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Predm&tem vynélezu je zpisob vyroby novjch derivétd benzopyranu obecného vzorce I

O R X

113
R—C—tll—l{
al (1)
O

v n&m¥% R znamend poprfpadd slkenolem s 1| a¥ 7 atomy uhliku nebo popifpad& alkylem s 1 af 7
atomy uhliku, alkoxylem s 1 a¥ 7 atomy uhlfiku, hydroxyskupinou nebo/a halogenem substituo-
vanym fenylalkoholem s 1 a¥% 4 atomy uhl{ku v alkenolové &¢dsti esterifikovanou karboxylovou
skuplnu, Ph znsmend 1,2-fenylenovou skupinu, kterd obsahuje skupinu R—CO—NR3- a kterd je
pop¥ipadd substltuovéna,alkylovou skupinou s t a¥ 7 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 az T
atomy uhliku, hydroxyskupinou nebo/a halogenem, X znemend skupinu vzorce —CO—CR1=CR2—

ve které R a R2 znemenaji nezdvisle na sob& vodik, alkanoylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy
uhliku nebo popfipads alkylem s | a¥ 7 atomy uhliku, alkoxylem s 1 a¥ 7 atomy uhlfku,
hydroxyskupinou nebo/a halogenem substituovenou benzoylovou skupinu, elkylovou skupinu

s 1 a¥ 7 atomy uhliku nebo popffpad¥ alkylem s 1 a% 7 atomy uhliku, alkoxyskupinou 8 1 aZ
7 atomy uhlfku, hydroxyskupinou nebo/a halogenem substituoveny fenylovy nebo pyridylovy
zbytek nebo znemenajici spoledn& 3- af 5-&lenny alkylenovy zbytek se 3 a% 7 atomy uhliku
a R niZe znemenat teké hydroxyskupinu, alkenoyloxyskupinu s 1.a% 7 atomy uhliku nebo po-
pripadé alkylemr s 1 a¥ 7 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxyskupi-
nou nebo/a halogenem substituovenou benzoyloxyskupinou nebo alkoxyskupinou s 1| a% 7 atomy
uhliku, a R3 znemend vodik nebo alkylovou skupinu s | a% 7 atomy uhliku, ve volné form&
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nebo ve form¥ solf, ddle paek semotné nové .sloudeniny, farmeceutické pFipravky, kterd tyto
sloudeniny obsahujf a jejich pouZiti.

Karboxyskupinou esterifikovenou elkemnolem s 1 a% 7 atomy uhlfku nebo fenylelkanolem
s 1 a% 7 atomy uhliku v alkenolové &ésti, ktery je pop¥ipads substituovén alkylovou skupi-
now s 1 a¥ 7 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a# 7 atomy uhliku, hydroxyskupinou nebo/a he-
logenem, je nap¥iklad methoxy-, ethoxy-, propoxy-, isopropoxy- a butoxykarbonyl.

Skupinu R-CO-NR;- obsshujici 1,2-fenylenové skupina Ph mi%e krom& této skupiny obsaho-
vat je3t¥ alespoir jeden, nep¥iklad jeden nebo dva, daldf substituenty, jakoZto které pFiché-
zejl v uvehu,nap¥ikled alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako dédle uvedeny, nepiikled
methyl, elkoxyskupine s 1 a% 4 atomy uhliku, jako déle uvedend, napiiklad methoxyskupinsa,

a halogeny, jako ddle uvedené, nap¥iklad chlor.

Alkesnoylovou skupinou s 1 a% 7 atomy uhliku je nep¥iklad skupine acetylové, proplony-
lovéd, butyrylovd nebo pivaloylovd.

Alkenolem s 1 aZ 7 atomy uhliku etherifikovanou hydroxymethylovou skupinou je alkoxy-
methylové skupina obsahujfci 1 a% 7 atomi uhliku v alkoxyskuping a hydroxymethylovou skupi-
nou esterifikovenou alkenovou kyselinou s 1 a% 7 atomy uhliku je alkanoyloxymethylové sku—
pina obsshujict 1 a 7 atomﬁ uhlfiku v alkanoylové &dsti.

Alkenoyloxyskupinou s 1 a¥ 7 atomy uhliku je napPfiklad acetoxyskupina nebo propionyl-
oxyskupina.

3- a¥ 5-%lenny amlkylenovy zbytek se 3 a¥ 7 atomy uhliku mi%e byt p¥imy nebo roz?étve-
ny a je predstavovén napiiklad 1,3=-propylenovym zbytkem, 1,4-butylenovym zbytkem, 1,5-pen—
tylenovym zbytkem nebo 2- nebo 3-methyl-1,4-butylenovym zbytkem.

Popiipedd, jak uvedeno, sﬁbstituovanym fenylovym nebo pyridylovym zbytkem je napiiklad
pop¥ipad$ methylem, methoxyskupinou nebo chlorem substituoveny fenyl nebo pyridyl.

Pro shora uvedené a déle uvedené plati: pop¥ipadd jak uvedeno substituovanym fenylem
jeko i fenylem v piipadé substituované benzoylové skuping nebo v benzoyloxyﬁkubiné Je nabfi-
klad popffpeds jednou nebo n¥kolikréte, nap¥fklad jednou nebo dvekrét, substituoveny fenyl,
pridem¥ jeako substituenty piichézejl v Gvahu alkylevé skubine s 1 a% 4 atomy uhliku, alko-
xyskuping s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo halogeny, nap¥iklad jek jsou uvedeny déle, jako% .

i hydroxyskupina, jeko je fenyl- o-, m- nebo p-tolyl, o-, m- nebo p-anisyl, o-, m- nebo
p-chlorfenyl nebo 2,4-, 3,5- nebo 2,6-dichlorfenyl.

Pop¥ipads Jek uvedeno substituovenym pyridylovym zbytkem je napiikled popPipads jed-
nou nebo n&kolikrdte substituovany pyridylovy zbytek, jeko 2-pyridyl, 3-pyridyl nebo 4-py-
ridyl, 6—methy1 2-pyridyl nebo 6~methoxy-2-pyridyl.

Alkylovy zbytek s | a% .7 atomy uhliku obsshuje pPedevdim aZ 4 atdmy uhliku a miZe nit
fetézec primy nebo rozvitveny a mi%e byt vézén v libovolné poloze, jako je methyl, ethyl,
propyl nebo n-butyl nebo déle isopropyl, sek. nebo isobutyl.

Alkosyskupina s | a% 7 atomy uhliku, jeko% i elkoxyskupine v elkoxymethylové skupind
obsahujici{ 1 a% 7 atomd uhliku v alkoxylové &dsti obsahuje p¥edeviim aZ 4 atomy uhliku
a miZe mit Yetézec pPimy nebo rozvétveny a mi¥e byt vdzéna v libovolné poloze, jako je
methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina, isopropoxyskupina, butoxyskupina nebo amyl-
oxyskupina.

Alkanoylov4 skupina s 1 aZ 7 atoﬁy uhliku,jako% i alkenoylovéd skupina v alkenoyloxysku-
pin¥ s 1 a% 7 atomy uhliku v alkanoylové Zdsti obsahuje piedeviim aZ 4 atomy uhliku a miZe



3 202081

mit Fetdzec pPimy nebo rozvétveny, jako je skupina acetylovéd, propionylovd, butyrylové ne-
bo isobutyrylova.

Helogenem je napPiklad halogen s atomovym &{slem aZ do 35, jako je fluor, chlor nebo
brom. v N
Solemi sloudenin obecného vzorce I, v n¥m¥ R, R1 nebo/a R2 znamenaji karboxylovou sku-
pinu, jsou soli s bézemi, predevdim pfisludné fermaceuticky pouZitelné soli, Jeko jsou soli
s alkalickymi kovy nebo s kovy alkalickych zemin, nap¥iklad soli sodné, draselné, hofeéna-
té nebo vépenaté, ddle amoniové 'soli s amoniskem & s eminy, jako s ni%3imi alkylaminy nebo
hydroxy (niZ¥#{)alkyleminy, nap¥{iklad s trimethyleminem nebo s di-~ nebo tri-(2-hydroxyethyl)-
aminem.

Nové sloudeniny majf cenné farmakologické vlastnosti. Zejména vykazuji antialergické
d¥inky, které byly prokézdny napfiklad na kryse v ddvkédch od asi 1 a% do asi 100 mg/kg
p¥i orélnf aplikaci p¥i testu na pasivni ko¥nf anafylexi (reakce PCA), ktery byl provddin
analogicky podle metody, kterou popsali Goose a Blair, Immunology, sv. 16, str. 749 (1969),
prifemZ pasivni koZni anafylaxe byla vyvoldna zpisobem, ktery popsal Ovary, Progr. Allergy,
sv. 5, str. 459 (1958). Uvedené létky zplsobuji ddle inhibici imunologicky indukovaného
uvolhovdni histaminu, nepffklad z peritonedlnfch bungk krys infikovanych in vitro Nippo-
stronygylus brasiliensis (srov. Dukor a dalsi, Intern. Arch. Allergy (1976) v tisku).

Déle jsou zmingné létky vysoce udinné p¥i rlznych bronchokonstrikdnich modelech, jak
se dé prokézat napiiklad v rozmezi ddvky od asi 1 do asi 3 mg/kg i.v. pomoci bronchokonstrik-
ce u krysy, kterd byla vyvolédna IgE-protilétkou a v rozsahu ddvek od asi | mg/kg i.v. pomo-
ci bronchokonstrikce u mordete, kterd byla vyvoldna IgG-protildtkou. Slouéehiny podle vyndé~
lezu jsou tudiZ pouﬁitelné Jjako prostiedky k potladovéni alergickych reakef, napriklad
k 1é¢b& a profylaxi alergickych onemocnéni, jako je astma, a to jak astma vyvolané vndjsimi
faktory, tek i astma vyvolané vnitinfmi faktory, nebo daldich alergickych onemocn&ni, jako
Je sennd ryma, zén&t spojivek, kopbivka a ekzémy.
Vyndlez se tykd predeviim sloudenin obecného vzorce I, v n¥mZ

R znamend karboxyskupinu nebo karboxyskupinu esterifikovenou alkenolem s 1 aZ 7 atomy uhli-

ku,
Ph znamend skupinu R—CO—NR3— obsahujici, popripad¥ jak uvedeno déle substituovgnou 1,2-fe~-

nylencvou skupinu, :
X znemend skupinu —CO—CRI-CRZ—, ve které R, a R, znamenaji nezévisle na sobs vodik, alkanoy-
lovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhliku, jako acetyl, alkylovou skupinu a 1 aZ 4 atomy uhliku,
Jjako methyl, nebo pop¥ipad¥ jak uvedeno déle substituovany fenylovy zbytek nebo pyridylovy
zbytek nebo spoledn& predstavujl tri-, tetra- nebo pentemethylenovou skupinu a R2 mb¥%e zna-
menat teké hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, jakoé methoxyskupinu, ’
a R3 znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a? 4 atomy uhliku, pridemZ jako substituenty
fenylového zbytku, 1,2~fenylenové skupiny Ph a pyridylového zbytku pPichédzeji v dvehu alky-
lovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako methyl, alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku, jako
methoxyskupina, halogen, jako chlor a hydroxyskKupina, ve volné form& nebo ve form& soli.

Vyndlez se ddle tykd zejména jednak sloudenin obecného vzorce Ia

l
Rg—C—NH— (Ia)
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a jednak sloudenin obecného vzorce Ib

(Ib)
o]
I Ri
Ro—C—NH—P}
0—~R3

v nich#
R znemend karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu s 1 af 7 atomy ubliku v alko-
xylové Bdsti, jako methoxy- nebo ethoxykarbonylovou skupinu,

Ph’znemend 1,2-fenylenovou skupinu, kterd obsahuje skupinu RO-CO—NH a kterd je navic
pop¥{padd substituovédna, jek uvedeno dédle,

R; a Ré znemenajl spole¥n& tri-, tetra- nebo pentemethylenovou skupinu nebo

R’ znemenéd vodik, alkanoylovou skupinu s 1 .a% 4 atomy uhlfiku, Jjeko acetylovcu skupinu,
alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, Jeko methylovou skupinu, nebo pop¥ipad¥ jek uvede-
no dale substituovanou fenylovou nebo pyridylovou skupinu &

R). znemend.ngktery z vyznemd uvedenych pro Ry nebo znemend hydroxyskupinu nebo alko-
xyskupinu s 1 a% 4 atomy uhifku, jeko methoxyskupinu, piidemZ jeko substituenty popiipadd
substituované 1,2-fenylenové skupiny Pn’ a substituoveného fenylového a pyridylového»zbyt—
ku R{ nebo/a Ré p¥ichdzeji v dvahu_?lkylové 'skupina s 1 a% 4 atomy uhlfiku, jako methylové
skupina, alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku, jeko methoxyskupina, halogen, jeko chlor ne-
bo/a hydroxyskupina,

vidy ve volné form¥ nebo ve form& soli.-
Vynélez se t¥kéd predevdim jednek sloudenin obecného vzorce Ia, v némZ
. o \

Ro znemend karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu s 1 af 4 atomy uhliku v al-
koxyskuping, jeko methoxy- nebo ethoxykarbonylovou skupinu,

Ph’ znemend 1,2-fenylenovou skupinu, kterd 6bsahuje skupinu RO-CO—NH- a kterd je
v n&které z volnych poloh popiipad¥ substituovéne alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku
nebo alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, jako methylovou skupinou nebo methoxyskupinou,
nebo hydroxyskupinou,

R{ znemend vodik, alkylovou skupinu & | aZ 4 atomy uhlfku nebo alkenoylovou skupinu
s 1 a¥ 4 atomy ubliku, jako methoxyskupinu nebo acetylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo
_pyridylovou skupinu, a o

Ré md n¥ktery z vyznami uvedenych pro‘R{ nebo znemend hydroxyskupinu,
a jednak sloudenin obecného vzorce Ib, v ndm#

R, & Ph’ majf shora uvedené vyznemy a

R{ a Rz' znamenaj{ nezévisle na sobd vodik, elkylovou skupinu 8 1 a%f 4 atomy uhlfku,

jeako methylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,
vidy ve volné form& nebo ve form& soli.

y
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Vyndlez se tykd zcela zvld3t& sloudenin obecného vzorce Ic

. _ ‘ (Ie)

v n&m% .
jeden ze zbytklu R6 a R7 znamend skupinu vzorce Ré—CO-NH—, ve které

R' znemend karboxyskupinu nebo v druhé ¥ad¥ alkoxykerbonylovou skupinu s | a% 4 atomy
uhliku v alkoxylové &ésti s celkem 8% 5 atomy uhliku, jako je methoxy— nebo ethoxykarbony—
lové skupina,

a druby znemend vodik, a

R3 a R4 znemenaji nezévisle na sob& vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
jeko methylovou skupinu,

ve volné form& nebo ve formg soli. .

Nové sloudeniny se mohou se vyrédb&t o sob& znémymi metodemi.
Podle vynélezu se sloudeniny obecného vzorce I vyrdéb&jf tim, Ze se ve sloulenin& obec-
ného vzorce II ) . :

./T

(1I1)

" v nim¥
R’ znemené zbytek, ktery je oxidativn¥ preveditelny na Zddanou skupinu vzorce RCO-NR3

R’ oxiduje na skupinu vzorce RCO-NR3— a popfipadé se ziskand sm¥s isomert rozdéli'na Jed~-
notlivé sloZky a popFipad¥ se ziskend sloudenina-piem&ni na jinou sloudeninu vzorce I nebo/a
ziskand sl se pfevede na volnou sloufeninu nebo na jinou sl nebo se ziskand solltvorné
sloudenina prevede na sil.

Zbytkem preveditelnym oxidativn& na skupin& RCO-NR3— je nepiikled skupina vzorce’
XZ—NR3-, v n¥mZ X2 predstavuje popripadé hydratovanou glyoxyloylovou skupinu, kterd je ple-
veditelnd oxidativn® na oxaloskupinu vzorce R~C(=0)-, v n¥mZ R znemend karboxyskupinu. Tuto
skupinu je moZno vytvorit vyhodn& v prﬁﬁéhu‘oxidaéni reskce, nap¥iklad z acylové skupiny
pfipednd alfa,bete-nenasycené nebo alfa,beta~dihydroxylovené alifatické nebo aralifatické
karboxylové kyseliny, glykoloylové skupiny, kterd je popPfipad¥ esterifikovéna na hydroxylo-
vé skuping nebo z glycylové skupiny, in situ nebo je mo¥no Jji uvelnit z nskterého jejiho
funk¥niho derivétu, nep¥ikled z jejiho scetalu nebo iminu. Acylovymi skupinemi piipadng
alfa,beta-nenasycenych nebo alfa,beta~dihydroxylovanych karboxylovych kyselin jsou nap¥fkled
alkenoylové skupiny, jako ni¥¥{ alkanoyl, nap¥iklad acetyl, acylové skupiny alfa,bete~-nene-
sycenych alifatickych mono- nebo dikarboxylovych kyselin, nap¥iklaed akryloyl, krotonyl ne-
bo acylovéd skupina popiipad¥ funk¥n& obm&n¥né fumarové kyseliny nebo meleinové kyseliny,
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acylové skupiny elfa,beta-nenasycenych aralifatickych karboxylovych kyselin, nepi{kled pii-
padn¥ substituoveny cinnamoyl, nebo acylové skupiny alifatickych alfae ,beta-dihydrokarboxylo-
vjch kysélin, jako je kyselina vinnd, nebo monofunk&nich karboxyderivétd, jako esterd nebo
amiad tichto slouéenin.

Esterifikovenymi glykoloyiovymi skupinemi jsou nap¥fklad. glykoloylové skupiny, které
Jjsou esterifikovény na hydroxylové skuping minerdlni kyselinou, jako kyselinou halogenovo-

. dfkovou, nepiiklad kyselinou ‘chlorovodikovou nebo kyselinou bromovod{kovou, nebo karboxylo-
vou kyselinou, napifklad kyselinou octovou nebo popfipadd substituovanou benzoovou kyseli-
nou. Acetalizovenymi glykoxylovymi skupinemi jsou nap¥iklaed glykoxyloylové skupiny aceta-
lizovené ni%¥imi alkanoly nebo ni%sfm alkendiolem, jeko je dimethoxy-, diethoxy- nebo
ethylendioxyacetyl. Iminy lyoxyloylovych skupin jsou nep¥iklaed popfipadd substituované
N-benzyliminy nebo N-(2-benzothiazolyl)iminy t&chto sloudenin.

Deldfmi zbytky, které jsou oxida¥ni cestou preveditelné na cxaloskupinu, jsou napiiklad
pop¥ipads substituovand 2-furoylové skupiny, které obsehuji v poloze 5 acetalizovanou for- '
mylovou skupinu, Jjako diethymethylovou skupinu. Skupinemi oxidovatelnyml na oxaloaminosku-
piny vzorce R-C(=0)-, v n&mZ R znemené esterifikovanou karboxylovou skupinu, Jsou etherifi-
kované glykoloylové skupiny, jeko ni#3f elkoxyacetylové skupina. :

Zbytky, které jsou oxidovatelné na pripadn¥ esterifikovené nebo emidovené oxaeloamino-
skupiny jsou ddle pop¥ipad¥ funk&nd obm&n¥né karboxymethyleminoskupiny, pop¥ipad$ kerboxy-
methylenimlnoskuplny, napiiklad vzorce XZ—CHZ—NR3 s R-GHZ—NR3 , pop¥ipad® R~-CH=N.

Oxidace se mi¥e provédddt obvyklym zplisobem reekci s vhodnym oxide¥nim &inidlem. Vhod-
nymi oxide¥nimi &inidly jsou zejména oxidadn¥ d¥inné sloudeniny t¥Zkych kovd, jeko sloude-
niny stifbra, nap¥iklad dusi¥nen st¥ibrny nebo pikollnét st¥ibrny, kyslikaté kyseliny t&Z-
kych kovd, napifiklad &tyFfmocného manganu, sedmimocného manganu, Sestimocného chromu a Sesti-
mocného %eleza, nebo helogend, popt¥ipadd jejich anhydridy nebo soli, jako kyselina chromové‘
kysliénik chromovy, dvojchromen draselny, mengenistan draselny, ‘kysliénik mengenidity, Ze-
lezen draselny, jodisnen sodny, jodisten sodny nebo octen olovidity.

Reakce s témito oxidadnimi ¥inidly se provédi obvyklym zpﬁaobem, nap¥ikled v inertnim
rozpoustédle, jako je aceton, kyselina octovd, pyridin nebo voda, nebo v sm¥si inertnich
rozpoustddel, vyhodn¥ ve vodné, p¥i normdlni teplot¥ @ podle pot¥eby za chlezeni nebo za ze-
h¥ivén{, nap¥fklad pii teplotédch od asi 0 do asi 100 8¢, Oxidace p¥ipadnd etherifikovenych
_glykoloylovych skupin na pFipadnd esterifikovené oxaloskupiny, se provéddi nepffklad vyhodnd
mangenistenem draselnym ve vodném pyridinu nebo acetonu pEl teplot® mistnosti.

Acetalizovand glyoxyloylové skupiny a iminoacetylové skupiny se vyhodnd oxidujl za ky-
selych podminek, napfiklad dvojchromenem draselnym v kyselin¥ sirové. Acylové skupiny alfe,-
beta-dihydroxylovenych alifatickych karboxylovych kyselin, jeko acylovy zbytek kyseliny vin-
né, se oxidujl vyhodn¥ kyselinou jodistou, zatfmeco oxidace glycylové skupiny se provédi Ze-
lezanem draselnym v elkalickém prost¥edf, napriklad pri pH 10 az 13, napriklad pfi pH 11,5,

nebo orgenickymi solemi st¥ibra, jeko je pikolindt st¥fbrny. Skupiny vzorce R-CH=N~ se oxi-
dujt vyhodnd orgenickou peroxokyselinou, nap¥ikled kyselinou peroxooctovou nebo kyaelinou
m-chlorperoxobenzoovou, v inertnim rozpoustédle, napiikled methylenchloridu, chloroformu
nebo benzenu.

Sloudenina obecného vzorce I ziskend postupem podle vynélezu se mife o sob¥d znémym zpl-
sobem pPemdnit na jinou sloudeninu. obecného vzorce I.

‘Tak lze nep¥iklad volnou karboxylovou skupinu R esterifikovat na esterifikovenou kar-
bonylovou skupinu R obvyklym zpisobem, napiiklad plisobenim diazoalkenu s 1 a% 7 atomy uhlif-
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ku, nebo trialkyloxoniové s 1 a¥ 7 atomy uhliku, trialkylkerboxoniové s 1 a% 7 atomy uhl{-
ku nebo dialkylkarboniové s 1 aZ 7 atomy uhliku soli, jako hexachlorantimongtu nebo hexa-
fluorfosfétu, nebo pfedevdim reakel s piisludnym alkenolem s 1 a¥ 7 atomy uhlfku nebo s p¥i-
padn&, jak uvedeno shora, substituovenym fenylalkanolem s 1 a%¥ 4 atomy uhliku v alksenolu
nebo reektivnim derivétem, jeko esterem s karboxylovow kyselinou, esterem s kyselinou fos-
foritou, esterem s kyselinou sifiditou nebo esterem s kyselinou uhliditou, nepfiklad s este~
rem alkankarboxylové kyseliny s 1 a% 7 atomy uhliku, trialkylfosfitem s 1 a%¥ 7 atomy uhl{-
ku, dialkylsulfitem s 1 a¥ 7 atomy uhliku nebo pyrokarbondtem, nebo esterem s minerdlni ky-
. selinou nebo sulfonovou kyselinou, napiiklad esterem s kyselinou chlorovodfkovou nebo s ky-
" selinou bromovodikovou, nebo esterem s kyselinou sirovou, s kyselinou benzensulfonovou,
s kyselinou toluensulfonovou nebo s kyselinou methemsulfonovou, p¥isludného alkoholu nebo
s olefinem odvozenym od tohoto alkoholu.

Reskce s odpovidajfcim alkoholem samotnym se mife provédst vyhodné v pf{tomnosti kyse-
lého katalyzdtoru, jeko protonové kyseliny, nap¥iklad kyseliny chlorovodikové nebo kyseliny
bromovodikové, kyseliny sirové, kyseliny fosfore¥né, kyseliny borité, kyseliny benzensulfo-
nové nebo/a kyseliny toluensulfonové, nebo Lewlsovy kyseliny, nap¥fklad -bortrifluorid-ethe-
rédtu, v‘inertnim rozpoudtsdle, zejména v nadbytku pou¥itého alkoholu & podle pot¥eby v pif-
tomnosti éinidla vézajiciho vodu nebo/a za destilativnfho, nep¥fklad azeotropického, odstre-
novéni vody vznikajfci pri reakci nebo/a p¥i zvjSené teplotd.

" Reakce s reaktivnim derivdtem pF¥fsludného alkoholu se miZe provadit obvyklym zplisobem,
p¥i pouZit{ esteru s karboxylovou kyselinou, s fosforitou kyselinou, se 31fiéltou kyselinou
nebo s uhliditou kyselinou, jako vychozich létek, nap¥iklad v p¥ftomnosti kyselého kataly~-
-zétoru, jako n&kterého se shora uvedenych v inertnim rozpoudt¥dle, jeko v aromatickém uhlo-
vodiku, nap¥fklad v benzenu nebo toluenu, nebo v nadbytku pouZitého derivétu alkoholu nebo
odpovidajfciho alkoholu, podle potieby za, nep¥iklad azeotropniho, oddestilovéni vody vzni-
kajici p¥i reakci. Poufivé-li se jako vychozich létek esterd s minerdlni kyselinou nebo
esterd se sulfonovou kyselinou, pak se kyselina, kterd mé bjti esterifikovéna, pou¥ivéd vyhod~
ng ve form& soli, nep¥iklad ve form& sodné soli nebo draselné soli, a pracuje se - podle potfe-
by v.pfftomnosti zdsaditého kondenzadnfho ¥inidla, jako enorgemické béze, napFiklad hydroxi~
du nebo uhliditenu sodného nebo draselného ‘nebo vépenatého, nebo tercidrni organické dusika-
té bdze, nep¥iklad triethylaminu nebo pyridinu, nebo/a v inertnim rozpou$tddle, jako n&kterd
ze shora uvedenych terc. dusfkatych bdz{ nebo polérniho rozpouétédla, nap¥fkled v dimethyl-
formamldu nebo/a p¥i zvysené teplotd.

Reakce s olefinem odvozehym od prislusného alkoholu se mGZe provédét nepiiklad v pri-
tomnosti kyselého katalyzdtoru, nap¥iklad Lewisovy kyseliny, nap#iklad fluoridu boritého,
" sulfonové kyseliny, nep¥fkled kyseliny p-toluensulfonové, nebo pfedevidim zdseditého kately-
zdtoru, nepffkled hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného, vyhodn& v inerinfm rozpous-
t&dle, jeko v etheru, nap¥iklad v diethylestheru nebo tetrehydrofuranu.

Shora popsané prem&ny volné na esteri}ikovanou karboxylovou skupinu R se viak mohou
provddst také tek, %e se sloudenina vzorce I, v ném# R zneamend karboxylovou skupinu, pie-
vede nejdfive obvyklym zplsobem na reaktivni derivét, nepPfklad pomoed halogenidu fosforu
nebo siry, napifklad plsobenim chloridu fosforitého nebo bromidu fosforitého, chloridu fos-
foredného nebo thionylchloridu, na halogenid kyseliny nebo reskef s pF{sludnym alkoholem
nebo eminem na reaktivni ester, tj. ester se strukturou pritshujict elektrony, jako je ester
.8 fenolem thiofenolem, p-nitrofenolem nebo kysnmethylalkoholem nebo na reaktivni{ emid, ne-
pffklad ne emid odvozeny od imidazolu nebo 3,5-dimethylpyrazolu, & ziskeny reaktivni deri-
vét se pak obvyklym zplsobem popsenym ddle pro reesterifikaci, esterifikovenych karboxylo-
vych skupin R, uvéd{ v reekci s p¥fsludinym alkoholem, za vzniku %4dané skupiny R.

' ‘Esterifikovend karboxylové skupina R se miZe obvyklym zpisobem, napriklad hydrolgzou
v pfitomnosti katalyzdtoru, nap?iklad zdsaditého nebo kyselého ¥inidla, jeko silné béze,
nap¥ikiad hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného, nebo minerdlni kyseliny, jako napii-
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klad kyseliny chlorovodikové, kyseliny sirové nebo kyseliny fosforedns, prevédit na volnou
karboxylovou skupinu R nebo naptiklad reskcl s emoniskem nebo 8 odpovidajicim eminem, obsa-
hujfcim alespon jeden atom vodiku, na smidovenou karboxylovou skupinu R.

Esterifikovend karboxylové skupina R se mi¥%e déle obvykiym zpisobem, nap¥iklad reskci
se solf kovu, jeko se soll sodnou nebo se soli draselnou, p¥isludného alkoholu nebo se sa-
motnym timto alkoholem v piitomnosti katelyzétoru, nap¥iklad silné bdzé, jeko nap¥{klad
hydroxidu sodného nebo hydroxidu dreselného, nebo silné kyseliny, jeko minerdlni kyseliny,
nap¥ikled kyseliny chlorovodikové, kyseliny sirové nebo kyseliny fosforeéné, nebo orgenic-
ké sulfonové kyseliny, napfiklad kyseliny p-toluensulfonové, nebo Lewisovy kyseliny, napii-
klad bortifluorid-etherdétu, reesterifikovat na jinou esterifikovenou Earboxylovou skupinu R.

Ve sloudening ziskend postupem podle tohoto vyndlezu lze dédle hydroalkoxyskupinu s 1
a# 7 atomy uhliku a alkanoyloxyskupinu se 2 a% 7 atomy uhliku R, vzdjemng premdnit.

Tek je moZno nepifklad volnou hydroxylbvou skupinu R2 esterifikovat reakci s vyhodnd
funkdnd obm&ndnou slkankarboxylovou skupinouw se 2 af 7 atomy uhliku, napfiklad s kyselinou
octovou, na alkenoyloxyskupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku a enalogicky také na popfipadd jak
uvedeno shora substituovanou benzoylovou skupinu R1 nebo/a a R2 nebo etherifikovat reakci
s slkylednim &inidlem s | a% 7 atomy uhlfku, na alkoxyskupinu s 1 ai 7 atomy uhliku R1 ne-
bo/a-RZ.

Funkdnd obmén&nou elkanovou kyselinou s 1 a% 7 atomy uhl{ku je p¥itom nepPikled anhyd-
rid, jeko symetricky snhydrid, nebo enhydrid s halogenovodikovou, jako chlorovodfkovou
. nebo. bromovodfkovou kyselinou, resktivnl ester, tj. ester se strukturou pritahujici elektro-

ny, jeko je neprikled fenylester, p-nitrofenylester nebo kyenmethylester alkankarbdxylové
kyseliny s 1 a% 7 atomy uhlfiku v alkenové &4sti, nebo reaktivni amid, napffklad N-alkano-

ylimidazol s 1 a% 7 atomy uhliku v alksnoylové Zdsti nebo N-alkenoyl-3,5-dimethylpyrazol
s 1 a% 7 atomy uhlfku v alkanoylové &dsti. '

Alkyla¥nfmi &inidly s 1 &% 7 atomy uhliku jsou nepttkled reaktivni esterifikovené al-~
kemoly s 1 a¥ 7 atomy uhliku, jeko alkenoly s | a¥ 7 atomy uhliku esterifikované minerdlni
kyselinou, nap¥fklad jodovodikovou, chlorovodikovou nebo bromovodikovou kyselinou nebo ky-
selinou sirovou, orgenickou sulfonovou kyselinou, nap¥iklad p-toluen, p-brombenzen-, ben-

. zen-, methesn-, ethen- nebo ethansulfonovou kysélinou, nebo fluorsulfonovou kyselinou, jakoZ .
i diezoalkeny s 1 a¥ 7 atomy uhliku. ' i

Jako etherifikedni &inidla 1ze uvést zejména alkylchloridy s 1 a% 7 atomy uhliku, od-
povidajfei jodidy a bromidy, nap¥ikled methyljodid, dialkylsulfdty s 1 aZ 7'5tomy uhliku
v elkylech, nap¥iklad dimethyl- nebo diethylsulfét nebo methylfluorsulfondt, alkylsulfond-
ty s 1 aZ 7 atomy uhliku, jeko Jsou alkylsulfonéty s | &% 4 atomy uhliku, nep¥iklad methyl-
sulfondt, p-toluen-, p-brombenzen-, methan- nebo ethansulfondty, jako i diezomethan.

Tyto reakce je moZno provddét obvyklym zplsobem, p¥i reakei s dimzoalkenem s 1 a% 7
atomy uhliku nep¥fkled v inerinim rozpoudtddle, jeko v etheru, nap¥iklad v tetrahydrofura-
nu, nebo p¥i pouZiti reektivnich esterifikovanych alkenold s 1 ef 7 atomy uhliku, nep¥iklad
v phftomnosti- bdzického kondenzadniho &inidle, Jjeko orgenické béze, napfiklad hydroxidu ne-
bo uhliditenu sodného, draselného nebo vépenatého, nebo tercidrni nebo kvartérni dustkaté
béze, nep¥ifklad pyridinu, alfe-pikolinu, chinolinu, triethylaminu, nebo tetraethyl- nebo
benzyltriethylamoniumhydroxidu, nebo/a rozpoudtddla obvyklého pro p¥{sludnou reakei, které
mife byt predstavovéno teké nedbytkem funk&nfho derivédtu kyseliny pouZiveného pro esterifi-
kaci, nep¥iklad asnhydridu nebo chloridu alkenové kyseliny se 2 a% 7 atomy ubliku, nebo al- .
kylhalogenidu s 1 e% 7 atomy uhliku nebo alkylsulfétu s 1 af 7 atomy uhliku, které se po-
u¥ivejf nap¥iklad pro etherifikaci, nebo/a jeko bézického kondenzadnfho &inidla pouZivené
terc. dusfketé béze, nap¥fklad triethylaminu nebo pyridinu, pop¥{ipadé za zvysené teploty.

Doporuéii lze zejména methylaci pomoci methyljodidu ve smési amylalkoholu & uhliditanu
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draselného pii teplotd varu, jako¥ i acylaci pomoci anhydridu alkenové kyseliny se 2 ay 7
atomy uhlfku pfi teplot& 50 aZ 150 °C nebo pomoci alkanoylchloridu se 2 aZ 7 atomy uhliku
v pyridinu nebo ve sm¥si pyridinu a triethyleminu pFi teplotéch mezi -20 a +100 °c.

Obrdcend je teké mo¥no alkoxyskupinu s 1 a¥ 7 atomy uhliku nebo predeviim alkenoyloxy-
skupinu se 2 a% 7 atomy uhliku popfipedd pripadng substituovenou benzyloxyskupinu ve vyzne-
mu RZ’ prem&nit na hydroskupinu, napiikled v pfitomnosti kyselého éinidla, kyseliny haloge-
novodikové, napiiklad kyseliny jodovodikové, v inertnim rozpoudtddle, napfiklad v ethanolu
nebo kyseling octové. \ )

Ddle je moéﬁB ve sloudening ziskené postupem podle vyndlezu nahradit alkanoylovou sku-
pinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku popPipad® substituovanou benzoylovou skupinu ve vyznamu symbolu
H2 nebo/a predeviim R1 vodikem. Tek lze alkaenoylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo po-
pPipadd substituovanou benzoylovou skupinu od¥t¥pit obvyklym zphsobem, jeko plsobenim bézic-
kych &inidel, jako alkalif, nap¥iklad zied&ného hydroxidu sodného nebo piedeviim roztoku
uvhliditanu sodného, vyhodn& asi 5% roztokem uhliditeanu sodného. '

Nové sloudeniny se mohou, vZdy podle volby vychozich létek a pracovanich postupd, vy-
skytovat ve form& ndkterého z moZnych isomert nebo jejich smési, napfikled ve formé& isome-
ri co do orientace X, ddle vZdy podle podtu asymetrickych atomd uhlfku jako &isté optické

‘isomery, jeko antipddy nebo jeko sm¥si isomerti, jako racemdty, sm¥si diastereoisomerti nebo

jako sm&si racemdtd.

Ziskené sm¥si isomerd s prihlédnutim k orientaci X, sm&si diastereomerd a sm&si rece-
métd se mohou d&lit na zdkladd fyzikéln¥chemickych rozdild sloZek znémym zphsobem na Fisté
isomery, diastereomery nebo racemédty, napiiklad chromatografii nebo/a frakdni krystalizaci.

Ziskané recemdty se dajf ddle podle zndmych metod rozloZit na optické antipddy, napii-
klad prekrystalovédnim z opticky aktivntho rozpou$tédla, pomoci mikroorgenismi, nebo reakci
kyselého reak¥nfho produktu s opticky aktivnf bdzi, kterd tvofi s racemickou kysélinou so-
1i & rozd¥lenim timto znémym zpisobem ziskanych soli, napfikled na zékladd jejich rozdiiné

‘rogpustnosti, na diastereomery, ze ktergch se mohou plisobenim vhodnych &inidel uvolnit

antipédy. Vyhodnd se izoluje G&inn¥jdf z obou antipddd.
Ziskané volné sloudeniny vzorce I, nap¥iklad tekové, ve kterych R znamend karboxylovou
skupinu, se mohou prevéd&t na soli o sob¥ zndmym zptisobem, krom& jiného plisobenim béze ne-

bo vhodné soli karboxylové kyseliny, obvykle v pr¥itomnosti rozpouSt&dla nebo Fedidla.

Ziskené soli se mohou premdnit o sob& znémym zpisobem na volné sloudeniny, napifkiad

~reakecl s kyselym &¢inidlem, jako s minerdlni kyselinou.

Tyto sloudeniny vietn¥ svych soli se mohou ziskdvat teké ve form& svych hydrdtd nebo
véetnd rozpoustddla pouZivaného ke krystalizaci.

V dtsledku dzkého vztahu mezi novymi sloueninami ve volné form& a ve form¥ jejich so-
11 se v ¥4sti pPedchozi i nédsledujfci rozumi volnymi sloudenirami nebo jejich solemi podle
smyslu a Gdelu popPipadd teké prisludné soli,popPipadd volné sloudeniny.

Vyndlez se tykd teké t&ch forem provedeni postupu, pPi nich? se jako vychozi létky po-
uZivéd sloudeniny, kterd byla ziskdna Jako meziproduki ne libovolném stupni postupu a prove-
dou se chyb¥jfci stupnd, nebo p*i nich¥ se vychozf létka pou¥fvd ve form¥ soli nebo/a ra-‘
cemdtu, popFipadé entipdd nebo se zejména tvori za reakénich podminek. :

Vychozi létky Jsou znémé, nebo se mohou, pokud jsou nové, vyrdb¥t o sobd znémymi meto-
demi. :
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Tek lze vychozi létky obecného vzorce II vyrédb¥t nap¥iklad tim, %e se na sloudeninu
obecného vzorce Ila

N

X
! H—N Ra—bh ’
(IIa),
o

v n&m%
Ph, X a R, majil shora uvedeny vyznem, nebo na jeji edidni sl s kyselinou pﬁsoblt od-
povidaaici kyselinou obecného vzorce III

X, - OH (1I1),

v némé
X2 md shora uvedeny vyznem, nebo jejim funkdnim derivétem, nede¥ se pop¥ipadd takto
ziskand sloudenina pievede na jinou sloudeninu vzorce II.

Funk&nimi derivéty kyselin vzorce III jsou predevdim esterifikovené, smidovené nebo
anhydridizované karboxylové skupiny, jeko ni¥¥i aelkoxykarbonylovs skupina, pop¥ipad¥ substi-
tuovend kerbemoylové skupine, napffkled kerbemoyl nebo imidazolyl-i-karbonylové skupina,
nebo haelogenkarbonylové skupina, nap¥iklad chlor- nebo bromkarbonylovd skupina, nebo deri- -
véty kyseliny obsehujfci skupinu vzorce -CON3 nebo CON2 Hal™,

Jako p¥iklaedy kyselin vzorce III a jejich funkénfch derivdtd lze zejména uvést: kyse-
linu glykolovou a jeji ni#3{ alkylestery, pop¥fpadd odpovidajfef laktidy, niZ#81 alkylestery,
. Jako ethylestery mono- nebo di(niZs1)alkoxyoctové kyseliny, nep¥ikled ethylester ethoxy-
nebo diethoxyoctové kyseliny, halogenacetanhydridy, gjako chloracetanhydrid nebo chloracet-
ylchlorid a kyselinu vinnou, popfiped# anhydrid 2,3-diacetoxyjantarové kyseliny, ddle cin-
nemoylchlorid, acetylchlorid a glycin.

Reakce sloudenin vzorce II s kyselinemi vzorce III a Jedich derivdty se miZe provaddt
obvyklym zplsobem, nap¥{ikled v pfftomnosti &inidla vézajfciho vodu, jako anhydridu kyseli-
ny, nep¥iklad kysliénfku fosfore&ného, nebo di6yklohexylkarbodiimidu, nebo kondenzadéniho
¢inidla, napifklad kyselého nebo zdsaditého kondenzadniho &inidla, jeko minerélni kyseliny,
nap¥iklad kyseliny chlorovodikové, nebo hydroxidu nebo uhli¥itenu alkalického kovu, napii-
klad hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného, nebo organlcké dusfkaté bédze, nap¥ikled
trlethylamlnu nebo pyridinu.

PFi reakei s enhydridem kyseliny, jako s chloridem kyseliny, se vyhodn¥ pouZivé jako
" kondenzadnfiho &inidle organické dusikaté béze. Reakce s karboxylovymi kyselinemi se prové-
df vyhodn& v pFitomnosti $inidla védzajfciho vodu. Podle pot¥eby se pracuje vidy v inertnim
rozpoustédle, pii teplot& mfstnosti nebo za chlazenf nebo za zah¥{véni, napfiklad v rozme-
zi teplot od asi 0 a% do 100 °C v uzaviené nédob& nebo/a pod inertnim plynem, napfiklad
dusfikem.

Anelogickym zpisobem je mo¥no vyrébdt sloueniny vzorce II, v n&m% R’ znamend skupinu
R-CH=N-, kondenzacf s p¥{padn¥ esterifikovenou nebo amidovanou glyoxylovou kyselinou.
 Sloudeniny vzorce II, v n¥m# R’ znemend skupinu -NHRJ—X2 a X2 znamend glyoxyloylovou
~ skupinu, se mohou déle vyrdb&t tim, ¥e se odpovidajfed halogen-, jako bromacetylderivét
zah¥{vé s hexemethylentetreminem, vyhodn¥ ve vodném alkoholu nebo se oxiduje tetrafluoro-
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bordtem stfibfnjm v dimethylsulfoxidu. Analogickym zplsobem je moZno také chloracetylderivét
oxidovat dvojchromenem dreselnym v hexamethyltrismidu kyseliny fosforedné v pP{tomnosti di-
cyklohexyl~19=crown-6-etheru. Sloudeniny vzorce II, v n¥mZ R’ znemens skupinu XZ"NHR3'
a X, znemend iminoacetylovou skupinu, napiiklad pop¥ipads substituqvanou benzyliminoacety-
lovou skupinu, se mohou vyrdb¥t za pouZit{ odpovidajicich glycylderivétd jeko vychozich
ldtek, tim, Ze se tyto glycylderivdty uvdddji v reakci s p¥isludnou karbonylovou sloudeni-
nou, napfiklad s benzaldehydem, a takto ziskany meziprodukt, nap¥ikled benzylldenglycylde-
rivédt, se pPesmykne, vyhodng za reak&nich podminek.
. \ .

Pii postupu podle ,vyndlezu se vyhodn¥ poufivé takovych vychozich létek, které vedou
ke sloudenindm, které byly na zaddtku oznadeny jako zv1i43t& cenné. .

Vynélez se rovn&% tyké farmaceutickych piipravki, které obsahuji sloudeniny vzorce I
podle vyndlezu nebo jejich farmaceuticky pouZitelnou sil. U farmaceutickych p¥ipravkid podle

. vyndlezu se jednd o takové, které jsou urdeny pro topikdlni a lokélni  jako? i enterdlni,

jako ordlni nebo rektdlni, jeko# i parenterdlnf{ aplikaci a k inhalaci pro teplokrevné a ob~-
sahuj!l farmakologicky U&innou létku samotnou nebo spoledné s farmaceuticky pouZitelnym no-
sidem.

Dévka ¢inné ldtky zdvisi na druhu teplokrevného jedince, na stédbf a individuélnim
stavu, Jjako% i na zpisobu aplikace.

Nové farmaceutické pripravky obsahuji nep¥ikled od asi 10 do asi 95 %, vyhodnd od asi
20 do asi 90 % ﬁéinnéllétky. Farmaceutické pripravky podle vynélezu jsou nap¥ikled tekové,
které se vyskytuji ve form& aerosolu nebo sprayd nebo v ddvkovatelnych jednotkéch, jako je
draZé, tablety, kapsle nebo &ipky, ddle ampule.

Fermaceutické pripravky podle piedloZeného vyndlezu se vyrdb&ji o sob& znémym zplisobem,
napfiklad pomoci b&Znych misicich, granuladnich, draZévacich, rozpoudtdcich nebo lyofili-
zaénich postupl. Tak je moZno ziskat farmaceutické p¥ipravky pro ordlni aplikaci tim, Ze
se udinnd latke kombinuje s pevnymi nosnymi létkemi, ziskand sm&s se pop¥ipadd granuluje,

a smé&s, popPipadé granuldt, je-li to Zddouci nebo je-li to nutné, po priddn{ vhodnych pomoc-
nych ldtek, se zpracuje na tablety nebo na jddra draé.

Vhodnymi nosnymi létkami jsou zejména plnidla, jako cukr, nap¥iklad laktoza, sachardza,
mannit nebo sorbit, p¥ipravky na bdzi celuldzy nebo/a fosforefnany vépenaté, nap¥iklad fos- -
forednan vépenaty nebo kysély fosforelnen vépenaty, ddle pojidla, jako zmazovatély Skrob,
pSeniény 8krob, napiiklad zmazovat&ly kukuiidny Zkrob, p3enidény Skrob, ryZovy Skrob nebo
bramborovy Zkrob, Zelatina, tragant, methylceluldza nebo/a polyvinylpyrrolidon, nebo/é po~
pripadd 1létky umonujici rozpad, jeko jsou shora uvedené skroby, dédle karboxymethylovany
Skrob, zesit&ny polyvinylpyrrolidon, agar, kyselina alginovd nebo jeji sil, jako algindt
sodny.

Pomocnymi prostﬂedky Jsou predevdim prostfedky k regulaci tekutosti a lubrikétory, na-
p¥iklad kyselina k¥emiditd, mastek, kyselina stearovd nebo jeji soli, jako je horednatd sil
kyseliny stearové nebo vépenatd sil kyseliny stearové, nebo/a polyethylenglykol. Jédra dra-
%¢ se opatifujil vhodnymi povlaky, které jsou popPipadd rezistentni vi&i Zaluded&nd é{évé,_
pridem# obsahujl krom& jiného koncéntrovené roztoky cukrd, které mohou jedt& obsahovat po-
pripadé arabskou gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol nebo/a kyslidnifk ti-=
taniéit&. PouZivd se roztokl lakt ve vhodnych organickych rozpoudtddlech nebo ve smdsfch
rozpoudti&del nebo k vyrob& povlaki rezistentnich vi&i Zaludedni %¥4vs, roztokl vhodngch
pfipravkd na bdzi celulézy, jako je ftaldt acetylceluldzy nebo ftalst hydroxypropylmethyl—~
celuldzy. K tabletdm nebo k povlekim jader draZé se mohou piPiddvat barviva nebo pigmenty,
napiiklad k identifikaci nebo k rozliéeni\rﬁznych dévek udinné ldtky.

Daldimi, ordlng éplikovatelnymi farmaceutickymi p*ipravky jsou zasouvaci kepsle ze Ze-
latiny, jako¥ i m¥kké, uzaviend kapsle ze Zelatiny a zm&kdovadla, jako je glycerin nebo
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sorbit. Zasouvaci kepsle mohou obsshovat ddinnou ldtku ve form& granuldtu, napriklad ve sm&-
si s plnidly, jeko je lektéza, pojidly, jako jsou Zkroby, nebo/a lubrikétory, jeko je mastek
nebo hofrednatd sil kyseliny stearové, a popiipadd stabilizétory. V m&kkych kepslich je udin-
né ldtka rozpustdna nebo suspendovéna vyhodn& ve vhodnych kapelindch, Jjako jséu mastné ole~
Je, parafinovy olej nebo kapalné polyethylenglykoly, pPidem? se mohou rovn¥i pridévat sta-
bilizdtory.

Jeko rektdlng pouZitelné farmeceutické pripravky piichézeji v dvahu nepiikled 81ipky,
které sestévajf z kombinace U¥inné létky se zdékladovou hmotou pro p¥ipravu g1ipkd. Jako zé-
kladové hmote pro pPipravu 8ipkd se hodi nep¥ikled pfirodn{ nebo syntetické triglycerldy,
paraflnlcké uhlovodfky, polyethylenglykoly nebo vy33i alkanoly. Ddle se mohou pouZivat te-
ké ¥elatinové rektdlni kepsle, které obsshujfl kombinaci d8inné ldtky se zdkladovou hmotou;
jeko zékladové hmoty p¥ichdzeji v uvehu nep¥fklad kapalné triglyceridy, polyethylenglykoly
nebo parafinické uhlovodiky.

Pro parenterdlnf aplikeci se hodf pfedeviim vodné roztoky éinné létky ve form& rozpust-
né ve vod¥, napriklad ve form¥ rozpustné soli, dédle suspenze d&inné ldtky, jeko jsou odpovi-~
dajiel olejovité suspenze pro injekdni aplikaci, ptilemZ se pouZivé-vhodnych lipofilnich
rozpoudtddel nebo prost¥edif, jako jsou mastné oleje, napiiklad sezeamovy olej, nebo synte-
tické estery mastnych kyselin, jako je napifklad ethyloledt nebo trlglyceridﬁ nebo vodné
suspenze vhodné pro injekdni aplikaci, které obsahujici létky zvysdujici viskdzitu, jeko je
nap¥iklad natriumkarboxymethylceluldzea, sorbit nebo/a dextren a popripadd teké stabilizéto-

ry.

" Inhaladnimi p¥ipravky pro lé¥eni dychacfch cest nasélni nebo bukdlni aplikaci jsou na-
priklad aerosoly nebo spraye, které mohou obsahovat farmekologicky W¥innou ldtku dispergo-
vandu ve form¥ pudru nebo ve formd kapek roztoku nebo suspenze. P¥ipravky s vlastnosimi
' dispergoveného pudru obsshujf krom& udinné latky obvykle kapalny propelant s teplotou varu
ni%sf,ne¥ je teplote mistnosti a pop¥ipad¥ nosné ldtky, jako jsou kepalné nebo pevné neio-
nogenni nebo anionické povrchové aktivni prostfedky nebo/a pevnd Pedidla.

Pripravky, ve kterych je farmakologicky U¥innd ldika pfitomna v roztoku, obsahuji kro-
m& této W¥inné ldtky vhodny propelant, déle, pbkud je to nutné, p¥i{davné rozpoustédlo ne-
bo/e stabilizétor. Misto propelantu se miZe poufivat také vzduch pod tlekem, piifem? se
tento tlakovy vzduch miZe ziskdvet pomoci vhodnych stlafovacich a uvoliovacich zadizent
podle pot¥eby.

Farmaceutické p¥ipravky pro topikélni a lokélnt pou¥itl Jsou nap¥iklad pro lé&bu pokoZ-
ky predstavovény koupelemi @ krémy, které obsahuji kapalnou nebo polopevnou emulzi oleje
ve vod¥ nebo vody v oleji, & mastmi (pPidem# tyto masti obsahuji vyhodn& konzerva¥nd &inid-
lo), pro léSbu o¥f jsou predstavovdny ofnimi kepkemi, které obsahujfl d¥innou létku ve vod-
ném nebo olejovitém roztoku a o¥nimi mastmi, které se vyhodn¥ pripravujl ve sterilni formé&,
pro odetfovéni nosu pudry, aerosoly a sprayi (podobn& shora popsanym pro ofetfovéni dyche-
cich cest), jékoZ i hrubym pudrem, ktery se aplikuje rychlou inhelaci nosnimi otvory,
a nosnimi kepkemi, které obsehujf d&innou slouSeninu ve vodném nebo olejovitém roztoku, ne-
bo pro lokdlni eplikaci k oBetFeni ustni sliznice bonbdny, které obsahuji wsinnou ldtku
ve hmot¥ tvoiené obecnd z cukru a arabské gumy nebo tragentu, a ke kterd se mohou piiddvat
chufové prisady, jako? i pastilkemi, které obsehuji ufinnou létku v inertn{ hmot¥, napii-
klad ze %elatiny a glycerinu nebo cukru a arabské gumy.

Vynélez se rovn¥Z tykd pou#iti novych sloudenin vzorce I o jejich solf jako farmekolo-
gicky udinngch sloudenin, zejména jako antialergik, vyhodn¥ ve form& farmaceutickych p¥i-
pravkd. Denni- ddvke, kterd se aplikuje teplokrevnym jedinclm o hmotnosti asi 70 kg, gint
asi 200 mg a% asi 1 200 mg.
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Nésledujfcl pPiklady ilustruj{ shora popsany vynélez. Tyto pPriklady viak rozseh vyné-
lezu v Zadném pripadé neomezuji. Teploty jsou uddvény ve stupnich Cels;a.

Pr{klad 1

1 g 7-Hydroxyscetamido-4-methylkumarinu se rozpusti v 60 ml acetonu a roztok se miché
s 1 g manganistanu draselného v 50 ml vody p¥i teplot¥ mistnosti po dobu 40 hodin. T-oxalo-
amino-4-methylkumarin se extrahuje 2 N roztokem hydroxidu sodného a produkt se vysraZi Qky—
selenim. Produkt taje pii 238 °C za rozkladu.

Vychoz{ létku lze vyrobit nésledovnd: 8,7 g 7-Amino-4-methylkumarinu se pod atmosférou
dusiku michd v bafice s kulatym dnem spolu s 7,6 g glykolové kyseliny p¥i teplot& olejové
1ézn® 150 a¥ 160 °C. Po asi 30 minutéch.reskdni hmota krystalicky ztubne. Provede se z¥ed¥-
ni{ vodou, filtrace a produkt se pPekrystaluje z 200 ml dimethylformamidu a 100 ml ethanolu.
Z1iské se 7-hydroxyacetamido—4—methylkumarin o t.t. 253 a¥ 254 Oc.

Analogickym szpisobem se mohou vyrobit ndsledujic{ sloudeniny:
7~oxaloamino~4,6-dimethylkumarin, t.t. 250 aZ 251 o (rozklad);
7-methoxyoxalylemino-3,4-tetremethylenkumarin, t.t. 231 a% 232 °C;
7-oxaloemino-3,4-tetramethylenkumarin, t.t. 235 °C (rozklad);
6~methoxyoxalylamino~3~{(2-pyridyl )kumarin, t.t. 240 a¥ 242 °C (rozklad);
7-methoxyoxalylaﬁino—}—acetyl—4-hydroxykumarin, t.t. 205 a% 206 °C (rozklad);
6~oxaloamino~3~(2~-pyridyl )kumarin, t.t. 240 OC (dibydrét; rozkled);
8-methoxyoxalylaminokumarin, t.t. 222 az 223 °C;
8-oxaloemino-4-methyl-7-methoxykumarin, t.t. 221 a% 222 “C;
6-oxaloaminokumaring
7-methoxyoxalylamino-4-methylkumerin. t.t. 248 &z 251 °C;
7-methoxyoxalylamino-4,6~dimethylkumarin, t.t. 222 a¥ 225 °C;
7-methoxyoxalylemino-3-fenylkumarin, t.t. 250 a¥ 252 °C;
6~methoxyoxalylaminokumarin, t.t. 239 aZ 241 °C;
7-methoxyoxalylamino-3,4-dimethylkumarin, t.t. 258 aZ 260 C; .
7—ethoxydxalylamino—4-methylkumarin, t.t. 218 a% 220 °C;
7-oxaloamino-3,4 dimethylkumarin, t.t. 233 °C;
7-methoxyoxalylemino-4-methyl-N~ethylkumarin, t.t. 136 a% 138 °C;
7-oxaloamino-4-methyl-N-ethylkumerin, t.t. 142 °C; '
7-methoxyoxalylamino-N,4~dimethylkumarin, t.t. 164 aZ 165 °c;
7-oxaloemino-N,4-dimethylkumarin, t.t. 162 a% 164 °C;
8-methoxyoxalylemino-4-methyl-7-methoxykumarin, t.t. 228 a¥ 229 °C;
6-methoxyoxalyleamino-4-methyl-7-hydroxykumerin, t.t. 270 °C;
6-oxaloemino-4-methyl-7-hydroxykumarin, t.t. ned 270 °C;
6~methoxyoxalylemino-2,3~dimethyl-4-oxo~4H-1~benzopyren, t.t. 242 a2 244 OC;

. 6-oxaloamino-2,3-dimethyl-4-oxo-4H-1~benzopyran, t.t. nad 265 °C;
7—methoxyoxalylamino—2,3—dimethyl-4—oxo—4H-l—benzopyran, t.t. 228 aZ 229 °C;
7-oxeloamino-2,3~dimethyl-4-oxo-4H-1-benzopyran, t.t. 234 a%.240 °C;
7—methoxyoxalylamino-Z—fenyl—3—méthyl-4-oko—4H-1»benzopyran, t.t. 239'°C;
'7-oxaloamino~2-fenyl-3-methyl-4-oxo-4H-1-benzopyran, t.t. 243 .

Pr{klad 2

3 g T-methoxyoxalylemino~4-methylkumarinu se suspenduji v 50 ml 1 N roztoku hydroxidu
sodného a suspenze se miché 2,5 hodiny p¥i teplot& 30 a% 35 °C. Ziskd se ¥iry roztok, kte-
ry se okysell z¥ed¥nou kyselinou chlorovodikovou. Vznikld sraZenina se odfiltruje a‘pféf»
krystaluje se z acetonu. takto se zfské 2,6 g 4~methyl-T-oxaloeminokumarinu o t.t. 236 a¥
238 °C (rozklad). Sodnd sil taje nad 300 °C.
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P¥rLiklad 3

Tablety, které obsahuji 0,1 g T-oxaeloemino-4-methylkumarinu, se pflpravi ndsledujicim
zpisobem:

Slo¥eni (pro 1 000 tablet)

T-oxaloamino-4-methylkumarin ‘ : 100 g
laktéza 50 g
p8eni&ny Skrob 73 8
koloidni kyselina kFemilitéd ‘ . 13 g
hotefnaté sil kyseliny stearové : 2 g
mastek : 12 &
voda . podle potieby

7-oxaloamino-4—methylkumérin se smisi s Jednim dilem péeniéného skrobu, s lsktézou
a s koloidni kyselinou k¥emi¥itou s sm¥s se proseje sitem. Daldf 41l p3eniéného Ekrobu se
zmazovatl pomoci p&tindsobného mno¥stvi vody na vodni ldzni a shora uvedend prdskové smés
se prohn¥te s timto zmezovat¥lym Ekrobem, a% vznikne slab¥ plastické hmota. Plastickd hmota
se protladf sitem o velikosti otvord asi 3 mm, vysudi se a ziskany suchy granulét se zno- '
vu protlude sitem. Potom se primfsi zbyvejici pseni¥ny Bkrob, mastek = hofednatd sil kyse-
liny stearové @ ziskand smds se sllsuje na tablety o hmotnosti 0,25 g (opatiené’ ryhou)

Anelogickym zpisobem se mohou vyrobit teké tablety obsahujici vidy 100 mg nékteré ze
sloudenin obecného vzorce I, které jsou uvedeny v piikiadech 1 a 2.

P¥riklad 4

Asi 2% vodny roztok dinné létky podle vyndélezu ve volné form& nebo ve form& sodné soli,
rozpusiné ve vod¥, vhodny k inhalaci, se miZe vyrobit nep¥iklad o ndsledujicim sloZeni:

;

SloZeni:
y¥inné létka, nep¥iklad 4-methyl-7-oxalosminokumarin 2 000 mg
stebilizdtor, nap¥iklad dvojsodnd sil ethylenemintetraoctové kyseliny 10 mg
konzervadni &inidlo, napiiklad benzalkoniumchlorid 10 mg
voda, Zerstvd destilovensd ' do 100 ml
Vyroba:

Usinné ldtka se rozpusti za piidavku ekv1molérniho mnoZstvi 2 N roztoku hydroxidu sod-
ného v &erstvd destilované vod¥. Potom se pridd stambilizdtor a konzervadni &inidlo. Po upl-
ném rozpustdni viech sloZek se ziskany roztok doplnf na 100 ml, napln{ se do lahv1éek, a ty
se plynot&sn¥ uzaviou.

Prfklaed 5

'

) Asi 2% roztok ve vodd rozpustné W&inné 1d4tky ve form¥ volné nebo ve form& sodné soli,
vhodny k inhalaeci, se md¥e pripravit nepiiklad o nésledujicim sloZeni:

SloZeni:

uéinnd létka, napfiklad sodnd sil 3,4-dimethyl~7-oxaloeaminokumarinu 2 000 mg

stabilizétor, nepfikled dvojsodnd sil ethylendiamintetraoctové kyseliny 10 mg

konzervadni &inidlo, napiiklaed benzalkoniumchlorid . }10 mg

voda, Zerstvd destilovensd . do 100 ml
! Vyroba:

' U&innd ldtka se rozpusti v erstvé destilovené vodé. Potom se pFidé stabilizdtor a kon-
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zervadnl &inidlo. Po uplném rozpudtdni vSech sloZek se ziskany roztok doplni na 100 ml g
plni se do lahvilek, které se plynot&sn& uzaviou.

Analogickym zplsobem se mohou vyrobit také 2% roztoky pro inhalaci, které obsshuji Je-,.
ko u¥innou létku reakdéni produkt z p¥ikladu ! a 2.

P¥r{klad 6

Kapsle obsehujfci asi 25 mg W¥inné létky podle vyndlezu, vhodné k insulfaci, se mohou
vyrobit napri{klad o ndsledujfcim sloZeni:

SloZeni:
uéinnd létka, nap¥iklad 7—methoxyoxalylam1no-4-methylkumar1n 25 mg
1aktoza, jemnd rozemletd . ) 25 mg
Vyroba:

U¢innd létka a laktéza se dikladnd promisi. Ziskany prd3ek se potom proseje sitem
a plni se po 8dstech vidy po 50 mg do 1 000 Z%elatinovych kapsli.

P¥rL{klad 7 N
Kapsle obsahujicl asi 25 mg ddinné létky podle vynélezu, vhodné pro insulfaci, se mo-

hou vyrobit napi¥iklad o ndsledujicim slo¥eni: )
udinnéd létka, napfiklad 3,4-dimethyl-T-oxaloaminokumarin 25 mg

lektdza, jemn¥ rozemletd , 25 mg
Vyroba:

Utinnd 1é4tka a laktéza se dikladnd promisi. Ziskany pré¥ek se proseje sitem é po &ds-
tech vZdy po 40 mg se plni do 1 000 ¥elatinovych kapsli.

Analogickym zplsobem se mohou vyrobit také kapsle pro insulfaci, obsahujfci vidy nskte-
ry jiny reak®ni produkt z prikladu | a 2 Jjako udinnou létku.

PREDMET VYINLALEZU

1. Zplsob vyroby novych derivdtd benzopyrenu obecnéhc vzorce I

O ' .
R-—C——N-—Ph , (1),

v n&mZ R znemené popiipadd alkanolem s | a¥ 7 atomy uhl{ku nebo popfipadé alkylem s 1 a¥ 7
atomy uhliku, alkoxylem s 1 aZ 7 atomy uhlfkw, hydroxyskupinou nebo/a halogenem substituo-
vanym fenylelkanolem s 1 a% 4 atomy uhliku v alkanolové &&sti esterifikovenou karboxylovou
skupinu, Ph znemend 1,2-fenylenovou skupinu, kterd obsshuje skupinu R—CO-NR3— a kterd je
.popfipad¥ substituovéna alkylovou skupinou s 1 a% 7 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a%. 7
atomy uhlfiku, hydroxyskupinou nebo/a halogenem, X znemend skupinu vzorce -CO—CR —CR ,

‘ve které

Ry = R2 znemenaji nezévisle ne sob& vodik, alkanoylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku nebo
popfipad® aelkylem s 1 a% 7 atomy uhliku, alkoxylem s 1 a¥ 7 atomy uhliku, hydroxyskupinou
nebo/a halogenem substituovanou benzoylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku nebo pop¥fpad$ elkylem s 1 a 7 atomy uhliku, slkoxyskupinu s 1 e% 7 atomy uhlfku, hydro-
xyskupinou nebo/a halogenem substituovany fenylovy nebo pyridylovy zbytek nebo znamenaji
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spoledné 3 az 5&lenny alkylenovy zbytek se 3 aZ 7 atomy uhliku a R2 mﬁZe znemenat teké hy-
droxyskupinu s 1 a% 7 atomy uhliku nebo popfipedd alkylem s 1 a% 7 atomy uhlfku, alkoxysku-
pinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxyskupinou nebo/a halogenem substituovanou benzoyloxysku-~
pinu nebo slkoxyskupinu s 1 a% 7 atomy uhlfku, & R3 znemend vodik nebo alkylovou skupinu

s 1 a% 7 atomy uhliku, ve voiné form¥ nebo ve formd solf, vyznadujlci se tim, Ze se ve slou-
%enin& obecného vzorce II . )

R' —Ph ( ) - (IL,
(o]

v n¥m% Ph a X maji shora uvedeny vyznem a R* znamend zbytek, ktery je oxidativn¥ preveditel-
ny ne %ddanou skupinu vzorce RCO-NR3-, nebo v jejl soli, oxiduje skupina R’ ne skupinu vzor~
ce RCO'NB3"! nade? se popripad ziskend smds isomert rozdéli na jednotlivé sloZky g popii-
padé se ziskend sloufenina pfem¥nl na jinou sloufeninu obecného vzorce I nebo/a ziskand
solitvornd sloudenina se prevede na sil nebo se ziskand sil pfevede na volnou sloudeninu.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujlci se tim, %e se jako vychozi létky pouZivéd sloudeni-~
ny vzorce II, v n&m¥ R’ znemend skupinu vzorce IIa

-

R
A .
\CH-C(=0)—NR3— (IIa),

B

kde RA znamend popfipadé alkenolem s ) af 7 atomy uhliku nebo popfiped¥ alkylem s 1 a2 T ’
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 7 atomy uhliku, hydroxyskupinou nebo/e halogenem substi-
tuovanym fenylalkanolem s | a¥ 4 atomy uhlfku v alkenolové &dsti etherifikovanou hydroxysku~
pinu a Ry znamend vodik, nebo RA'a Ry predstavuji popi¥ipadd etherifikovenou hydroxyskupinu
nebo spoledng elkylendioxyskupinu s 1 a% 7 atomy uhlfku nebo oxoskupinu.

3. Zpisob podle bodu 2, vyznadujici se itim, Ze se ve vychozi létce oxiduje skupina
vzorce IIa, v n&mZ RA znamené hydroxyskupinu a RB znemené vodik nebo hydroxyskupinu nebo
RA a RB znemenaji etherifikovenou hydroxyskupinu nebo spole&n& alkylendioxyskupinu s 1 .a%
7 atomy uhliku nebo oxoskupinu, na skup;nu vzorce HOOC-C(=O)-NR3—.

’

4. Zptsob podle bodu 2, vyznedujfcf se tim, Ze se ve vychozi lédtce oxiduje skupina
vzorce Ila, v ndmZ Ry gnemend popripadd alkenolem s 1| a% 7 atomy uhliku nebo popiipad¥ al-
kylem s 1 a¥ 7 atomy uhlfku, aslkoxyskupinou s 1 a% 7 atomy uhl{ku, hydroxyskupinou nebo/a
halogenem substituovenym fenylalkanolem s 1 a% 4 atomy uhliku v alkanolové Zdsti etherifi-
kovenou hydroxyskupinu s Rg znemend vodik, na skupinu vzorce RA-C(=0)-C(;O)-NR3-.

5. Zpisob podle jednoho z bodd 1 &% 4, vyznafujfci se tim, Ze se oxidace provédi reak-
ci se sloudeninou &ty¥mocného nebo sedmimocného mengenu. :

6. Zphsob podle jednoho z bodl 1 a% 5, vyznadujici se tim, ¥e se oxidace provédi reakci
se sloudeninou sedmimocného mengenu, jeko s mengenistenem draselnym, v orgenickém rozpoud-
t&dle obsehujicim vodu, nap¥ikled ve vodném acetonu nebo ve vodném pyridinu.

7. Zpisob podle bodd 1 a% 6, vyznadujici se tim, Ze se jeko vychozich ldtek pouZivé
sloudenin vzorce II, v n&m# R* mé vyznem uvedeny v bod& 1 nebo 2, Ph znamend 1,2-fenyleno-
vou skupinu, které obsahuje skupinu R—CO-NR3- a kterd je popfipadd Jek uvedeno déle, substi-
tuovéna, X znemend skupinu ~CO-CR,=CR,- , ve které R, a R2 znemenaji nezdvisle na sob¥ vo-
a1k, alkanoylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
nebo pop?ipad¥ jek uvedeno ddle substituoveny fenylovy nebo pyridylovy zbytek nebo spole¥-
n& predstavuji tri-, tetra- nebo pentemethylenovou skupinu & R2 miZe znamenat teké hydroxy-
skupinu nepo alkoxyskuping s 1 a% 4 atomy uhliku, a R3 znemend vodik nebo elkylovou skupinu
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s 1 a¥ 4 atomy uhliku, pfiSem#¥ jeko substituenty fenylového zbytku, 1,2-fenylenové skupiny
Ph a pyridylového zbytkw, ptichdzejf v dvahu alkylovd skupina s 1 a% 4 atomy uhliku, alko-
xyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, halogen a hydroxyskupina.

8. Zplisob podlée jednoho z bodd 1 &% 6, k vyrob& derivdtl benzopyrenu obecného vzorce Ia

(Ia),

Al
Rg—C—NH—Ph’
(o]

v n&mi¥ R, znamend karboxyskupinu nevo alkoxykarbonylovoﬁ skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v a}—
koxyskuping, Ph’ znemend skupinu 1,2-feny1enovou,'které obsahuje skupinu RO—CO-NH— a navic B
Je pop¥ipadd, jak uvedeno déle,substituovéna,,R; znamend vodik, alkanoy;ovou skupinu s 1 a¥ ’
4 atomy uhliku nebo popiipadé'jak uvedeno délelsubstituovanou fenylovou nebo pyridylovou
skupinu a Ré né vyznem uvedeny pro R{ nebo znemend hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu

s 1 a¥ 4 atomy uhliku, pridem? jako substituenty p¥fdavn& substituovené 1,2-fenylenové sku-
piny Ph’ a substituoveného fenylového & pyridylového zbytku R{ nebo/a Ré ptichdzejl v dva-
hu alkylové skupina s | a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo/a halo-
gen, ve volné form& nebo ve form& soll, vyznadujfci se tim, Ze se jako vychozich létek po-
uZivéd sloulenin vzorce IIa

(11a),

v ngmz Ph’, R & Ré nej{ shora uvedeny vyznem a2 R mé vyznem uvedeny v bod¥ 1 nebo 2, ne-
bo jejich solf.

-

9. Zplhsob podle jednoho z bodd 1 a% 6, k vyrobd derivétl benzopyranu obecného vzorce Ib

o (Ib),
0 ki
Ro—C—NH—PK

o Ry

v n¥mZ Ro znemend karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu s celkem a8% 5 atomy uhliku,
Ph’ znemend 1,2-fenylenovou skupinu, kterd obsahuje skupinu RO-CO;NH- a kterd Jje v jedné

z volnych poloh pop¥ipad& substituovéna elkylovym zbytkem s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alko-
xyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhlfku nebo halogenem, R{ znamené vodik, alkylovou skupinu s 1

a% 4 atomy uhliku nebo alkanoylovou skupinu vZdy s a% 4 atomy uhliku, fenylovou skupinu ne-
o pyridylovou skupinu, @ R; @& R; znamenaji nezévisle na sob¥ vodik, alkylovy zbytek s 1
a% 4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu, ve volné form& nebo ve form¥ solf, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi 1étky'pou§ivé sléuéeniny obecného vzorce IIb
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R} v

R—DK S (1),
\crf" R2

v n&m¥% R’ mé vyznem uvedeny v bodd 1| nebo 2 & Ph’, R; a Ré maj{ shors uvedeny vyznem, ne-
bo jeji soli.

10. Zplsob podle jednoho z bodd 1 a% 6, k vyrob¥ derivétd benzopyreanu obecného vzorce Ic,

(Ic),

v ngm# jeden ze zbytkd R, a R7 znemené skupinu vzorce R -CO-NH~-, v nén¥ R znsmend karboxy-
skupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu s celkem a¥ 5 eatomy uhliku, & druhy znamend vodik
nebo elkylovou skupinu;s 1 a% 4 atomy uhliku & R3 a R4 znemenaji vodik nebo alkylovou sku-
pinu s 1’a% 4 atomy uhlfku, ve volné form& nebo ve form& solf, vyznadujfci se tim, Ze se
jako vychozi létky pouZivé sloudeniny obecného vzorce IIc

B - (IIc),
R¢ R3
Ry o~ O

v ném# Ré mé vyznam symbolu R3 nebo znamend alkanoylovou skupinu s 1até atomy uhlfiku, R;
mé vyznem symbolu R4 nebo znemend alkenoylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, & jeden ze .
2bytkl Ré a R% né vyznam symbolu R, pri¥em R* wé vyznen uvedeny v bod& 1 nebo 2, a druhy
snamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhl{iku, nebo jejf soli.

11, Zpisob podle jednoho z bodd 1 a% 6, k vyrobé 7-methoxyoxa1ylamino-4-methylkumérinu,
3,4—dimethyl—7—methoxyoxalylaminokumarinu, 6—methoxyoxaly1amino-4—methylkumarinu, 2,3-di~
methyl—6—methoxyoxalylamino—4—oxo-4H—1—benzopyranu, 7—methoxyoxa1ylamino—B—methyl—Z-fenyl—
-4-0x0~4H~1-benzopyranu nebo 3-acety1-4—hydroxy-7—methoxy-oxalylaminokumarinu, vyznadujlcl
se tim, e se jako vychozf{ ldtky pouZivé 7-R’-4-methylkumarinu, 7-R’-3,4-dimethylkumerinu,
6-R’-4-methylkumerinu, 6-R’-2,3-dimethyl-4-oxo-4H-1-benzopyranu, 7-R’-3-methyl-2-fenyl-4-
~0x0-4H-1~benzopyrenu nebo 3-acetyl—7-R7—4—hydroxykumarinu, v nich# R* mé vyznam uvedeny
v bod¥ 1, 2 nebo 3, nebo Jjejich solf.

12. Zpisob podle jednoho z bodd 1 a% 5, k vyrobd 7-hydroxy-4-methyl-6-oxaloeminokuna-
rinu, 2,3-dimethyl—7-oxaloamino—4«oxo-4H~1-benzopyranu, 3-methyl-7-oxaloamino-2-fenyl-4~
-0x0-4H-1~benzopyranu, T-oxaloamino-3= (2-pyridyl )kumarinu, 7-methoxy-4-methyl-8-oxaloamino-
kxumarinu nebo 6-oxaloaminokumarinu nebo soli uvedenych sloudenin, vyznadujici se tim, Ze se
jeko vychoz{ létky pouZivd 6-R’~4-methyl-T-hydroxykumarinu, 7-R’-2,3-dimethyl-4-oxo~4H~]~
-benzopyranu, 7-R’-3-methyl-2-fenyl-4-oxo-4H-1-benzopyranu, 7-R’-3=(2-pyridyl )kumerinu, |,
8-R’-7-methoxy-4-methyllkunarinu nebo 6-R’-kumarinu nebo jejich soli, pridem? R'mé vyznem
uvedeny v bod& 1, 2 nebo 3.
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t3. Zplsob podle jednoho z bodd 1 aZ 5, k vyrob& T-methoxy-8-methoxyoxalylemino-4-
-methylkumerinu, 7-hydroxy-6-methoxyoxalylamino-4-methylkumarinu, 2,3-dimethyl-7-methoxy-
oxalylemino-4~oxo~4H~1-benzopyrenu, 6-methoxyoxalylemino~3~-(2-pyridyl)kumarinu nebo 8-
-methoxyoxalylaminokumarinu, vyznafujici se tim, Ze se jako vychozi létky pou¥fvé 8-R -7~
-methoxy-4-methylkumarinu, 6~R’~7-hydroxy-4-methylkumarinu, 7-R’-2,3~dimethyl-4-oxo-4H-1-
-benzopyranu nebo 6-R’-3-(2-pyridyl)kumarinu nebo 7-amino-4-methykulmerinu nebo soli uve-
denych sloufenin, pri%em¥ R’ mé vyznem uvedeny v bods 1, 2 nebo 3.

14. Zpisob podle jednoho z bodl 1 af 5, k vyrobd 4~methyl-T-methoxyoxalylaminokumari-
nu, vyznalujici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZiva 4—me€hyl—7—methoxyacetylaminoku—

’

marinu.

15. Zpiisob podle jednoho z bodl | a% 5, k vyrobd 4,6-dimethyl-7-methoxyoxalylemino-
kumarinu, vyznadujici se tim, ¥e se jako vychozi létky pouZivéd 4,6-dimethyl-7-methoxyacetyl-
aminokumarinu.

16. Zplsob podle jednoho z bodll | a% 5, k vyrob& 3,4-tetramethylen-7-methoxyoxalyl-
aminokumarinu, vyznadujici se tim, Ze se Jjako vychozi létky pouZivéd 3,4-tetramethylen-7-
-methoxyacetylaminokumarinu.

17. Zphsob podle jednoho z bodl 1 a% 5, k vyrob& 4-methyl-T-oxaloeminokumarinu a jeho
~solf, vyznadujici se tim, %e se jako vychozi létky pouZivéd 4-methyl- 7—glyoxyloylam1nokuma—

w rinu, popiipad¥ 4-methyl-7-hydroxyacetyleminokumsrinu.

18. Zplsob podle jednoho z bodd 1 a% 5, k vyrob& 4,6-dimethyl-7-oxaloaminokumarinu
a jeho solf, vyznafujici se tim, Ze se Jjako vychozf létky pouiivd 4,6-dimethyl-T7-glyoxyloyl~
aminokumarinu, pop¥ipad& 4,6-dimethyl-7-hydroxyacetyleminokumarinu.

19. Zplsob podle jednoho z bodd 1 a¥% 5, k vyrob& 3,4-tetrsmethylen-7-oxaloeminokume-

rinu a jeho soli, vyznadujici se tim, %e se jako vychozi ldtky pouZivé 7-glyoxyloylam1no-
popiipadyd 7-hydroxyacetylam1no 34~ tetramethylenkumarlnu.

Severografia. n. p.. zdvod 7, Most
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