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(54) Zpiisob vyroby derivati auronu

1

Vynélez se tyka zplisobu vyroby novych
derivatli auronu s vyznamnou farmakolo-
gickou uginnosti. '

V poslednich letech se vynaklddd velké
usili, aby se nalezly nové sloufeniny vhod-
né ke zmirfiovdn{ alergickych onemocné-
ni; zvlasté je zapotfebi 1é68ebnych prostied-
ki, které by byly tafinné pi#i 1éeni bezpro-
stiednich stavil precitliv8losti, jako je astma.

Autori vynélezu nalezli, Ze né&které de-
rivdty auronu, ktery mé strukturni vzorec
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maji takovouto tfinnost.
Vyndlez umoZiiuje vyrobu novych sub-
stituovanych auronli obecného vzorce I,
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ve kterém substituenty RY, R% R3, R4 R5 a
R6, které mohou byt stejné nebo rozdilng,
znadi kaZ%dy jednotlivé atom vodiku, atom
halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy
uhliku, halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, amidoskupinu, aminoskupi-
nu, kyanskupinu, hydroxylovou skupinu, kar-
boxylovou skupinu, 5-tetrazolylovou skupi-
nu nebo skupinu vzorce —CH=CHCOOH,
anebo substituenty R! a R? znadéi spoletné&
skupinu vzorce —CH=CH—CH=CH—, s
podminkou, Ze alespoil jeden ze substituen-
ti RY, R2 R3, R4 R5 a RO piedstavuje karbo-
xylovou skupinu, 5-tetrazolylovou skupinu
nebo skupinu vzorce —CH==CHCOOH, a je-



214807

3

jich farmaceuticky vhodnych soli nebo es-
terd.

Slou€eniny obecného vzorce I mohou exis-
tovat bud v (E)}-, nebo v (Z)-forms, pricem#
(Z)-forma je vyhodné&jsi.

Vyhodnéjsi skupinou derivdtit auronu
podle vynélezu jsou ty sloufeniny obecné-
ho vzorce I, ve kterém substituenty RY, R2
R? R% RS a RS maji shora uvedeny vyznam,
ale s tou podminkou, Ze kdyZ viechny t¥i
substituenty R!, R? a R3 pFedstavuji atomy
vodiku, alespoii jeden ze substituentd R% R5
a RO znadi 5-tetrazolylovou skupinu nebo
skupinu vzorce —CH==CHCOOH. Je vyhod-
né, kdyZ ve sloutenindch podle vyndlezu je
benzofuranovy kruh substituovany, a pro-
to jsou vyhodné ty sloudeniny obecnéhoc
vzorce I, ve kterém alespoil jeden ze substi-
tuentt RY, R? a R? md jiny vyznam ne¥ atom
vodiku.

Dalsi vyhodnou skupinou derivatii auro-
nu podle vyndlezu jsou ty sloudeniny obec-
ného vzorce I, ve kterém substituenty R,
R? R3, R4 R® a R6 maji shora uvedeny vy-
znam, ale s tou podminkou, Ze kdyZ jeden
ze substituentdt R, R? a R3 pFedstavuje kar-
boxylovou skupinu, znaéi alespoii jeden ze
substituenti R% R5 a RS atom halogenu, cyk-
loalkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhli-

-ku, halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, amidoskupinu, kyanskupinu, kar-
boxylovou skupinu, 5-tetrazolylovou skupi-
nu nebo skupinu vzorce —CH==CHCOOH.
Casto ‘je vyhodné, kdyZ alespoii jednim ze
substituenti na samostatném benzenovém
kruhu je jeden takovy substituent, a proto
jsou vyhodné ty sloudeniny obecného vzor-
ce I, ve kterém alespoii jeden ze substituen-
ti R% R® a RS znadi atom halogenu, cyklo-
alkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
halogenalkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy
uhliku, amidoskupinu, kyanskupinu, kar-
boxylovou skupinu, 5-itetrazolylovou skupi-
nu nebo skupinu vzorce —-CH=CHCOOH.

Zv1a8té vyhodnou skupinou novych de-
riv4td auronu podle vyndlezu jsou sloude-
niny obecného vzorce I, ve kterém alespoii
jeden ze substituentdi R4, R? a R3 m4d jiny
vyznam neZ atom vodiku a alespoii jeden
ze substituent R% R a RS predstavuje atom
halogenu, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ
8 atomy uhliku, halogenalkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, amidoskupinu, kyan-
skupinu, karboxylovou skupinu, 5-tetrazo-
lylovou skupinu nebo skupinu vzorce
—CH=CHCOOH.

Pod pojmem ,atom halogenu® se v popi-
su vynélezu rozumi atom chloru, bromu ne-
bo fluoru. Pojem ,alkylovd skupina s 1 aZ
6 atomy uhliku“ zahrnuje nap¥iklad methy-
lovou, ethylovou, popylovou, isopropylovou,
butylovou, tercidrni butylovou, pentylovou
a hexylovou skupinu, pfidemZ vyhodné jsou
methylovd, ethylovd nebo tercidrni buty-
lova skupina.

Pojem ,,alkoxyskupina s 1 aZ 6-atomy uhili-
ku“ zahrnuje napfiklad methoxy-, ethoxy-,

4

propoxy-, butoxyskupinu, vyhodn& metho-
xyskupinu. Pod pojmem ,,cykloalkylova sku-
pina se 3 aZ 8 atomy uhliku* se rozumf vy-
hodné cyklohexylova skupina.

Pojem ,halogenalkylovd skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku* znaéi nap¥iklad kterouko-
liv ze skupin zahrnutych pod pojmem ,al-
kylovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku®, sub-
stituovanou jednim aZ tFemi atomy haloge-
nu, jako atomem fluoru nebo chloru, a vy-
hodn& zna¢i trifluormethylovou skupinu.
Je vyhodné, kdyZ se substituenty RY, R2, R3,
R% R5 a RO voli ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1
az 4 atomy uhliku, cyklohexylovou skupinu,
trifluormethylovou  skupinu, N-isopropyl-
karboxamidovou skupinu, acetamidoskupiny,
dimethylaminoskupinu, hydroxyskupinu, kar-
boxylovou skupinu, 5-tetrazolylovou skupi-
nu a skupinu vzorce —CH=CHCOOH, ane-
bo kdyZz R' a R? spoletn& predstavuji sku-
pinu vzorce —CH=CH—CH=CH—.

Jiné vyhodné derivdty auronu zahrnuté v
rozsahu obecného vzorce I jsou ty sloude-
niny, které maji jeden nebo vice néasleduji-
cich charakteristickych znakii:

a) R! predstavuje alkylovou skupinu s 1 a¥
4 atomy uhliku, jako methylovou skupi-
nu; .

b) R predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, jako methoxyskupinu;

c) R! pFedstavuje atom halogenu, jako atom
chloru;

d) R! predstavuje cykloalkylovou skupinu
se 3 aZ 8 atomy uhliku, jako cyklohexy-
lovou skupinu;

e} R! zna&i aminoskupinu;

f) R! znadi karboxylovou skupinu;

g) R! znaéi substituent v poloze 5- nebo
6-;

h) R! znadi hydroxylovou skupinu;

i) R? pfedstavuje atom vodiku;

i) R? pFedstavuje atom vodiku;

k) R% zna¢i karboxylovou skupinu;

1) R% predstavuje 5-tetrazolylovou
nu;

m) R* predstavuje skupinu vzorce —CH=
=CHCOOH;

n) RS predstavuje atom vodiku;

o) RS predstavuje atom vediku.

skupi-

Zv1asté vyhodnou skupinou derivatdl au-
ronu podle vyndlezu jsou ty sloudeniny o-
becného vzorce I, ve kterém R! znali al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, kar-
boxylovou skupinu nebo atom halogenu,
R? a R3 predstavuji atomy vodiku, R* znaéi
karboxylovou skupinu nebo skupinu vzorce
—CH=CHCOOH, a R5 a RS predstavuji ato-
my vodiku. Z této skupiny jsou nejvyhod-
néjsi ty sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém R! zna&i alkylovou nebo karboxylo-
bou skupinu, R* a R3 pFedstavuji atomy vo-
diku, R* znad&i karboxylovou skupinu nebo
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skupthu - vzorce' —CH&=CHGOOH/ a* R® a° R®
pF¥edstavuji’atomy  vodiku! .

Slouderniity obecného vzorce I'se: mohb
podlée: vynalézu- peuiivat' i* ve formé& svjch
farmaceuticky . vhedihrych soli’ nebo- esterd.
Tekové derivaty 1ze pripravit'napfiklad teh-
dy, kdyZ jeden nebo’ vice' substititent* RY,

R2: R3) R4 R5'a R® ‘pFedstavujt Kysedou fimkci,

jako* karboxylovou' skupinu' nebo® skupinu
vzoree® —CHE=CHCOOH! JakKo: vHodn§ch soll
lze poukivat' nap¥iklad’ soli s anorgamitky-
mi‘bazemt; jako s hydroxidy alkalickych Ko-
vl zvi&$tE draselnych nebo: soditycht soli,
nebosoli” s hydroxidy kovil - alKatickych ze-
mth; zvla§t® vapenatych: soli; nebo soli’ s
organickymi’ bazemi; jako staminy. Jako-es-
ter¥* 1ze s~ vyhodou - pouZivat® estert: odvoze-
nychi od*atkanolit's 1 aZ 4'atomy-uhliku, na-
priklad ' methyl:, ethyl:, propyl:, isopropyi-,
butyli, terc.butyl-, methoxyethy}l nebo-etho-
xyethylésterd.

Nové derivdaty auronu obecného vzorce I
se podle vyndlezu daji vyrab# tim zpisobem,
Ze se substituovany benzaldehyd obecného
vzorce I1I1;

ve Ktepém R4, R* a RS maji. shora uvedeny
vyznam,. uvede do reakce s. w-substituova-
nym. acetofénonem . obecného  vzorce IV,

(V. ).

ve kterém R!, R? a R3 maji.shora uvedeny
vfznam a X je odStépovand skupina, a po-
pripadé: se: v ziskamé: sloufening: obecného
vzorce: I: alespoii: jeden: ze: substittentf: RL,
R2, R3, R% R® a RY prevede na jiny§-substittuent
spadajiei .do.rozsahu .vymezeného podiobec-
nym vzorcem:.I a/nebo se ziskand.sloudeni-
na obecného vzorce I.popfipad& pievede.na
farmaceuticky vhodnou sl nebc ester.

PFi vyrob&- slougenin. obecnehe vzorce I
se. w-substitiovany. acetofenon- obecného
vzorce IV uvede do reakce s. piisludnym
benzaldehydem obecného vzorce III, jak je
zndzernéno. v ndsledujicim: reak€nim: sehé-
mati.

(1) iy

V' obecném vzorci IV ve vySe uvedéném
schématu znadi” X. odStépitelnou' skKupinu,
jako napfiklad atom halogenu,.zv1asts atom
chloru nebo bromu, nebo.tosylévou skupi-
m. . Reakce se- provadi'v prostfedi vhedné-
ho" rozpoustédla,. napfiklad v etheru,. jako
v. dioxahu. nebo tetrahydrofuranu,. nebe v
Kapalném.alkanolu, jakeo v. ethanolu. Reak-
ci'lze u&elnd" Katalyzovat bédzemi, jake na-
priklad® hydroxidém sodnym, hydroxidem
draselnym nebo uhliitanem.sodhym. Reak-
ce. probihd pii teplotédch v rozmezi od 0 do
150'°C. Reak¢hi sloZKy obecnych vzorcl.III
a IV jsou vétSinou.zndmé slouteniny a:lze
jé pFipravovat: znamymi rutinnimi: postupy
popsanymi v literature.

Slouteniny obecného vzorce I; ve kterych
jédén - ze substituent®.R znadi 5-tetrazolylo-
vou :skupitiu, 1ze pFipravit z p¥FisluSnych nit-
rile: piisobenim vyhodng nenukléofilniho azi-
du, naptiklad: ttimethylsilylazidli, ve vyso-
kovroucim . rozpoustddle,. jako- v dimethyl-
formamida, pil teplotdach kKolem 100" °C.

Uvedenymi. reakcemi- vznikaji (Z)-isome-
ry, které lze, je-li't¥éba, prevést na' pristus-
né (E):isomery. fotochemickymi zpdisoby,
které jsou odbornikfin dobFe znamé..

Autor!’ vynalézu. nalezli, Zé aurony obec-
ného: vzorce I jsou u€inné pri- profylaktic-
Kém lé€eni astmatu u savct. Uvedenaakti-
vita” byla  nalézena p¥i testovani sloutenin
podlé vyndlezu na mortatech za pouZiti
,7Hérxheimerova testtt, popsaného v. Saso-
pisu Journal of Physiology. (Londyn) 17, 251
(1952), a.ddle pri testovédni na izolovanych
prouZcich plic. morcete, které popsali: Moen-
gar-a:Schild v &asopisu.Journal of Physiolo-
gy (Londyn)' 3, 207. (1956). nebo. Brockle-
burst v Casopisu.Journal of Physiology. (Lon-
dyn). 52; 414 (1960). Slou&eniny obecného
vzorce I’ jsou rovnéZ G€inné. v.testu:perito-
nealni” anafylaxe u Krys,, ktery. spodiva ve
sledovani- alergitké reakce. pobfisnicové. du-
tiny. u'krysy, a Ktery. popsali.Orange, .Stech-
schulté a.Austéen v fasopisu.Fed. Proc. 28,
1710°(1969).

Hérxheimertiv tést: je zaloZen:na. sledovés:
niivlivu testovanyeh slouténin na alergické
k¥ete svalstva pridusek (bronchospasmy:)
vyvolané*u:moré&at, které. jsou. velmi.podeb-
né asmatickym . zachvatfin - u- lovéka.. Me-
didtory vyvolavajici bronchospasmy,jsou wvet-
mi’ podobné. medidtoriun, kieré se uwoliiuif,
kdyZ sensitovana:tkail:lidskych plic :je. pod-
nicemna antigenem. Sloudeniny obecného vzor-
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ce I vykazuji v Herxheimerové testu dfin-
nost v dévkach v rozmezi od 25 do 200 mg/
/kg. ‘

Aurony obecného vzorce [ lze podavat
riznymi cestami a pro uvedené ulely je lze
formulovat do rfiznych aplikaénich forem;
specidlni vlastnosti sloutenin podle vyné-
lezu v8ak je, Ze jsou G¢inné pii ordlni apli-
kaci. Sloueniny obecného vzorce I lze po-
davat ordlng, rektdln&, lokdlné nebo pa-
renterdlné, napiiklad injekénd, ve formd
napiiklad tablet, pastilek, sublinguéalnich
tablet, tastiCek, kapsli, elixirdl, suspensi,
aerosolfi, masti, napfiklad masti obsahuji-
cich 10 % hmotnostnich uéinné latky ve
vhodném podkladu, dale ve form# mkkych
" nebo tvrdych tobolek, ¢ipkd, injek&nich roz-
tokt a suspensi ve fyziologicky vhodném
prostfedi a sterilng zabalenych praZkd na-
adsorbovanych na vhodny nosi¢ uréenych
pro pfipravu injek¢énich roztokd. Povaha riz-
nych excipientti a piidavnych latek potieb-
nych k vyrob& uvedenych pFipravkil je od-
bornik@im dob¥e zndmaé.

Jako priklad nékterych vhodnych aditi-
vl a excipientfi, kterych lze pouZivat ve far-
maceutickych pripraveich podle vyndlezu,
1ze uvést laktosu, glukdzu, sacharosu, sor-
bitol, manitol, propylenglykol, kapalné pa-
rafiny, bily m&kky parafin, kaolin, prasko-
vy kysliénik kFemidity, mikrokrystalickou
‘telulézu, kifemicitan vdpenaty, silikagel, po-
Tfvinylpyrrolidon, cetostearylalkohol, Skrob,
“modifikované Zkroby, arabskou gumu, fos-
foreénan vapenaty, kakaové méslo, ethoxy-
lované estery, kakaovy olej, arachovy olej,
‘dlginaty, tragant, Zelatinu, sirup B.P., me-
‘thylcelulézu, monolaurdt, polyoxyethylen-
sorbitu, ethyllaktédt, methyl- a propylhydro-
xybenzoat, sorbitantricledt, sorbitantetra-
oleat a oleylalkohol, a jako vhodnych pro-
pelantii lze pouZivat napiiklad trichlormo-
" nofluormethanu, dichlordifluormethanu a
dichlortetrafluorethanu, PFi p¥ipravé tab-
let 1ze do tabletovaci smési pridavat kluz-
né latky, aby se zabrédnilo lepeni a ulpiva-
ni rozprdSkovanych sloZek na razidlech a
raznicich tabletovacich strojii. Pro uvede-
‘né udely lze pouZivat napfiklad stearatu
hlinitého, hofecnatého nebo vdpenatého, tal-
ku nebo minerélnich olejd.

Vynélez zahrnuje rovndZ farmaceutické
pFfipravky, které se sklddaji ze sloufeniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
vhodné soli nebo esteru jako udinné latky
a z farmaceuticky vhodného nosife. Zmi-
n&né farmaceutické pripravky lze aelnd vy-
rébét ve formé jednotkovych davek, pii-
temZ kaZdd jednotkovd davka obsahuje vy-
hodné 5 aZ 500 mg slouteniny obecného vzor-
ce I (5,0 az 50 mg v pfipadé parenterdlni-
ho podédvani, 5,0 aZz 50 g v pfipadg apli-
kace inhalanim zplisobem a 25 a% 500 mg
v pfipadé ordlni nebo rektdlni aplikace). Po-
jem ,forma jednotkovych davek", uZivany
v popisu a v pfedmétu vyndlezu, znadi fy-
zikdlné oddélené jednotlivé davky priprav-

8
ku, vhodné jako jednotlivé davky pro &lo-
véka a pro zvifata, pfiem? ka¥dd zminénd
jednotkovd dévka obsahuje pFedem urde-
né mnoZstvi ucinné latky, stanovené tak, aby
vyvolalo Zadany- 1éCebny ud&inek, spolu s
potfebnym farmaceutickym Fedidlem, no-
sitem nebs vehikulem.

Aurony obecného vzorce I lze podévat
v celkové déavce 0,5 aZ 200 mg udinné 14t-
ky na kilogram hmotnosti nemocného, vy-
hodné& v ddvce 1 aZ 20 mg/kg denné. Je viak
samozlejmé, Ze presné ddvky sloudenin o-
becného vzorce I poddvané v jednotlivich
pripadech urdi 1ékaf¥ na zdkladé dalSich za-
vaznych okolnosti, jako je stav oSetfované-
he, druh poddvané sloufeniny a zvolena
cesta podavani a proto shora uvedeny vy-
hodny rozsah ddvek nelze v Zadném p¥i-
padé chépat jako omezeni vynalezu.

Zpiasob podle vyndlezu je bliZe objasnén
v nésledujicich prikladech provedeni.

Priklad 1

(Z)-4'-Karboxyl-2-benzyliden-5-methyl-
benzofuran-3(2H)-on

K roztoku w-chlor-2-hydroxy-5-methylace-
tofenonu (8,73 g, 0,05 mol) [Chem. Ber. 41,
4271 (1908)] a 4-karboxybenzaldehydu (7,5
gramu, 0,05 mol) v ethanolu (100 ml) se pii
teploté 60 °C, za michani, pomalu p¥ida
roztok hydroxidu sodného (4 g, 0,1 mol) vé
vod8 (20 ml); smés se zbarvi tmavé Cerve-
né. Po jedné hodiné zahfivédni na 60 °C se
vylouéi svétle Zlutd sraZenina, kterd se za-
h¥iva dalsi hodinu k varu pod zp&tnym chla-
difem. Ziskana suspense se ochladi na 0 °C
a okyseli kyselinou chlorovodikovou (5 M).
Ziskany svétle Zluté zbarveny produkit se
odfiltruje, promyje vodou, vysu$i za sniZe-
ného tlaku a piekrystalizuje z dioxanu. Zis-
ké se v nadpisu uvedend slouCenina ve for-
mé Zlutych jehlickovitych krystalkéi o tep-
loté tdni 288 aZ 290 °C {za rozkladu].

Priklady 2azb

Zptsobem popsanym v plikladu 1, ale za
pouZiti p¥isluSné substituovanych benzalde-
hydd a chloracetofenonii se p¥ipravi nésle-
dujici sloudeniny: :

(Z)-2‘-karboxy-2-benzyliden-5-methyl-
benzofuran-3(2H)-on, teplota tdni 187
az 189 °C;
(Z)-2'-karboxy-2-benzyliden-6-methylben-
zofuran-3(2H])-on, teplota tani 196 aZ 198
stupiili Celsia (za rozkladu};

(Z)-2°-karboxy-2-benzylidennafto(2,1-b)-
furan-3(2H]}-on, teplota tani 207 aZ 208
stupiil Celsia;

(Z)-4'-karboxy-2-benzyliden-5-isopropylben-
zofuran-3(2H)-on, teplota tédni 252 aZ 253
stupiifi Celsia.
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PREDMET VYNALEZU

- 1. Zpiisob vyroby derivatli auronu obec-
ného vzorce I, '

| A
1 0 R
R R5
2
R CH 6
R>
(1)

ve kterém substituenty RY, R2, R3, R% R® a
RS, které mohou byt stejné nebo rozdilneé,
znadi kaZdy jednotlivé atom vodiku, atom
halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 ato-
my uhliku, halogenalkylovou skupinu s 1
a’ 6 atomy uhliku, amidoskupinu, amino-
skupinu, Kkyanskupinu, hydroxylovou sku-
pinu, karboxylovou skupinu, 5-tetrazolylo-
vou skupinu nebo skupinu vzorce —CH=
=CHCOOH, anebo ve kterém substituenty
R! a R? znad&i spoletnd skupinu vzorce
—CH=CH—CH=CH—, s podminkou, Ze
alespoil jeden ze substituentdt RY, R%, R3, Rf,
R5 a RS predstavuje karboxylovou skupinu,
5-tetrazolylovou skupinu nebo skupinu vzor-
ce —CH=CHCOOH, a ‘jejich farmaceuticky
vhodnych soli nebo esterdl, vyznalujici se
tim, Ye se substituovany benzaldehyd obec-
ného vzorce III,

5

OHC .
R
(1
ve kterém R%4 R® a RS maji shora uvedeny

vyznam, uvede do reakce s w-substituova-
nym acetofenonem obecného vzorce IV,

(1v)

ve kterém R!, R? a R3 maji shora uvedeny
vjznam a X je odStépitelnd skupina, a po-
p¥ipads se v ziskané slouCenin& obecného
vzorce I alespoii jeden ze substituentfi RY,
R?, R3, R4 R5 a RS pievede na jiny substi-
tuent spadajici do rozsahu vymezeného pod
obecnym vzorcem ! a/nebo se ziskand slou-
genina obecného vzorce I popfipadé preve-
de na farmaceuticky vhodnou sil nebo es-
ter.
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