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(54) Zpasob vyroby novych substituovanych derivatt benzofuranalkylovych
a benzothiofenalkytovych kyselin

vyndlez se tykd zpisobu vyroby uréitych novych substituovanych derivdtd benzofuran-
alkylovych a benzothiofenalkykovych kyselin. P¥edev8im se vyndlez tykd derivdtl benzo-
furan-5-yloctové kyseliny a benzofuran-5-ylpropinové kyseliny, jakoZ i benzothiofen-5-
-yloctové kyseliny a benzothiofen-5-ylpropionové kyseliny, popfipadé substituovanych
v poloze 6 a obsahujfcich aroylovy substituent v poloze 7. Vyndlez se také tykd 2,3-dihydro-
analogli shora uvedenych sloulenin nebo jejich farmaceuticky vhodnych solf, pF¥idemZ vSechny
tyto sloudeniny maji obecny vzorec I

(1)

kde
R3 znamend atom vodiku nebo skupinu vzorce
H2C —‘?H - ?H - CH2 - nebo HZ? - ?H - CH2 -
OH OH 0. 0}

R>< R

ve kterdm R znamend vidy stejnou alkylovou skupinu s 1 a%Z 6 atomy uhliku,
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X znaé{ atom kysliku nebo atom siry,

1
Axr znamend nesubstituovanou fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu nezdvisle
substituovanou alespoi jednim substituentem zvolenym ze souboru zahrnuji-
ciho methoxyskupinu, atom chloru nebo fluoru, methylsulfinylovon skupinu,
methylsulfonylovou skupinu nebo methylthioskupinu a

&arkovand %4ra znamend jednoduchou nebo dvojnou vazbu, a jednotlivych (1)- a (d)-isomerl
derivdtld propinové kyseliny nebo propiondtd.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou vhodné pro p¥ipravu farmaceutickych prostfedkd ve
smési s farmaceuticky vhodnymi excipienty. T&chto farmaceutickych prost¥edkd, obsahujicfch
sloudeninu obecného vzorce I, se pou¥ivd jakoZto analgetik, jako protiz&nétlivych a proti-
hore&natych prost¥edkd pro savce, pfifem? se savcelim poddvd G&innd mnoZstvi prost¥edkd obsa-
hujfcich sloudeninu obecného vzorce I spolu s farmaceuticky vhodnym excipientem nebo G&inné
mnoZstvi samotné sloudeniny obecného vzorce I.

Vyndlez se tedy tykd zplusobu vyroby sloudenin obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
ptijatelnych soli, ktery spolivd v tom, Ze se nechdvd reagovat sloulenina obecného vzorce II

I ) (11),

kde X, m4 shora uvedeny v§znam a Ri znamend alkylovou skupinu, s halogenidem aroylkyseliny

a potom se popfipad® pfevadi ester obecného vzorce I na volnou kyselinu, nebo se p¥evddi

ester obecného vzorce I na sil, nebo se p¥evdd{ farmaceuticky vhodni sil na jinou farmaceutic-
ky vhodnou sl nebo se prevdd{ ester obecného vzorce I na jiny ester obecného vzorce I,

pf¥item? ve vyrobenych sloudenindch maji jednotlivé symboly shora uvedeny vyznam.

Reakce s halogenidem aroylkyseliny se s vyhodou provddi{ v organickém rozpouSté&dle
za teploty zp&tného toku.

Sloudeniny obecného vzorce I spadaji do dvou podskupin podle toho, znamend-1li X1 atom
kyslfiku nebo atom siry. V rdmci obou t&chto podskupin jsou vyhodnymi sloueninami, kde
Ar znamend fenylovou skupinu, p¥ifemZ fenylovd skupina je nesubstituovdna nebo je nezivisle
substituovéna alesponn jednim substituentem ze souboru zahrnujfcfho methoxyskupinu, atom
chloru nebo fluoru, methylthioskupinu, methylsulfinylovou skupinu nebo methylsulfonylovou

skupinu.

Nejvyhodn&jsimi jsou tyto sloudeniny: 7-benzoylbenzofuran-5-yloctovd kyselina, d,1-2-
-{7-benzoylbenzofuran-5-yl)propionové kyselina, 7-(4-methylthiobenzoyl)benzofuran-5-yloctové
kyselina, 7-(4-chlorbenzoyl)benzofuran~5-yloctovd kyselina, d,1—2—[7-(4—methylthiobenzoy1)-
benzofuran—S-yl]propionové kyselina a d,l—2—[7—(4—chlorbenzoyl)benzofuran—s-yl]propionové
kyselina.

Cislovdni benzofuranové a benzothiofenové struktury je toto:

1X
2 3
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Jednotlivé pouZivané vyrazy maji ndsledujici vyznam:

Vyrazem "alkylové skupina" se mini skupina obsahujici toliko atomy uhliku a vodiku
s pln& nasycenymi vazbami a obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku. JakoZto p¥iklady takovych skupin
se uvddéji skupina methylovd, ethylovd, propylova, isopropylovd, butylovd, terc.-butylova,
isoamylové, pentylové, isopentylovd a hexylova.

V¢razem "atom halogenu" se vidy mini atom fluoru nebo chloru.

vyrazem "methylthioskupina" se mini methylovd skupina vdzand na arylovou skupinu

prost¥ednictvim atomu siry.

Vyrazem "methylsulfinylovd skupina" se mini methylovd skupina, kterd je védzdna na arylo-

vou skupinu prostfednictvim skupiny -SO~ jakoZto mistkového &lenu.

Vyrazem "methylsulfonylovd skupina" se opdt mini methylovd skupina vdzand na arylovou
Yy Y 1%

skupinu prostfednictvim skupiny vzorce —802—.

Fenylové jadro miZe byt substituovdno toliko atomem vodiku nebo miZe byt nezdvisle
substituovénoe jednou nebo nékolika skupinami uvedenymi p¥i definovéni vyznamu symbolu Ar.

Vyrazem "nezdvisle substituovany" se mini, Ze jddro md vice ne? jeden substituent, p¥idemZ

tyto substituenty jsou stejné nebo rtzné. Kombinace substituentd neni nijak omezend.

Fenylové jadro miZe byt substituovdno jedinym substituentem zvolenym ze souboru zahrnu-
jiciho methoxyskupinu, atom chloru, atom fluoru, methylsulfinyl, methylsulfonyl a methyl-
thioskupinu. JestliZe fenylové jadro obsahuje toliko jeden substituent, je tento substituent
s vyhodou v poloze 4, tedy v para-poloze, t¥ebaZe alternativné miZe byt v poloze orto nebo
v poloze meta. Jestlize m& fenylové jaddro nékolik substituentli, je nejvyhodn&jsi, aby byly
stejného typu, i kdyZ mohou byt také ruzné. Poloha v p¥ipad® n&kolika substituentl je z&4sti
ddna chemizmem pii jejich p¥ipravé. Nejsou Z&dné zvlastni poZadavky na jejich polohu, zv145té
v p¥ipadé ruznych substituentd. V pripadé trisubstituovanédho fenylového jaddra jsou vsak
substituenty nejcastéji v poloze 2, 4 a 6. Do rémce vyndlezu spadd také zpusob p¥ipravy
slouCenin obecného vzorce I s pentasubstituovanym fenylovym jédrem, p¥iemZ jsou substituovi-

ny v8echny polohy 2, 3, 4, 5 a 6 napfiklad atomem chloru nebo methylovou skupinou.

ProtoZe aromaticky kruh je substituovdn methylovou skupinu a/nebo znamend~li Ar fenylovou
skupinu substituovanou methylsulfinylovou skupinou, mohou se sloudeniny obecného vzorce I
ptipravovat bud v opticky aktivni{ formé& nebo ve formé& racemickych sm&si. Pokud neni jinak
uvedeno, jsou v8echny popisované slouleniny v racemické formé. Tim vEak neni min&no, Ze
by byl vyndlez omezen na tuto racemickou formu, jsou vidy min&ny jaké jednotlivé optické

isomery sloudenin obecného vzorce I.

Sloufeniny obecného vzorce I se pop¥ipadé mohou S$té&pit na své optické antipddy o sobé
zndmymi zpasoby Stépeni, nap¥iklad separaci (nap¥iklad frakcionovanou krystalizaci) diastereo-
mernich solf p¥ipravenych reakci téchta sloulenin s opticky aktivnimi kyselinami. K dosaZeni

takového rozdéleni se miZe pouZit jakéhokoliv jiného vhodného zpisobu.

Izolaci a ¢i%tdni sloulenin obecného vzorce I, pfipravenych zplisobem podle vyndlezu
a jejich meziproduktl je moZné provadédt jakymkoliv vhodnym zplsobem, nap¥iklad filtraci,
extrakci, krystalizaci, sloupcovou chromatografii, chromatografi{ na tenké vrstvé, chromato-
grafif na tlusté vrstv® nebo kombinaci téchto zplsobld. Specifickd objasnd&ni vhodnych zplsobl
délenf a izolace jsou uvedeny v nédsledujicich p¥ikladech praktického provedeni. Samoz¥ejm&

se v8ak miZe pouZit jakychkoliv ekvivalentnich zptsoblG déleni a izolace.

Farmaceuticky vhodnou soli mize byt jakdkoliv sl odvozend od anorganické nebo od

organické bdze, kterd nenarusuje ddinnost zdkladni sloudeniny a je pro subjekt netoxické.
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Soli se mohou odvozovat od anorganickych iontl, jako tvo¥i sodik, draslik, lithium, amonium,
vapnik, hoféik, dvojmoand zelezo, zinek, mé&d, dvojmocny manyan, hlinfik, trojmocné ¥elezo

a trojmocny mangan. Obzvld$té vyhodnymi solemi jsou amonné, draselné, sodné, vApenaté

a hofeénaté soli. Farmaceuticky vhodné soli odvozené od organickych bdzf zahrnujf soli
primdrnich, sekundarnich a tercidrnich aminl, substituovanych aminl v&etn& v p¥frodd se
vyskytvjfcich substituovanych amint, cyklickych amin, bdzickych ionexovych prysky¥ic,

jako jsou napf¥iklad isopropylamin, trimethylamin, diethylamin, triethylamin, tripropylamin,
ethanolamin, 2-dimethylaminoethanol, 2-diethylaminoethanol, tromethamin, dicyklohexyamin,
lysin, arginin, histidin, kofein, prokain, hydrabamin, cholin, betain, ethylendiamin, glukos-
amin, methylglukamin, thoebromin, puriny, piparazin, piperidin, n-ethylpiperidin, polyaminové
pryskyrice a podobné bdzické ldtky. Obzvl4$té vyhodnymi organickymi bdzemi jsou isopropylamin,

diethylamin, ethanolamin, piperidin, tromethamin, dicyklohexylamin, cholin a kofein.

Slouéeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné netoxické estery a jeéjich.
soli jsou vhodné jakoZto analgetické prost¥edky, jako protizéné&tlivé prost¥edky, jako prost¥ed-
ky proti horefce, jako inhibitory cévnich kfe&i, proti migrén&, jako inhibitory sréZfeni
krevnich destigek, jako fibrinolytické prost¥edky, jako relaxanty hladkého svalstva (nap¥iklad
pro o$etfovdni bolestivych m&sidkld). Sloudenin obecného vzorce I, p¥ipravenych zplsobem

podle vyndlezu, se miZe pouZivat jak pro profylaktické tak pro terapeutické uGgely.

Prostfedky, obsahujici slouleniny obecného vzorce I, p¥ipravené podle vyndlezu, jsou
tedy vhodné pro ti¥eni bolesti a pro oSet¥ovédni a eliminaci z4n&tt. Prost¥edky jsou také
vhodné pro tiSeni bolestf, které nejsou nutné spojeny se zdn&ty, napfiklad migrény a poope-
radnich bolesti. Krom& toho tyto prost¥edky se mchou pouiivat pro oSet¥ovani jinych stavi,
jako pyrexie, sréZenf krevnich destidek, relaxace hladkého svalstva, vasospasmy a podobné&.

Skriningové testy pouZivajici{ malych zvi¥at ke stanoveni analgetické u&innosti zahxnuji
analgetickou zkoufku v p¥ipad® my3i (protisvijivou) zpusobem, ktery popsal Hendershot a
Forsaith, J. Pharmacol. Exp. Ther., 125, 237 a% 240 (1959).

Skriningové testy ke stanoveni protizédndtlivé dlinnosti zahrnuji karrageninem navozeny
z4nét packy krysy zplsobem, ktery popsal Winter a kol., Proc. Soc. ExXp. Biol. Med. 111,
544 a%¥ 547 (1962) a test s granulomem za pouZiti bavln&né pelety u krys zplsobem, ktery
popsal Meier a kol., Experientia 6, 469 a% 471 a modifikace téchto zplsobi.

Krom& toho se protizédndtlivd G&innost v urditych p¥ipadech miZe hodnotit za pouZiti
adjuvant artritis testu, ktery¥ popsal Pearson, Proc. Soc¢. Exp. Biol. Med., 91, 95 a% 101
(1956) . Jsou moZné také zkous$ky in vitro, nap¥iklad za pouZiti synovidlnich explantl pacienti
s rheumatoidni arthritidou, kterou popsal Dayer a kol., J. Exp. Med. 145, 1 399 aZ 1 405
(1977) . v3echny uvedené zkou$ky jsou vhodné pro posouzeni, zda-li maji sloudeniny obecného

vzorce I protizdnétlivou Gdinnost.

Obecn& se potencidlni protihorednaty Glinek posuzuje podle protiz&n&tlivé G&innosti

stanovené pfi shora uvedenych testech.

Inhibice srd%enf krevnich destifek se posuzuje turbidimetrickou metodou, kterou popsal
Born, J. Physiol., (Londyn) 1962, str. 67 a% 68 (1962). '

Potencidln{ u¢innost jako%to relaxantu hladkého svalstva se stanovuje in vitro za
poufiti metody, kterou popsal Vickery, Prostaglandins, Med., 2, 299 a% 315 (1979) nebo
Vickery, Prostaglandins Med., 2, 225 aZ 235 (1979).

Podévani G¥innych sloudenin obecného vzorce I, ve formé vhodnych farmaceutickych pro-
st¥edkd, je moZné jakymkoliv vhodnym b&Zn¢ym zplsobem pro pod&dvénf prost¥edkd pro oSet¥ovéni
bolestl, z&n&tl nebo horedky nebo pro p¥edchdzeni t&mto potfZim. Podéni mife byt nap¥iklad
orélni, parenterdlnf nebo lokdlni ve form& pevngch, polopevnych nebo kapalnych d4vkovacich
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forem, jako jsou nap¥iklad tablety, &ipky, pilulky, kapsle, pré8ky, roztoky, suspenze,
caulze, krémy, lotiony, aerosoly, masti a podobné formy, s vyhodou ve formé& jednotkovych
Jddvek vhodnych pro jednoduché poddni pF¥esnych ddvek. Farmaceutické prostfedky mohou obsaho-
vat bé%Zné farmaceutické nosife nebo excipienty a d&innou latku obecného vzorce I a kromd
toho mohou obsahovat jind medicindlnf ¢inidla, farmaceutické prost¥edky, noside, adjuvanty
a podobné latky.

Vyhodnym zpisobem poddvani ze shora uvedenych zplsobd je ordlni poddni p¥i b&Zném
cdennim ddvkovacim reZimu upraveném podle stupn& onemocnéni. Obecné se poddvad ddvka 0,02 aZ
0 mg/kg té&lesné hmotnosti u&inné latky obecného vzorce I za den. Nejfast&ji se poddva
Jennt ddvka 0,05 a%Z 2 mg/kg télesné hmotnosti. Tak napfiklad p¥i oSetfovéni osoby o hmotnosti
70 kg bude denni ddvka 1,4 a¥ 1 400 mg, s vyhodou 3,5 a% 140 mg.

Pro takové ordlnf poddni se pripravuji farmaceuticky vhodné netoxické prostfedky zalle-
novdnim jakychkoli normdlné pouZivanych excipientd, jako je nap¥iklad mannitol farmaceuticky
gisty, laktdza, Bkrob, steardt ho¥e&naty, natriumsacharin, mastek, celuldza, glukdza, Zela-
tina, sachardza, uhliditan hofe&naty a podobnd&. Takové prostfedky se upravuiji na formu
roztokl, suspenzf, tablet, pilulek, kapsli, prd$kt a podobnych forem.

S vfhodou farmaceutické prostfedky maji formu pilulek nebo tablet, a proto prostfedky
obsahujf vedle u&inné latky obecného vzorce I ¥edidlo, jako je nap¥iklad laktdza, sacharédza,
dikalciumhydrogenfosfdt, sloZku usnadnujici rozpadnuti, jako je nap¥iklad Zkrob nebo jeho
derivdty, mazadlo, jako je stearit hofelnaty a podobnéd, a poiivo, jako je &krob, arabskd

klovatina, polyvinylpyrrolidon, Zelatina, celuldza a jeji derivéty a podobné.

Obecné& farmaceuticky p¥ijatelné prost¥edky obsahuji hmotnostn& 1 az pfibliZné 90 %
farmaceuticky d&inné sloueniny podle tohoto vyndlezu a hmotnostn& 99 aZ 10 ¢ vhodného
farmaceutického excipientu. S vyhodou obsahuji hmotnostné 3,5 aZ 60 % farmaceuticky p¥ija-
telné slouleniny, pfidemZ zbytek tvo¥i farmaceuticky vhodny excipien.

0&inné 14tky obecného vzorce I se mohou zpracovdvat na formu &ipkt za pouZitf{ nap¥iklad
polyethylenglykoll (PEG), nap¥iklad polyethylenglykolu 1 000 (96%) a polyethylenglykolu
4 000 (4%) jakoZto nosile. Farmaceutické prost¥edky, poddvané v kapalné form&, se mohou
pfipravovat nap¥fklad rozpou$ténim, dispergovénim a podobnymi zplsoby G&inné slouleniny
popsané vySe a popFipad& pomocnych latek v nosidi, jako je voda, fyziologicky roztok soli,
quné dextrdza, glycerin, ethanol a podobn& za vzniku roztoku nebo suspenze. PopF¥ipadé
farmaceutické poddvané prostfedky mohou také obsahovat men3i mnoZstvi netoxick§ych pomocnych
l4tek, jako jsou nap¥iklad sméledla a emulgdtory, pufrujfci ldtky upravujici hodnotu pH
a podobn&. Jako p¥iklady takovych netoxickych ldtek se uvddé€ji octan sodny, sorbitanmonolaurdt
a triethanolaminoledt a podobné.

Skutedné zplhsoby p¥ipravy takovychto ddvkovacich forem jsou zndmé nebo odvoditelné
pro odbornfky v oboru. Jsou popsdny napfiklad v publikaci Remington's Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 16 vydani, 1980. V ka%Zdém p¥ipadé maji farma-
ceutické prost¥edky obsahovat uU&innou l4tku nebo U&inné litky obecného vzorce I ve farma-
ceuticky pot¥ebném mnoZstvi v zdvislosti na p¥isluSnych podminkdch ofet¥ovani zdravotnich
potifich.

Slou¥eniny obecného vzorce I jsou také relaxanty hladkého svalstva d&lohy, a proto
jsou také vhodné jako prost¥edky pro udrZovéni t&hotenstvi t&hotnych savcl pfiznivé plsobict
‘na matku a/nebo plod a¥ do doby, kterd se povaZuje za ukonZeni t&hotenstvi z léka¥ského
hlediska. Av3ak v pfipadech, kdy%? jiZ zapo&al napffklad porod, to znamend kontrakce d&lohy
matky zvl14¥td v obdobf oZekdvaného porodu, poddni sloulenin zde vyZe popsanych nemiZe
prodlouZit t&hotenstv{. V ptipad¥, kdy se vSak t8hotenstvi chce mirné prodlouZit, kteréito
prodloufeni by bylo p¥iznivé pro matku a/nebo pro pled, jsou u&inné 1latky podle vyndlezu
pouZitelné.
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Slouceniny obecného vzorce I jsou vSak vhodned jako prostfedky pro oddd&leni nebo odsunuti
zaldtku porodu. Vyrazem "odsunuti zaldtku porodu" se mini odddleni zaldtku porodu podénim
G¢inné ldtky obecného vzorce I v kterékoli chvili pted zapoletim kontrakci déloZniho svalstva.
Tim se mini zabrdné&ni potratu pfedasnym porodem, pfed tim neZ je plod Zivotaschopny, a
odddlenf porodu p¥ed&asného, kteryZto vyraz se nékdy pouzivd v souvislosti s pfedCasnym
porodem provedenym pozdéji v té&hotenstvi, kdy plod je Zivotaschopny. V obou pfipadech se
prostfedky podavajil profylakticky, aby se poddnim plUsobilo proti zapodeti porodu. Toto
poddvédni je obzvl4a&t& vhodné v p¥ipadd Zen, které majf za sebou jiZ? spontdnni potraty nebo
p¥fedéasné porody (to je porody pfed vypotenym terminem). Takové poddvéni je ufitedné také
v p¥ipadech, kdy jsou klinické indikace, Ze by se téhotenstvi mohlo ukondit pfed takovym
terminem a bylo by to povaZovédno za p¥iznivé pro matku a/nebo plod.

Se zfetelem na Zivolichy se takového oSetf¥eni také mife pouZit k synchronizaci porodd
u skupiny b¥ezich Zivo&ichl, aby k porodu do$lo p¥ibliZné& ve stejnou dobu nebo v Z4dané
dob& a/nebo na #4daném mistd, kde se porod miZfe snadn&ji zvlddnout.

"Odsunutim porodu" se zde mini odd&leni porodu zpisobené poddnim sloufenin obecného
vzorce I, kdy jiZ zadaly kontrakce dé&loZniho svalstva. Stav rodi&ky, v&etné& doby v téhotenstvi,
kdy zapolaly kontrakce, z&vaZnost kontrakci a doba trvéni kontrakci ovlivauji vysledky
dosa%ené podénim sloulenin obecného vzorce I. Tak nap¥iklad se m@Ze sniZit intenzita a/nebo
doba trvadni kontrakci (porod se "prodlouZi") nebo mohou kontrakce ukon&it. V z4vislosti
na stavu rodidky se tedy v obou pfipadech porod miZe prodlouZit, prilemZ plsobeni miZe

byt slabé nebo za ur&itych okolnosti siln&3jsf. Takovym poddvanim se miie predchdzet spontédnimu

'potratu, porod se mi¥e usnadiovat a ulinit ménd bolestnym pro matku, nebo se mi%e posunout

na vhodné&j3{ dobu a/nebo na vhodné&jdi misto.

Ve v8ech pfipadech podéni sloudenin obecného vzorce I, jakoZto relaxantl déloZniho
hladkého svalstva, jak 2zde bylo vyloZeno, by bylo v souladu s nejlepSimi a/nebo p¥ijatelnymi
praktikami mediciny nebo vecerindrnfho léka¥stvi, prdvé tak jako s maximélné p¥iznivym

pisobenim na matku a plod. V podivani se vSak nepokraduje, jestliZe plod v dé&loze zemfe.

P¥i oSetfovdn{ se terapeuticky uU¢inné pnoZstvi sloufeniny obecného vzorce I nebo
farmaceutickych prost¥edkd, které tyto siouééniny obsahuji, poddvd té&hotnym savcim jakymkoliv
vhodnym zplisobem zndmym v oboru. Sloulenina se miZe poddvat bud samotnd nebo ve smé&si s jinou
sloudeninou"nebo sloudeninami, jak bylo uvedeno shora, nebo ve sm&si s farmaceutickymi
prost¥edky, nosi&i pomocnymi a podobnymi ldtkami. Takova sloudenina nebo takové sloufeniny
obecného vzorce I nebo takové prostfedky se mohou podévat ordln&, parenterdlnd, bud ve
form& pevnych, polopevnych nebo kapalnych ddvkovacich forem. Zpravidla se podévaji farma-
ceutické prost¥edky obsahujici{ farmaceuticky G¢innou létku a jeden nebo ndkolik farmaceutickych
nosi&l nebo pomocnych létek.

Pod4dvatelné farmaceutické prostfedky mohou mit formu orélnfch tablet, vagindlnich
nebo d&loZnich tablet nebo &Ipkl, pilulek, kapsli kapalnych roztokll, suspenzi nebo podobnych
prost¥edkd, s vyhodou jednotkovych ddvkovacich forem vhodnych pro jednoduché poddvani p¥es-
nych dédvek. Mezi b&%né netoxické pevné nosile se nap¥iklad zahrnuje mannitol farmaceutické
&istoty, laktdza, ¥krob, steardt hofelnaty, natriumsacharin, mastek, celuldza, glukdza,
felatina, sachardza, uhliditan ho¥e&naty a podobn&.

0%inn4 sloudenina shora uvedend se mife formulovat na &Ipky za poufitf nap¥iklagd
polyalkylenglykold, nap¥iklad polypropylenglykolu jako noside. Kapalné farmaceutické prostfed-
ky se mohou p¥ipravovat nap¥iklad rozpulté&nim, dispergaci a podobn® shora uvedené Ginné
sloudeniny a vhodnych farmaceutickych pomocnych l4tek v nosili, jako je nap¥fklad voda,
fyziologicky roztok soli, vodn& dextrdza, glycerin, ethanol a podobné latky za vzniku roztoku
nebo suspenze. Pop¥ipad® se také mohou poddvat farmaceutické prost¥edky obsahujic{ men3i
mno¥stvi netoxickych pomocnych ldtek, jako jsou smidfedla nebo emulgadtory, pufry a podobné
14tky, jako nap¥iklad octan sodny, sorbitanmonolaurdt, triethanolaminoledt a podobn&. P¥islu&-
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né zplsoby pfipravy takovych dévkovacich forem jsou znédmy odbornikim v oboru a jsou popsény
nap¥iklad v publikaci Remington”s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton,
Pennsylvania, 16. vyddni, 1980. Prostfedek urdeny k poddvédni v kaZdém p¥ipad& obsahuje
uéinnou sloudeninu nebo sloudeniny v u&inndm mnoZstvi k odloZeni zaddtku porodu, nebo

k prodlouZeni porodu, jestliZe kontrakce &3lohy 3ji¥ nastaly. Obecnou denni dévkou G&inné
sloudeniny je 0,5 aZ 25 mg/kg té&lesné hmetnosti, piicem? se dennd poddvd jedna ddvka nebo
pravidelné aZ 3 nebo 4 men$i dévky denné. Mnofstvi podivané ddinné sloudeniny zAvisi na

jeji relativni d&innosti.

Vychozi ldtky pro p¥ipravu sloueniny obecndho vicorce I7 jsou bud zndmé z literatury
a z C4sti také dostupné na trhu, nebo se daji vvrobit sledem reekcf, ktery je popsén

v naSem souvisejicim ¢eskoslovenském patentu &. 252 476,

Ndsledujici p¥iklady objasnuii vyndlez, ani? by ho jakkoli omezovaly. Pokud neni jinak
uvedeno, provddéji se reakce pii teploté misticsti. piidemi se teplotou mistnosti mini

teplota 20 aZ 30 Cc.
Priklad 1
Zpusob vyroby ethyl [/7—/4—methylthiobenzoyl/—2,3—dihydrohenzofuran-5-yl/acetatﬂ

Do roztoku 10,0 g ethyl—[Z,3—dihydrobenzofuran—5-ylacetébﬂ ve 120 ml dichlormethanu
a 9,0 g 4-methylthiobenzoylchloridu se pf¥idd 12 ml chloridu ciniitého. Sm&s se udriuje
na teploté zpétného toku po dobu p¥ibliZné 3 hodin, ochladi se a vnese do vody. Vodny roztok
se extrahuje dichlormethanem, spojené extrakty se promyji vodou, vysudi sfiranem sodnym
a odpa¥i, &im%Z se ziska ethyl—[!7w/4—methylthiovenzoyl/-2,3—dihydrobenzofuran—S-yl/acetét]
o teploté tdni 64 az 66 c.

JestliZe se postupuje podobnym zpisobem, =l nahradf{ se vhodijm arcylchloridem 4-methyl-
thiobezoylchlorid, mohou se pfipravit odpovidajic: “-aroylsubstitucované 2,3-dihydrobenzo-
furanové a 2,3-dihydrobenzothiofenové analoagy ethyl—EW—/4~methylthiobensoyl/—2,3—dihydro—

benzofuran-S—yl/acetétq] nebo alkexy nobko alkyl-6-substituované benzofurany.
P¥{iklad 2
Zpisob vyroby ethyl—[d,1-2—/7—4-methylthiobenzoyl/—2,3—dihydrobenzofuran-5—yl/propionétq]

Do roztoku 4,15 ml isopropylcyklohexylaminu v suchém tetrahydrofuranu se za teploty
0 °c prid4 16,6 ml 1,6M roztoku n-butyllithia. Po 30 minutdch se tento roztok ochladf{ na
teplotu -78 °C a vnese do roztoku 9,0 g ethyl-[/7-/4-methylthiobenzoyl/—2,3—dihydrobenzo-
furan—S—yl/acetétq] ve 100 ml tetrahydrofuranu za teploty -78 ©c. Po 30 minutdch se do
tohoto roztoku p¥id4 4,0 ml jodmethanu, p¥idem? se teplota stéle udr¥uje na -78 °C. V nasle-
dujfcich okamZicich 30 minut se roztok nechd oh¥4t na’'teplotu mi{stnosti. Po dal${ dvouhodi-
nové prodlevé p¥i teploté mistnosti se roztok vlije do sm&si ledu a ethylacetdtu a extrahuje
se ethylacetétem. Spojené extrakty organické se promyji vodou, vysuZi se siranem sodnym
a po chromatografii se odpa¥i, &im? se zisk& titulni slouenina ve formé oleje.

Za pouziti tohoto zplsobu se vSechny ostatni acetédtové slouleniny, p¥ipravené zplisobem

podle p¥ikladu 1, mohou p¥evést na odpovidajici propionéty.
P¥{iklad 3
ZpGsob vyroby kyseliny 7-/4-methylthiobenzoyl/-2,3~dihydrobenzofuran-5-yloctové

Roztok 10,0 g ethyl-[/7—/4/methylthiobenzoyl/-Z,3-dihydrobenzofuran—5—yl/acetétu]
50 ml methanolu, 200 ml vody a ! g hydroxidu sodného se udrZuje na teploté zp&tného toku




162495 8

po dobu piibliZn&d 2 hodin. Reakéni smés se pak ochladf a promyje se etherem. Etherem promyty
vodny zbytek sc okyseli ziedénou kyselinou chlorovodikovou a poté se extrahuje ethylacetédtem.
Spoujend organické extrakty sc promyji vodou a odpa¥i, ¢imZ se ziskd4 odparek, ktery se p¥e-~
krystaluje ze smé&si acetonu a hexanu. Dostane se kyselina 7~/4-methylthiobenzoyl/-2,3~dihydro-
benzofuran-5-yloctovd o teploté. tdani 150 aZ 152 °c.

JestliZe se postupuje podobnym zplsobem, ale ethyl—[?-/4—methy1thiobenzoyl/-2,3—dihydro-
benzofuran—S—ylacetét] se nahrad{ libovolnou 2,3-dihydrosloudeninou p¥ipravenou podle pifkla-
du 1 a 2, mohou se ziskat volné kyseliny, jak je ilustrovdno na t&chto slouenindch:

kyselina 2-benzoyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-yloctova o teplotd& téni 148 aZ 150 0C,
kyselina 7-/4-chlorbenzoyl/-2,3-dihydrobenzofuran-5-yloctovd o teploté& tdnf 170 aZ 171 ¢,

kyselina 7-/2,6-difluorbenzoyl/~2,3-dihydrobenzofuran-5-yloctovd o teploté& té&nf 161 a
o
163 ~C,

kyselina 7-/2-thiofenylkarbonyl/-2,3-dihydrobenzofuran~5-yloctovd o teploté tani 111 a¥
o
112 ¢,

kyselina 7-benzoyl-2,3-dihydrobenzothiofen-5-yloctovd o teplot& tdnf 167 a% 169 % a
kyselina 7-/4-chlorbenzoyl/-2,3-dihydrobenzothiofen-5-yloctovd o teplot& tdni 137 a#% 138 c.
P¥{klad 4

Zpasob vyroby 2,3—dihydroxyprop—1—§l—[?—/4—methylthiobenzoyl/-benzofuran-S-yl/acetétq}

Do roztoku 1,5 g 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmethyl~-7-/4~methylthiobenzoyl/benzo-
furan-5-ylacetdtu v 30 ml acetonu se p¥id4 10 ml 10% kyseliny chlorovodikové a michd se
za teploty mistnosti po dobu 12 hodin. Tento roztok se pak vnese do systému tvo¥eného etherem
a vodou, extrahuje se etherem, promyje Sestkradt vodou, vysu¥f a odpa¥i. .Po chromatografii
na silikagelu se ziskd p¥ipravovany 2,3~dihydroxypropan-l-yl-7-/4-methylthiobenzoyl/benzo-
furan-5-ylacetat o teploté tédni 8B aZ 90 Oc. Jestli¥e se postupuje podobnym zplsobem, ale
pou¥ije se vhodné 2,2-dialkyl-1,3-dioxolan-4-methylové sloudeniny podle p¥fkladu 1, p¥ipravi
se dalgf 2,3-dihydroxyprop-l-ylestery podle vyndlezu.

P¥ {klad 5
Zptisob vyroby natrium-~7-/4-chlorbenzoyl/benzofuran-5-ylacetdtu

Do roztoku 250 mg kyseliny 7-/4-chlorbenzoyl/benzofuran-5~yloctové v 5 ml methanolu
se p¥id4d 1 moldrni ekvivalent hydroxidu sodného ve formé& 0,1N roztoku. Rozpouité&dlo se
odpa¥i do sucha a zbytek se vyjme do 2 ml methanolu, nafeZ se provede vysrdZeni etherem,
¢imZz se ziskd natrium=-7-/4-chlorbenzoyl/benzofuran-5-ylacetét.

Podobn& se p¥ipravujf jiné soli, nap¥iklad amonné a draselné soli kyseliny 7-/4-chlor-
benzoyl/benzofuran-5-yloctové, za pouZit{ hydroxidu amonného nebo hydroxidu draselného
misto hydroxidu sodného. i

Podobnym zpisobem se jiné derivaty kyseliny octové a kyseliny propiové, p¥ipravené
zpisobem podle p¥fkladu 3 a 4 mohou prevddét na odpovidajicf sodné, draselné a amonné soli,
jak formou p¥ikladll je doloZeno na téchto slouleninéch:

natrium-7-/4-methylthiobenzoyl/benzofuran~5-ylacetdt o teploté& tdni 130 °C (jako trihydrat)
a kalium-7-4-methylthiobenzoyl/benzofuran-5-ylacetdt o teplot& téni 148 aZ 151 %c.



9 252495

P¥F{iklad 6
Zpisob vyroby 7-benzoylbenzofuran-5-ylacetdtu vépenatého

Do roztoku 200 mg kyseliny 7-benzoylbenzofuran-5-yloctové v 5 ml methanolu se p¥idé
1 moldrni ekvivalent hydroxidu draselného ve form& 0,1N roztoku, &imZ se ziskd roztok obsa-
hujici 7-benzoylbenzofuran-5-ylacetdt draselny. Roztok 60 mg uhliditanu vépenatého v mini-
médlnim mno¥stvi 1IN kyseliny chlorovodikové pot¥ebném pro rozpu$téni uhliditanu vépenatého
se pufruje 150 mg pevného chloridu amonného, naleZ se p¥idd 5 ml vody. Takto ziskany pufro-
vany vépenaty roztok se pak vnese do roztoku 7-benzoylbenzofuran~5-ylacetdtu draselného
a vytvorend srafenina se odd&li filtracf, promyje vodou a vysu$f{ na vzduchu, aby se ziskal
7-benzoylbenzofuran-5-ylacetit vépenaty.

Podobn& se pfipravi 7-benzoylbenzofuran-5-ylacetdt ho¥elnaty, za pouZiti uhli&itanu
ho¥e&natého misto uhliditanu vépenatého.

Podobnd poufitim jinych karboxylovych kyselin z p¥ikladu 3 a 4 misto kyseliny 7-benzoyl-
benzofuran-5-yloctové se ziskaji odpovidajici hofelnaté a vépenaté soli, jak formou p¥ikladu
je doloZeno na této soli:

7-/4-methylthiobenzoyl/benzofuran-5-ylacetét vépenaty o teplot& téni 148 °c (rozklad).
P¥{klad 7
Zpisob vyroby 7-/4-methoxybenzoyl/-benzofuran-5-ylacetdtu mé&dnatého

Do roztoku 200 mg kyseliny 7-/4-methoxybenzoylbenzofura=-5-yloctové v 5 ml methanolu
se p¥id4 1 molarn{ ekvivalent hydroxidu draselného ve form& 0,1N roztoku. Rozpou$tédlo
se odefene stripovdnim a zbytek se rozpusti v 5 ml vody. Takto ziskany vodny roztok 7-/4-
-methoxybenzoyl/benzofuran-5-ylacetdtu draselného se vnese do roztoku 150 mg trihydrétu
dusi&nanu m&dnatého v 5 ml vody. VytvofenA srafenina se oddéli, promyje vodou a su$i na
vzduchu. Tak se ziskd 7-/4-methoxybenzoyl/benzofuran-5-ylacetdt médnaty.

Podobnym zpisobem se sloudeniny, ziskané ve form& volné kyseliny zplsobem podle pfikla-
du 3, mohou pYevést na odpovidajfc{ m&dnaté soli.

P¥iklad 8
Zplisob vyroby isopropylamin—[7-/4—methy1thiobenzoy1/benzofuran—S—ylacetétul

Na roztok 200 mg kyseliny 7-/4-methylthiobenzoyl/benzofuran-5-yloctové v 15 ml horkého
benzenu se pésobf 60 mg isopropylaminu. Roztok se nechd ochladit na teplotu mistnosti a
produkt se odfiltruje, promyje etherem a su$i, &imZ se ziskd isopropylaminovd sil kyseliny
7-/4-methylthiobenzoy1/benzofuran;S—yloctové.

Podobng se ziskaji dals$i aminové soli, napf¥iklad diethylaminov& sll, ethanolaminové
sil, piperidinov4 sil, tromethaminovd s@l, cholinovd sil a kafeinové sOl kyseliny 7-/4-methyl-

thiobenzoyl/benzofuran-5-yloctové, za pouZitl odpovidajicich amind misto isopropylaminu.

Stejnym zplsobem se mohou sloudeniny ziskané ve form& volné kyseliny zplsobem podle
p¥ikladu 3 p¥evddét na odpovidajici isopropylaminové, diethylaminové, ethanolaminové, piperidi-
nové, tromethaninové, cholinové a kafeinové soli.
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P¥{iklad 9
SloZky ) Mnozstvi, mg/tableta

kyselina d4,1-2-/7~benzoylbenzofuran-

~5-yl/propionové 25
kuku¥i&ny Skrob 20
laktoza, sufend rozpraSovanim 153
steardt hofe&naty 2

Shora uvedené slo¥ky se dikladnd promis{ a lisuj{ se na jednotlivé tabletky s ryskou.

P¥{klad 10

SloZky MnoZstvi, mg/tableta
G&innd lé&tka 100
laktoza, su$end rozpradovinim 148
steardt hofe&naty 2

Shora uvedené slo¥ky se dlikladn& promisi a vnesou se do tvrdé Zelatinové kapsle.
P¥fLfklad 11

SloZky MnoZstvi, mg/tableta

G¢innd létka 200
kuku¥i&ny Skrob 50
laktdza 145
steardt hofeénaty 5

Shora uvedené slofky se diikladnd promisi a slisujf se na jednotlivé tablety opatfené
ryskou.

P¥{iklad 12

SloZky MnoZstvi
G&innd latka 0,2 g
KH2P04 pufr (0,4M roztok) 2,0 ml
hydroxid draselny (1N) do hodnoty pH 7

voda (destilovand, sterilnf) do mnoZstvi 20 ml
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P¥{klad 13

P¥ipravuje se ordlné& poddvand suspenze tohoto sloZenif:

SloZzky MnoZstvi
G&innd ldtka 0,19
kyselina fumarova 0,5 g
chlorid sodny 2,0 g
methylparaban 0,149
granulovany cukr 25,5 g
sorbitol (70% roztok) .12,85 g
Veegum K (vyrobek firmy Vanderbilt Co.) 1,0 g
chufovd p¥isada 0,035 ml
barvivo 0,5 mg
destilovand voda do 100 ml

P¥fklad 14

Lok&lni prostfedek

SloZky MnoZstvi, g
G&innd létka 0,2 a%¥ 2,0
Span 60 2

Tween 60 2
minerdln{ olej S
vaselina 10
methylparaban 0,15_
propylparaban 0,05
butylovany hydroxyanisol (BHA) 0,01

voda do 100 g

V8echny shora uvedené sloZky, kromé vody, se smis{ a udrZujf se na teplot& 60 °¢ za
michdni. P¥i teploté& 60 °c se pak p¥id4d dostateéné mnoZstvi vody za intenzivniho mich&ni
k emulgovani sloZek a voda se pak doplni na 100 g.

Ochranné znémky v pfikladech 13 a 14 oznatuji tyto 1ldtky:
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veeyum Ko jo koloidni hilinka na bazi k¥emilitan hofeénatohlinitého, kterd se pouZiva

jako anorganicky cmulgitor, suspenda&ni prost¥edek nebo Zelatinizad®ni prost¥edek.

Tween 60 jc polyoxyethylenovy derivat sorbitolu, ktery se pou?ivd jako povrchové

aktivni latka.

Span 60 jc hexatan-ester sorbitolu, ktery se pouZivéd jako emulgédtor.

PY¥{k1lad 15

Cipky o celkové hmotnosti 2,5 g se pfipravi z této smésis

kyselina 7-/methylthiobenzoyl/benzofuran-5-yloxtovad 25 mg, witepsol H~15 /triglyceridy

nasycenych mastnych kyselin rostlinych oleji/, produkt spole&nosti Riches-Nelson, Inc.,

New York, N.Y., (USA} k doplnéni.

P¥ik1lad 16

Skriningovy test protizédnétlivé Glinnosti

Ordlni protizénétova ulinnost se stanovi za poufitf karrageninem navozeného zanétu

packy krysy zpusobem, ktery popsal Winter a kol., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., III, 544

az 547 (1962).

Pou?ije se samidky krysy o hmotnosti 80 a¥ 90 g. ZkouSend létka se podd v hodiné

0 ordlné v 1 ml vodného nosie. V hodiné 1 se do pravé p¥edni packy vst¥ikne 0,05 ml

1% roztoku (v 0,9% roztoku chloridu sodného) karrageninu, p¥itemZ toto vst¥iknuti zplsobi

za4nét packy. Krysy se usmrtf v hodin& 4, obé zadni packy se oddéli a jednotlivé se stanovi

jejich hmotnosti. Procentudlni p¥irustek rozmé&ru packy se vypolte ze vztahu:

hmotnost pravé packy - hmotnost levé packy x 100

hmotnost pravé packy

Cim men&i je vzrist rozméru packy, tim men3i je stupen zdn&tu a tim vét3{ je proti-

z4dnétlivd Uéinnost.

Sloudeniny obecného vzorce I, pFfipravené podle vyndlezu, vykazuji protizdnétlivou

u¢innost uvedenou v tabulce I:

Tabulka 1
o Ria,n
[0
I (1)
Ar CXzR3
X1
Ar Rl X1 X2 R2 R3 Fenylbutazon % 1
Protiz&n&tlivd dfinnost
fenyl H 0 (O H H 1
fenyl H 0 [¢] CH3 H 2
f
4—CH3S—fenyl H o] o H H 1,5
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Tabulka 1 pokradovani

Ar - R1 X1 X2 R2 R3 Fenylbutazon % 1
Protizdndtlivd Géinnost
4-Cl-fenyl H [o] 0 H H 0,5
4-CH3S—fenyl H 0] o} CH3 H 15
4-Cl-fenyl H [¢] o] CH3 H 4
v
4-Cl-fenyl H S [¢] H H 1,5

P¥{Lf{klad 17

Skriningovy test analgetické G&innosti

Potencidlnf ordlni analgetick& uUlinnost se stanovy za poufiti my$i analgetizované
{proti svijenf) zkouSkou, kterou popsal Hendershot a Forsieth, J. Pharmacol. Exp. Ther.,
125, 237 a% 240 (1959).

zkousend latka se pod&véd ordln& ve vodném nosi&i v hodiné 0 samelkovi my$i Swiss~Webster
o hmotnosti 18 a% 20 g. Za 20 minut se intraperitonedlné& vst¥ikuje 0,5 ml 0,02% roztoku
fenylchinonu. Tento roztok navozuje svijeni. Celkovy polet my$i, které se svijejf a stfedni
podet k¥e&{ na my$ uddvd G8innost zkouSené slouleniny, men$i svijeni znamend vt3i Ginnost
prost¥edku. Sloudeniny obecného vzorce I, p¥ipravené podle vyndlezu, vykazuiji analgetickou

Géinnost uvedenou v tabulce II.

Tabulka II

0 RyRy H
1R2 ﬁ
Ar CX2R3
X
Ar, Ry Xy X2 R, R3 Analgetickd G&innost
(Aspirin = 1)
(Aspirin = kyselina
acetylsalicylové)
fenyl H o [o] H H 25
fenyl H o] [¢] CH3 H 50
4-CH,S-fenyl H o] 0 H H 95
4-Cl-fenyl H [¢] o] B H 32
4-CH3S—fenyl H o} o CH3 H 25
4~Cl-fenyl B 0 o CH, H 35

4-Cl-fenyl H S o] H H 7
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby novych substituovanych derivdtl benzofuranalkylovych a benzothiofen-
alkylovych kyselin obecného vzorce I

0 H CH3 H
Lo
] (1)
Ar COR4
X
kde
R, znamend atom vodiku nebo skupinu vzorce
H2C - ?H -~ CH - CH2 - nebo HZ? - ?H - CH2 -
OH OH 0, 0
g>x:R
ve kterém R znamend vZdy stejnou alkylovou skupinu s 1 a¥% 6 atomy uhliku,
X, znali atom kysliku nebo atom siry,
Axr znamend nesubstituovanou fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu nezdvisle

substituovanou alesponl jednim substituentem zvolenym ze souboru zahrnuji-
ciho methoxyskupinu, atom chloru nebo fluoru, methylsulfinylovou skupinu,
methylsulfonylovou skupinu nebo methylthioskupinu a

t&rkovand S4r4 znamend jednoduchou nebo dvojnou vazbu, a jejich farmaceuticky vhodnych

soll, vyznadujici! se tim, Ze se nechdvd reagovat sloudenina obecného vzorce II

Hr H

l o (11)

kde X
1
a potom se pop¥ipad& p¥evddl ester obecného vzorce I na volnou kyselinu, nebo se prevadi

md shora uvedeny vyznam a Rg znamend alkylovou skupinu, s halogenidem aroylkyseliny

ester obecného vzorce I na sll, nebo se p¥evdd{ farmaceuticky vhodnd sil na jinou farmaceutic-
ky vhodnou sil nebo se p¥evddi ester obecného vzorce I na jiny ester obecného vzorce I,

pfidem? ve vyrobenych sloudenindch maji jednotlivé symboly shora uvedeny vyznam.
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