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{54) Zpasob vyroby derivata pyranochinolinonkarboxylové kyseliny

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych derivdtd pyranochinolinonkarboxylové kyseliny,
jako% i pPipravkd, které je obsahuji.

Podle vyndlezu se pripravujf sloudeniny obecného vzorce I,
RSO

R N” g (1)

kde sousedici pdr symbold R5, Rg, R7 a Rg tvor{ Petdzec vzorce ~COCH=CE-O- a zbjvajici ze
symbold RE’ Re, R; a Rg, které mohou mit vyznamy totoZné nebo rdzné, znamenaji vodik, hydro-
xylovou skupinu, alkylovou skupinu aZ s 8 atomy uhl{ku, halogen, alkenylovou skupinu a% s

8 atomy uhliku nebo alkoxylovou skupinu a%Z s 8 atomy uhlfiku nebo skupinu obecného vzorce
-NR,R,, kde R, a Ry, které mohou mit vyznamy totoZné nebo riizné, znemensji vodik nebo alky-
lovou skupinu a% s 8 atomy uhliku, R_ znamené vodik, alkylovou skupinu aZ s 8 atomy uhliku,
elkenylovou skupinu a% s 8 atomy'uhlgkg nebo fenylalkylovou skupinu aZ s 8 atomy uhliku

v alkylu a E znamend karboxylovou skupinu,

a jJejich farmaceuticky vhodné soli.

Zpisob vyroby sloudenin obecného vzorce I nebo odpovidajicich farmaceuticky vhodnych

sol{ se vyznaduje tim, %fe se selektivn® hydrolyzuje nebo oxiduje sloudening obecného
vzorce II

207674



207674 2

RSa o

ﬂsa | |

R7a NP (11)
Rﬁa Rg

kde R, mé v¥sSe uvedené vyznamy, RSa' R6a’ R7a, Raa maji stejné vyznamy Jako RS’ Rg, R7 ‘a
Rg, Jak uvedeno u obecného vzorce I, s v§jimkou toho, Ze sousedici pér R5a’ R6a’ R?a a
Rgy pop¥{padé znamend Fetézec obecného vzorce -COCH=C(D‘)O- a Jeden nebo oba symboly

D a D, znemenajl skupinu, ze které je moZ¥no zisket hydroljzou nebo oxidaci karboxylovou
skupinu, a druhy karboxylovou skupinu a Je-li to tfeba nebo %édoucf, pFevede se sloueni-
na obecného vzorce I na farmaceuticky vhodnou odpovidajici sdl.

Skupina D miZ%e byt nap¥iklad ester, halogenkarbonylovéd skupine, amid nebo nitrilovd
skupina, které je mo¥no hydrolyzovat na karboxylovou skupinu. Hydroly¥zu Je moZno provédst
ze poufitf bdinych postupl, napiikled v mirnd alkalickém prostPedi, napfikled za poufiti
uhli&itanu sodného, hydroxidu sodného, hydrogenuhliditanu sodného, nebo v kyselém prostife-
d1, nep¥iklad za pou%it{ sm&si vodného dioxanu a chlorovodikové kyseliny nebo bromovo-
diku v octové kyselind. Hydrolyzu je moZno provdddt za teploty asi od 25 do 120 °C v zé-
vislosti na pouZitych sloudenindch. ’

Jinek miZe skupina D znamenat aslkylovou skupinu, napf{iklad ni¥3i elkylovou skupinu,
jeko je skupina methylovd, skupinu hydroxymethylovou, eralkenylovou, napfiklad styrylovou,
acylovou, napPiklad ni¥${ alkenoylovou, jako je acetylovéd skupina nebo formylovéd skupina.
Oxidaci je moZno prov4d&t za pouzit{ bdinych postupld, Jimi%i se nijek neobm&fiuje molekula
do té miry, %e by vytdfek poZadovaného produktu byl hospoddrny, napiikled je moZno
oxidovat alkylovou nebo hydroxymethylovou skupinu kysli®nikem selenilitym, napf{klad za
varu ve vodném dioxenu pod zpétnym chladi¥em, nebo kyselinou chromovou, nap¥iklad za
varu pod zp&tnym chladi¥em ve vodné octové kyselin¥. Aralkenylové skupiny je moZno
oxidovat za pouZit{ nep¥ikled neutrdlniho nebo alkalického menganistanu draselného ve
vodném ethanolu a acylové skupiny je moZno oxidovat za pou¥iti nep¥fklaed kyseliny chromo-
vé nebo vodného roztoku chlornenu, nap#fkled chlornanu sodného. Formylovou skupinu je

-

mo%no oxidovat nap#{klad kyselinou chromovou nebo kysli¥nikem st¥{brnym. .

Vychoz{ materidly se mohou pripravit reekci sloudeniny obecného vzorce IX,
' R

Reb

NHR
9
Rip (1)

Rap

kde R_ md vySe uvedeny vyznam a R5b’ Reys R7b a Rgy maji stejné vyznamy, Jeko Je R5’

Ré’ R7 a Rg, jak byly uvedeny vy3e, s vyjimkou toho, Ze sousedici pér R5b' R6b, R7b a

Rgy, pop¥ipad$ znamend pér skupin -H a -0-C(COOH)=CH-COOH, se sloudeninou obecného vzorce X
Da-C=C-Da (X)

kde Da znemend esterové seskupeni, za vzniku sm&si sloufenin obecnych vzorcd XI a XII,
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Rsb
RGb /l[:Da
R7b l?l Da (XI)

Rgb Rg

Rsb
“s%]:i:lfail\ (XII)
I
R7b T Da
R

9

kde Rg, Da, R5b' RGb’ R7b’ a RBb meji v§se uvedené vyznamy. Skupiny Da ve slouZenindéch
obecnFch vzorcd XI a XII lze pPevést na Jiné skupiny D, to za pouiti postupd jinek
obecn¥ zndémych, a vzniklé sloudeniny je moZno cyklizovat za pouiiti b&Znych podminek
za vzniku slouleniny obecného vzorce II. ’

Jako vyhodnou obm&nu lze uvést moinost cyklizace sloudenin obecnych vzored XI a
XII za vzniku sloudeniny obecného vzorce II, kde D znemend esterovou skupinu s tim, Ze
se takto ziskend slou¥enina obecného vzorce II poufije jako takovd nebo se skupina4D
p¥evede na jinou skupinu D, nep¥fklad na halogenid kyseliny, amid nebo nitrilovou skupi-
nu, vidy za poufitf Jinak obvyklych a zndmych postupd.

Fumardtovy isomer sloudeniny obecného vzorce XII (nebo odpovidajici slou¥enina, kde
byla skupina Da pfevedena na skupinu D) Je jedinym isomerem, ktery je moZno cyklizovat na
ofekévanou slou¥eninu obecného vzorce II. Podfl obou dvou moZnych isomerd se dd snadno
stanovit nukledrnf magnetickou resonan¥ni spektroskopii a bylo zji%t&no, %e derivédt kyse-
liny fumarové je pouze jen men3fm podflem sm&si obou isomerd, ziskané reakci.

Sléuéeniny obecného vzorce II se mohou p¥ipravit obecn® znémym postupem pro pfipravu
podobnych zndmych sloulenin. :

Jinak se mohou sloudeniny obecného vzorce II, nap¥fklad v p¥ipedd halogenidu kyseliny,
amidu nebo nitrilu, pPiprevovat ze sloudenin obecného vzorce I za pouziti b&Znych postupl,
napf{klad reakc{ esteru slouZeniny obecného vzorce I s emoniskem za vzniku amiduw, a ndsle-
dujici dehydrataci emidu vznikd nitril.

Sloudeniny obecného vzorce IX Jsou bud zndmé, nebo se daji pPipravit ze znédmych
sloudenin za poufiti{ b&inych postupl, které Jjsou jako takové zZndmé .

Vy&e uvedenym zpisobem je moZno p¥ipravit slouZeninu obecného vzorce I nebo Jjejl
sdl. Rovn&f je moZno v rémci tohoto vyndélezu zpracovat kteroukoli tekto pFipravenou sil,
za vzniku volné sloudeniny obezného vzorce I, nebo pPevést jednu sil na sil dalsf.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich meziprodukty se mchou izolovat z odpovidajicich
resk¥nich smds{ za pou%itf b¥inych postupd.

Farmaceuticky vhodné soli sloudenin obecného vzorce I zahrnuji soli farmaceuticky
vhodnych kyselin, o pokud E znamend karboxylovou skupinu, i estery a amidy 2-karboxylovych
kyselin. Mezi vhodné soli v tomto smyslu pat¥{ soli smoniové, soli alkalickych kovd, na-
pPiklad sodné, draselné a lithné, soli kovi alkalickych zemin, nap¥fklad vépniku nebo ho¥-
#1ku, a soli vhodnych organickych bdzi, nepfiklad soli hydroxylaminu, ni%¥ich alkylemind,
Jjako je methylamin nebo ethylamin, soli substituovanych ni23ich alkylemind, nep¥fkled hydro-
xyelkylamind, jako je tris(hydroxymethyl)methylamin, nebo soli jednoduchych monocyklickych
dusikatych heterocyklickych slou¥enin, nepi{iklad piperidinu nebo morfolinu.
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Mezi vhodné estery pat¥f jednoduché ni%31 elkylestery, napi#{klad ethylestery, este-
ry odvozené od alkohold obsahujfcich bazické skupiny, nap¥{klad ni%¥%¥fch dialkyleminosubsti-~
tuovanych alkanold, Jako Je n¥ktery beta-(diethylamino)ethylester, a acyloxyalkylestery,
napifklad niZ¥{ acyloxyalkylestery, jako je pivaloyloxymethylester, nebo bis-estery, odvo=-
zené od dihydroxysloudenin, jeko Je napfiklad ni%3f di(hydroxyalkyl)ether, nepFiklad
bis-2-oxapropan-~1,3-diylester. Mohou se rovn&# pouZft farmaceuticky vhodné edi¥n{ soli ky-
selin s bazickymi estery a rovn&% t&ch sloudenin, kde jeden ze symbol&‘Rs, Rg, R7 e R8
znamend skupinu -NR,R,, nepfiklad odpovidejici hydrochlorid, hydrobromid, sdl kyseliny
oxalové, maleinové nebo fumarové. Estery se mohou p¥ipravit b&Znymi postupy, nap¥iklad
esterifikovdn{m nebo reesterifikovdnim. Jako amidy p¥ichdzej{ v dvahu nesubstituované
emidy, nebo to mohou byt monoalkylemidy nebo dialkylemidy s ! a% 6 atomy uhliku, a ty se
p¥ipravuj{ b&Znymi postupy, napfikled reekci esteru odpovidajfci kyseliny s smoniakem nebo
vhodnym sminem. '

Sloudeniny obecného vzorce I a Jjejich vhodné derivdty jsou farmaceuticky pou%itelné,
protoZe se vyznaluji farmakologickou G&innosti na Zivolichy; zv145t% pak jsou vhodné proto,
¥e zabranuji uvolnovéni a/nebo pdsobeni farmakologickjch medidtord, jejich% pisobenim do-
chézi in vivo ke kombinaci n&kterych typd entildtek a specifického entigenu, nap#fklad ke
kombinaci reagenické antildtky se specifickym sntigenem (viz p¥fklad 27 britského patento-
vého spisu &. 1 292 601). Bylo rovn¥% zji3t¥no, %e nové sloufeniny ru3f reflexni cesty
jek experimentdlnich zvi¥at, tsk i 1idf, a zv145t& pak reflexy spojené s fgnkci plic.

U 1id{ se poddvénim novych sloufenin predejde jak subjektivnim, tak i objektivnim
zm@ndm, které jsou ddsledkem inhalovédni specifického asntigenu sensitivnimi pacienty.
Lze tedy indikovat nové slouleniny jako vhodné k pouZiti p¥i 1é&b¥% reversibilnich
obti%{ dychacich cest a/nebo k prevenci vyluZovédni nadmdrného mno¥stv{ hlenu. Jsou tim
tedy nové slouleniny indikovény k pouZiti p#i 1é&b& alergického esstmatu, tzv. "vnit¥nriho"
astmatu (kdy nelze dokdzat citlivost na vn&j3{ antigeny), bronchitidy, ka¥le, nosnich a
bronchidlnich obti%{ ve spojitosti s b&%Znym nachlazenim. Nové sloudeniny maj{ rovndi
svou cenu p¥i 1é&b& dal¥ich stavl, kdy reskce antigenu s antildtkou nebo nadm&rné vyluZo-
vén{ hlenu jsou odpovddné za n¥kterd onemocn¥ni nebo majf na nich podfl, jeko je tomu
nap¥iklad u senné rymy, n¥kterych obtiZi o&nich, nap¥iklad trachomu, alergif spojenfch
s jidlem, Jjeko je napfiklad kop¥ivke a stypicky ekzém, a ddle nesndze zafivacfho traktu,
nep¥ikled gastrointenstindlni{ elergie, zv143t& u d&ti, napiiklad alergie na mléko nebo vie-
dové4 kolitids.

Pro vy%e uvedené &ely bude pochopitelnd poddvené ddvkovdni kolisat se z¥etelem na
pouZitou ldtku, ne zpisob poddvéni a o¥ekdvany vysledek 1lé&by. Obvykle se v3ak dosahuje
uspokojivych vysledkd, poddveji-li se piedm¥tné slou¥eniny v ddvce od 0,001 g% do 50 mg
na ! kg hmotnosti téla p#i testu popsaném v p¥ikladu 27 britského patentového spisu &.

1 292 601, Pro ¥lov&ka le%i celkovd denn{ ddvka v rozmezi -od 0,01 mg do 1,000 mg, s vyho-
dou od 0,01 mg do 200 mg = nejvyhodn¥ji od ! mg do 60 mg, a tuto ddvku je mo%no poddvat

v rozd&lenych ddvkdch jednou aZ Zestkrdt denn& nebo v ddvkovdni s protrahovanym uvolninim.
Jednotkové ddvkovacf formy vhodnéd pro poddvéni (inhalovédn{i nebo oesofagedln¥) obsahuji od
0,01 do 50 hg, s vyhodou 0,01 mg a% 20 mg a nejvyhodndji 0,01 mg aZ 10 mg sloudeniny,

s vyhodou ve sm¥si s pevnym nebo kapalnym farmaceuticky vhodnym nosifem, ¥edidlem nebo
adjuvans.

Sloudeniny obecného vzorce I a Jejich farmaceuticky vhodné soli maj{i svou vyhodu v tom,
%e jsou U¥innd3js{ p¥i n¥kterych farmakologickych modelech nebo pisob{ déle ne¥ alouleniny
podobnfch struktur ve srovndni se slouleninemi obecného vzorce I. Ddle pek slouleniny
obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli jsou vyhodné potud, %e Jsou u¥inn&jsf
p*i ruleni reflexnich cest a inhibovédn{ vylufovédni hlenu ve srovnéni se slou¥eninami po-
dobnych struktur ve srovandni se sloudeninami obecného vzorce I.



5 207674

Je vyhodné, eby ke#dy ze substituentd R, RZ’ Rg’ RS’ R6’ R7 a Rg, pokud obsahuji
uhlfk, obsahoval aZ 4 uhlikové atomy. Zejména vyhodné je aby R5, R6, R7 a RS byly zvole-
ny ze skupiny, kterou tvo¥i vod{ik, methoxylovd, propylovd, allylovd, methylovd, ethylové
skupina, chlor, brom, nebo hydroxylové skupina. Ret&zec -COCH=CE~O- miZe byt védzén na benze-
novy kruh jakymkoli zplsobem a v kterékoli ze sousedicich poloh k R5, Rs, R7 a RB' Av8ak
poklédéme za vyhodné, aby Fet&zec byl vdzén v polohdch Ré a R7 té kyslikaté éésti Petézce,

je% Je v poloze R7.

Piedmétem tohoto vyndlezu je rovn¥i zpisob vyroby farmaceuticky vhodnych soli slou-
Senin obecného vzorce I, vyznadujici se tim, Ze se na sloudeninu obecného vzorce Ic,

RS] (o]
Rﬁ 7 R (Ic)
AN x '
R3i N
Rgj Rg

kde Rg mé vyde uvedené vyznamy,

st, st, R?j’ RSJ maji stejné vyznamy jako RS’ Re, R7 a Rg s tou vyhradou, %e sousedfci
pér st, R6j’ R7j a st popPipads tvodf Petdzec -0-C(X)=CHCO- a X znamend karboxylovou
skupinu (nebo odpovidejici ester, nebo jeji s8l), nitrilovou skupinu, halogenkarbonylovou
skupinu nebo smidovou skupinu, pisobi sloufeninou obsahujici farmaceuticky vhodny kation
a schopnou pevést skupinu X na farmeceuticky vhodnou sil kyseliny E.

Mezi sloudeniny schopné pPevést skupinu X na farmaceuticky vhodnou stl skupiny E
pat#{ sloudeniny, napfikled bédze a iontom&nidové prysky¥ice, obsahujici fermaceuticky
vhodné kationy, napifkled sodiku, drasliku, vépniku, smonia a vhodné organické kationty,
obsahujfic{ dusik. Obvykle se poklédd za vyhodné p¥ipravit farmaceuticky vhodnou sl tak,
%e se pisobl ne volnou kyselinu obecného vzorce I odpovidajici bézi, napFiklad hydroxi-
dem kovu alkelickfch zemin nebo alkalického kovu, obdobnym uhlifitenem nebo hydrogen-
uhli%itenem ve vodném roztoku nebo podvojnym rozkladem za pouZitf vhodné soli. Pokud se
pou¥ije 3iln¥ bazickd sloudenina, méd se dbdt na to, aby se udrZels teplota dostate&n?
nizko, eby totiZ nebyla sloulenina obecného vzorce I hydrolyzovédna nebo jinak degradovéna.
Farmaceuticky vhodnou sil lze izolovat z resk¥ni sm&si nap¥iklad vysrdZenin rozpoustddlem
a/nebo oddestilovénim rozpoustddla, nap¥iklad i lyofilizovénim.

Farmaceutické pPipraevky obsabuji (s vyhodou pod 80 % hmotnostnich, a vyhodn&ji pod
50 %) sloufeniny obecného vzorce I nebo farmaceuticky vhodrého derivédtu v kombinaci s far-
maceuticky vhodnym adjuvans, Fedidlem nebo nosilem, Jako p¥{klady vhodnych adjuvans, Fee
didel nebo nosi&d lze uvést:

pro tablety, kepsle a drafé: mikrokrystalickou celuldzu, fosforednen védpenaty, infu-
soriovou hlinku, sacheridy, Jjako je lektdza, glukoza nebo mannitol, talek, stearovd ky-
selina, 3krob, hydrogenuhliZitan sodny a/nebo Zelatina; pro &ipky pfirodn{ nebo tvrzené
oleje nebo vosky a pro inhela®ni pFipravky hrubozrnné laktdza. Sloudenina obecného'vzorce
I nebo farmaceuticky vhodny derivét méd s vyhodou formu, jef se vyznaduje hmotnostnim
stiednim primdrem 0,01 a% 10 mikrond. Kompozice miZe rovn¥Z obsshovat vhodné &inidla kon-
zervadni, stabiliza¥ni, e smd¥edla, ldtky zvySujici rozpustnost, sladidlsa, zbarvujicf &i-
nidla a pPichuté. Kompozici lze uprevit - je-1i to %4douc{ - do formy k protrahovanému
uvolnovéni, Vyhodné jsou kompozice, které jsou urdeny k oesofagnimu poddvéni, pFi%em¥ se
jedich obsah uvolnuje v gastrointestindlnim trektu.

Vyndlez je bli{¥e objasn¥dn, anif je jakkoli omezen, formou dal3ich p¥ikladi.
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PFr{klad 1

Kyselina 4,6-dioxo-10~propyl-4H,6H-pyranc(3,2-g)chinolin-2,8-dikarboxylovd
(a) 4-Acetemido-2~allyloxyacetofenon

Smés 19,3 g 4~acetamido-2-hydroxyacetofenonu, 12,1 ml allylbromidu a 21,5 g bezvodé-~
ho uhliditanu draselného se michd v prostfedi 250 ml suchého dimethylformemidu 24 hodin
za teploty mistnosti. Po vliti reak¥ni sm&si do vody se produkt extrahuje do ethylesteru
octové kyseliny, organicky roztok se promyje dob¥e vodou, vysu3i se bezvodym siranem ho-
Pefnatym a po filtracl se filtrdt odpa¥{ do sucha. Produkt uvedeny v podndzvu se ziskd
ve vytdzku 20,5 g ve form& ¥lutavd zbarvené pevné létky. Struktura byls potvrzena pomoci
NMR-spekter a hmotnostni spektroskopie.

(b) 4~Acetamido-3-allyl-2-hydroxyacetofenon

18,4 g vy3e uvedeného allyletheru se zah¥i{vd 4 hodiny ns 200 aZ 210 %c. Ve form& hns-
d& zbarvené ldtky se ziskd 17,1 g tepeln& pfesmyknutého produktu, jehoZ sloZeni je uvedeno
v podtitulu. Struktura byla rovn¥Z potvrzens pomoci NMR-spekter a hmotnostni spektrosko-
pif.

(¢) 4-Acetamido-2-hydroxy-3-propylacetofenon

17 g produktu ze stupn& (b) se rozpust{ v ledové kyselin® octové a roztok se hydro-
genuje za pr¥itomnosti Ademsova katalyzdtoru, a spotbeba vodiku ustane. Katalyzdtor se
odfiltruje pres filtr se silikegelem a zahudténim filtrdtu se ziské 13,0 g témd¥ bez-
barvé pevné ldtky. Hmotnostni spektra a NMR-spektra potvrzuji strukturu produktu.

(d) Ethylester kyseliny 7-acetamido-4-oxo-8-propyl-4H-1-benzopyran~2-karboxylové

Smés 19,3 g, tJ. 17,9 ml diethylesteru oxalové kyseliny s 12,4 g vySe uvedeného pro-
duktu ze stupnd (c) v 100 ml suchého ethanolu se p#idd za michéni do roztoku natriumetho-
xidu v absolutnim ethenolu; pPipraveného rozpudtinim 6,1 g sodiku v 200 ml absolutniho
ethanolu. Reakdni sm&s se zahPi{vd k varu pod zp&tnym chladifem 3 hodiny, potom se vlije
do zfed&ného roztoku kyseliny chlorovodikové a chloroformu, chloroformovéd vrstva se odd¥li
a po promyti vodou se vysuSi. Dddestilovénim rozpoudt¥dla se ziskd jako zbytek pevnd hn¥dd
létka, JeZ se rozpusti v 300 ml ethénolu, obsahujfcfho 3 ml kopcentrované chlorovodikové
kyseliny, a reka¥ni sm¥s se zshifivéd hodinu do varu pod zp¥tnjm chladifem. Déle se reakZni
smé&s vlije do vody, produkt se extrshuje do ethylesteru octové kyseliny, roztok v tomto
rozpoustddle se promyje vodou & oddestilovénim rozpoudtédla po vysudeni se izoluje 10 g
lepivé pevné ldtky; hmotnostni spektra a NMR-spektrum jsou v souledu s uvedenou olekdva=-
nou strukturou.

(e) Ethylester kyseliny T-emino-4-oxo-8-propyl-4H-i-benzopyran-2-karboxylové

Roztok 10 g amidu ze stupn& (d) v 300 ml ethanolu, obsshujfici 5 ml koncentrované
chlorovodfkové kyseliny, se zah¥ivd 8 hodin k veru pod zp&tnym chladi¥em., Reak¥ni smds
se z¥edl vodou 8 po extrakci ethylesterem octové kyseliny se organicky roztok promyje vo-
dou, vysus{f a oddestilovédnim rozpoust&dla se ziskd Jeko zbytek temn® hn&dd polopevnéd ldtka
Tato se chromatogrefuje na kolon¥ silikagelu za pou?iti etheru k eluovédni. Ziskd se tim
4,8 g o¥ekdvaného produktu o b. t. 84 a% 87 °C; struktura byla potvrzena hmotnostnimi
a NMR-spektry.

(£) 8-Ethoxykerbonyl-2-methoxykarbonyl-4,6-dioxo-10-propyl-4H,6H-pyrano(3,2-g)chino-
lin.
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Smés 2,0 g eminobenzopyranového derivdtu ze stupn& (e) a 1,24 g, tj. 1,01 ml
dimethylesteru kyseliny acetyldikarboxylové se zah¥ivéd 26 hodin v prostifed{ 30 ml k varu
pod zpétnym chladiem. Po ochlazeni reak¥ni smé&si na 0 °C se odfiltruje nerozpustny %luto-
hnddy pevny podfl, promyje se malym mno%stvim ethanolu a sulenim se izoluje 2,0 g produk-
tu, co% je sm&s esterd kyseliny meleinové a fumarové, jeZ byla ziskdna Micheelovou adici
aminu na acetylenovy derivét.

Tato smds esterd (2,0 g) se smichd s 30 ml kyseliny polyfosforelné a vie se zah¥fivé
2za michdn{ 20 minut na parni lézni. Reakdn{ sm&s se potom vlije na led, p¥idd se
ethylester octuvé kyseliny, resk¥ni sm&s se promichd, orgenickd vrstva se odd¥l{, promy-
je vodou a vysudi. Po oddestilovéni rozpoudté&dlia se z{skd 1,6 g ZlutooranZové pevné ldtky
o pFekrystalovédnim tohoto pevného podilu z ethylesteru octové kyseliny se izeluje olekdva-~
ny produkt jeko nakyprené orenfové jehlidky o t. t. 187 a% 188 °c.

fnalyza: pro 020H1907N

vypodteno: 62,3 % C, 4,9 % H, 3,6 % N;
naelezeno: 62,0 % C, 5,1 % H, 3,7 % N.

(g) Kyselina 4,6-dioxo-10-propyl-4H,6H-pyrano(3,2-g)chinolin~-2,8-dikarboxylové

V prost¥edi 1,64 g hydrogenuhli¥itenu sodného ve sm&si 100 ml ethenolu a 50 ml vody
se zahPivd 2,5 g vyse uvedeného bisesteru 1,5 hod k varu pod zp&tnym chladi&en, Reakdni
sm&s se vlije do vody, ndsledujifcim okyselenim se vysrd%{ Zelatinosni pevné 1létka, kterd
se odfiltruje, zah¥eje do varu pod zp&tnym chladidem s ethanolem, naleZ se produkt oddé=-
1{ odst¥eddnim, a to ve vytdZku 1,4 g; ldtka mé t. t. 303 aZ 304 % (za rozkladu). Struk-
tura byla potvrzena pomoci hmotnostnich a NMR-spekter.

(n) Disodnd sdl kyseliny 4,6-dioxo~10-propyl-~4H,6H-pyrano(3,2-g)chinolin-2,8-dikar-
boxylové

Roztok 0,661 g hydrogenuhliditanu sodného v i%0 ml vody se po p¥idéni 1,35 g bis-kyse-
liny ze stupnd (g) zah¥{vé =% do ¥irého rozpudt¥ni, potom se roztok filtruje a lyofilisové-
nim £iltrdtu se zi{sk4 1,43 g disodné soli.

Anglyza: pro C17H‘1N07N82.12,5%H20

vypo&teno: 46,1 % C, 3,8 %H, 3,15 % N;
nalezeno: 46,1 % C, 4,0 % H, 2,9 %N

P¥{klad 2
Kyselina 4,6-dioxo~!-ethyl-10-propyl-4H,6H-pyrano(3,2-g)chinolin~2,8-dikarboxylové

{a) 4-(N-Acetyl-N-ethyl)amino-2-allyloxyacetofenon

Sm&s 92,6 g 4-(N-acetyl-N-ethyl)amino-2-hydroxyacetofenonu, 51 ml allylbromidu =
90,4 g bezvodého uhli¥itanu draselného se michd 17 hodin v prostfed{ 500 ml suchého dimethyl-
Pormamidu, potom se resk®ni sm¥s vlije do vody a produkt se extrahuje do etheru. Organicky
roztok se promyje dob¥e vodou, vysud3i se bezvodym siranem hofefnatjm e zahudtinim do su-

cha se izoluje 102,% g olejovitého produktu.

Struktura tohoto produktu byla potvrzena NMR-spektry a hmotnostnim spekirem.
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(b) 4-(N-Acetyl-N-ethyl)amino-3~propyl-2-hydroxyacetofenon

Sm&s 100,5 g ellyletherového produktu ze stupn® (a) a 300 ml diethylanilinu se zah¥ivé
_do varu pod zpitnym chledidem 3 hodiny, potom se reak¥ni sm¥s ochladl a vlije do zieddné
chlorovodikové kyseliny. Po extrakci etherem se organicky roztok promyje zided¥nym roztokem
chlorovodikové kyseliny, vodou, organicky roztok se extrahuje 10% roztokem hydroxidu
sodnéhs, tento roztok se potom okyself, vysrdfeny produkt se extrashuje etherem a roztok

v etheru se vysu3i bezvodym siranem ho¥elnatym. Ziskeny roztok v etherd se zahusti do

sucha a ziskd se tim 78,7 g Zlutohn&dého oleje, coZ je sm¥s 4-(N-acetyl-N-ethyl)amino-3-
-allyl-2-hydroxyacetofenonu a 6-(N-acetyl-N-ethyl)emino-3-allyl-2-hydroxyacetofenonu.

Tato sm&s se rozpust{ v 500 ml ethanolu a po p¥idénf 20 ml ledové kyseliny octové
ss roztok hydrogenuje za pritomnosti Adamsova katalyzdtoru, a¥ spot¥eba wodiku ustane.
Katalyzdtor se odfiltruje vstvou silikegelu a zahu3tdnim Piltrdtu do sucha se zf{skd 79,9 &g
hn&dého oleje. Je to sm¥s, kterd se d¥l{ vysokotlskovou kaplinovou chromatografif za
pouZiti sm&si etheru a petroletheru (1:1) jako rozpoustddla, a ziskd se tim 44,2 g slou-
geniny, jejiZ sloZen{ je uvedeno v podtitulu a 23,8 g 6~(N~acetyl-N-ethyl)amino-3-propyl-
-2=hydroxyacetofenonu.

(¢) 4-N-Ethylamino-3-propyl-2-hydroxyacetofenon

44 g 4~(N-acetyl-N-ethyl)amino-3~-propyl-2-hydroxyacetofenonu se zah¥{vé ve sm&si
100 ml 48% roztoku plynného bromovodiku v ledové kyselind octové, 500 ml ledové kyseliny
octové a 20 ml vody 6 hodin do veru pod zpdtnym chladiZem. Reak®ni sm¥s se vlije na
sm&s ledu a vody, extrahuje se ethylesterem octové kyseliny, zfskany orgenicky roztok se
promyje vodou, roztokem hydrogenuhlifitenu sodného, op¥t vodou, a vysu¥i{ se bezvodym si-
ranem hoPednatym. Organické rozpoudt&dlo se zahusti do sucha a ve form¥ Eerveného oleje
se takto izoluje 34 g sloufeniny, jejiZ slofeni je uvedeno v podtitulu. Struktura byla
potvrzena NMR-spektry e hmotnostnim spektrem.

(d) Methylester kyseliny 6-acetyl-1-ethyl-7-hydroxy-4-oxo-8-propyl~4H-chinolin-2-
-karboxylové

Smés 17 g aminu jako produktu ze stupnd (c) a 11,3 ml dimethylesteru kyseliny acetylen—
dikarboxylové se zahfivd v prostfed{ 300 ml ethanolu 17 hodin k varu pod zp&tnym chladidem,
potom se reakdnf smés ochledl a zahudt¥nim do sucha se ziskd jako zbytek temn¥ Zerveny olej.
Tento olej se chromatografuje na silikagelu v kolon& za pou¥itf sm&si etheru a petrolethe-
ru (1:1) k eluovdni a ziskd se tim 19,1 g dimethylesteru kyseliny 1-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenyl)-N-ethyleminomaleinové, t. t. 83 aZ 87 °g.

Ziskeny ester kyseliny maleinové v mno¥stvi 5 g se zah®ivé za michdni v 100 ml
kyseliny polyfosfore&né 10 minut na parni ldzni. Reak¥nf sm¥s se ochled! a vlije na sm&s
ledu & vody s ethylesterem kyseliny octové. Orgenicky roztok se odd&lf, promyje se vodou
a vysuSi se bezvodym siranem hoFelnatym. Zashu3dtdnim organického roztoku do sucha se ziskd
Jako zbytek bled® %lutd pevnd ldtka a tento produkt se Zistf vysokotlakovou kapalinovou
chromatografifi. Ve vyt¥Zku 2,6 g se ziskd sloudenina, jeji% slo¥en{ je uvedeno v podti-
tulu, t. t. 121 a% 123 °C.

Analyza pro C18H21N05

vypo¥teno: 65,3 % C, 6,34 % H, 4,23 % N;
nalezeno: 65,5 % C, 6,6 % H, 4,2 % N.

Methylester kyseliny 6~acetyl-!-ethyl-5-hydroxy-4-oxo-4H-chinolin-2-karboxylové se
ziskd po ¥i3tdni ve vytdiku 100 mg ve form¥ bled¥ 2luté pevné létky.
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(e) Diethylester kyseliny 4,6~dioxo-1-ethyl-10-propyl~4H,5H~pyranc(3,2-g)chinolin~
~ -2,8-dikarboxylové X

Sm&s 1,0 g hydroxyketonu jako produktu ze stupnd (d), 3,3 ml diethylesteru kyseliny
oxelové v 25 ml suchého dimethylformemidu se pridd k 0,581 g 50% natriumhydridu, promytého
etherem, v 20 ml suchého dimethylformemidu, a reakdni sms se michéd 4 hodiny. Potom se
reak¥n{ sm¥s vlije do vody, okyseli se a extrakci ethylesterem octové kyseliny se zisk&
organicky roitok, ktery se promyje vodou, vysudi se bezvodym siranem hofe&natym 2 rozpous-
t&dlo se oddestiluje do sucha.

Zbyly olej se rozpusti v 100 ml ethanolu, p¥idé se n&kolik kapek koncentrované chlo-~
rovodikové kyseliny, ziskany roztok se zah¥ivéd 30 minut do varu pod zp&tnym chladilem,
ochladi se, vlije do vody a extrahuje se ethylesterem octové kyseliny, tento roztok se
promyje vodou a vysu3i siranem hofe&natym. Oddestilovénim rozpoudtédla do sucha se ziskéd
dako zbytek olej, ktery tuhne roztirdnim s petroletherem {t. v. 40 a2 60 °C). Vytdzek
produktu, jeho% struktura byla potvrzena NMR-spektiry, &ini 1,2 g.

(£) Kyselina 4,6-dioxo-1-ethyl-!0-propyl-4H,6H-pyrano~-(3,2-g)chinolin-2,8-dikarboxy-
lové

Sm&s 1,0 g vyse uvedeného esteru, 0,787 g hydrogenuhli&itenu sodného, 85 ml ethanolu
a 32 ml vody se zsh¥ivd 4 hodiny do varu pod zpdtnym chladilem. Reakdn{ sm&s se vlije do
vody, roztok se okyself, srafenine se odfiltruje a vysudi. Produkt se &ist{ roztirdnim
s vroucim ethanolem, potom dvakrdt s vroucim ethanolem, potom dvakrdt s vroucim acetonem,
 reok¥ni sm&s odst¥edi a kapalina nad sedlinou se 0dd&li dekantovdnim. Su3enim zbylého
pevného podilu se ziskd 0,547 g olekdvané dikyseliny ve form& Zlutého préSku o t. t.
298 aZ 300° (za rozkladu).

Analyza: pro C19H17NO7

vypodteno: 61,5 % C, 4,6 % H, 3,79 % N;
nslezeno: 61,3 % C, 5,0 % H, 3,6 % N.

(g) Disodnd sil kyseliny 4,6-dioxo-l-ethyl-10-propyl-4H,6H-pyrano(3,2-g)chinolin-2,8-
~dikarboxylové

K suspenzi 4,098 g vySe uvedené dikyseliny v 100 ml vody se piidd 1,82 g hydrogen-
uhliZitanu sodného, ziskany roztok se filtruje a k filtrétu se priddvéd aceton, a% se zce-
la vysrd2{ produkt. Oekdvend disodnd sil se odfiltruje a sudenim se ziskd 3,39 g bledd
#lutého prdasku.

Anal¥ze pro C19H15NN8207 . 6,9%H,0

vypo&teno: 51,1 % C, 4,1 % H, 3,1 % N; .
nalezeno: 51,1 % C, 4,3 % H, 3,0 % N.

P*rLfklad 3
Déle uvedené slouleniny se mohou rovnd% piipravit postupem, ktery je zde vy3e popsén:

1. 7-(3—methylbuty1)—4,IO—dioxo-4H,10H—pyrano[?,3—ab-chinolin—2,B—dikarboxylové ky=-
selina, t. t. 246 a% 248 °C (rozkl.),

2. 9-(3-methy1butyl)f(4,6-dioxo—4H,6H-pyrano[3,2-gDchinolin—Z,B-dikarboxylové kyse-
lina, t. t. 302 a% 304 °C (rozkl.),
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3. Disodné sdl f—ethy1-4,10-dioxo-4ﬂ,l0H-pyrano-[2,3—f]chinolin-Z,8-d1karboxylové
kyseliny, :

Anelyza.pro C16H9NNa207, 14,4 % H2°

vypodteno: 44,1 % C, 3,5 % H,
nalezeno: 44,1 % C, 3,7 % H,

W
N W

, N.
PREDMET vYNALEZU

1. Zpisob v¥roby derivét&.pyranochinolinonkarboxylové kyseliny obecného vzorce I, -

(1)

7 | E
Rg Rg

kde sousedfcf pdr R5, Rg, R7 8 Rg tvo¥{ Fetdzec -COCH=CE-O0- e zbylé ze symbold RS’ Rgs R7
a Rg, Jejich# vyznemy mohou byt toto3né nebo rizné, znemenajf vodfk, hydroxylovou, slkylo-
vou skupinu a¥ s 8 atomy uhliku, halogen, alkenylovou skupinu a% s 8 atomy uhliku, alko-
xylovou skupinu a% s 8 atomy uhliku neboizbytek obecného vzorce -NR‘Rz, kde symboly R,
a RZ’ jejich% vyznemy mohou byt totoZné nebo rdzné, znamenajf{ vodik nebo alkylovou skupinu
a% s 8 atomy uhliku, R_ zZnemend vodik, alkylovou skupinu a% s 8 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu a% s 8 atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinu a% s 8 atomy uhliku v alkylu, a
E znamend karboxylovou skupinu,
nebo odpovidajfcich farmaceuticky vhodnych soli, vyzna¥ujici se tim, Z%e se selektivné
hydrolyzuje nebo oxiduje slouZenina obecného vzorce II,

a (1)

kde R_ md vy¥e uvedeny vyznam,

R5a’ 60 R?a a Rg, maji stejné vyznamy Jeko R5’ Rg, R7 a Rg s tou vyhradou, Ze souse-

dic{ pér Rgos Rgoy Ry, @ Rg, popfipad® znamend Fet¥zec obecného vzorce -COCH=C(D,)0-, a Je-
den nebo oba symboly D a D, znamenaji skupinu, kterou lze hydrolyzovat nebo oxidovat na
karboxylovou skupinu a druhy miZe znamenat kerboxylovou skupinu a pokud je to nutné nebo
%édouc{, pPevede se sloudenins obecného vzorce I na odpovidajici farmaceuticky vhodnou

sil.

2. Zplsob podle bodu 1, vyzne¥ujicf se tim, %e se jako vychozi létka pouZfvéd slou-
%enina obecného vzorce II, kde D znemend esterovou, amidovou nebo nitrilovou skupinu a
hydrolyza se provéd{ v mirn¥ alkalickém nebo mfrn& kyselém prostiedi.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, %e se jako vy¥choz{ ldtka poufivéd slou-

Senina obecného vzorce II, kde D znemend alkylovou skupinu a oxidace se provéddi za pouZi-
t{ kysli¥niku seleni¥itého.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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