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1

Vynalez se tykd zpilsobu pfipravy novych
3-oxaloamino-4-o0x0-4H-1-benzopyra-
novych derivati obecného vzorce I

0
Q i
NH-C-R
"R

kde znamenéd

Ph 1,2-fenylenovou skupinu popiipadé sub-
stituovanou alkylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliky, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkylenovou skupinou s 3 aZ 5
atomy uhliku, hydroxylovou skupinou a/ne-
bo atomem halogenu,

R karboxyskupinu esterifikovanou popfi-
padé alkanolem s 1 aZ 7 atomy uhliku,

R1 atom vodiku nebo alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhlikuy,
ve violné formé& nebo ve formé soli.

Poptipad& substituovand 1,2-fenylenovd
skupina mifiZze byt substituovéna jednim ne-
bo nékolika substituenty, pFiemZ jako sub-
stituenty prichdzeji v tvahu napiiklad al-

207636

2

kylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alko-
xyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom halo-
genu, nebo na dva sousedni atomy uhliku
vazana alkylenovd skupina s 3 aZ 5 atomy
uhliku,

Jako priklady alkanolem s 1 aZ 7 atomy
uhliku esterifikované karboxyskupiny se u-

' vadeéji napiiklad methoxykarbonylovéd, etho-

xykarbonylovd, propoxykarbonylovéd, isopro-
poxykarbonylovd a butoxykarbonylovd sku-
pina.

Jako priklady alkylové skupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku ve smyslu symbolu Ri se uva-
d&ji methylovd, ethylovd, isopropylovd a bu-
tylova skupina.

P¥ipadny vyraz ,,niz8i"“ znamena vidy or-
ganické slouCeniny nebo zbytky s aZ 7 ato-
my uhliku a zvla$t€ s aZ 4 atomy uhlikuy,
pficemZ tyto sloufeniny nebo zbytky maji
bud primé, nebo rozvdtvené Fetdzce.

Alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku se vZdy mini napfiklad skupina methylo-
vé, ethylovd, propylovd nebo n-butylovéd sku-
pina nebo ddle skupina isopropylova, sek.-
butylova, isobutylovd nebo terc.butylovd
skupina.

Alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku se
vZdy mini napfiklad methoxyskupina, etho-
xyskupina, propoxyskupina, isopropoxysku-
pina nebo butoxyskupina.
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Alkylenovou skupinou s 3 aZ 5 atomy uh-
liku se vZdy mini napf¥iklad 1,3-propylenova
skupina, 1,4-butyleniovd skupina nebo 1,5-
-pentylenovéd skupina.

Atomem halogenu se mini atom halogenu
s atomovym &islem aZ 35, jako je atom fluo-
ru, chloru nebo bromu,

Solemi slouenin obecného vzorce I, kde
R znamend karboxyskupinu, jsou soli se zé-
sadami, pfedevSim lodpovidajici farmaceu-
ticky pouZitelné soli, jako jsou soli s alka-
lickym kovem nebo s kovem alkalické ze-
miny, nap¥iklad sodné, draselné, hotf'etnaté
nebo vdpenaté soli, ddle amoniové soli s
amoniakem nebo s aminy, jako jsou napfi-
klad niZs§i alkylaminy nebo hydroxylalkyl-
aminy s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylovém
podilu, napfiklad trimethylamin nebo di-(2-
-hydroxyethyl)Jamin.

Nové slouteniny obecného vzorce I maji
hodnotné farmakiologické vlastnosti, obzvlas-
t8 vykazuji antialergické pisobeni, které lze
doloZit napiiklad na krysdch v ddvkéach asi
3 aZ asi 100 mg/kg pii ordlnim podéni ne-
bo v ddvkach asi 0,3 aZ asi 10 mg/kg p¥i in-
travendznim podani v pasivni kutanni ana-
fylaxické zkousce [Anaphylaxie—Test) (PCA
-reakce). Tato zkou8ka se provadi obdob-
nd, jako je popsdno v publikaci Goose @
Blair, Immunology, svazek 16, str. 749
(1969), priemZ se pasivni kutanni anafy-
laxie vytvari zplisobem popsanym v praci
von Ovary, Progr, Allergy, svazek 5, str.
459 (1958) nebo tlumenim uvolilovdni his-
taminu, napiiklad z krysich peritonedlnich
bundk in vitro [viz Dukor a kol. Intern.
Arch, Allergy (1976}, v tisku].

Nové sloufeniny obecného vzorce I jsou
Géinndj¥i neZ ze stavu techniky zndmé an-
tialergicky phsobici prostfedky podobné
struktury, neZ napffklad v americkém pa-
tentovém spise €. 3937 719 popsané 2-oxa-
loamino-4-oxo-4H-1-benzopyranové deriva-
ty substituované na 1,2-fenylenovém zbyt-
ku alkoxyskupinou nebo hydroxyalkoxysku-
pinou vZdy s aZ 6 atomy uhliku.

Sloufenin obecného vzorce I, priprave-
nych zplsobem podle vynélezu, se tedy s
vyhodou pouZiva k brzdéni alergickych one-
mocnéni, jako je astma, nebo jinych alergic-
kych onemocnéni, jako jsou senné ryma, zé-
nét spojivek, kopfivka a ekzémy.

Vynalez se tykd predevdim zplisobu pFi-
pravy sloudenin obecného vzorce I, kde zna-
mend R karboxyskupinu, popiipadé& esterifi-
kovanou alkanolem s 1 aZ 4 atomy uhliku,
Ph 1,2-fenylenovou skupinu popfipad& sub-
stituovanou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, jako je methylovd skupina, alky-
lenovou skupinu s 3 aZ 5 atomy uhliku, ja-
ko je 1,3-propylenovd skupina, hydroxysku-
pinou, alkoxyskupincu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, jako je methoxyskupina a/nebo atomem
halogenu, jako je iatom chloru, a Ri atom
vodiku nebo také alkylavou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, a to ve volné formé& nebo
ve formé solli,

4

Déle se vyndlez tyka zplsobu pfipravy
sloudenin obecného vzorce I, kde znamena
R karboxyskupinu nebo ‘alkoxykarbonylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliky, jako metho-
xykarbonylovou nebo ethoxykarbonylovou
skupinu, Ph 1,2-fenylenovou skupinu popfi-
padé substituovanou alkylovou skupinou s
1 aZ 4 atomy uhliku, jako je methylova sku-
pina, alkylenovou skupinou s 3 aZ 5 atomy
uhliku, jako je 1,3-propylenovd skupina,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, jako je methoxyskupina a/ne-
bo atomem halogenu, jako je atom chloru
a Ri1 atom vodiku nebo také alkylovou sku-
pinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, jako methylo-
vou skupinu, a to ve volné formé nebo ve
formé& soli.

Vynélez se obzvlasté tykd zphsobu piipra-
vy sloudenin obecného vzorce I, kde zna-
mend R karboxyskupinu, Ph 1,2-fenyleno-
vou skupinu popfipadé monosubstituovaniou
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhliku, jako
je methylovd skupina, alkecxyskupiou s 1 aZ
4 atomy uhliku, jako je methoxyskupina ne-
bo atomem halogenu s atomovym Cislem aZ
35, jako je atom chloru, nebo popfipadé di-
substituovanou lalkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, jako je methoxyskupina, a/nebo
atomem halogenu s atomovym &islem aZ 35,
jako je atom chloru nebo na dvou soused-
nich atomech uhliku alkylenovou skupinou
s 3 aZ 4 atomy uhliku, jako je 1,3-propyle-
nova skupina a Rt atom vodiku, a to ve vol-
né formé& nebo ve formé soli.

Zcela zvlasts se pak vyndlez tykad zplso-
bu p¥ipravy slouenin obecného vzorce la

o)

' Il

NH-C=-R
Ps | 2
Ry 0 (la) -

kde znamena

Rz karboxyskupinu a

R3 a R4 na sob& nezavisle atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
jako je methylova skupina, alkoxyskupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, jako je methoxysku-
pina, hydroxyskupinu nebo atom halogenu
s atomovym ¢islem aZ 35, jako je atom chlo-
ru, nebo spolu dohromady znamenaji alky-
lenovou skupinu s 3 aZz 4 atomy uhliku, ja-
ko je 1,3-propylenova skupina,
ve volné form#& nebo ve formé soli.

Vynalez se tykd predevSim zplsobu pli-
pravy sloufenin obecného vzorce la, kde
znamena

Rz karboxyskupinu a

Rz a R4 bud atom vodiku, nebo navzdjem
nezdvisle alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, jako je skupina methylova mebo do-
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hromady alkylenovou skupinu s 3 nebo 4
atomy uhliku, jako je skupina 1,3-propyle-
nova,
pridemZ se shora uvedené slouleniny pfi-
pravuji ve volné formé nebo ve formé svych
soll.

Vyndlez se také tyka predevi3im zplsobill
pfipravy sloufenin obecného vzorce I ve
voiné formé& nebc ve formé soli, popsanych
v nasledujicich pFikladech.

Zplsobem podle vyndlezu se slouCeniny
obecného vzorce 1 pfipravujl tak, Ze se ve
slougening obecného vzorce II

o

/Jl\',Nw—x1
Ph

|
\0)\&
{11)

kde znamené

Xt skupinu oxidaéné pireveditelnou na Za-
danou skupinu obecného vzorce
R—C—

I
0

1 2 Ph md shora uvedeny vyznam,
skupina X oxiduje na skupinu vzorce

R—C—
I
0

a popripadé se takto ziskand slouCenina o-
becného vzorce I pfevadi na jinou slouleni-
nu obecného vzorce I a/nebo se ziskand stil
pievadi na volnou slouCeninu nebo na jinou
slil, nebo se ziskand solitvornd sloulenina
pFevadi na sal.

Skupinou, oxidacéné preveditelnou na oxa-
loskupinu obecného vzorce

R—C—
I
0

je naptiklad oxidatné na oxaloskupinu o-
becného vzorce

R—C—

I
0

kde

R znamend karboxyskupinu,
pfeveditelnd popripadé hydratizovana gly-
oxyloylova skupina. Tato skupina se miZe
s vyhodou v priib&hu oxida¢ni reakce, na-
pFiklad z acylové skupiny popfipadé «,8-ne-
nasycené nebo ¢,8-dihydroxylované alifatic-

8

ké nebo aralifatické karboxylové Kkyseliny,
popripadé na hydroxyskuping esterifikova-
né glykoloylové skupiny nebo glycylové sku-
piny vytvofit in situ, nebo se miZe uvolnit
z néjakého svého funkéniho derivatu, napii-
klad ze svého acetalu mnebo iminu. Acylovy-
mi skupinami popfipadé «,5-nenasycenych
nebo «,p-dihydroxylovanych karboxylovych
kyselin jsou napriklad alkanoylové skupiny
s 2 aZ 7 atomy uhliku, jako alkanoylovd sku-
pina s 2 aZ 4 atomy uhliku, napf. acetylova
skupina acylové skupiny «,S-nenasycenych
alifatickych monokarboxylovych nebo dikar-
boxylovych kyselin, nap¥. skupina akrylo-
va, Kkrotonylovd nebo acylova skupina
popfipadé funkén& obménsné kyseliny fu-
marové nebo maleinové, acylové skupiny
o,f-nenasycenych aralifatickych karboxylo-
vych kyselin, nap#iklad popifipadé€ substi-
tuovand cinamylovd skupina nebo acylo-
vé skupiny alifatickych e, 8-dihydroxydikar-
boxylovych kyselin, jako js kyselina vinné
nebo jejich moncfunk&nich karboxyderiva-
tll, jako esterdi nebo amidi.

Esterifikovanymi glykoloylovymi skupina-
mi jscu napfiklad na hydroxyskupiné mine-
ralni kyselinou, jako halogenovodikiovou ky-
selinou, napfriklad kyselinou chlorovodiko-
vou nebo kyselinou bromovodikovou nebo
karboxylovou kyselinou, napiiklad alkano-
vou kyselinou s 1 aZ 7 atomy uhiiku, napfi-
klad kyselinou octovou nebo popiipadé sub-
stituovanou kyselinou benzoovou esterifiko-
vand glykoloylova skupina. Acetalizovany-
mi glyoxyloylovymi skupinami jsou napii-
klad alkanoly s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo
alkandiolem s 2 aZ 7 atomy uhliku acetali-
zovand giyoxyloylova skupina, jako je dime-
thoxy-, diethoxy- nebo ethylendioxyacetylo-
va skupina.

Iminy glyoxylolyovych skupin jsocu napfi-
klad poplipadé substituované N-benzylimi-
ny glyoxyloylové skupiny. Daldimi oxida&né
na oxalovou skupinu preveditelnymi zbytky
jsou napfriklad popFipad& substituovand, na-
priklad v poloze 5, acetalizovand formylova
skupina, jako je diethoxymethylovou skupi-
nu majlci 2-furoylovad skupina. Mezi esteri-
fikované oxalové skupiny vzorce

R—C—

I
0

kde

R znamend esterifikovanocu karboxylovou
skupinuy,
patii oxidovatelné alkanolem s 1 aZ 7 ato-
my uhliku etherifikované glykoloylové sku-
piny, jako alkoxyacetylova skupina s 2 aZ 5
atomy uhliku v alkoxypodilu. K popripadé
esterifikovanym oxalovym skupindm jako
oxidovatelnym zbytkiim pat¥i dale popfipa-
dé esterifikovand nebo amidovand karboxy-
methyleva skupina.
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Oxidace takovych skupin Xi se provadi o
sob& zndmym zplsobem reakci s vhodnym
oxidatnim prostfedkem. Vhodnymi oxidac-
nimi prostfedky jsou zvl4sté oxidatné piliso-
bici sloudeniny tézkych kovi, jako jsou slou-
éeniny stiibra, napiiklad dusi¢nan stFibrny
nebo pikolinat st¥ibrny, kyslikaté kyseliny
tézkych kovii, jako napfiklad &tyfmocného
nebo sedmimocného manganu, ¢tyfmocného
olova, Sestimocného chromu nebo Sestimoc-
ného Zeleza nebo jejich halogenid@, anhyd-
ridd mebo soli, jako je kyselina chromovd,
Kysli¢nik chromovy, dvojchroman drasel-
ny, manganistan draselny, dioxid mangani-
¢ity, Zelezan draselny, jodidnan sodny, chlo-
ristan sodny nebo tetraacetat olova.

Oxidace témito oxidanimi prostFedky se
provadi béZnym zpdsobem, napiiklad v inert-
nim rozpoustédle, jako je aceton, kyselina
sirovd, pyridin nebo voda nebo s vyhodou
ve vodném inertnim rozpou3t&dle, p¥i nor-
malni teploté nebo popiipadd za chlazeni
nebo za zahfivani, napiiklad p¥i teplotd 0
aZz asi 100°C. Oxidace popiipadé etherifi-
kiovanych glykoloylov§ch skupin na popii-
padé esterifikované oxalavé skupiny se pro-
vadi napfiklad vyhodng manganistanem
draselnym ve vodném pyridinu nebo aceto-
nu p¥i teplotd mistnosti. Acetalizovana gly-
oxyloylova skupina a iminoacetylova skupi-
na se oxiduji s vyhodou za kyselych podmi-
nek, napiiklad dviojchromanem draselnym v
kyseling sirové. Acylové skupiny e,g-dihyd-
roxylovanych alifatickych karboxylovych ky-
selin, jako acylového zbytku kyseliny vinné
se s vyhodou oxiduji jodistou kyselinou, za-
timco se k oxidaci glycylové skupiny pouZiva
s vyhodou Zeleznanu draselného v alka-
lickém prostiedi, naptiklad pfi hodnot& pH
10 aZ 13, napiiklad 11,5 nebo organické so-
1i st¥ibra, jako pikolindtu stiibrného.

Jako vychozi sloufeniny obecného vzorce
IT uvddéné sloufeniny se mohou pfipravit o
sobé zndmymi zphsoby zvlasts tak, Ze se
slou¢enina obecného vzorce III

0

oy
PH |

\O R4

(1)

nebo jeji adiéni siil s kyselinou neché rea-
govat s kyselinou obecného vzorce 1V

X1—OH

(Iv),
kde

Ph, Rt a Xt maji shora uvedeny vyznam,
nebo s jejim funkénim derivatem.

Funk&nimi derivaty Kkyselin obecného
vzorce IV jsou napfiklad derivaty kyselin

obsahujici esterifikovanou nebo amidovanou
karboxylovou skupinu nebo karboxylovou
skupinu ve formé& anhydridu, jakc je miz§i
alkoxykarbonylovd skupina, popiipadd sub-
stituovand karbamoylovd skupina, napiiklad
karbamoylovd skupina, di{niZ8i alkyl) kar-
bamoylovd skupina nebo imidazolyl-1-kar-
bonylovad skupina, nebo halogenkarbonylo-
va skupina, napfiklad chlorkarbonylovd ne-
bo bromkarbonylovd skupina. Jako piiklady
kyselin obecného vzorce IV a jejich funké-
nich derivatd se zvlasté uvadsji: glykolova
kyselina a jeji miZ8i alkylestery popiFipadé
odpovidajici laktidy, mono(niZ8i alkioxy)oc-
tova kyselina, di(niZ8i alkoxy)octovd Kkyse-
lina a jejich niZ8i alkylestery, jako je napii-
klad ethylester ethoxyoctové kyseliny nebo
ethylester diethoxyoctové kyseliny, haloge-
nované acetanhydridy, jako je chloracetan-
hydrid, nebio chloracetylchlorid a kyselina
vinnd, dale cinnamoylchlorid, acetylchiorid
a glycin.

Reakce slouenin obecného vzorce III s
kyselinami obecného vzorce IV popfipadé s
jejich derivaty se provadi o sob& zndmym
zplisobem, napiiklad v p¥itomnosti prostied-
ku véazajictho vodu, jakio anhydridu kyseli-
ny, jako je pentoxid fosforetny nebo dicyk-
lohexylkarbodiimid nebo v p¥itomnosti na-
piiklad kyselého nebo zdsaditého konden-
zatniho prostfedku, jako je minerdlni kyse-
lina, nap¥iklad kyselina chlorovodikovd, ne-
bo hydroxid nebo uhlifitan alkalického ko-
vu, jako hydroxid sodny a hydroxid drasel-
ny nebo organickd dusikatd zdsada, napii-
klad triethylamin mebo pyridin.

Pfi reakci s anhydridem kyseliny mnapfi-
klad s chloridem kyseliny, se pouZivd s vy-
hodou organické dusikaté zédsady jako kom-
denzalniho prostfedku. Reakce s karboxy-
lovymi kyselinami se provaddi s vyhodou v
piitomnosti prost¥edku vézajictho vodu. Po-
pfipadé se pracuje vZdy v inertnim rozpous-
tédle p¥i teplotd mistnosti nebo za chlazeni
nebo za zahFivani, naptfiklad p¥i teploté asi
0 aZ asi 100°C, v uzaviené nadob& a/nebo
v atmosféfe inertniho plynu, jako v atmo-
sféfe dusiku.

Slougeniny obecného vzorce I, ve kterych
znamend Xi glyoxyloyloviou skupinu, se dé-
le mohou prFipravit tak, Ze se zahfivd odpo-
vidajici sloufenina halogenovand, jako brom-
acetylovd slouenina s hexamethylentetra-
minem, s vyvhodou ve vodném alkoholu. Slkou-
¢eniny obecného vzcrce II, ve kterych zna-
mend Xi popripad& substituovanou benzy!-
iminoacetylovou skupinu, se mohou pfipra-
vit z odpovidajici glycylové sloufeniny tak,
Ze se glycylovad slouenina nechd reagovat
s popfipad& substituovanym benzaldehydem
a takto pfipravend benzylidenglycylova
slouenina se presmykne s vyhodou za re-
ak&nich podminek.

Sloucenina obecného vzorce I, pFiprave-
na zptsobem podle vyndlezu, se maZe o so-
h& zndmym zplhsobem pPevad&t na jinou
slou€eninu obecného vzorce 1.
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Tak se miZe volnd karboxylovéd- skupina
R o sob& zndmym zpisobem esterifikovat
na esterifikovanou skupinu R, napiiklad
zpracovanim popfFipadé fenylovou, popiipa-
dé substituovanou skupinou, substituova-
nym diazo(niZ8im alkanem) nebo tri(miZsi
alkyl)oxoniovou, tri{niZ8i alkyl)karboxonio-
vou soli nebo di(niZ3i alkyl}karboniovou so-
Ii jako tri(niZ$im alkyl)oxoniumhexachlor-
antimondtem nebo tri(niZ3im alkyl)oxo-
nivmhexafluorfosfadtem, nebe tri(nizSim al-
kyl}karboxoniumhexachlorantimonatem mne-
bo tri(niZ8§im alkyl)karboxoniumhexa-
fluorfosfdtem nebo di(niZ8im alkyl)karbo-
niumhexachlorantimonatem nebo di(niZs$im
alkyl)karboniumhexafluorfosfatem, nebo
predevsSim reakci s odpovidajicim -alkcholem
nebo s reaktivnim esterem, jako s esterem
kyseliny karboxylové, kyseliny fosforu, ky-
seliny siry nebo kyseliny uhli¢ité, napf¥i-
klad reakci s esterem niZ$i alkankarboxy-
lové kyseliny, s tri(niZ$fm alkyl)fosfitem, s
di(niZ8im alkyl}sulfitem nebho s jejich kar-
bondtem nebo pyrokarbonatem nebo reakci
s esterem minerdlni kyseliny nebo s este-
rem sulfonové kyseliny, jako napiiklad re-
akci s esterem chlorovodikové Kkyseliny,
bromovodikové kyseliny, nebo s. esterem si-
rové kyseliny, benzensulfonové kyseliny, to-
luensulfonové kyseliny nebo s esterem me-
thansulfonové kyseliny nebo s odpovidaji-
cim "alkoholem nebo reakce s olefinem od
ného odvozenym.

Reakce s odpovidajicim alkoholem samot-
nym se mbZe s vyhodou provadét v pritom-
nosti kyselého katalyzatoru, jako je proto-
nova Kkyselina, napriklad kyselina chloro-
vodikiovd, bromovodikovd, sirovd, fosforec-
nd, boritd, benzensulfonovd ia/nebo toluen-
sulfonova, nebo v piitomnosti Lewisovy ky-
seliny, jako napfiklad bortrifluorid-etherat,
v inertnim rozpoustédle, zvlasté v nadbyt-
ku pouZitého alkcholu a popFipadd v pii-
tomnosti prostfedku vazajiciho vodu a/ne-
bo za destilatniho odstraifiovdni reakéni vo-
dy, napriklad azeotropni destilaci a/nebo pri
zvySené teplots.

Reakce s reaktivnim deriviatem odpovida-
jiciho alkoholu se miZe provadét o sobé
zndmym zphisohem reakci s esterem karbo-
xylové kyseliny nebo s esterem kyseliny fos-
foru nebo siry nebo reakci s esterem kyse-
liny uhlic¢ité, napiiklad v pritomnosti kyse-
lého katalyzatoru, jako napfiklad katalyza-
toru shora uvedeného, v inertnim rozpous-
tédle, jako je napfiklad aromaticky uhlovo-
dik, napfiklad benzen nebo toluen, nebo v
nadbytku pouZitého alkoholového derivatu
nebo v nadbytku piislusného alkcholu, po-
pripad# za oddestilovdvani reakéni vody na-
priklad azectropickou destilaci.

Pri reakci s esterem minerdlni nebo sul-
fonové kyseliny se pouZivd Kkyselin, které
se majl prevést na formu esteru, s vyhodou
ve formé& soli, napfiklad sodné nebo drasel-
né soli a pracuje se popfipadé v piitomnos-
ti zdsaditého kondenzatniho prostfedku, ne-
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bo v pritomnosti anorganické zdsady, napii-
kKlad v pritomnosti hydroxidu nebo uhiii-
tanu sodného, draselného nebo védpenatého
nebo v pfitomnosti tercidrni organické du-
sikaté zasady, jako je triethylamin nebo py-
ridin, a/nebo v inertnim rozpou§tédle, jako
ve sheora uvedené tercidrni dusikaté zésa-
dé, nebo v poldrnim rozpousStédle, jako je
napfiklad dimethylformamid, a/nebo pfi
zvySené teploté.

Reakce s olefinem se miiZe napfiklad prio-
vadét v pritomnosti kyselého katalyzatoruy,
napfiklad v pritomnosti Lewisovy kyseliny,
napfiklad v bortrifluoridu, v sulfonové Kky-
seling, napriklad v p-tocluensulfonové kyse-
ling, nebo v piitomnosti zédsaditého kataly-
zdtoru, jako je hydroxid sodny nebo drasel-
ny, s vyhodou v inertnim rozpoustédle, jako
v etheru, jako je napriklad diethylether ne-
bo tetrahydrofuran. -

Shora popsané prevddéni volné karboxy-
lové skupiny na esterifikovaniou karboxylo-
vou skupinu se vSak miiZe provadét také
tak, Ze se sloufenina ohecného vzorce I, kde
R znamend  karboxylovou- skupinu, pPfevede
nejd¥ive .0 scb& zndmym zplsobem na reak-
tivni derivat, napfiklad halogenidem fosfo-
ru nebo siry, napfiklad fosfortrichloridem
nebo fosfortribromidem, fosforpentachlori-
dem nebo thionylchloridem, na halogenid
kyseliny nebo reakci s odpovidajicim alko-
holem na reaktivni ester, to znamend, na es-
ter s elektrony pfitahujici strukturou, jako
je ester s fenolem, s thiofenolem, s p-nitro-
fenolem nebo s kyanmethylalkcholem, ne-
bo prevedenim odpovidajicim aminem na
reaktivni amid, napfiklad na amid odvoze-
ny od imidazolu nebo wod 3,5-dimethylpyra-
zolu. Ziskany reaktivni derivat se miiZe o
sobg zndmym zplsobem, napfiklad jak bu-
de popsanc pro reesterifikaci esterifikowva-
né skupiny R, nechat reagovat s odpovida-
jicim alkoholem na Zddanou sloufeninu o-
becného vazorce I.

Esterifikovand skupina R se mlZe o sobé
zndmym zpisobem pFevdds&t napriklad hyd-
rolyzou v p¥Fitomnosti katalyzdtoru, napii-
klad zdsaditého nebo kyselého katalyzdto-
ru, jako je silnd zdsada, napiiklad hydroxid
sodny nebo draselny, nebo minerdini kyse-
lina, napfiklad kyselina chlorovodikovd, si-
rovd nebo fosforetnd, na volnou karboxy-
lovou skupinu R.

Esterifikovana karboxylovéd skupina R se
miZe ddle o sob& znamym zplisobem rees-
terifikovat na jinou esterifikovanou karbo-
xylovou skupinu R, napiikiad reakci s kovo-
vou soli, jako se sodnou nebo draselnou so-
li odpovidajictho alkcholu nebo s takovim
alkoholem samotnym v pfitomnosti kataly-
zatoru, napriklad v prFitomnosti silné z&sa-
dy nebo v pFitomnosti silné kyseliny, jako
je mingralni kyselina, napfiklad kyselina
chlorovodikovd, sirova nebo fosforeénd ky-
selina, nebo v pritomnosti organické sulfo-
nové kyseliny, jako je naptiklad p-toluen-
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sulfonovd kyselina, nebo v piitomnosti Le-
wisovy kyseliny, jako je mapiiklad bortri-
fluorid-etherat,

Na zbytku Ph sloufeniny obecného vzor-
ce I, pfipravené zpstichem podle vynélezu
se mohou popfipadé hydroxyskupiny fa al-
koxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku navza-
jem prevadét.

Tak se miZe napfiklad volnd hydroxylova
skupina reakci s etherifikaénim prostied-
kem, jako napiiklad s alkylaénim prostied-
kem s 1 aZ 4 atomy uhliku, etherifikovat na
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Etherifikaénimi prost¥edky jsou mapiiklad
reaktivni esterifikované alkcholy, jako mi-
nerdlni kyselinou, napiiklad kyselinou jodo-
vodikovou, bromoviodikovou nebo chlorovio-
dikovou, nebo Kkyselinou sirovou, nebo or-
ganickymi sulfonovymi kyselinami, napii-
klad kyselinou p-toluensulfonovou, p-brom-
benzenovou, henzensulfonovou, methansul-
fonovou, ethansulfonovou nebo ethensulfo-
novou, nebo fluorsulfonovou esterifikované
alkanoly s 1 aZ 4 atomy uhliku, jakoZ také
diazoalkany s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako e-
therifikatni prostfedky se uvAd&ji zv1asts
alkylchloridy, lalkylbromidy nebo alkyljodi-
dy vidy s 1 aZ 4 atomy uhliku, nap¥iklad
methyljodid, di-alkylsulfaty s 1 aZ 4 atomy
uhliku, jako je napfiklad dimethylsulfat ne-
bo diethylsulfat, methylfluorsulfonat a al-
kylsulfondty s 1 aZ 4 atomy  uhliku, jako
jsou methyl- nebo ethylmethan-, -p-toluen-
nebo p-brombenzensulfonéty.

Reakce s etherifikaénfmi prostiedky, na-
priklad s etherifikaénimi prostifedky shora
uvedenymi, se miliZze provadét o sob& zné-
mym zplsobem; v piipad8 reakce s diazo-
alkanem napfiklad v inertnim rozpoustédle,
jako je ether, napfiklad tetrahydrofuran,
nebo pfi pouZiti reaktivniho esterifikované-
ho alkoholu napiiklad v pFitomnosti zdsadi-
téhio kondenzatniho prostiedku, jako je an-
organicki zasada, napfiklad hydroxid mebo
uhli¢itan sodny, draselny nebo vépenaty,
nebo v pritomnosti tercidrni nebo kvartérni
dusikaté zasady, jako je napfiklad pyridin,
triethylamin mnebo tetraethylamoniumhydro-
xid nebo benzyltriethylamoniumhydroxid; a/
/nebo v prFitomnosti pro pfisluinou reakci
b&Zného rozpous$tédla, kterym miiZe byt ta-
ké nadbytek pro etherifikaci nap¥iklad po-
uZitého alkylhalogenidu nebo alklysulfatu
a/nebo jako zdsaditého kondenzatniho pro-
stifedku pouZité tercidrni dusikaté zéasady,
jako je triethylamin mebo pyridin a popki-
padé se reakce miZe provddét za zvySené
teploty. Doporucuje se zvla3t& methylace
methyljodidem v systému amylalkohol/uhli-
¢itan draselny pfi teploté varu.

Naopak se etherifikovand hydroxyskupi-
na miiZze prevddét o sobé zndmym zplisobem
na hydroxyskupinu, napfiklad v pfitomnosti
kyselého prostfedku, jako je halogenovodi-
kiovd kyselina, napfiklad jodovodikovd ky-
selina, v inertnim rozpoustédle, jako je na-
priklad ethanol mebo kyselina octova.
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Obdobnym zplsobem se miZe také atom
chloru prevddét ma etherifikovanou hydro-
xyskupinu reakci s odpovidajicim alkohola-
tem kovu, jako s alkoholdtem alkalického
kovu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nap¥iklad reak-
ci s natriummethoxidem.

Volné sloudeniny obecného vzorce I, pii-
pravené zphsobem podle vyndlezu, kde R
znamend karboxyskupinu, se mohou o0 so-
b8 znamym zpisobem pFevadét na soli, na-
piiklad zpracovanim zdsadou mebo vhodniou
soli karboxylové kyseliny, zpravidla v p#i-
tomnosti rozpoustédla nebo Fedidla.

Zpasobem podle vyndlezu pripravené so-
li slouenin obecného vzorce I se mohou o
s0bé zndmym zplsobem pPevdd&t na volné
slcufeniny, napiiklad zpracovdnim kyselym
tinidlem, jako napfiklad zpracovanim mine-
rélni kyselinou.

Slou¢eniny obecného vzorce ! a jejich so-
li mohou byt také ve formé& svych hydratd
nebo mohou zahrnovat rozpoustédla pouZi-
t4 k jejich krystalizaci.

Pro Gzky vztah mezi sloufeninami obecné-
ho vzorce I ve volné form& a ve formé so-
i se v pledeslém i v nésledujicim textu pod
pojmem volnych slouenin nebo jejich soli
podle smyslu a téelu rozuméji odpovidaji-
cf soli popFipadd odpovidajici volné sloude-
niny.

Zpiisob podle vyndlezu se tyké také tako-
vych forem provedeni, pfi kterych se vy-
chédzi ze sloudeniny ziskané jako mezipro-
dukt z jakéhokoliv stupné postupu nebo pfi
kterém se postup na jakémkoliv stupni pfe-
rusi nebo pfi kterém se vychozi latka vy-
tvari za reakénich podminek nebo pfi kte-
rém jsou reakéni slozky rovnéZ ve formé
svych derivatdl, napfiklad soli.

Vynélez se také tyka takovych forem pro-
vedeni zpflisobu, pi¥i kterém se vych4zi z ra-
ceméatd popiipads z antipodd, nebo p¥ipadd,
kdy se vychozi latka vytvdfi za reakE&nich
podminek. ,

S vyhodou se pouZiva takovych vychozich
latek, které vedou ke shora uvedenym
zvla$t vyhodnym slouenindm obecného
vzorce 1. ‘

Vynalez se rovnéZ tyka farmaceutickych
prostredk{l, které obsahuji sloufeniny iobec-
ného vzorce I nebo jejich farmaceuticky po-
uZitelné soli. V piipad& farmaceutickych
prostfedkdt jde o prostfedky k lokdlnimu,
jakoZ také k enterdlnimu, jako ordlnimu a
rektdlnimu poddvéni, ddle k parenterdlnimu
podavani a k inhalaci pro teplokrevné je-
dince, p¥iemZ uvedené prostfedky obsahu-
ji samotnou farmakologicky GEinnou latku
nebo ji obsahuji ve smési s farmaceuticky
pouZitelnymi nosi¢i. Dadvkovéni G€inné 14t-
ky zéleZi ma druhu teplokrevnych jedinct,
na staFi a ma individudlnim stavu a také na
zplsobu podéni.

Nové farmaceutické prostfedky obsahuji
napfiklad asi 10 aZ asi 95 %, s v§hodou asi
20 aZ asi 90 % udinné latky. Farmaceutic-



207636

13

kymi prostfedky podle vynédlezu jsou na-
pFiklad prostiedky v aerosolové a sprejové
formé, nebo ve formé ddvkovacich jedno-
tek, jako jsou draZé, tablety, kapsle nebo
¢ipky a ampule.

Farmaceutické prost¥edky podle vynélezu
se pripravuji o sob& zndmymi zplsoby, na-
piiklad b&Znymi zplsoby miseni, granulace,
draZovani, pripravy roztokt nebo lyofiliza-
ce. Tak se mohou pFipravovat farmaceutic-
ké prostiedky pro ordlni podéni tak, Ze se
Gfinna latka kombinuje s pevnymi nosici,
ziskand sm@s se popiPipadé granuluje a
smds, popripadé granuldt se popfipadé ne-
bo nutng po piiddni vhodnych pomocnych
1atek zpracuje na tablety nebo na jadra dra-
Zé.

Vhodnymi nositi jsou zvlasté plnidla, ja-
ko je cukr, napiiklad laktoza, sachardza,
mannit nebo sorbit, celulézové piipravky a/
/nebo fosforetnany draselné, jako je napii-
klad fosforefnan draselny nebo hydrogen-
fosforeénan draselny, déle poijidla, jako je
skrobovy klih, napiiklad Skrob kukufFiCny,
p3enitny, ryZovy nebo bramborovy a jejich
klihova forma, Zelatina, tragant, methylce-
lulézy a/nebo polyvinylpyrrolidon a/nebo

popfipads latky usnadiiujici rozpad, jako

jsou shora uvedené Skroby, dale karboxy-
methylové Skroby, piién& sesit&ny polyvi-
nylpyrrolidon, agar, alginovd kyselina a je-
ji soli, jako je natriumalginat.

Pomocnymi prostiedky jsou predevsim
prostfedky k Fizeni tekutosti a kluzné pro-
st¥edky, jako je napiiklad kyselina kiemi-
git4, mastek, stearovd kyselina nebo jeji so-
li, jako je magnesiumstearat nebo kalcium-
stearat a/nebo polyethylenglykol.

Jadra draZé se opatifuji vhodnymi povla-
ky odolavajicimi popiipadé pilsobeni Zalu-
de¢nich §tav, pfiemZ se pouZiva napiiklad
koncentrovanych cukernych roztokd, ktere
- obsahuji popripadé arabskou gumu, mastek,
polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol a/
/nebo kysli¢nik titani¢ity, nebo se pouZiva
roztokd lakdt ve vhodnych organickych roz-
poustédlech nebo ve vhodnych smésich roz-
poustédel, nebo pro pfipravu povlakd odola-
vajicich pisobeni Zalude&nich §tdv se pouZi-
vé roztokd vhodnych celulézovych piiprav-
ki, jako je ftalat acetylceluldzy nebo ftalat
hydroxypropylmethylcelulézy.

Tablety nebo povlaky draZé mohou obsa-
hovat barviva nebo pigmenty, napiiklad pro
identifikaci nebo pro vyznafeni rizné vel-
ké davky ucinné latky.

Daldimi, oralnd pouZitelnymi prostfedky
jsou zasouvaci kapsle z Zelatiny, jakoZ takeé
mékké, uzaviené kapsle ze Zelatiny a ze
zméksovadla, jako je glycerin nebo sorbi-
tol. Zasouvaci kapsle mohou wobsahovat -
ginnou latku ve formé granulatu, napiiklad
ve smési s plnidly, jako je laktbza, pojidly,
jako jsou Skroby a/nebo ve smési s kKluzny-
mi prostfedky, jako je mastek nebo magne-
siumsteardt a popfipadé ve smesi se stabi-
lizatory. V mé&kkych kapslich je u€inna lat-
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ka s vyhodou ve vhodnych kapalingch, jako
jsou mastné oleje, parafinovy olej nebo te-
kuté polyethylenglykoly, a to bud rozpusts-
na nebo suspendovéna, pFifemZ se popii-
padé pridavaiji také stabilizatory.

Jako rektalng pouZitelné farmaceutické
priostfedky pfichdzeji v tvahu Cipky, které
sestavaji z kombinace G€inné 1atky a €ipko-
vé zakladni hmoty. Jako Cipkova zdkladni
hmota jsou vhodné napiiklad p¥irodni nebo
syntetické triglyceridy, parafinové uhlovo-
diky, polyethylenglykoly nebo vy$Si alkano-
ly. Dale se mliZe také pouZivat Zelatinovych
rektdinich kapsli, které obsahuji kombina-
ci aéinné latky se zdkladni hmotou: jakoZto
zdkladni hmota p¥ichézeji v tvahu nap¥i-
klad tekuté triglyceridy, polyethylenglykoly
nebo parafinové uhlovodiky.

K parenterdlnimu pouZiti jsou vhodné
predev§im vodné roztoky ufinné latky ve
formé rozpustné ve vodg, napriklad ve for-
mé ve vodd rozpustné soli, ddle suspenze G-
dinné latky, odpovidajici olejové suspenze
pro vstiikovani, pfitemZ vhodnymi lipofil-
nimj rozpoustédly nebo nosifi jsou mastné
oleje, jako je napiiklad sezamovy olej, ne-
bo syntetické estery mastnych kyselin, jako
je mapiiklad ethyloledt nebo triglyceridy.
Nebo se pro vst¥ikovani miiZe pouZivat vod-
nych suspenzi, které obsahuji latky zvySuji-
ci viskozitu, napfiklad karboxymethylcelu-
16zu, sorbit a/nebo dextran a popripadé ta-
ké stabilizatory.

Inhalacni prostfedky pro oSetFovédni dy-
chacich cest nasdlnim nebo Gstnim poddnim
jsou naptiklad aerosoly nebo spreje, které
obsahuji farmakologicky G€innou latku ve
formg pudru, nebo ve formé kapek rozto-
ku nebo suspenze. Prostfedky s pudrovitou
afinnou latkou wobsahuji kromé uéinné lat-
ky zpravidla kapalny hnaci plyn s teplo-
tou varu pod teplotou mistnosti a popfipa-
dé noside, jako jsou kapalné nebo pevné
nelonické nebo anionické povrchové aktiv-
ni latky a/nebo obsahuji pevna redidla. Pri-
pravky, které obsahuji Gainnou latku ve for-
mé& roztoku, obsahuji vhodny hnaci prostie-
dek, popFipadé piidavné rozpouStédlo a/ne-
bo stabilizator. Misto hnaciho plynu je také
moZno pouZit stladeného vzduchu, prifemZ
se tyto prostfedky vyrdb&ji se vhodnym u-
tésitiovacim zaifzenim a zafFizenim k uvolng-
ni napéti.

Farmaceutickymi prostfedky pro lokalni
pouZiti jsou mapiiklad roztoky a Kkrémy
vhodné pro ofetfeni pokoZky, které obsahu-
ji kapalné nebo polopevné emulze oleje ve
vods a vody v oleji a masti, pfitemZ takové
prostiedky s vyhodou wobsahuji kcnzervac-
ni piisady; pro oSetfeni 0fi prichazeji v G-
vahu o¢ni kapky, které obsahuji aktivni lat-
ku ve vodném mnebo v olejovém roztoku a
ofni masti, které se s vyhodou vyrdbéji ve
sterilni formé; pro oSetfeni nosu prichazeji
v tivahu nosni pudry, aerosoly a spreje, po-
dobné jako shora popsané pro dychaci ces-
ty, jakoZ také hrubé pudry, které se poda-
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vaji rychlym vdechovanim nosnimi dirka-
mi a kapky do nosu, které obsahuji aktivni
latku ve vodném nebo v olejovém roztoku;
pro oSetFeni ust pfichazeji v tvahu cucact
bonbony, které obsahuji aktivni latku v i-
nertni hmoté€, které sestdva napfiklad z Ze-
latiny a glycerinu nebo z cukru a z arabské
gumy.

Vynélez se rovnéZ tykd pouZiti novych la-
tek obecného vzorce I ve formé& jejich soli
jako farmakologicky aktivnich latek, zv1as-
t& jako antialergetik, s vyhodou ve formg
farmaceutickych prostfedkd. Denni davka
pro teplokrevné jedince o hmotnosti asi 70
kilogrami je asi 200 aZ asi 1200 mg.

Nésledujici priklady zplsob podle vyna-
lezu objasiiuji a nijak ho neomezuji. Teploty
se udévaji ve °C.

Piriklad 1

Do roztoku 0,2 g 3-glykoloylamino-4-oxo-
-4,6,7,8-tetrahydrocyklopenta[ g]-1-
-benzopyranu v 40 ml acetonu a 40 ml vody
se pfidd 0,2 g manganistanu draselného a
miché se po dobu 40 hodin p¥i teploté mist-
nosti. Vytvorend sraZenina se odfiltruje, filt-
rat se 'okyseli 2 N kyselinou chlorovodiko-
vou a vytvorend sraZenina se iodfiltruje. Zis-
ki se 3-oxaloamino-4-oxo-4,6,7,8-tetrahydro-
cyklopentaf g]-1-benzopyran o teplotd tédni
185 °C (za rozkladu).

Vychozi latka se miiZe pfipravit timto
zplisobem:

Do 6 g 3-amino-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahydro-
cyklopenta[g]-1-benzopyranu se piidd 7 g
glykolové kyseliny. Reakéni smés se zahfi-
v po dobu jedné hodiny na 120°C. Necha
se ochladit na teplotu mistnosti, dispergu-
je se vodou, odfiltruje ‘'se, usudi se a pfe-
krystaluje se z 400 ml ethanolu a nakonec
z malého mno#Zstvi ethylacetatu. Ziskd se 3-
-glykoloylamino-4-oxc-4,6,7,8-tetrahydro-
cyklopenta[g]-1-benzopyran o teplot& tani
199 aZ 200 °C.

7Z ného se miZe héZnou acetylaci acetan-
hydridem p¥ipravit 3-acetoxyglykoloylami-
no-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahydrocyklopenta[ g]-
-1-benzopyran o teplotd tani 199 aZ 200 °C.
Obdobnym zpisobem se mohou pfFipravit ta-
ké tyto sloudeniny:

3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran,
teplota tdni 200°C (za rozkladu),

6-hydroxy-3-oxaloamino-4-oxo0-4H-1-
-benzopyran,

6-chlor-3-oxaleamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran, teplota tdni 213 aZ 215 °C,

6-methoxy-3-oxaloamino-4-ox0-4H-1-
-henzopyran, teplota tani 230 °C,

5,8-dimethyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran,
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2-methyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
benzopyran, teplota téni 208 aZ 209 °C,

7-methoxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran, teplota tdni 236 aZ 238 °C,

5,7-dimethyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran, teplota tdni 224 °C,

6,7-dimethyl-3-oxaloamino-4-cxo-4H-1-
-benzopyran, teplota tdni 205 °C,

6-methyl-3-oxaloamino-4-o0xo-4H-1-
-benzopyran, teplota tani 199,5 °C,

6-chlor-7-methyl-3-oxaloamino-4-oxo-
-4H-1-benzopyran,

6-chlor-8-methyl-3-oxaloamino-4-oxo-
-4H-1-benzopyran,

2,6,7-trimethyl-3-oxaloamino-4-oxo-
-4H-1-benzopyran, teplota tdni nad 200 °C
(za rozkladu}, '

3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran, teplota tdni 200 aZ 201 °C,

8-hydroxy-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-
-4H-1-benzopyran,

6-CJhLor-3-:meth0xyoxalyla,mi..ruo'—tl-oxo-
-4H-1-benzopyran,

6-methoxy-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-
-4H-1-benzopyran, teplota tdni 174 aZ 175
stupiia Celsia,

5,8-dimethyl-3-methoxyoxalylamino-4-
-0x0-4H-1-benzopyran,

6,7-trimethylen-3-methoxyoxalylamino-4-
-0x0-4H-1-benzopyran, teplota t4ni 185 a¥
186 °C,

3-ethoxyoxalylamino-6-chlor-4-oxo-4H-1-
-benzopyran, teplota tdni 161 aZ 162 °C,

3-ethoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran, teplota tani 156,5 aZ 1475
stupiid Celsia,

3-ethoxyoxalylamino-2-methyl-4-0x0-4H-
-1-benzopyran, teplota tanf 100 aZ 104 °C,

3-ethoxyoxalylamino-7-methoxy-4-0xo-
-4H-1-benzopyran, teplota tani 218 aZ 220
stupiid Celsia,

5,7-dimethyl-3-methoxyoxalylamino-4-
-Cx0-4H-1-benzopyran, teplota tani 186 aZ
187 °C,

3-methoxyoxalylamino-8-methyl-4-oxo-
-4H-1-benzopyran, teplota t4ni 164,5 °C,
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6,7-dimethyl-3-methoxyoxalylamino-4-
-0x0-4H-1-benzopyran, teplota tdni 222 aZ
- 224°C,

3-methoxyoxalylamino-6-methyl-4-oxo-
-4H-1-benzopyran, teplota tdni 178,5 °C,

6-chlor-3-methoxyoxalylamino-7-methyl-
-4-0x0-4H-1-benzopyran,

6-chlor-3-methoxyoxalylamino-8-methyl-
-4-0x0-4H-1-benzopyran, o teploté tani 202
az 204°C a
2,6,7-trimethyl-3-methoxyoxalylamino-
-4-0x0-4H-1-benzopyran, teplota tédni 210
aZ 211 °C.
Piiklad 2
Tablety obsahujici 0,1 g 3-methoxyoxalyl-
amino-4-oxo-4H-1-benzopyranu se pFipravi
timto zplsobem:
SloZeni (pro 1000 tablet)

3-methoxyoxalylamino-4-0x0-

-4H-1-benzopyran 100 g
laktdza 50 g
p3eniény Skrob 73 g
koloidni kyselina kfemiita 13 g
steardt hiofednaty 2g
mastek 12 g
voda q. s

3-methoxyoxalylamino-4-ox0-4H-1-
-benzopyran se michd s dilem pSeni¢ného
8krobu, s laktozou a s koloidni kyselinou
kfemicitou a smés se protie sitem. Dalsi dil
pSeni¢ného Skrobu se rozvari s p#tindsob-
kem vody na vodni ldzni a shora uvedend
praskovd smés se hnéte s timto gelem aZ do
vzniku ‘mirné plastické hmoty. Tato plastic-
ka hmota se protfe sitem o velikosti ok asi
3 mm, sulf se a suchy granuldt se opsét pro-
tre sitem. Pak se piimisi zbytek p3eni¢ného
Skrobu, mastek a stearat hoietnaty a vznik-
la smés se lisuje na tablety o hmotnosti
0,25 g.

Obdobnym zplsobem se ziskaji také table-
ty obsahujici vZdy 0,1 g 1atky ze skupiny za-
hrnujici

3-oxaloamino-4-0x0-4H-1-benzopyran,

6-hydroxy-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-
-4H-1-benzopyran,

6-hydroxy-3-oxaloamino-4-0xo-4H-1-
-benzopyran,

6-chlor-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-
-1-benzopyran,

6-chlor-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran,

18
6-methoxy-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-
-4H-1-benzopyran,

6-methoxy-3-oxaloamino-4-0x0-4H-1-
-benzopyran,

5,8-dimethyl-3-methoxyoxalylamino-4-
-0x0-4H-1-benzopyran,

5,8-dimethyl-3-oxaloamino-4-0x0-4H-1-
-benzopyran,

3-methoxyoxalylamino-6,7-trimethylen-4-
-0X0-4H-1-benzopyran a

3-oxaloamino-6,7-trimethylen-4-oxo-
-4H-1-benzopyran.

Priklad 3

K inhalaci vhodny asi 2% roztok Ginné
latky podle vynélezu ve volné formé mnebo
ve formé sodné soli se pfipravi napriklad
v néasledujicim sloZeni:

SloZeni

U¢inna latka napfiklad
3-oxaloamino-4-oxo0-4H-1-

-benzopyran 2000 mg
stabilizdtor, naptiklad dvojsodnéd

siil ethylendiamintetraoctové

kyseliny 10 mg
konzervaéni prostiedek napiiklad

benzalkoniumchlorid 10 mg
voda Cerstvé destilovana do 100 ml

P¥iprava

U8inna latka se rozpusti za pfisady ekvi-
moldrniho mnoZstvi 2 N roztoku hydroxidu
sgdného v Cerstvé destilované vodé. Pak se
pridad stabilizator a konzervatni prostiedek.
Po dokonalém rozpusténi vSech sloZek se
ziskany roztok doplni na 100 ml, plni se do
lahvidek, které se plynotésné uzaviou.

Obdobnym zplisobem se mohou pFipravit
také 2%/ vodné inhalatni roztoky, které ob-
sahujl

3-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran,

6-hydroxy-3-methoxyoxalylamino-4-o0xo-
-4H-1-benzopyran,

6-hydroxy-3-oxaloamingo-4-0xo-4H-1-
-benzopyran,

6-chlor-3-methoxyoxalylamino-4-0xo-
-4H-1-benzopyran,

6-chlor-3-oxaloamino-4-0xo0-4H-1-
-benzopyran,

%
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6-methoxy-3-methoxyoxalylamino-4-
Jox0-4H-1-benzopyran,

6-methoxy-3-0xaloamino-4-ox0-4H-1-
-benzopyran,

5,8-dimethyl-3-methoxyoxalylamino-4-
-0x0-4H-1-benzopyran,

5,8-dimethyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran,

3-methoxyoxalylamino-6,7-trimethylen-
-4-0x0-4H-1-benzopyran a

3-oxaloamino-6,7-trimethylen-4-oxo-
-4H-1-benzopyran.

Pr¥iklad 4

K insufflaci vhodné asi 25 mg G&inné' l4t-
ky podle vyndlezu obsahujici kapsle se mo-
hou pFipravit napiiklad timto zptsobem:

SloZeni:

téinné latka napiiklad
3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran

lakt6za nejjemnéji mletd

2000 mg

Pfipr‘_ava

U¢innd latka a laktéza se dokonale pro-
misi. Ziskany prdSek se pak proseje a v po-
dilech vZdy 450 mg se pIni do 1000 Zelatino-
vych kapsli.

Obdobnym zpilisobem se plnpraw také in-
suffla¢ni kapsle obsahujici vidy 25 mg t&ch-
to latek

3—‘ox‘alDtdmin‘oﬂ-‘é-torx’o’-éfH-’l-be‘nzo‘pyxra.n,

6~hydr»oxy-3~'met‘hio'xyoxalyl‘a'.rr;ino-4~oxo-
-4H-1-benzopyran,

6-hydroxy-3-oxaloamino-4-0xo0-4H-1-
-benzopyran,

6-chlor-3-methoxyoxalylamino-4-o0xo-4H-
-1-benzopyran,

6-chlor-3-oxaloamino-4-0x0-4H-1-
-benzopyran,

6-methoxy-3-methoxyoxalylamino-4-oxo-
-4H-1-benzopyran,

25 mg
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6-methoxy-3-oxaloamino-4-o0xo0-4H-1-
-benzopyran,

5,8-dimethyl-3-methoxyoxalyl-amino-
-4-0x0-4H-1-benzopyran,

5,8-dimethyl-3-oxaloamino-4-ox0-4H-1-
-benzopyran,

3-methoxyoxalylamino-6,7-trimethylen-4-
-0x0-4H-1-benzopyran a

3-oxaloamino-6,7-trimethylen-4-oxo- 4H-
-1- benzopyram

Pr¥iklad 5

Obdobnym zphsobem jako je popsdno v
prikladu 2 aZ 4 se mohou piipravit farma-
ceutické prostiedky obsahujici jako uGdin-
nou latku

3-ethoxyoxalylamino-6-chlor-4-oxo0-4H-
-1-benzopyran,

2-methyl-3-oxaloamino-4-0x0-4H-1-
-benzopyran,

7-methoxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
_-benzopyran,

5,7-dimethyl-3-methoxyoxalylamino-4-
-0x0-4H-1-benzopyran,

3-methoxyoxalylamino-8-methyl-4-oxo-
-4H-1-benzopyran,

6,7- dimexthyl 3- methoxybkaiylami‘n0~4-
-0x0-4H-1- benzopyran ,

5,7- dlmethyl -3- oxaloam1n0—4 oxo 4H-1-
-benzloxpyra Lo

6,7 «dl‘methyl-3-o-x-aluamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran,

3-merthidxyoxalylva»mino- 4-0%0-2,6,7-
-trimethyl-4H-1-benzopyran,

3-oxaloamino-4-oxo-2,6,7-tr mnethyl 4H-
-1-benzopyran,

6-methyl-3-oxalocamino-4-0x0-4H-1-
-benzopyran.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpbsob pfFipravy 3-oxaloamino-4-oxo-
-4H-1-benzopyranovych derivatl obecného
vzorce 1

0
Q i
NH-C-R
P |
" R
O R

kde znamené

Ph 1,2-fenylenovou skupinu popfripadé
substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkylenovou skupinou s 3 aZ 5
atomy uhliku, hydroxylovou skupinou a/ne-
bo atomem halogenu,

R karboxyskupinu esterifikovanou popfi-
padé alkanolem s 1 a¥ 7 atomy uhliku a

R1 atom vodiku mebo alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku,

ve volné formé nebo ve formé soli, vyznale-
ny tim, Ze se ve sloueniné obecného vzor-
ce II

0
NH“X4
PQ\ !
0" R,
(11)

kde znamenda
X1 skupinu oxidativng pfeveditelnou na
Zadanou skupinu obecného vzorce

R—C— g,
I
0]
R1 a Ph mé& shora uvedeny vyznam,
skupina Xi oxiduje na skupinu vzorce
R—C—
I
O

a popripadé se takto ziskand slouenina o-
becného vzorce I pPevddi na jinocu sloude-
ninu obecného vzorce I a/nebo se ziskand
slil pievddi na volnou slou€eninu nebo na
jinou stil, nebo se ziskand solitvorna slou-
Cenina pfevadi na sil.

2. Zpasob podle bodu 1, vyznaeny tim,
Ze se oxiduje popripadé alkanolem s 1 aZ 7
atomy uhliku etherifikovand glykoloylova
skupina X1 na popfipad® alkanclem s 1 aZ

7 atomy uhliku esterifikovanou oxaloskupi-
nu. ,

3. Zplsob podle bodl 1 a 2, vyznaleny
tim, Ze se vychazi ze sloufeniny obecného
vzorce 1I, kde znamend Ph popfipadé alky-
lovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo
na dvou sousednich atomech uhliku alkyle-
novou skupinou s 3 az 5 atomy uhliku, al-
koxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, hyd-
roxyskupinou a/nebo atomem halogenu sub-
stituovanou 1,2-fenylenovou skupinu, R1 al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a X1
maé vyznam uvedeny v bodu 1 a 2.

4. Zptsob podle bodd 1 a 2, vyznaleny
tim, Ze se vychéazi ze slouCeniny wobecného
vzorce II, kde znamend Ph popiipadé& alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alky-
lenovou skupinou s 3 az 5 atomy uhliku,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku a/nebo atomem halogenu sub-
stituovanou 1,2-fenylenovou skupinu, Ri a-
tom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy ubliku a X; mé vyznam uvedeny v
bodu 1 a 2.

5. ZpGsob podle bodd 1 a 2, vyznadeny
tim, Ze se vychdzi ze slouCenin obecného
vzorce II, kde Ph znamena na jednom z vol-
nych mist popripadé alkylovou skupinou s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkylenovou skupinou s
3 nebo 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
a7 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou a/nebo
atomem halogenu s atomovym Cislem 35
substituovanou 1,2-fenylenovou skupinu a
R1 znamend atom wvodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliky a X1 mé vy-
znam uvedeny v bodu 1 a 2.

6. Zplisob podle bod@i 1 a 2, vyznaceny
tim, Ze se vychdzi ze sloufenin obecného
vzorce 1I, kde Ph znamend alkylovou skupi-
nou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomem halogenu s
atomovym ¢islem 35 nebo na dvou soused-
nich atomech uhliku alkylenovou skupinou
s 3 aZ 4 atomy uhliku substituovanou 1,2-
-fenylencvou skupinu a Ri atom vodiku a
X1 mé vyznam uvedeny v bodu 1 a 2.

7. Zphsob podle bodl 1 a 2, vyznaCeny
tim, Ze se vychdzi ze slouCeniny obecného
vzorce lla

kde

R3 a R4 znamend na sobé nezdvisle atom
viodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
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ku, hydroxyskupinu nebo atomem haloge-
nu s atomcvym ¢islem aZz 35 nebo dohroma-
dy vytvédfeji alkylenovou skupinu s 3 aZ 4
atomy uhlikuy, a

X1 skupinu oxidovatelnou na karboxysku-
pinu.

8. Zplsob podle bodu 7, vyznadeny tim,
Ze se vychazi ze sloufeniny obecného vzor-
ce la, kde R3 a R4 znamend hydroxyskupi-
nu, alkoxyskupinu 's aZ 4 atomy -uhliku ne-
bo atom halogenu s atomovym &islem aZ 35
a X1 na karboxyskupinu oxidovatelny zby-
tek.

9. Zplsob podle bodu 6, vyznaleny tim,
Ze se vychézi ze slou€eniny obecného vzor-
ce Ila, kde R3 a R4 znamend na sobé& nezé-
visle alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liku nebo spolu alkylenovou skupinu s 3
nebo 4 atomy uhliku a X1 na karboxyskupi-
nu oxidovatelny zbytek.

10. ZplGsob podle bodd 1 a 2, vyznaceny
tim, Ze se vychdzi z 3-methoxyacetylamino-
-4-0x0-4H-1-benzopyranu.

11, Zpiisob podle bodd 1 a 2, vyznaleny
tim, Ze se vychdzi z 3-glykoloyl- nebo 3-gly-
oxyloylamino-4-oxo-4H-1-benzopyranu.

12. Zplsob podle bodll 1 a 2, vyznaleny
tim, Ze se vychazi z 6-chlor-3-methoxyace-
tylamino-4-ox0-4H-1-benzopyranu.

13, Zptsob podle boddl 1 a 2, vyznadeny
tim, Ze se vychézi z 3-glykoloyl- nebo 3-cyk-
loxyloylamino-6-chlor-4-ox0-4H-1-
-benzopyranu.

14. Zptsob podle bodl 1 a 2, vyznadeny
tim, Ze se vychdzi z 6-methoxy-3-methoxy-
acetylamino-4-oxo-4H-1-benzopyranu.

15. Zptlisob podle bodll 1 a 2, vyznadeny
tim, Ze se vychazi z 3-glykoloylamino- nebo
3-glyoxyloylamino-6-methoxy-3-oxalo-
amino-4-0x0-4H-1-henzopyranu,.

16. Zpiisob podle bodd 1 a 2, vyznaleny
tim, ¥e se vychazi z 5,8-dimethyl-3-methoxy-
acetylamino-4-oxo-4H-1-benzopyranu.

17. Zphsob podle bodl 1 a 2, vyzuadeny
tim, Ze se vychézi z 3-glykoloylamino- nebo
3-glyoxyloylamino-5,8-dimethyl-4-ox0-
-4H-1-benzopyranu.

18. Zptsob podle bodt 1 a 2, vyznaleny
tim, Ze se vychdzi z 3-methoxyacetylamino-
-6,7-trimethylen-4-oxo-4H-1-benzopyranu.

19. Zpidsob podle bodt 1 a 2, vyznateny
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tim, ¥e se vychézi z 3-glykoloylamino- nebo
3-glyoxyloylamino-6,7-trimethylen-4-oxo-
-4H-1-benzopyranu.

20. Zplsob podle bodl 1 a 2, vyznaceny
tim, Ze se vychdzi z 5,7-dimethyl-3-metho-
Xyacetylamino-4-oxo-4H-1-benzopyranu.

21, Zpisob podle bodll 1 a 2, vyznaleny
tim, Ze se vychazi z 3-methoxyacetylamino-
-8-methyl-4-ox0-4H-1-benzopyranu.

22, Zphsob podle bodll 1 a 2, vyznaceny
tim, Ze se vychézi z 6,7-dimethyl-3-metho-
xyacetylamino-6-methyl-4-oxo0-4H-1-
-benzopyranu.

23. Zplsob podle bodt 1 a 2, vyznaleny
tim, Ze se vychézi z 3-methoxyacetylamino-
-6-methyl-4-0x0-4H-1-benzopyranu.

24, Zplsob podle bodl 1 a 2, vyznateny
tim, Ze se vychdzi z 3-glykoloylamino- nebo
3-glyoxyloylamino-5,7-dimethyl-4-oxo-
-4H-1-benzopyranu.

25. Zpfisob podle bodlt 1 a 2, vyznadeny
tim, Ze se vychézi z 3-glykoloylamino- nebo
3-glyoxyloylamino-6,7-dimethyl-4-oxo-
-4H-1-benzopyranu.

26. Zplsob podle bodl 1 a 2, vyznaleny
tim, Ze se vychédz{ z 3-glykoloylamino- nebo
3-glyoxyloylamino-6-methyl-4-oxo-4H-
-1-benzopyranu.

27. Zptsob podle bodl 1 a 2, vyznaleny
tim, %e se vychédzi z 6-chlor-3-methoxyace-
tylamino-7-methyl-4-oxo-4H-1-benzopy-
ranu.

28. Zptisob podle bodl 1 a 2, vyznafeny
tim, Ze se vychdzi z 3-glykoloylamino- nebo
3-glyoxyloylamino-6-chlor-7-methyl-4-
-0x0-4H-1-benzopyranu.

29. Zpisob podle bodlt 1 a 2, vyznafeny
tim, %e se vychézi z 3-glykoloylamino- nebo
3-glyoxyloylamino-6-chlor-8-methyl-4-
-£x0-4H-1-benzopyranu.

30. Zplsob podle bodl 1 a 2, vyznadeny
tim, Ze se vychdzi z 6-chlor-3-methoxyace-
tylamino-3-methyl-4-0x0-4H-1-benzo-
pyranu.

31. Zplisob podlie bodl 1 a 2, vyznadeny
1im, Ze se vychdzi z 3-methoxyacetylamino-
-4-0x0-2,6,7-trimethyl-4H-1-benzopyranu.

32. Zplsob podle bodl 1 a 2, vyznadeny
tim, Ze se vychdzi z 3-glykoloylamino- nebo
3-glyoxyloylamino-4-0x0-2,6,7-trimethyl-

--4H-1-benzopyranu.

. Severografia, n, p., zavod 7, Most
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