CESKOSLOVENSKA

SOCIALISTICKA

REPUBLIKA
(19)

POPIS VYNALEZU
K PATENTU

(22) Prinldseno 29 10 79
(21) (BV 7359-79)

(32) (31)(33) Prévo pfednosti od 14 06 79
(79/20760), od 31 10 78 (42679/78)
Velkd Britdnie

(40) Zvelejn¥no 15 02 84

231166

a @

(51) Int. C13

C 07 D 405/02
{c 07 D 405/02,
241/00)

C 07 D 409/02
(c 07 D, 409/02,
241/00/)

//A 61 K 31/35
77(a 61 K 31735,
31/493)

A OBRVY
COX DAVID, CAIRNS HUGH, LOUGHBOROUGH, CHADWICK NIGEL, WEST BRIDFORD,
B SUSCHITZKY JOHN LOUIS, LOUGHBOROUGH ZVolké Briténie)
(72) Autor vynélemu
(73) Majitel patentu FISONS LIMITED, LONDYN (Velks Briténie)

(64) Zpuasob vyroby derivati pyranochinoxalin-, pyranochinazolin- a pyrano-

+ chinolinkarboxylovych kyselin

Zpdsob viroby derivdtd pyrenochinsxelin-,
pyrenochinazolin- & pyrenochinolinkerbo-
xylovych kyselin obecného vzorce 1

R
RG : a fa
%,
—t+—Rg
Ry d><f
Rg E

a jejich farmsceuticky upotfebitelnych de-
rivédtd, pfi n¥mi se selektivné hydrolyzuje
nebo oxiduje odpovidajici sloulenine obec-
ného vzorce III o vyslednd slouZenina se
popt{pad¥ prevede na farmaceuticky upotie-
bitelny derivdt nebo neopak.

Vyrébéné slouleniny vykazujl farmekolo-
gickou U&innost, napf{kled sntielergickou
d&innost, e lze je poukfvat jako lé&iva.

(SN

231166



231166 2
Vyndélez se tfké novich dusiketfch heterocyklickych sloudenin a zpdsobu jejich vyroby.

Y souhlaese 8 tim popisuje vyndlez sloufeniny obecného vzorce I

Rg
R,
ns 0%4
b Ry (1),
R ax®
7 X
Rg E

ve kterém

sousedici dvojice symbold Rgy Rg, R; @ Ry tvor{ Fet¥zec -CZC(G1)=C(G2)-Z-,

R4, R9 a zbyvajtci ze symbold R5, R6’ R7 8 Rg, které jsou stejné nebo rozdflné, predsta-
vujl vidy etom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 stomy uhliku, etom halogenu,
alkenylovou skupinu se 2 ef 8 atomy uhliku, skupinu NO,, -NR‘RZ, -OR3, -S(O)nR3
nebo alkylovou skupinu s 1 af 8 stomy uhlfiku, substituovanou hydroxyskupinou,
aminoskupinou, elkoxyskupinou s | e% 8 atomy uhlfku nebo kerbonylovym kyslikem,
pfitemZ symbol R9 nemusi byt p¥{tomen,

a méd hodnotu 0, 1 nebo 2,

kaZdy ze symbold R, a Ry, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znemend stom vodfku,
alkylovou skupinu s |- a% 8 etomy uhliku, skupinu -CONHR3, fenylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu substituovenou alkylovou skupinou s | a% 8 atomy uhlfiku nebo
etomem helogenu, nebo R = R2 spole¥n§ s dusikovym atomem, na ktery jsou navédzdny,
tvoll pé¥tidlenny nebo SestiZlenny heterocyklicky kruh,

Ry pfestavuje etom vodfku, elkylovou skupinu s | e% 8 stomy uhlfku, alkenylovou sku-
pinu se 2 8% 8 atomy uhlfku nebo fenylovou skupinu,

Jjeden ze symbold G, = 62 znemend atom vodiku a druhy predstsvuje zbytek E,
keZdy ze symbold E znemend vidy skupinu -COOH,
keZdy ze smybold Z, které jsou stejné nebo rozdflné, znemend kyslik nebo siru e

Jeden nebo dve z atomd oznalenych g, b, ¢ & d znemensajf etomy dusiku a zbyvejic{ pek etomy .
uhlfku, pfiZemZ znemenajf-1li dve z stomi g, b, ¢ o d stomy dusfku, nen{ R9 pf{tomen,

s tim, Ze pokud

2, b & ¢ znemenaji{ atomy uhlfku a § atom dusiku, symbol E je vézdn v orto- poloze vzhledem
k etomu dusiku,

R9 znamend atom vodiku,
G, predstevuje atom vodiku a 62 zbytek E,

RS’ Res R7 @ Rg nezdvisle na sob¥ znemenaji vidy stom vodiku, hydroxylovou skupinu, slkylo-
" vou skupinu s 1 a%f 8 atomy uhlfku, stom halogenu, slkenylovou skupinu se 2 8% 8 sto-
my uhliku, alkoxyskupinu s | a% 8 etomy uhliku nebo skupinu ~NR\R, 8

‘ka¥dy ze symbold Z znamend kyslik,

pek R4 neznamend skupinu ~OH v pare=poloze k atomu dugiku. a jejich farmaceuticky upotfe-
bitelné derivdty.

Predm¥tem yndlezu je zplsodb vy¥roby sloufenin shore uvedeného obecného vzorce I e jejich
farmaceuticky upotfebitelnfch derivdtd, ktery se provddf tek, fe se selektivnd hydrolyzuje
nebo oxiduje odpovidejici slou¥enina obecného vzorce III
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—+—Rg (III)

ve kterém

Rse, Rga, R7a a Rga maji stejny vyznam jako R5, R R7 a RS’ a% na priped, Ze sousedfci
dvoJjice symbold RSB’ Rge, R7a a Rge tvor{ Petdzec -CZC(J1)=C(J2)Z-,

jeden ze symbold J, & J, znemend stom vodiku a druhy predstevuje zbytek Dy,

jeden nebo oba ze symbold D a B, znemeneji skupinu hydrolyzovetelnou nebo oxidovatelnou
na skupinu -COOH, pritem# druhy z t¥chto symbold predstevuje skupinu -CO0H, @

2y by 89 &5 Ry Ry Z e vjée zmin¥nd vyjimke meji shora uvedeny vyznem,

nate se poptipadd zfskend sloufenine obecného vzorce I pievede na farmaceuticky upot¥e-
bitelny derivédt nebo neopak.

Symboly D a/nebo D; mohou predstavovat nepfiklad esterové seskupenf, seskupeni halo-
genidu kyseliny, emidové nebo nitrilové skupiny, kteréd je mo¥no hydrolyzou pfevést na
skupinu ~COOH. Hydrolyzu je mo#no provéddt b¥inym postupem, nepfiklad ze mirnd bdzickych
podminek, jako 28 poufiti uhligitenu sodného, hydroxidu sodného &i hydrogenuhligitenu sodné-
ho, nebo za kyselych podminek, napfikled pisobenim bromovodiku v kyselin& octové. Pokud
D a/nebo D1 pfedstavuje es;erové sekupen{, prov4di se hydrolyze s vyhodou za bézickych
podminek, nepfiklad z8 pouziti hydroxidu sodného v alkanolu, jeko metenolu. Hydrolyzu je
moZno uskutednit pii teplotd zhrube od -5 do 120 °C, @ to v z4vislosti na pouZitych slou-
Senindch.

Alternativnd mife symbol D znemenat alkylovou skupinu, jako nizs{ elkylovou skupinu,
nap¥{klad skupinu metylovou, hydroxymetylovou skupinu, aralkenylovou skupinu, jeko skupinu
styrylovou, ecylovou skupinu, nep¥ikled ni%8{ elkenoylovou skupinu, jeko skupinu acetylo-
vou, nebo formylovou skupinu. V tomto p¥iped¥ je mo¥no oxidaci provad&t b¥Znymi postupy,
pti nichZ neprobfheji jiné midifikace molekuly do tekové miry, Ze by vytéiek Zéddaného
produktu byl neekonomicky.

Tek nep¥ikled alkylovou nebo hydroxymetylovou skupinu je moZno oxidovat kysli¥nikem
seleni¥itym, nep¥{kled ze varu pod zp&tnym chlediZem ve vodném dioxenu, nebo kyselinou
chromovou, nep¥iklad za veru pod zpétnym chledilem ve vodné kyselin& octové. Arslkenylové
skupiny je moZno oxidoveti nap¥ikled ze poufit{ ozonu nebo neutrdlniho &i slkalického
roztoku mangenistenu dreselného ve vodném etenolu, e scylové skupiny je moZno oxidovat
neprikled kyselinou chromovou nebo vodnym roztokem chlornenu, napfiklad chlornanu sodného.
Formylovou:skupinu je moZno oxidovet nap¥iklad kyselinou chromovou nebo kysli¥nfkem sti{-
brnym. :

PPi préci ve smyslu vyndlezu néleejf mezi l4tky schopné prem¥nit sloudeninu obecného
vzorce I na jeji farmaceuticky upotFfebitelnou sil, nepfikled bdze nebo iontom¥nie, obse-
hujici farmaceuticky upotfebitelné kationty, nepfikled ketiont sodny, draselny, smonny,
védpenaty nebo pr{sludné dusiketé orgenické kationty. Obecn¥ je vyhodné p¥iprevovat far-
maceuticky upot¥ebitenou sil reakecil volné kyseliny obecného vzorce I nebo jejiho esteru,
napfiklsd niiSfho elkylesteru, s p¥isludnou bézi, nep¥{kled s hydroxidem, uhligitanem
nebo hydrogenuhlifitenem kovu alkelické zeminy nebo elkalického kovu ve vodném roztoku,
nebo podvojnym rozkledem s p¥isludnou solf, Pokud se pouzivd siln¥ bdzickd sloudenine je
tFebe pracovet opatrnd, neptfikled udrZovet dostatednd nizkou reakdni teplotu, eby nedodlo
k rozkladu sloudeniny obecného vzorce I. Farmaceuticky upot¥ebitelnou sdl je moZno
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z reakdn{ smési izolovat nap¥ikled vysréienim a/nebo odpaefenim rozpoust¥dle, nepiiklad
lyofilizaci.

Vychozi ldtky pro prédci ve meslu vynélezu jsou bud znémé nebo jsou to jiné slou-
deniny spadajici do rozsshu obecného vzorce I, nebo je lze vyrobit ze znédmfch slouZenin
o sobd zndmymi postupy. Vyrobe Fedy vychozich ldtek je popsédne v pFikledech provedent
8 jiné vy¥choz{i meteridly je moZno vyrobit postupy esnslogickymi vySe popsenym postupim
nebo postupim popsenym v p¥ikledech provedeni,

Mezi farmaceuticky upotfebitelné derivdty sloudenin obecného vzorce I ndleZejf
fermaceuticky upotfebitelné soli, estery e amidy ne karboxylové skupin¥ v poloze 2.
Vhodné soli zehrnujf soli esmonné, soli s elkslickymi kovy (napPikled sodf{kem, dreslikem
a litiem), soli s kovy alkalickych zemin (nep¥fklad védpnikem nebo ho¥&ikem) s soli
s vhodnymi orgenickymi bézemi.

S vyhodou keZdy ze zbytkd R,, Ry, R3, R4, R5, Rgy Ry, Rg,y R9, Ry @ Ryy, pokud
obsshuje etomy uhliku, obsshuje do 4 atomi uhliku. Zv143% s vyhodou pek ty ze symbold
R4, H5, R, R7, Ry @ Rg, které netvoP{ souddst kruhu, jsou wybrdny ze skupiny zehrnujfci
atom vodiku, metoxyskupinu, propylovou skupinu, ellylovou skupinu, metylovou skupinu,
etylovou skupinu, atom chloru, stom bromu, eminoskupinu, metyleminoskupinu, tiocetylovou
skupinu, propenyloxyskupinu, fenoxyskupinu, ureidoskupinu e hydroxyskupinu, RovnéZ je
vyhodné, znemend-1li R3,atom vodiku nebo elkylovou skupinu,

Ret¥zec -CZC(Gl)=C(G2)-Z— miZe byt nevédzdn ne benzenovy kruh v libovolném smyslu
e v kterychkoli dvou sousedfcich polohdch, jeZ zeujimejf symboly RS‘ Rg» R7 a Rg, je viek
nicméng vyhodné, je-li tento Fet¥zec navdzén v polohdch odpovidajfcich symboldm R a R7,
8 to tek, aby &4st -Z- tohoto Pet¥zce zaujimels polohu symbolu H7. Vyhodnym fetézcenm
tohoto typu je zbytek vzorce -COCH=C(COOH)-Z-, & to zejména v pFiped¥, znemend-1li Z kyslik.
Je rovng% vyhodné, znamend-li G, atom vodiku a G2 zbytek E. Zvlids% vyhodné je, znemend-1i
R5 atom vodiku a Ry slkylovou skupinu, nepffklad skupinu propylovou.

Je moZné vyrdbdt slou¥eniny, v nichZ g & & znemenaji atomy dusiku nebo v ni¢hZ ¢ a 4
znemenajf etomy dusiku, nebo v nichZ b a § znemensjf{ atomy dusfku, je v3ak nicménd vy-
hodné, znemend-li pouze jeden ze symbold g, b c e d atom dusiku, a to zejména symbol d.
Zbytek E je s vyhodou navdzdn v poloze sousedici s dusikovym etomem v kruhu. Symbol R9
piedstvuje s vyhodou stom vodiku, alkenylovou skupinu nebo alkylovou skupinu, nep#iklad
skupinu propylovou. S vyhodou predstevujf oby symboly Z atomy kysliku.

S vyhodou je zbytek R4 v para-poloze k jedinému dusikovému atomu ve v¥znemu symbolu g.
Ddle je vyhodné, znemend-li R4 atom vodiku, stom helogenu, skupinu -OR3, -SR3 nebo -NRIRza
Zv1é3t s vyhodou md R4 jiny vyznem neZ -OH., Atomem halogenu ve vyznemu symbolu R4 miZe
byt etom bromu nebo vyhodn¥ atom chloru, alkoxyskupinou ve vyznemu symbolu R4 Je s v¥hodou
metoxyskupina nebo etoxyskupine, alkyltioskupinou ve vyznamu symbolu R4 Je 8 vyhodou etyl-
tioskupina s vyhodnym zbytkem -NR,Ra ve vyznamu symbolu R4 Je slkylesminoskupina, nep¥{klad
etyleminoskupine nebo metyleminoskupine. Pokud R, e R, spoledné s dusikovym stomem, ne
‘ktery Jsou nevdzdny, tvoP{ heterocyklicky kruh, miZe byt timto kruhem nepfiklad kruh
morfolinovy, piperidinovy nebo pyrrolidinovy.

Pokud R, nebo Rz znemend fenylovy kruh substituoveny helogenem, je timto helogenem
s vyhodou chlor & pokud R, nebo R, znemend fenylovy kruh substituovsgy elkylovou skupinou,
obsahuje tento alkylovy substituent s vjhodou 1 8% 6 atomd uhlfku, Vyhodné jsou slou¥eniny
z p¥ikladd provedenf i, 2 e 3,'zejména pak slou¥enins 2z p¥fkledu 1.

Sloufeniny obecného vzorce I & jejich farmaceuticky upotfebitelné derivdty jsou uZi-
te&né vzhledem k tomu, Ze u zvi¥et vykezujf farmekologickou sktivitu. Tyto ldtky jsou
uiite¥né zejména proto, Ze inhibuji uvolhovédni s/nebo pisobeni fermekologickych medidtord
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vznikajfefch in vivo kombinscemi uriitych typd protildtek a specifickych antigend, ne-
prikled kombinsecf protildtky resginového typu se specifickym antigenem (viz pr{ikled 27
britského petentu ¥. 1 292 601), Bylo rovn¥% zjiBt¥no, Ze zmin¥né sloudeniny inhibuji
degrenulaci tukovych bun¥k & poruduji reflexnf dréhy u experimentdlnich zvifet e 1id{,
zejména pak reflexy spojené s funkei plic.

Phedchdsejfct podéni novych slouZenin méd ze ndsledek u 1idf inhibici jek subjektivnich
tek objektivnich zm¥n vyvolanych vdechnutim specifického antigenu sensitizovanym jedincem.
Popisované nové sloudeniny jsou tedy ufite¥né pfi 1é%bd reversibilnfch uzévdrd dgchacich
cest a/nebo pFi prevenci nedbyte¥né sekrece slizu., Tyto nové sloudeniny je proto moZno
pou%ivat k 16&b¥ elergického estmetu, tzv. “vnit¥niho" asimetu (estma, kdy nelze prokdzet
citlivost ne vnéjs1 entigen, nepffklad sstma vyvolené cvidenim epod.), alergickych chorob
zem$d8led 8 choveteld ptactva, bronchitidy, kedle (vEetn¥ &erného keSle) a nesélnich
a bronchidlnfch uzdvérd spojenych s nachlezenim,

Nové sloudeniny podle vyndlezu jsou rovn¥% cenné k 1é&b¥ jinych stavi, p#i nichZ jsou
p¥i%inou, nebo elespon &¢dste¥nou p¥idinou choroby reskce antigen - protildtke nebo ned-
bytednd sekrece slizu.

Dévkovénf pouiivené p¥i shore uvedenych eplikacich pochopitelnd zévis{ na pouZité
sloudenin¥, ne zplsobu podéni e na pofadoveném vysledku 1é8by, obecn¥ se viak dosshuje
uspokojivich vysledkd pfi eplikeci novych sloulenin v ddvkdch od 0,001 do 50 mg na kilogram
t&lesné hmotnosti (viz test uvedeny v pfikledu 27 britského petentu &. 1 292 601), Celkovd
denni dévke pro &lovéka se pohybuje v rozmez{ od 0,001 do 2 000 mg, s v¥hodou od 0,001
do 1 000 mg, je¥t& vyhodn¥ji od 0,01 do 200 mg = nejvyhodn&ji od 0,1 do 60 mg, pFilem2
tuto celkovou denni ddvku je moZno aplikovat v dfl¥fch ddvkéch jednou eZ Sestkrdt dennd
nebo v protrshovené form¥. Jednotlivé ddvkovac{ formy vhodné pro inhsle¥nf nebo ordlni
splikeci tedy obsshujf od 0,001 do 200 mg, s vyhodou od 0,001 do 50 mg, vyhodndji od
0,01 do 20 mg & nejvyhodn¥ji od 0,01 do 10 mg d&inné l4tky, s vyhodou ve sm¥si s pevnym
nebo kepelnym, fermaceuticky upotfebitelnym Fedidlem, nosi%em nebo pomocnou ldtkou.

Slou¥eniny obecného vzorce I & jejich farmaceuticky upotfevitelné derivéty mejf tu
pfednost, %e jsou u¥innejsi nebo vyvoldveji mén¥ neZddoucich vedlejsich d&inkd u ndkterych
farmekologickych modeld, nebo maji deld{ dobu pisobeni neZ slouZeniny obdobné struktury.

Vyndlez ilustrujt nésledujfcf pFfkledy provedenf, jimiZ se viek rozsah vyndlezu
v %24dném sm¥ru neomezuje.

Pr{ikled 1
Dinatrium—G-chlor-4-oxo-10-propy1—4H-pyrano[3,2-g]chinolin—2,8-dikarboxylét
8) Ety1-6-chlor-a-metoxykarbonyl-4-oxo-10-propy1-4H-pyrano[3,2-g]chinolin-a-karboxylét

K roztoku V g ety1-4,6-dioxo—8—metoxykarbony1-10-propy1-4H,6K-pyrano[},z—g]chinolin—
-2-karboxyldtu ve 20 ml suchého benzenu se za michénf pfikape 1,32 ml fosforylchloridu.
Reskdni sm&s se 24 hodiny nichd pPi teplotd mistnosti, pek se vylije do vody e extrshuje
se etylacetdtem. Extrekt se promyje vodou, vysu3i se siraenem hofe¥natym, zfiltruje se
a t¥kavé podfly se odpef! ve vekuu. Z{skd se nehnddly pevny zbytek, ktery po vy¥i¥t¥ni
sloupcovou chrometografii poskytne 0,62 g slouleniny uvedené v ndzvu odstavce a), ve form¥
nehn#dljch krystald o teplot¥ ténf 176 e% 178 °C.

Anelyza pro CZOH‘8C1N06:

vypoSteno: 59,5%C, 4,5%H, 3,5%N, 8,8%Cl;
nalezeno: 59,4 % C, 4,8% H, 3,4%N, 8,5%Cl.
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Vznik vy¥e uvedené slouleniny potvrzuje rovndi NMR spektroskopie.

b) 6~chlor-4-oxo-10-propyl-4H-pyrano[3,2-g)chinolin-2,8-dikarboxylovd kyselina

1,313 g ety1—6-chlor-8-metoxykarbony1-4-oxo-l0-propy1-4H-pyrano[3,2-g]chinolin-2-
=karboxyldtu se suspenduje ve 300 ml metenolu vrouciho pod zp¥tnym chladi¥em & k suspenzi
se za michédnf{ p¥ikape 65 ml 0,1 M roztoku hydroxidu sodného. Resk3nf smds se 10 minut
veri pod zp¥tnym chledifem, pek se ochledf, vylije se do vody & okysell se. Vysrdieny
produkt se extrehuje etylacetdtem, extrekt se promyje vodou, vysudi se sfranem hofe&natym,
2filtruje se a t¥kevé podily se odpe¥{ ve vakuu. 2iskd se 1,05 g surové slou¥eniny uve-
dené v ndzvu odstavce b), ve form& Zluté pevné ldtky.

Tento %luty pevny meteridl se rozpusti v roztoku hydrogenuhli¥itenu sodného, roztok
se zfiltruje a filtrdt se okyseli. Vysrd¥eny produkt se odfiltruje e po promyt{ vodou
se vysudf, &im% se zfské 0,77 g %4dené sloudeniny o teplotd tdn{ 340 °C,

Anelyza pro C17H1201N06:

y 3,87 % N;

vypo&teno: 56,4 % C, 3 % H
7%H, 3,87 %N,

3

nalezeno: 56,0 % C, 3,
Vznik shora zmin¥né slouleniny potvrzuje i NMR spektroskopie.

c) Dinatrium-6-chlor-4-oxo-l0-propy1-4H-pyreno[3,2-3]chinolin—2,B-dikarbozylét

0,629 g 6-chlor-4-oxo-10-propyl-4i-pyreno{3,2-g]chinolin-2,8-diksrboxylové kyseliny
se suspenduje ve vod&, k suspenzi se pFidd 0,292 g hydrogenuhli¥itenu sodného a sm¥s se
michd eZ do dplného rozpudtdn{ vdech pevnych sloZek. Vysledny roztok se zfiltruje,

k filtrdtu se pridéd aceton, vysrdZeny produkt se odfiltruje a vysu3f se. Z{skd se 0,6 g
sloudeniny uvedené v nazvu.

Arnalyza pro C‘7H‘001N92N06.7,4 % Hy0:

vypo&teno: 46,6 % C, 3,V $H, 3,1 %N, 7,9%Cl;
nelezeno: 46,6 % C, 2,9 % H, 3,0 % N, 8,2 % Cl.

Vznik shora zmin¥n{ sloudeniny potvrzuje i NMR spektroskopie.

P¥riklad 2
6-metylamino-4-oxo-1 0-propyl-4H-pyreno [3,2-g]chinolin-2,8-dikerboxylovd kyseline
a)-Dimetylfl-(A-acety1-3-hydroxy-Z-propylfenyl)aminofumarét

19 g 4-emino-2-hydroxy-3-propylacetofenonu a 16,8 g (14,5 ml) dimetyl-ecetylen—
dikérboxylétu se ve 200 ml etesnolu 7 hodin vei{ pod zpé&tnym chladi¥em. Po odpefeni roz-
poudtidle se ziskd 36,4 g olejovitého produktu, JehoZ strukture potvrzuje NMR spektro-
skopie a hmotové spekirometrie.

b) Metyl-6-acetyl-7~hydroxy=-8~propyl-4=-oxo-4H=-chinolin-2-kerboxylst

Do 300 ml difenyleteru se za varu pod zp¥tnych chledi¥em vnese 30 g produktu p¥ipra-
i yeného v odstevei a). Po skonleném p¥iddvdni se reskdnf sm¥s jedtd dalifch 5 minut vaii
podvipéﬁnym chladi%em, pek se ochladf & vylije se do velkého objemu petroleteru o teplotd
veru 60 sz 80 °C, VysréZeny produkt se odfiltruje, promyje se petroleterem & vysu3fl se.
Z1ské se 20 g hn¥dého pevného materidlu, ktery po prekrystalovdni z velkého objemu cyklo-
hexsnu poskytne produkt o teplotd tédnf 169 a% 170 %,
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c) Héfyl—S-acety1—4—chlor—7-hydroxy—8-propylchinolin-Z—kerhoxylét

3 g (0,0099 mol) produktu z odstevce b) se rozpusti v 50 ml suchého benzenu, k roztoku
se pfid4 2,5 ml fosforylchloridu e smés se | hodinu veP{ pod zp¥tnym chledi¥em, Reak¥nf
sm¥s se ochledf, vylije se do .vody a extrshuje se eterem. Extrekt se promyje vodou, vysus{
se sirenem hofednatym & rozpoudt¥dlo se odpari., Ziskd se 2,8 g Zlutohn¥dého pevného
zbytku, ktery po pFekrystalovéni z cyklohexenu poskytne Zluté jehlikkovité krystaly
tajfct pfi 163 e% 164 °C.

a) 6-acetyl-7—hydroxy-4-metylamino-B-propylchinolin-z-karboxylové kyselins

K 8,9 g produktu z odstavce c) se p¥idd 100 ml 33% (hmotnost/hmotnost) metyleminu
v etanolu o sm&s se 17 hodin zah¥fivéd v sutoklévu nes 100 %C, Reak®nf sm¥s se ochlad{
a vylije se do smési vody s etylacetdtu. Organickd vrstve se odd&li, promyje se vodou,
vysu#i se siranem hofe¥natym @ rozpou¥t¥dlo se odpaF{. Ziskd se 9,0 g N-metyl-7~hydroxy-
-4-metylamino-6-[(1-metylimino)-etyl]-8-propy1chinolin-z-karboxamidu.

K 7,0 g tohoto emidu se p¥idd 350 ml 70% kyseliny sirové e smds se 3/4 hodiny'zahiivé
k varu pod zp8tnym. chlediZem. Reek&nf sm¥s se ochledi e 22 chlazenf ledem se k n{ a% do
pH 7 priddvé4 vodny roztok emonieku, Zelotinovity produkt se odfiltruje ddkladnd se promyje
vodou & vysudf se, ¥im% se zIskd 6,4 g produktu uvedeného v ndzvu odstavce a). '

e) Etyl-6-scetyl-7-hydroxy-4-metylemino-8-propylchinolin-2-kerboxyldt

6,4 surového produktu z odstavce d) v 500 ml etanolu, ktery byl predem nesycen plyn-
nym chlorovodikem, se 1 hodinu zehfivé k varu pod zp&tnjm chlediZem. Regk¥nf: sm¥s se ochladf,
zolkalizuje se vodnym emoniskem (hustota 0,88) a extrshuje se etylacetdtem. Extrakt se
promyje vodou, vysu3f se siranem hofelnatjm a rozpoust&dlo se odpalf, Ziskd se 8,0-g
%#lutého pevného zbytku, ktery po pfekrystalovéni z etanolu poskytne 3,8 g 21utych jehlid-
kovitych krysteld o teplot& téni 219 aZ 220 °c.

f) Dietyl-6-metylamino-4-oxo-10-propyl-4H—pyrano[3 2-g]chinolin-z,8-dikarboxylét

3,6 g produktu z odstavce e) a 14 g diethyloxaldtu se rozpusti ve 150 ml suchého
dimetylformemidu @ roztok se ze michdni pod dusikem p¥idd k suspenzi 2,3 g netriumhydrldu
(50% suspenze v oleji, promyté eterem) ve 120 ml suchého dimetylformemidu. Keekdni sm&s
se 24 hodiny michd, pek se vylije do vody, okysell se ledovou kyselinou Qctqéow 8 extrahuje
se etylacetdtem. Extrskt se promyje vodou, vysusi se s rozpousdtédlo Se.odpafi. Olejovity
zbytek se rozpust{ ve 300 ml etenolu, ktery byl pfedem nasycen plynnym c¢hlorovodikem,
reakini smds se 15 minut ve¥{ pod zp&tnym chladilem, nale’ se ochledi, zelkelizuje se
vodnym emoniskem (hustote 0,88), vysréieny pevny meteridl se odfiltruje e po promyti
vodou se vysudf, Ziskd se 4,) g produktu, ktery po prekrystelovéni z etenolu boskytne
2,9 g krystelické 1&tky tejici pri 235 e% 237 °C.

g) Dinatrium-6-metylemino=4-o0xo-10-propyl-4H-pyreno[3,2-g] chinolin-2,8-dikarboxyldt

K 1,932 g produktu z odstavce f) ve 200 ml metenolu se za michéni 8 varu pod zp&tnym
chlediZem pFikepe 9,38 ml 1 N roztoku hydroxidu sodného. Reakdni sm¥s se jeSt& 2 hodiny
mfché ze varu pod zp&tnym chlsdi¥em, pak se ochledf, zfiltruje se a filirét se odpa¥i
k suchu, Zbytek se rozpustf ve 100 ml vody, roztok se zfiltruje s k filtrdtu se pfidd
velky objem acetonu e% do dplného vysrdifeni produktu. Po odfiltrovéni a vysuSeni se z{ské

1,55 g dvojsodné soli.
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Anelyza pro C18H14N°2N206 . 8,0% H20:

vypolteno: 49,7 $C, 4,1 $H, 6,4 %N;
nalezeno: 49,7 %C, 4,5% H, 6,4 % N.

PFL{klaad 3

6-etyltio-4-oxo-10—propyl-4H-pyreno[3,Z-g]chinolin-Z,B—dikarboxylové kyselina

a) Métyl-6-ecetyl-4-etyltio~T-hydroxy-8-propylchinolin-2-karboxyldt

K roztoku tioetoxidu sodného [ pFipraven pod dusikem p¥idédnim 0,773 g etentiolu
k 0,6 g 50% netriumhydridu v oleji ve 30 ml suchého dimetylformemidu] se za mfchdni
pF¥ipake 1,0 g metyl-6-acetyl-4-chlor-7-hydroxy-8-propylchinolin-2-kerboxyldtu v 50 ml
suchého dimetylformemidu. Vysledny nachovd zbérveny roztok se 2 hodiny michd, pak se
vylije do etylacetdtu e okysell se zfed&nou kyselinou chlorovodikovou. Orgenickd vrstva
se odd¥li, promyje se vodou s roztokem hydrogenuhliZitenu sodného, vysuB{ se & roz-
poust&dlo se odpeff. Zfskd se 0,8 g %ddeného produktu, ktery po pFekrystaslovdnf z cyklo-
hexanu poskytne 0,52 h ¥lutych jehlilkovitych krysteld o teplotd ténf 193 e% 195 °C.

b) Ety1-6-etyltio-&-metoxykarbony1-4-oxo-I0-propyl-4H—pyrano[3,2-g]chinolin-Z-karboxylét
2,7 g produktu z odstavce a) se postupem podle pFfkladu 2(f) p¥evede na 2,35 g
svétleZlutého pevného materidlu tvofeného slou¥eninou uvedenou v ndzvu tohoto odstavce,

Strukturu produktu potvrzujf{ NMR a hmotovd spektra,

c¢) Dinatrium-6-etyltio=4-oxo-10-propyl-4H-pyrano-[3,2~g]chinolin-2,8-diksrboxylét

1,958 g produktu z odstavce b) se postupem podle pFikladu 2(g) pfevede ne 1,3 g
produktu uvedeného v ndzvu tohoto odstavce.

Ana;yza pro 019H15N32N065 . HZO:

vypo&teno: 50,8 % C, 3,8 % H, 3,1 % N, 7,1 % S;
nalezeno: 51, $C, 4,1 $H, 2,9%N, 6,9%S.

P¥{iklad 4

Zpisobem podle vyndlezu se piiprevi tyto slou¥eniny, jejich sodné soli = dietylestery:

6-metoxy-4-oxo-10-propyl—4H—pyrano[3 Z-g]chinolin-2 B8-dikarboxylovd kyseline tajict
ze rozkladu p#i 273 9,

a) Ety1-6-metoxy-&-metoxykarbony1-4-oxo-10-propy1-4H-pyrano[3 2-g]chinolin—2-karboxylét
o teplotd ténf 180 % 182 °.

b) Dinstrium-6emetoxy-4—oxo-10-propy1-4H-pyrano[3,2-3]chinolin-z,8—dikerboxylét;
Anelyzas pro CIBH Na N07 . 14 6 % H O:

vypod&teno: 46,1 % C, 4,4 % H, 3,0 % N;
nelezeno: 46,1 $C, 4,5%H, 2,5%N,



9 231166
6-br0m—4~oxo-10-propy1—4H-pyreno[3;Z-g]chinolin-z,8-dikarboxylové kyselina;

Analyze pro C,qH;,BrNO, . 1/2 Hy0:

vypo&teno: 49,1 $C, 3,15% H, 3,37 % N;
nalezeno: 49,0 4 C, 3,4 %H, 3,05 % N.

@) Dinatrium~6-brom-4-oxo-10-propyl-4H-pyreno{3,2-g]chinolin-2,8-dikerboxyldt;
Anelyzae pro C17H1OBrNN9207 . 3,6 % H20:

vypodteno: 43,7 %C, 2,5 % H, 3,0 %N;
nalezeno: 44,1 % C, 2,9 % H, 2,7 % N.

6-mety1-4-oxo-lO-propyl-4H-pyrano[},Z-g]chinolin-z,8-dikerboxylové kyselina o teploté
tdnt 252 a% 254 °C.

a) Diety1-6-mety1-4-oxo-lO-propyl-4H—pyrano[3,2-5]chinolin-a,8—dikarboxylét o teplotd
ténf 165 a3 168 °C,

b) Dinatrium-6-mety1-4-oxo-lO-propyl-4H-pyrano[3,2-g}chinolin—2,8-dikarboxylét;
Anslyza pro C18H13NNa206 . 1,5 mol H20 (6,6 %):

vypodteno: 52,4 % C, 3,9 % H, 3,4 % N;
nalezeno: 52,4 % C, 3,9 % H, 3,4 %N

Diety1—4,6—dioxo-l0-propy1-4H,6H-pyrano[3,Z-g]chinolin-z,8-dik9rboxylét o teplotd
tant 211 e% 213 °C,

Diety1-4-oxo—6-(2—propenyloxy)-10-propy1-4H-pyreno[3,2-g]chinolin—2,8-diksrboxy1ét
o teplotd téni 151 a% 133 °C.

Dietyl-4,6-dioxo~T~(2-propenyl)-10-propyl-4H,6H-pyreno(3,2-g]chinolin-2,8-dikerbo-
xyldt o teplot® téni 137 e% 139 °C,

Diety1-4,6-dioxo-7,10-dipropy1-4H,6H—pyfano—[3,Z-g]chinolin-z,8—dikarboxylét o teplo-
t& ténf 127.2% 130 °C.

Diety1-6-chlor-4-oxo-7,10—dipropy1—4H-pyrano[3,2-g]chinolin-z,8-dikarboxylét o teplo-
t& tént 145 a¥ 147 °C.

6—chlor-4-oxo-7,10—dipropy1-4H-pyrano[3,2-g]chinolin—2,8-dikarboxylové kyselina te-
Jici ze rozkledu p¥i 204 %c.

Dinatrium-6-chlor-4—oxo-7,10—dipropyl—4H-pyrano[3,E-g]chinolin—2,8—dikarboxylét;
Analyza pro C20H1601NN8206 . 8,53 % vody:

vypo&teno: 49,03 ¥ C, 4,22 %H, 2,86 %N, 7,25% Cl,
nalezeno: 49,03 ¥ C, 4,27 % H, 2,9 %N, 7,24 % Cl.

7-chlor-5-metoxy-4=-oxo~4H=-pyreno| 3,2-h] chinolin-2,9-dikerboxylové kyselina, jejiZ
dvojsodné sdl mé nésledujfcf elementérni enalyzu:
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Anslyza pro C‘5H601N92N07 . 5,26 % HZO:

vypolteno: 43,3 %C, 2,10 % H, 3,4%N, 8,5%Cl;
nalezeno: 43,3 %C, 2,04 H, 3,2%N, 8,4 %Cl.

6-chlor-4~-oxo~10-(2-propenyl)~4H-pyreno[ 3,2-g] chinolin-2,8-dikarboxylové kyselina

8) Btyl-6-chlor-8-metoxykarbonyl-4-oxo=-10-(2=propenyl)-4H=-pyreno(3,2-g] chinolin-2~karbo-
xylét o teplot¥ ténf 197 s% 198 °c,

b) Dinetrium—G-chlor-4-oxo-10-(2-propeny1)-4H-pyrano[3.2;g]chinolin—2,B-dikarboxylét;
Anelyza pro C17H‘801NN8206 .« 3,99 % H20:

vypo&teno: 48,59 ¥ C, 2,34 ¥ H, 3,3%N, 8,7 %Cl;
nalezeno: 48,53 ¥ C, 2,44 ¥ H, 3,04 ¥ N, 8,4 % C1,

4-chlor-10-o0xo-10h-pyranc [2,3-h] chinolin-2,8-dikarboxylovd kyselina,
a) 8-etoxykarbonyl-4-chlor-z-metoxykarbonyl-10-oxo-lOH-pyrano[Z,3-h]chinolin;
Anelyze pro létku s 1,1 % HZO:

vypo¥teno: 55,8 ¥ C, 3,4 % H, 3,6 %N;
nelezeno: 55,8 ¥ C, 3,6 % H, 3,4%N.

b) Dinatrium—4-chlor-10-oxo—lOH—pyrano[z,B-h]chinolin-2,B-dikarboxylét;
Anslyze pro ldtku s 9,75 % Hy0:

vypo&teno: 40,8 % C, 2,48 % H, 2,75% N, 7,3 % Cl;
nalezeno: 40,4 %C, 2,75 % H, 2,7 %N, 7,2 % Cl.

Dinatrium-ﬁ-etylsulfiny1-4-oxo-10-propy1-4H-pyrano(3,2-g]chinolin-z,B-dikarboxyldt.

NMR (deuteriumoxid, hodnoty delta v ppm): 1,0 (3H, triplet), 1,4 (3H, triplet) 1,5 (2H,
multiplet), 2,9 (2H, multiplet), 3,3 (2H, mul-
tiplet), 6,6 (1H, singlet), 7,5 (1H, Biroky
singlet), 7,7 (1H, ¥iroky singlet).

Dinetrium-6-etylsulfinyl-4=-oxo-10~propyl-4H-pyreno{3,2-g]chinolin-2,8-dikerboxyldt.,

NMR (deuteriumoxid, hodnoty delta v ppm): 1,0 (3H, triplet, 1,4 (3H, triplet), 1,5 (2H,
multiplet), 2,9 (2H, multiplet), 2,95 (2H,
multiplet), 6,6 (1H, singlet), 7,5 (2H, multiplet),

2-hydroxy-9-oxo-5-propyl—9H-pyrano[3,2-5]chinoxalin—3,7-dikarboxy10vﬂ kyseline,
a) Ety1-2-hydroxy-7-metoxykarbony1-9-oxo-5-propy1-93-pyrano[3,2-5]chinoxalin-B-kl:boxyldt.

NMR (dimetylsulfoxid, hodnoty delte v ppm): 1,0 (3H, triplet), 1,4 (3H, triplet), 1,6
(2H, multiplet), 3,0 (2H, triplet), 4,0
(3H, singlet), 4,4 (2H, kvartet), 6,95 (1H,
singlet), 8,2 (1H, singlet),

u* = 386,
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b) Dinetrium-2-hydroxy-9-oxo-j-propyl-9H-pyrano(3,2-g] chinoxalin-3,7-dikarboxyldt.

Anelyza pro 016H10N2N3207 13,44 % HZO:.

vypo&teno: 42,85 % C, 3,74 % H, 6,25%N;
nelezeno: 42,85 %C, 3,65%H, 5,8 %N,

l0-chlor-1-oxo-1H—pyrano[3,2-f]chinolin—3,B-dikerboxylové kyseline tajfcf za rozkladu
pri 254 °c. :

a) Etyl—metyl—10-chlor-l-oxo—iH-pyrano[3,2-g]chinolin-3,B-dikarboxylét o teplot& téni
193 %c.

10—ch10r-4-oxo-4H—pyreno[2,3-f]chinolin—2,8-dikarboxylové kyselina,

a) Etyl-lO-chlor-e-metoxykarbony1-4-oxo-4H—pyrano[2,3-f]chinolin-z—kerboxylét o teplotd
tént 209 °c. ‘

b) Dinetrium~10-chlor-4-oxo-4H-pyrano[2,3-f]chinolin-2,8-dikarboxyldt.
Anelyza pro CMH4 ClNNazO6 . 245 H20:

vypo&teno: 8,67 % Cl, 41,14 % C, 2,22 % H, 3,43 % N;
nalezeno: 8,57 % Cl, 41,12 %C, 2,46 %H, 3,19 %N,

4-ox0-10-propyl-4H-pyrano[3,2-g] chinolin-2,8~dikarboxylovd kyseline tajic{ ze rozkladu
pFi 252 °c.

2) Diety1-4—oxo-10-propy1-4H-pyreno[3,Z-Q]chinolin-2,B-dikarboxylét o teplot® téni 168
sz 171 °C,

b) Dinstrium-4-oxo-i0~propyl-4H-pyreno {3,2-g]chinolin-2,8-dikarboxylét.
Anslyzs pro CI7H11NN5206 . 3 Hzo:

vypo&teno: 48,0 ¥ C, 4,0 %H, 3,29 %N;
nalezeno: 48,3 % C, 4,1 $H, 3,05%N,

4=0%0~6~fenoxy-10~propyl-4H-pyrenc(3,2-g] chinolin-2,8-dikerboxylovéd kyseline,

a) Dietyl-4-oxo-6-fenoxy-l0-propy1-4H—pyrano-[3,2-g]chinolin—2,B-dikarboxylét o teplotd
ténf 173 az 178 °C (&dstesn® teje pri 161 °C).

b) Dinetrium-4-oxo-6-fenoxy-10-propy1-4H~pyreno[3,Z-g]chinolin-z,B-dikarboxylét.
Anslyze pro 023H‘5NN9207 . 6,3 % HZO:

vypodteno: 55,85 % C, 3,7%H, 2,8%N;
nalezeno: 55,85 % C, 3,8 % H, 2,69 %N

N,N’-difenyl-6-chlor-4-oxo~10=-propyl-4H-pyrano(3,2-g]chinolin-2,8-dikerboxemid o teploté
tént 315 °C.
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NMR (perdeuterodimstylculfoxid. hodnoty delts v ppm): 1,0 (3H, triplet), 1,5 (2H, multiplet),
2,9 (2H, multiplet), 6,8 (1H, singlet),
7,4 ok 7,8 (12H, multiplet).

l,10-dioxo-)H,lOH-tiopyrano[J,z-tichinolinp3,B-dikerboxylové kyseline
a) Dinetrium—l,10-dioxo—7H,1OH—tiopyrano[3,2-fﬂchinolin—3,8-dikarbozylét.
Analyze pro CI4H5NN32063 . 11,9 H,0:

vypodteno: 41,01 $C, 2,6 $¥H, 3,4%N;
nalezeno: 41,05 % C, 2,47 $ H, 3,77 % N.

NMR (dimetylsulfoxid, hodnoty delta): 0,9 (3H, triplet), 1,6 (4H, multiplet), 1,8 (2H,
multiplet), 2,8 (4H, multiplet), 3,6 (2H, triplet),
7,3 (1H, singlet), 7,5 (1H, singlet), 8,7 (1H,
singlet).
1

10-chlore1-oxo-1H-tiopyrano[3,2~f]chinolin-3,8~dikerboxylovd kyselina,
a) Dinatrium~10-chlor-1-oxo-1H-tiopyreno[3,2-f]chinolin-3,8-dikerboxyldt.
Analy¥za pro C14H4ClNNe 0.8 . 15,4 % HZO:

vypo&teno: 37,46 % C, 3,12 % H, 2,6 % Nj
nalezeno: 37,46 ¥ C, 2,72 % H, 2,03 % N,

N,N'-di-5—tetrazolyl-S-chlor-4-oxo-10-propy1-4H-pyrano[3,2-5]chinolin-a,B-dikarboxamid
o teplot¥ tént 310 °cC,

6~chlor-!0-metyl-4-oxo-4H-pyreno[3,2-g]chinolin-2,8-dikerboxylovd kyselina tajici ze
rozkledu pi#i 320 %.

6-etylamino-4-oxo-10-propyl—4H-pyrano[3,2-g]chinolin-2,B—dikarboxylové kyselina.
a) Dietyl-6-etylemino=-4-o0xo~10=propyl-4H-pyreno[3,2-g)chinolin-2,8-dikarboxyldt.
Analyze :

vypodteno: 64,77 % C, 6,15 % H, 6,57 % N;
nalezeno: 65,00 % C, 6,48 % H, 6,31 % N,

b) Dinatrium-S-etylamino-4-oxo-l0-propyl-4H-pyrano[3,Z-g]chinolin-z,8-dikarboxylét.
NMR (dimetyisulfoxid): 1,0 (3H, triplet), 1,3 (3H, triplet), 1,85 (2H, multiplet), 3,7
(2H, triplet), 4,6 (2H, kvartet), 7,15 (1H, singlet), 8,2 (1H,
singlet), 9,1 (1H, singlet).
6-dimetylamino=-4=0x0~10~propyl=4H=pyrano[3,2-gJchinolin-2,8-dikarboxylovd kyselina.
a) Diety1-6-dimetylemino-4-oxo-10-propy1-4H-pyrano[3,2-g]ch1nolin—2,S-dikerboxylét.
NMR (deuterochloroform, hodnoty delte): 0,9 (3H, triplet), 1,4 (6H, triplet), 1,8 (2H,
multiplet), 3,1 (6H, singlet), 3,5 (2H, multiplet),

4,5 (4H, kvertet), 7,0 (1H, singlet), 7,35 (iH,
singlet), 8,9 (1H, singlet). .
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b) Dinatrium-6-dimetylamino-4-oxo-10~propyl-4H-pyreno[3,2-g]chinolin-2,8-dikarboxyl4t.
NMR ﬁdimetylsulfoxid, hodnoty delte): 1,0 (3H, triplet), 1,8 (2H, multiplet), 3,} (6H,

singlet), 3,5 (2H, triplet), 7,1 (1H, singlet),
7,5 (1H, singlet), 8,8 (1H, singlet).

4,6-dioxo~4H,6H-pyrano[3,2-g] chinazolin-2,8-dikerboxylové kyselinsa,
a) Dinstrium-4,6-dioxo~4H,6H-pyrano[3,2~-g]chinazolin-2,8-dikarboxyldt.

MR (dimetylsulfoxid, hodnoty delte): 1,0 (3H, triplet), 1,6 (2H, multiplet), 3,2 (2H,
triplet), 6,9 (1H, singlet), 8,5 (1}, singlet).

4-oxo-6-fenylamino-10-propy1-4H-pyrano[3,2-3]chinolin-z,8—dikarhoxylové kyselina
8) Dinatrium~4-oxo~6-fenylamino-10-propyl-4H-pyrano[3,2-g]chinolin~2,8-dikarboxyldt.

MVMR (dimetylsulfoxid, hodnoty delte): 0,95 (3H, triplet), 1,75 (2H, multiplet), 3,7 (2H,
triplet), 6,95 (1H, singlet), 7,8 (5H, multiplet),
8,3 (iH, singlet), 8,75 (1H, singlet).

4—oxo~6-fenyltio-10-propy1-4H-pyrano[3,2-3]chinolin—Z,8-dikaﬁboxylové kyseline

a) Dinatrium-4-oxo-6-fenyltio-10-propyl=-4H~pyreno[3,2-g]chinolin=-2,8-dikarboxyldt
MMR (perdeuterodimetylsulfoxid,hodnoty delta): 1,0 (3H, triplet), 1,82 (2H, multiplet),
3,7 (2H, triplet), 7,05 (1H, singlet),
7,6 (5H, multiplet), 8,4 (1H, signlet),
8,9 (1H, singlet).

Dinatrium-N-karbamoyl-G—amino-4—oxo-10-propy1-4H¥pyrsno[3,Z—g]chinolin—2,8-dikarboxylét.
NMR (dimetylsulfoxid, hodnoty delts): 0,9 (3H, triplet), 1,7 (2H, multiplet), 3,6 (2H,

triplet), 6,9 (1H, singlet), 8,3 (1H, singlet),
9,0 (1H, singlet), 11,1 (2H, 8iroky signdl).

Dvojsodnd sil 6—chlor-4-oxo—10—propy1~8-tetrazoly1-4H-pyran[3,2-g]chinolin—Z-karboxylové
kyseliny.

MMR (dimetylsulfoxid, hodnoty delta): 1,05 (3H, triplet), 1,75 (2H, multiplet, 3,6 (2H,

triplet), 6,95 (1H, singlet), 8,2 (1H, singlet),
8,95 (1H, singlet).

6-etoxy-4éoxo-10-propy1-4H-pyrano[3,z-g]chinolin-z,8-dikarboxylové kyselina.
a) Dinatrium-é-etoxy-4-oxo-10-propyl-4H-pyrano[3,2—g]chinolin-2,8-dikerboxy1ét.
Anslyza pro 019H{5NN9207 1,5 H,0:

*
vypodteno: 51,5 % C, 3,2 %H, 3,16 %N,
nalazeno: 51,25 % C, 3,86 % H, 3,02 % N,
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PREDMET VvYNLLEZU

1. Zplisob vyroby derivédtd pyranochinoxslin-, pyranochinazolin- & pyrsnochinolinkerbo-
xylovych kyselin obecného vzorce I

Rg a
A,
c 9 (I ) ’
Ry dK
Rg E

ve kterém

sousedfci dvoJjice symbold Rg, Res R7 a Ry tvoPl Fetdzec -CZC(G‘)=C(02)-Z-,

R4, R9 2 zbyvejicl ze symbold R5, Rg» R7 a Ry, které jsou stejné nebo rozdflné, predsta-
vujf vidy etom vodiku, aisxylovou skupinu s 1 aZ 8 etomy uhlfku, atom halogenu, .
alkenylovou skupinu se 2 a% 8 stomy uhliku, skupinu 'NOZ' -NR,RZ, -OR3, -S(O)nR3
nebo elkylovou skupinu s 1 8% 8 etomy uhliku, substituovanou hydroxyskupinou,
eminoskupinou, slkoxyskupinou s 1| a% 8 atomy uhlfku nebo karbonylovym kyslikem,
pPidemZ symbol R9 nemus{ byt p¥itomen,

n mé hodnotu 0, 1 nebo 2,

kezdy ze symbold Ry @ Ry, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znemend atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku, skupinu -CONHR3, fenylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu substituovanou alkylovou skupinou s 1! 2% 8 atomy uhlfiku nebo
atomem helogenu, nebo Ry = R2 spole¥n® s dusfkovym stomem, na ktery Jjsou nevézény,
tvor{ pétidlenny nebo Sestillenny heterocyklicky kruh,

R, predstevuje etom vodiku, alkylovou skupinu 8 | a% 8 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 a%Z 8 stomy uhliku nebo fenylovou skupinu,

jeden ze symbold G, a G2 znemend atom vodiku e druhy predstavuje zbytek E,
keZdy ze symbold E znesmend vidy skupinu -COOH,
keaZdy ze symboll Z, které jsou stejné nebo rozdilné, znsmend kyslik nebo siru a

Jjeden nebo dva z atomd oznadenych g, b c s d znemenajf atomy dusiku a zbyvejici pek atomy
uhlfku, pPi¥emZ znemenaji-li dve z stomd &, b, ¢ & 4 atomy dusfku, nen{ R9 p¥{tomen,

s tim, Z%e pokud

2, b 2 ¢ znemenajf stomy uhliku s 4 atom dusiku,

symbol E Je nevédzén v orto-poloze vzhledem k stomu dusiku,

R9 znemend atom vodiku,

G, pfedstavuje atom vodiku e G, szbytek E,

Rg, Rgs R7 a Rg nezdvisle na sob¥ znemeneji vidy etom vodiku, hydroxylovou skupinu, alkylo-
vou skupinu s | e% 8 atomy uhliku, stom halogenu, slkenylovou skupinu se 2 2% 8 stomy
uhlfku, slkoxyskupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku nebo skupinu -NR1R2 8

kaZdy ze symbold Z znemend kyslik,
pek R4 neznamend skupinu -OH v para-poloze k atomu dusfku,

a8 jejich fermaceuticky upotfebitelnych derivdtd, vyznadujfci se tfm, Ze se selektivng
hydrolyzuje nebo oxiduje odpovidesjici slou¥enina obecného vzorce III

Ry
Rpa a?{
6 b (III)
C Rs
R78 d .
D .
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ve kterém

Rge, Rga, Rga a Rge mejif stejny vyznam jeko R5, Rgs R7 e Rg, of ne ptipad, %e sousedfc{
dvojice symbold ﬁ5e, Rga, R7a a Rga tvoti Pet¥zec -CZC(J,):C(JZ)Z-,

jeden ze symbold J1 a J2 znemend stom vodiku a druhy pFedstavuje zbytek D1,

jeden nebo obe ze symbold D e D1 znemenaj{ skupinu hydrolyzovatelnou nebo oxidovatelnou
na skupinu -COOH, p¥i¥em? druhy z t¥chto symbold pPedstavuje skupinu -COOH, =

2y B & 4y Ry, Ry, Z o vy$e zmin&nd vyJjimke maj{ shore uvedeny vyznem,

nade? se poptiped¥ ziskand sloulenina obecného vzorce I pfevede ne fermsceuticky upotfe-
bitelny derivédt nebo naopsk.

2, Zpdsob podle bodu 1, vyzne¥ujici se tim, %e se jako vychozf ldtky pouzijf{ odpovida~
jici slou¥eniny obecného vzorce III, za vzniku slouZenin obecného vzorce I, ve kterém

sousedici dvojice symbold Rs, Ry, R7 a Rg tvor{ Fet¥zec -COC(G‘)=C(G2)-0-,
R4, R9 a zbyvejlci ze symbold RS’ Rg, R7 a Rg, které jsou stejné nebo rozdilné, predstevuji

vidy etom vodiku, elkylovou skupinu s ! a% 8 atomy uhliku, etom halogenu, alkenylo-
vou skupinu se 2 8% 8 stomy uhliku, skupinu -NR‘RZ, --OR3 nebo -SR3,

keZdy ze symbold R; 8 R2, které jsou stejné nebo rozdflné, znemend atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 a% 8 etomy uhliku,

a znemend stom dusiku,
b, ¢ @ 4 predstavujf atomy uhliku a
Gy 62 a R3 maj{ vyznem jeko v bodu 1.

3. Zpdsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako>vychozi i4tky pouzijf odpovi-
dajici sloudeniny obecného vzorce III, zs vzniku slou&enin obecného vzorce I, ve kterém

sousedici dvojice symbold Rj, Rg» R7 a Rg tvor{ Petdzec -COCH=C(E)-O-~ & zbyvajlci ze
symbold R5, Rg, R7 a Rg, které jsou stejné nebo rozdilné, pPedstsvuji vidy stom
vodiku, hydroxylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1 e% 8 stomy uhlfku, alkenylo-
vou skupinu se 2 a% 8 atomy uhlfiku, slkoxyskupinu s 1 e% 8 stomy uhliku nebo
zbytek -NR1R2,

R4 je navézén v para-poloze k jedinému dusikovému atomu ve vyznemu symbolu d e zZnemens

atom vodiku, stom helogenu, skupinu -ORJ, —SR3 nebo —NR‘R2,

ke%dy ze symbold Ry e Ry, které jsou stejné nebo rozdflné, znsmend stom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 e% 8 atomy uhliku,

R predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 8 etomy uhliku nebo fenylovou skupinu,

3
E je nevdzén v orto-poloze k jedinému dusfkovému stomu ve vyznemu symbolu d & mé vy znsm

jeko v bodu 1, o
8, b e ¢ predstevujl atomy uhlfiku.

4. Zpisob podle bodd 1 8% 3, vyznadujici se tim, %e se pouZijf{ vjchoz{ ldtky obecného
vzorce III, v nichZ g, b, g, 4, R4, RSB’ Rea, R7a, Rga & R9 mej{ shora uvedeny vyznem s

D a/nebo D, znemend esterovou skupinu, v nichZ se tato esterovéd skupine hydrol¥zuje ne

karboxylovou skupinu.

3 Zpﬁéob podle bodd | a% 4, vyznalujfci se tim, Ze se hydrolyze provdd{ v bdzickém
prostiedf.
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