliw

z poloh 7, 8, 9 nebo 10 a kaZdy R je halogen, karboxy,
trifluormethyl, hydroxy, C1_4alkyl, CI_4alkoxy, 01_4al~
kylthio, hydroxy-cl_“alkyl, hydroxy-c1_4alkoxy, hetero-
cyklicky zbytek, obsshujfei dusik, nitro, trifluormethoxy,
-COOR5 kde R5 je esterovéd skupinas, -CORé, -CONR6R7, kde
o nl jsou kezdy vodfk nebo C,_,elkyl,

R2 je fenyl, naftyl nebo heteroaryl vybrany ze skupiny,
zehrnujfci thienyl, pyridyl, benzothienyl, chinilinyl,
benzofuranyl nebo benzimidazolyl, kde uvedenéd fenylové,
naftylovéd a heteroarylovd skupina jsou popripad& sub-
stituovédny, nebo R? je furanyl popPfiped¥® substituoveny
01_4alkylem,

R3 §e nitril, karboxy, -COORS, kde R® je esterové sku-
pina, nebo -CONR'R'?, kde B? a R'® jsou kazdy vodik nebo
C,_4alkyl a
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4

R je -NR'!

R'Z, -NR''COR'?, -N(COR''), nebo -N=CHOCH.R'',

kde R11 a Rﬂz Jjsou kazdy vodik nebo C1 4alkyl popripadd
substituovany karboxy, -N=CH=~ NR13R‘4, kde '3 Je vodik
nebo 01_4alkyl a R4 Je 01_4alkyl, popripadé substituo-~
vany fenyl nebo popPfipadé substituovany heteroaryl,

Q20

-
N

“x
rd

zQ

kde X je C,_ jalkylen nebo -NHSO,R'?, kde R'? je C,_ 481ky1,

trifluormethyl .nebo popiipad@ substituovany fenyl,

s tou podminkou, Ze

i) JjestliZe:n je O, R3 je nitril a r4 Jje -NHZ, R® nehf
fenyl nebo fenyl substituovany 4-nitro, 2- nebo 4-
chlor, 2,4-dichlor-, 4-nitril, 4-methylthio, 2-brom,
2- nebo 4-methyl nebo 2- nebo 4-methoxy,

ii) jestliZe n Je O, R3 je -COORS R je methyl nebo
ethyl a ré Jje NHé, R® neni fenyl a

iii) jestliZe n Jje O, R Jje -CONH, = r4 je -NH,, R® neht
fenyl nebo 4-methoxyfenyl

a jejl soli.

2. Sloudenina podle néroku 1, ve které n je 0, 1
nebo 2 a R je pripojen v jekékoliv poloze 7,8,9 nebe
10 a kazdy R je vybrén ze skupiny, zshrnujicf{ halogen,
amino, karboxy, trifluormethyl, hydroxy, 01_4alkyl,

1 4alkoxy, 1- 4alkylthio, hydroxy-C 1- 4alkyl hydroxy-

C alkoxy nebo heterocyklicky zbytek, obsahujict dusik.

1-4
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R? je fenyl, naftyl nebo heteroaryl vybrany ze skupiny,

zehrnujicf thienyl, pyridyl, benzothienyl, chinolinyl,
benzofurényl nebo benzoimidazolyl,kde uvedend fenylovs,
naftylovd a heteroarylovd skupina Jsou popripad& substi-
tuovdny Jjednim nebo dvéma substituenty,kde kaZdy je vy-
brédn ze skupiny, zahrnujici nitri, trifluormethyl, halo-
gen, C;_,alkyl, C,_ ,alkoxy, karboxy nebo -0—(CHé)y-0-
kde x Jje 1 &% 4, nebo R? je furanyl popFipad& substituo~
vany 01_4alkylem,

R3 je nitril, karboxy, -COORS, kde R° je esterové sku-
pina, nebo -CONR9310, kde 39 a R0 Jjsou kaZdy vodik

nebo C, ,alkyl a

B* je -NR"8'2, -NR''cOR'2 nebo -N(COR'!),, kde B'! a

R'2 jsou ke2dy vodik nebo C;_,elkyl, -N=CHOR'', kae R''
je ,_,alkyl neba -NHSO,R'’, kde R'? je C,_,alkyl, tri-
fluormethyl nebo fenyl popfipadé substituovany jednim.

aZ tremi substituenty, kde kaZdy je vybrén ze skupiny,
zahraujict 01_4alkyl, 01_4alkoxy, nitro, halogen a tri-
fluormethyl, s tou podminkou, Ze jestlife n je O,

R3 je -CONH, nebo -COOE® a R* je -NH,, R? nenf fenyl nebo
4-methoxyfenyl a s tou podminkou, Ze kdyZ n je 0, Jje

R3 nitril a R4 Je «NHZ, R? nen{ fenyl nebo fenyl sub-
stituoveny 4-nitro, 2- nebo 4-chlor, 2,4-dichlor, 2-brom,
2- nebo 4-methyk nebo 2- nebo 4-methoxy.

'3. Sloudenina podle néktérého z ndrokd 1 a 2, ve
které R® je popPipadd substituovany fenyl.

4. Sloudenina podle kteréhokoliv z nédrokd 1 aZ 3,
kde R3 Jje nitril.

5 Sloudenina podle kteréhokoliv z nérokd 1 aZ 4,
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e B je#r''R'2 2 2! & R'2 jsou kazdf vodfk nebo

01_4alkyl.

6. Farmaceuticky pPipravek, obsshujici sloudeninu

obecného vzorce

T2
»- ‘\”/\{/ R’
BN ™~ //“\ r4

kde n je 0, 1 nebo 2 a R1 Jje pPripojen v jekékoliw

z poloh 7, 8, 9 mebo 10 a ka¥dy R! Je halogen, karboxy,
trifluormethyl, hydroxy, Cl_4alkyl, C]_4alkoxy, 01_4-
alkylthio, hydroxy-01_4alkyl, hydroxy—01_4alkoxy, hete-
rocyklickyzbytek, obsshujici dusik, nitro, trifluor-
methoxy, -COOR’, kde R’ je esterovd skupina, -CORC,
—CONESR! nebo -NRORT, kae. R a R7 jsou kezay vodtk nebo

Ci.gq8lkyl,

R? Je fenyl, naftyl nebo heteroaryl vybrany ze skupiny,
zehrnujiei thienyl, pyridyl, benzothienyl, chinolinyl,
benzofuranyl nebo benzimidazolyl, kde fenylovéd, nafty-
lové a heteroarylovd skupina jsou popFipadé substituo-
vdny, nebo R Je furanyl popfipadé substituoveny C1_4al-
kylem,
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B3 e nitril, kerboxy, -COOR® kde R je esterovd sku-
pina, nebo -CONR9R1O, kde R9 a r10 Jjsou kazdy vodik nebo
C,_,slkyl o

’* je -nr''®'2, _nr''cOR'2, -N(COR''),, kde R'' & R'Z
Jsou kaZzdy vodik nebo 01_4alkyl popfipadé substituovany
karboxy, -N=CH-NR'SR'4, kde R'3 je vodfk nebo C,_,elkyl
a R4 Je Cl_4alkyl, popripadd substituovany fenyl nebo
popPfipadé substituovany heteroaryl,

0

C
N:f \\X
ol
"

C

kde X je O,_jelkylen, nebo -NHSO,R'?, kde R'? je C_,al~
kyl, trifluormethyl nebo pop¥ipad& substituovany fenyl,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sdl, spolu s farme-
ceuticky pfijetelnym Fedidlem nebo ndsidem.

Te Farmaceuticky p¥ipravek, obsahujici sloufeninu
podle kteréhokoliv z nérokd 1 af 5, nebo jeji farmaceu-
ticky prijatelnou sil, spolu s farmaceuticky prijatelnym
fedidlem nebo nosilem.

8. Farmaceuticky pripravek, obsshujici sloufeninu
obecného vzorce
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kde R! Jje vodik, C,_”4alkoxy, halogen, hydroxy, karboxy,
trifluormethyl, nebo trifluormethoxy, r* Je -NHé,
-NR'TcoR'2 peba -N(COR'?),, kde R'! je voafk nebo C
alkyl a R12 je C,~,alkyl nebo

0

"
-H/C\X

AN
"

0]

1-4

kde X je 02_4alkylen,

a R'9 Je nitro, trifluormethyl, halogen, 01_4alkoxy,
trifluormethoxy, karboxy nebo -COOR'®, kde R 10 je
esterovéd skupina,

nebo jejf farmaceuticky p¥ijatelné tedidlo nebo nosid,

9e Sloucenina podle néroku 6 pro pouzitf Jako
farmaceuticky uddinnd ldtka.

10. Zpisob pPipravy sloudenin podle nédroku 1,
Vyznacdujici se tim ze zahrnuje
1) reskei sloudeniny obecného vzorce ITT
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o|
'/\'s ~ /\ >
()T, ! R

s malononitrilem, za vzniku sloudeniny obecného vzorce
I, kde R3 Je nitril = r* je -NH,,

2) prevedeni slouleniny obecného vzorce IV

3
AR (Iv)

1'F\ o 2
(R") ‘
m'\\gfjJ

na sloueninu obecného vzorce I, ve kterém r* je -NR11R1?

-NR'Tcor'2, -m(cor'!),, -N=cHOCH,R!!, -N=cHR'3R'4,
-N=CH-NR'3R'4, |
0

"
~C~

N X
~ /
G

1®

0

nebo ~NHSO R15, nebo

2

3) pfevedeni sloudeniny obecného vzorce V
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R2

\/\/ CN (V)
L

///\\\~“/\\offJ\\\\R4

kde g Je -NR”COR12 nebo -N._(COR”)2 na sloudeninu
obecného vzorce I,kde r? je -NR''COR'? pebo -N(CORI])Z
na sloueninu obecného vzorce I, ve kterém R3 Jje

; karboxy, -COOR® nebo -conrR!0,
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