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Vyndlez se tyka zplsobu vyroby novych
substituovanych 2-cyklopropylchromontt
obecného vzorce I

0
5 4l
R,00C &2 "' 3 (0);R,
o< 3
TS CH——CH~R
i 9 PR

ve kterém

n je nula nebo 1,

R1 znadi atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 20 atomy uhliku, pop¥ipadé
substituovanou alkancyloxyskupinou se 2 aZ

5 atomy uhliku nebo skupinou obecného
vzoree
R4
/
—N
AN
R5

ve kterém kaZdy jednotlivy substituent R4
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a Rs se nezdvisle voli ze skupiny zahrnuji-
ci atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1

~az 10 atomy uhliku, nebo ve kierém substi-

tuenty R4 a Rs spolu s atomem dusiku, na
ktery jsou vézany, tvori N-pyrrolidinylovy
radikal,

Rz zna€i alkylovou skupinu s 1 aZ 8 ato-
my uhliku nebo alkenylovou skupinu se 3
nebo 4 atomy uhliku, a .

R3 znac€i a) furylovou, thienylovou nebo
pyridylovou skupinu, popPipadé substituo-
vané methylovou skupinou, nebo

b) skupinu obecného vzorce

a3
=7"R.,

Ci

ve kterém kaZdy jednotlivy substituent Re
a R7 se nezdvisle voli ze skupiny zahrnuji-
ci

a‘) atom vodiku,

b‘] atom halogenu a

‘) skupinu obecného vzorce
—(0)n—Rs, ve kterém Ri znamend nulu
nebo 1 a Rs znafl alkyl s 1 aZ 6 atomy uh-
liku, ktery je popfipad& substituovdan alko-

xyskupinou s 1 aZ 12 atomy uhliku a
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d‘) alkenyloxyskupinu se 3 nebo 4 atomy
uhliku.

Predmétem vynélezu je téZ zplsob vyro-
by farmaceuticky vhodnych soli a v3ech
mozZnych isomerd sloudenin obecného vzor-
ce I a jejich smési.

Slouéeniny podle vynalezu mohou byt bud
v cis- nebo v trans-konfiguraci. Jsou-li oha
atomy vodiku védzané na ¢- a g-uhlikovych
atomech obecného vzorce I na téZe strané
vzhledem k roviné cyklopentanového Kru-
hu, jsou sloueniny v cis-konfiguraci, a na-
opak, jsou-li na opaénych strandch, jsou
sloufeniny v trans-konfiguraci. V rozsahu
vyndlezu jsou rovngZ zahrnuty smési cis-a
trans-iscmerdt. S vyhodou jsou sloudeniny
obecného vzorce I v trans-konfiguraci.

K oznadeni mista substituce ve zbytku R3

se pouZivd obvyklého €islovani, jak je uve-
deno v nésledujicich pi¥ikladech:
a) je-li R3 fenylova skupina:

b) je-1i Rs pyridylovd skupina:

(o a g

31 ‘,I lf' ‘., .5:-"

c) je-li Rs furylovd nebo thienylova sku-
o3 W
z'l! l|5.
X
. : 1’

pFifemZ X znadi atom kysliku nebo siry.

Alkyl-, alkenyl-, alkoxy- a alkanoyloxy-
skupiny mohou mit rozvétveny nebo rovné
probihajici uhlikaty Fet&zec.

Predstavuje-li substituent R; nesubstituo-
vanou alkylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy
uhliku, je to vyhodnd alkylovd skupina s
1 aZ 6 atomy uhliku, hlavng methylov4,
ethylova, isopropylovd, terc.butylovd nebo
hexylova skupina.

Predstavuje-li substituent Ri alkylovou
skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku substituo-
vanou ‘alkanoyloxyskupinou se 2 aZ 5 atomy
uhliku, e Rt vyhodn& pivaloyloxymethylo-
va skupina.

Predstavuje-li R4 a/mebo Rs alkylovou
skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, je to s vy-
hodou alkylovéd skupina s 1 aZ 4 atomy uh-
liku, vyhodn& methylovd, ethylovd, isopro-
pylovd nebo terc.butylova skupina.

Substituent Ry pfedstavuje vyhodng alky-

4

lovou skupinu s 2 aZ 3 atomy uhliku, hlav-
ng alkylovou nebo propylovou skupinu, ane-
bo alkenylovou skupinu s 3 atomy uhliku,
hlavné allylovou skupinu.

Predstavuje-li Rz furylovou, thienylovou
nebo pyridylovou skupinu, je to s vyhodou
2-furylovd, 2-thienylovd nebo 2-pyridylova
skupina.

Predstavuje-li Rs alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, je to s vyhodou methylova,
ethylovd nebo isopropylovd skupina.

Zbytky Rs a R7 se nezdvisle na sob& voll
ze skupiny zahrnujici atom vodiku, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hlavné me-
thoxy- a ethoxyskupinu, a alkylovou skupi-
nu s 1 aZz 4 atomy uhliku, hlavné methylo-
vcu a ethylovou skupinu.

Jako pfriklad farmaceuticky vhodnych so-
11 l1ze uvést bud soli s anorganickymi béze-
mi, jako s hydroxidem sodnym, draselnym,
vapenatym a hlinitym, nebo soli s organic-
kymi bazemi, jako s
lysinem,
triethylaminem,
triethanolaminem,
dibenzylaminem,
methylbenzylaminem,

di- (2-ethylhexyl)aminem,

piperidinem,

N-ethylpiperidinem,
N,N-diethylaminoethylaminem,
N-ethyimorfolinem,

5-fenethylaminem,
N-benzyl-g-fenethylaminem,
N-benzyl-N,N-dimethylaminem

a s dalSimi vhodnymi organickymi aminy,
a rovnéZ soli s anorganickymi kyselinami,
napfiklad s kyselinou chlorovodikovou, bro-
movodikovou a sirovou, a s organickymi ky-
selinami, napf¥iklad s kyselinou citrénovou,
vinnou, maleinovou, jable¢nou, fumarovou,
methansulfonovou a ethansulfonovou.

Vyhodnymi solemi sloufenin obecného
vzorce I jsou sodné a draselné soli, a rov-
néZ hydrochloridy bazickych esterfl, nap¥i-
klad diethylaminoethyl- a dimethylamino-
ethylesteru.

Zv14sté vyhodnymi sloufeninami podle vy-
nélezu jsou ty sloudeniny obecného vzorce
I, ve kterém Ri1 znaéi a*) atom vodiku, b*)
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
popripadé substituovanou skupinou obhec-
ného vzorce

ve kterém substituenty R4 a Rs, které mo-
hou byt steiné nebo rozdilné, znati alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, c¢“) 2-
- (N-pyrrolidinyl}ethylovou skupinu, d“} pi-
valoyloxymethylovou skupinu, n je nula ne-
bo 1, Re znad&i alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, hlavné ethylovou nebo pro-
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pylovou skupinu, nebo alkenylovou skupi-
nu se 3 atomy uvhliku, hlavng allylovou sku-
pinu, Rs znaéf a*“) fenylovou skupinu, po-
pripad#& substituovanou alkylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku, zvlasté methylovou
nebo ethylovou skupinou, nebo alkoxysku-
pinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, zvladté metho-
xyskupinou, nebo b*‘) 2-furylovou, 2-thieny-
lovou nebo 2-pyridylovou skupinu, které
mohou byt popiipadg substituované methy-
lovou skupinou, a rovnéZ jejich farmaceu-
ticky vhodné soli.

Ve vyhodnych sloudenindch obecného
vzorce | znali skupina —COOR: s vyhodou
volnou nebo na sal prevedenou karboxylo-
vou skupinu.

Jako priklad zvlast& vyhodnych sloufe-
nin obecného vzorce I lze uvést méasleduji-
ci konkrétni slougeniny:

trans-6-karboxy-3-propyl-2- (2-fenyl-
cyklopropyl)chromon,

trans-6-karboxy-3-allyl-2-(2-fenyl-
cyklopropyl)chromon,

trans-8-karboxy-3-ethoxy-2-(2-fenyl-
cyklopropyl)chromon,

trans-6-karboxy-3-butexy-2- (2-fenyl-
cyklopropyl}chromon,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[2-(2*-
-methylfenyl)cyklopropyl]chromon,

trans-6-karboxy-3-allyl-2-[ 2-(2‘-methyl-
fenyl)cyklopropyl]chromon,

trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[2- (2"
-methylfenyl)cyklopropyl}chromon,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(3‘-methyl-
fenyl)cyklopropyl]chromon,

trans-6-karboxy-3-allyl-2-[ 2-(3‘-methyl-
fenyl]}cyklopropyljchromon,

trans-6-karboxy-2-propyl-2-[ 2-(3‘-metho-
xyfenyl)cyklopropyl]chromon,

trans-8-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(2°-metho-
xyfenyl)cyklopropyl]chromeon,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(2°-pyridyl }-
cyklopropyl]chromon,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(5*-
-methyl-2‘-furyljcyklopropyl]chromon,

trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[ 2- {5°-methyl-
-2-furyl)cyklopropyl]chromon,

trans-6-karbg-3-ethyl-2-[ 2-(2'-methyl-
feny!!cyklopropyljchromon,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-| 2-(5'-methyl-
-2'-thienyl)cyklopropyl]chromon,

8

trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-} 2-(5*-methyl-
-2'-thienyl)cyklopropyllchromon,

2-diethylaminoethylester trans-6-karbo-
xy-3-propyl-2-[ 2- (2°-methylfenyl]-
cyklopropyl]chromonu,

2-diethylaminoethylester trans-6-
-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(5'-methyl-2‘-
-furyl)cyklopropyl]chromonu,

2-diethylaminoethylester trans-6-kar-
boxy-3-propyl-2-[ 2-(5°-methyl-2'-thienyl)-
cyklopropyllchromonu,

a rovnd% jejich farmaceuticky vhodné soli,
zv1a3té sodné soli a hydrochloridy bazickych
esterti (napriklad estertt s 2-diethylamino-
ethanolem a 2-dimethylaminoethanolem) a
jejich alkylestery s 1 a% 6 atomy uhlikey,
zvla§té methyl-, ethyl-, isopropyl-, terc.bu-
tyl- a hexylestery.

Substituované 2-cyklopropylchromony o-
becného wvzorce I, jejich farmaceuticky
vhodné soli, jakoZ i isomery se podle vy-
nédlezu vyrdbgji tak, Ze se ve sloufening
obecnéljo vzorce II

kde.

n, R1, Rz a Rs maji shora uvedeny vyznam,
nebo v jeji soli, vytvori cyklopropanovy
kruh, a ziskand slou¢enina obecného vzor-
ce 1 se popiipadd pPevede o sob8 znamym
zplsobem na jinou sloufeninu obecného
vzorce I, a/nebo se sloufenina obecného
vzorce I pFevede na prisluSnou farmaceu-
ticky vhodnou siil, a/nebo se ziskand sil
pfevede na volnou sloufeninu, a/nebo se
ziskand smé&s isomerdt rozdéli na jednotlivé
isomery.

Vytvotreni cyklopropanového kruhu se vy-
hodné provadi reakci sloufeniny obecného
vzorce II s dimethylsulfoxoniummethylidem
(pFipravenym napiiklad zplsobem popsa-
nym v J. Chem. Soc., 1967, 2495} v prostie-
di inertniho organického rozpousStédla, na-
pFiklad dimethylformamidu, dimethylsulfo-
xidu, dioxanu nebo v jejich smésich, vy-
hodné pii teploté v rozmezi od asi 0 do asi
50 °C.

Jak bylo uvedeno vy3e, lze ziskanou slou-
Ceninu obecného vzorce 1 popfipadé preva-
dét zndmym zpisobem na jincu sloufeninu
obecného vzorce 1. Tak naptiklad lze slou-
¢eninu obecného vzorce I, ve kterém sub-
stituent —COOR1 predstavuje esterifikova-
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nou karboxylovou skupinu, prevést na slou-
Ceninu obecného vzorce I, ve kterém
—COOR: znat¢i karboxylovou skupinu, hyd-
rolyzou, napriklad provadénou za alkalic-
kych podminek, pfisobenim napriklad hyd-
roxidu sodného nebo draselného, v prostie-
di vhodného rozpoustsdla, nap¥iklad vody
nebo niZ8tho alifatického alkoholu, pi¥i tep-
loté 150°C; stejnou hydrolyzu lze rovndZ
provést napfiklad psobenim bromidu lith-
ného v prostfedi dimethylformamidu pii
teploté nad 50 °C.

Sloueninu obecuého vzorce I, ve kterém
substituent —COOQR:1 piedstavuje terc.buto-
xykarbonylovou skupinu, lze pFevést na
slou€eninu obecného vzorce I, ve kterem
—COOR1 znati karboxylovou skupinu, na-
piiklad pilisobenim Kkyseliny trifluoroctove,
bud v nepfitomnesti rozpoustédla, nebo v
prostiedi inertniho organického rozpousts-
dla, napiiklad benzenu, toluenu neho dioxa-
nu, pil teploté v rozmezi od asi 0 do asi
50°C, nebo rovn&Z plschenim naptiklad tri-
methy!silyljodidu v prostFed! inertnfho cr-
ganického rozpoustddla, vyhodn& v tetra-
chlormethanu, zplisobem popsanym v J. Am.
Chem. Soc. 99, 968 (1977).

Slou€eninu obecného vzorce I, ve kterém
—COOR1 pfedstavuje karboxylovou skupinu,
lze na sloueninu obecného vzorce I, ve
kterém —COOR: znadi esterifikovanou kar-
boxylovou skupinu, napfiklad alkoxykarbo-
nylovou skupinu, poptipadd substituovanou
alkanoyloxyskupinou se 2 aZz 5 atomy uhli-
ku nebo skupinou obecného vzorce

S
—N

AN
Rs

ve kterém R4 a Rs majl shora uvedeny vy-
znam, plevadét obvyklymi zpflisoby, mapii-
klad reakci alkalické soli kyseliny, s vhod-
nym alkylhalogenidem, v prostfedi inertni-
ho rozpoustédla, jako napiiklad v aceton,
dioxanu, dimethylfermamidu nebo hexame-
thyltriamidu kyseliny fosforetné, pii teplo-
té v rezmezi od asi 0 do asi 100 °C.
Alternativné lze esterifikaci sloudeniny o-
becného vzorce I provddét tak, Ze se a)
slouCenina obecného vzorce I, ve kterém
—COOR: predstavuje karboxylovou skupinu,
prevede na prislusny halogenkarbonyl-, vy-
hodn& chlorkarbonylderivat, reakci napii-
klad s vhodnym acylhalogenidem, napii-
klad oxalylchloridem, thionylchloridem,
chloridem fosforitym, chloridem fosfored-
nym nebo oxychloridem fosforeénym, bud
v nepritomnosti rozpou$t&del nebo v pro-
stfedi inertniho organického rozpoustddla,
jako napfiklad benzenu, toluenu, =xylenu,
diloxanu, dichlormethanu, methylenchloridn
nebo tetrahydrofuranu, vyhodné p¥i teplots
v rozmezi od asi 0 do asi 120°C, a pak se
b) ziskany halogenkarbonylderivdt - neché

reagovat s vhodnym alkoholem obecného
vzorce Ri—OH, ve kterém Ri mé& shora u-
vedeny vyznam, v prostfedi inertniho orga-
nického rozpoustédla, napiiklad v benzenu,
toluenu, xylenu, dioxanu, dichlormethanu,
methylenchloridu nebo tetrahydrofuranu,
pFi teploté v rozmezi od asi 0 do asi 120 °G,
vyhodng v pFitomnosti baze, jako napiiklad
triethylaminu nebo diethylaminu.

RovnéZ pPipadné prevdadsni sloufenin o-
becného vzorce I na soli a téZ pFevadsni so-
Ii na volné sloudeniny a rozd&lovani smdsi
isomer& na jednotlivé isomery lze prové-
dét obvyklymi zptsaby.

Tak naptiklad rozd&leni smési optickych
antipod na jednotlivé antipody se da pro-
vadét tak, Ze se zmin&nd smés prevede na
smés soli s opticky aktivni bdzi a tato sm#s
soli se pak frakcionovan& krystalizuje. Rov-
né7z rozdéleni smési geometrickych cis- a
trans-isomerd ize provést napiiklad frakcio-
novanou krystalizaci.

Sloufeniny obecného vzorce II se da’f
pripravit napiiklad zplisoby popsanymi v
némeckém vyklddacim spisu DOS 2 725 932,
ktery odpovida belgickému patentu &is'o
855 657.

SlouCeniny vyrobené zpisobem podle vy-
nalezu vykazuji vyznamnou antialergickou
Ucinnost a 1ze jich proto pouZivat k preven-
ci a léfeni vSech onemocn&ni alergického
plivedu, napfiklad priiduskového astmatu,
alergickéhc zanétu nosni sliznice, ‘senné
rymy, kopfivky a dermatosy. Auntialergické
ucinnost sloudenin podle vyndlezu vyplyva
napfiklad z toho, Ze jsou udinné v testu
pasivni koZni anafylaxe (PCA) u krys podle
J. Goose a A. M. ]. N. Blaira [Immunology
16, 749 (1969)]. Vyznamnou prednosti slou-
genin obecného vzorce I je, Ze vykazuji vy-
sokocu uroveil antialergické a&innosti i po
ordlnim podéni.

V néasledujici tabulce -jsou uvedeny hod-
noty ufinnosti nalezené pii PCA testu u
krys po ordlnim podédni Fady sloudenin o-
becného vzorce I pod &isly K 13423, K 13262,
K 13449, K 134456, ve srovnéni s obecn&
znamym antialergicky G&innym prepardtem
— dvojsodnou - so!i kyseliny cromoglycino-
vé (DSCG].

Utinnost latek je vyjddFena v hodnotdch
Ky, které jsou definovany jako dévky a&in-
né slouteniny schopné sniZit aktivitu séra
uzitého pro vyvoldni citlivosti na jednu po-
lovinu:

kde

B = davka antagonistické sloueniny, vy-
jadrend v mg/kg,
DR = pomér déavek: antilogaritmus rozdilu
mezi logaritmickymi funkcemi uéinné dav-
ky séra s antagonistou a bez antagonisty
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(viz J. H. Gaddum a spolupracovnici, Exp.
Physiol. 1955, 49, str. 49).

Hodnoty Ky byly p¥i hodnoceni ti¢innosti
zvoleny proto, Ze nejsou zdvislé na dédvce
zkou8ené latky ani na koncentraci reaginu
pouZitého k vyvolani senzibility. Cim niZ&i
je hodnota K, tim je vySSi antialergicka
¢innost testované latky.

V naésledujici tabulce pfedstavuji pouZité
kody néasledujici sloufeniny obecného vzor-
ce I:

K 13423 ==

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(2‘-
-methylienyl)cyklaopropyl]chromon,

10
K 13262 =

trans-6-karboxy-3-propyl-2-(2-fenyl-
cyklopropyl)chromon,

K 13449 ==

trans-6-karboxy-3-propyl-2-{2-[3*-
-methoxyfenyl)cyklopropyl]chromon,

K 13456 =

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(5‘-methyl-
-2'-furyl) cyklopropyl]chromon.

Tabulka

Slou€enina Doba piedosetieni Antialergickd tfinnost

testovanou latkou Kz (mg/kg — per os
K 13423 15° 0,48
‘K 13262 15¢ 4,3
K 13449 15° 4,56
K 13456 15¢ 5,62
dvojsodnd stl kyseliny 15° >200
cromoglycinové

Antialergickd ulinnost byla stanovovédna
na zéakladé inhibice anafylaxe {PCA} zpro-
sttedkované imunoglobulinem F (IgE), zpa-
sobem podle ]J. Goose a A. M. ]. N. Blaira
(viz vy8e uvedenou citaci), za pouZiti t&lu
vlastnich antildtek vypéstovanych u Kkrys
metodou, kterou popsal I. Mota v Casopisu
Immunology 7, 681 (1964).

Testované slouceniny byly podavany per
0s (p. 0.), 15 minut pfed aplikaci antige-
nu; pro testovani kaZdé davky bylo po-
uZito alespoii Sesti krys.

U vybranych sloufenin obecného vzorce
I byla stanovena orientatné sedmidenni
akutni toxicita po ordlnim podani latek.
Tak napriklad sloufenina oznafend Cislem
K 13262 vykéazala u krys hodnotu LDso>400
mg/kg.

Substituované 2-cyklopropylchromony o-
becného vzorce I maji ddle vyznamuou pro-
tivi'edovou u&innost, jak vyplyva ze skutel-
nosti, Ze inhibuji vznik stressem indukova-
nych vieddi u Kkrys, které byly podrobeny
nucenému pobytu ve vodni lazni pFi 25°C
po dobu 40 minut; uvedena pracovni tech-
nika je modifikaci zpasobu, ktery popsali
K. Takagi a S. Okabe v &asopisu Jap. ]J. of
Pharmac., 19, 9 {1968).

Slouceniny obecného vzorce I jsou rov-
néZz ucfinnymi bronchodilatdtory, jak vyply-
va z toho, Ze inhibuji u morcat spasmy pri-
duSek vyvolané histaminem, v testu podle
metody popsané Kanzettem a RoOsslerem v
Casopisu Arvrch. Exp. Path. Pharmakol. 71,
195 (1940).

Substituované 2-cyklopropylchromouny o-
becného vzorce 1 lze podavat obvyklymi
zplsoby, napiiklad ordlné& nebo parenteral-

ng, v dennich davkéch vyhodné& 0,5 aZ 15
mg/kg, nebo inhalatng, v dennich ddvkdch
0,5 aZ 100 mg, vyhodné 0,5 aZ 25 mg, anebo
lokélné, napfiklad ve formé krému obsahu-
jictho asi 0,5 aZz 5 mg, vyhodné 1 aZ 2 mg,
a¢inné latky na 100 mg krému. Povaha far-
maceutickych pripravkl, které obsahujl
slouceniny obecného vzorce I spolu s far-
maceuticky vhodnymi nosi¢i nebo Fedidly,
zdleZi samoziejmé na zamySleném zplisobu
aplikace.

Farmaceutické pripravky lze formulovat
b&Znymi zplsoby a za pouZiti obvyklych
pfisad. Slouleniny podle vyndlezu lze po-
davat napiiklad ve formé& vodnych nebo o-
lejovych roztok@i nebo suspenzi, aerosolt,
praskl, tablet, pilulek, Zelatinovych tobo-
lek, sirupd, kapek, ¢ipkd nebo ve formé kre-
mit a omyvadel pro lokadlni pouZiti.

Pro ordlni poddvani se pouZiva farmaceu-
tickych piipravkd obsahujicich slouCeniny
obecného vzorce I vyhodné ve formé tab-
let, pilulek nebo Zelatinovych tobolek, které
obsahuji ufinnou latku ve smési s Fedidly,
jako napfiklad s laktosou, glukosou, sacha-
rosou, mannitem, sorbitem nebo celulosou;
ddle s kluznymi latkami, jako napfiklad
kyslitnikem kfemicitym, talkem, kyselinou
stearovou, stearanem hofeénatym, nebo va-
penatym -a/nebo polyethylenglykoly, anebo
rovndZ ve smesi s pojivy, jako napriklad se
Zkroby, Zelatinou, methylcelulosou, arab-
skou gumou, tragantem nebc polyvinylpyr-
rolidonem; s kypiicimi latkami, jako nap¥i-
klad se 3kroby, kyselinou alginovou, algina-
ty nebo sodnou soli glykolovaného Skrobu;
se Sumivymi smésmi; s barvivy; se sladidly;
se smdfecimi prostfedky, jako napiiklad s
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lecithinem, s polysorbaty nebo s laurylsul-
fdtem; a obecnd s dal¥imi netoxickymi a
farmakologicky inaktivnimi pomocnymi 14t-
kami pouZivanymi p¥i vyrob& aplika&nich
forem ve farmaceutickém primyslu. Uvede-
né farmaceutické pfipravky se daji vyrabé&t
znédmymi zplsoby, napiiklad michénim, gra-
nulovdnim, tabletovdnim, potahovdnim vrst-
vou cukru nebo fitmem dalSich latek.

Pfi léfen{ alergického astmatu lze slou-
teniny obecnéhc vzorce I podédvat rovndZ
inhalatné&. Pro uvedeny zplsob aplikace lze
v piipadé uZiti béZnych inhalaénich p¥istro-
jli pouZivat pripravkfi, které obsahuji sus-
pensi nebo roztok w€inné latky, vyhodné
ve formé soli, jako napiiklad sodné soli, ve
vod&, Alternativn& k aplikaci z tlakovych
nadob, napiiklad z aerosolovych rozprasSo-
vagl, se mlZe pouZit pripravkd, které obsa-
huji suspensi nebo roztok u&inné latky v
b&Zném zkapalnéném hnacim plynu, jako v
dichlordifluormethanu nebo dichlortetra-
fluorethanu., KdyZ neni déinnd latka v hna-
cim plynu rozpustnd, mtZe se ke smési pii-
dat spolurozpoustédlo, jako ethancl, dipro-
pylenglykol, isopropyl-myristdt a/nebo za
Gfelem suspendovani téinné 1atky v pro-
stfedi hnaciho plynu, povrchové G&inna 14t-
ka; jako vhodnych povrchové udinnych 14-
tek lze pouZit kterychkoliv latek b&Z7né u-
Zivanych pro tento tGcel, jako napiiklad ne-
ionogennich povrchové aktivnich l4tek, na-
piiklad lecithinu.

Sloudeniny obecného vzorce I lze poda-
vat rovné&Z ve formé& pr&skli pomoci vhod-
nych inhalaénich p¥istrojl, a pro tento zpt-
sob aplikace se ufinnéd latka, rozprdsSkova-
ni na jemné ¢éstice, smisi s vhadnym pev-
nym Fedidlem, jako s laktosou.

Sloudeniny obecného vzorce 1 lze déle po-
ddvat obvyklymi zplsoby ve formé& intra-
dermaédlnich nebo intravenosnich injekci.

Kromé& vnitini aplikace lze sloufeniny o-
becného vzorce I podédvat rovné&Z ve formé
pripravkdi urdenych k lokdlni aplikaci, na-
pFiklad ve formé& krémd, lotiond neho past
urdenych k pouZiti pro dermatologické o-
Setfeni. Vhodné p¥ipravky pro uvedeny druh
pouZiti 1ze pFipravovat smichdnim udinné
latky s b&Znymi olejovitymi nebo emulguji-
cimi excipienty.

Zptisob podle vyndlezu je bliZe objasnén
v néasledujicich p¥ikladech provedeni, kte-
ré viak rozsah vyndlezu Zddnym zpflsobem
neomezuji.

P¥iklad 1

Suspenze 0,86 g 50% natriumhydridu v 40
ml dimethylformamidu se nechd reagovat
s 3,96 g trimethylsulfoxoniumjodidu (viz J.
.Chem. Soc. 1967, 2495) za michédni 1 hodinu
p¥i teplotd mistnosti a potom se prida roz-
tok 5 g trans-6-methoxykarbonyl-3-propyl-
-2-(2"-methylstyryl)chromonu v 50 ml di-
methylformamidu a sm#&s se michd dal3ich
90 minut p¥i teplotd mistnosti. Reak&ni
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smés se zfedi ledovou -vodou, produkt se
90 minut pii teplotd mistnosti. Reakéni
promyje 5% roztokem hydrogenuhliitanu
sodného a vodou do neutrdlni reakce a roz-
poustédlo se oddestiluje za sniZeného tla-
ku. Odparek poskytne po prekrystalisovani
Zz methanolu 2,4 g trans-6-methoxykarbo-
nyl-3-propyl-2-[ 2- (2°-methylfenyl)cyklo-
propyl]chromonu o teplotd tdnf 137 aZ 138
st. Celsia. Ziskany ester se zah¥ivd s 1 %
roztokem hydroxidu draselného ve 40 mil
95% ethanolu 30 minut k varu pod zp#t-
nym chladifem. Po ochlazeni se reak&ni
smés okyseli 23% Kkyselinou chlorovodiko-
vou, ethanol- se oddestiluje za sniZeného
tlaku a odpafend smés se zfedi vodou. Vy-
lou¢ena sraZenina se wodfiltruje, promyje vo-
dou do neutrdlni reakce a piekrystalizuje
z methanolu, Ziskd se 1,8 g trans-6-karbo-
xy-3-propyl-2-[ 2- (2°-methylfenyl ) cyklo-
propyl]chromonu .o teploté tdni 206 aZ 207
st. Celsia. Infrafervené spektrum: » {C=0)
kyselina 1710, 1690 cm~%, v (C=0) chro-
mon 1645 cm—% :

Analogickym zplisobem se pripravi tyto
sloudeniny:

trans-6-karboxy-3-propyl-2- (2-fenyl-
cyklopropyl)chromon, teplota tdni 195 aZ
196 °C,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2- (3‘-methyl-
fenyl)cyklopropyllchromon, teplota tdni
177 aZ 178 °C,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2- (4‘-methyl-
fenyl)cyklopropyl]chromon, teplota tani
215 aZ 216 °C,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2- (2‘~methoxy-
fenyl)cyklopropyl]chromon, teplota t4ni
161 aZ 163 °C,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2- (3~
-methoxyfenyl)cyklopropyl]chromon,
teplota tani 158 aZ 160 °C,
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(2‘-ethyl-
fenyl)cyklopropyl]chromon, teplota tdni
211 a¥ 212 °C, ,
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-{3‘-ethoxy-
fenyl}cyklopropyl]chromon, teplota tani
208 aZ 209 °C,
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[2- (2,5 -dime-
thylfenyl)cyklopropyl]chromon, teplota
tdni 161 aZ 163 °C,
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(2°,3-di-
methoxyfenyl)cyklopropyl]chromon, teplo-
ta tani 184 aZ 186 °C,
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(2°,5'-di-
methoxyfenyl}cyklopropyl]chromon,
teplota tédni 180 aZ 181 °C,
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2- [ 2‘-methoxy-
-3‘-ethoxyfenyl)cyklopropyl]chromon,
teplota ta&ni 205 aZ 207 °C,
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(2‘-ethoxy-
-3‘-methoxyfenyl (cyklopropyl]chromon,
teplota tani 219 aZ 220 °C,
trans-6-karboxy-3-allyl-2-[ 2-(2‘-methyl-
fenyl}cyklopropyl]chromon, teplota tani
189 az 190 °C,



207642

13

trans-6-karboxy-3-ethyi-2-] 2- (2-methylfe-
nyl)cyklopropyl]chromon, teplota tani 226
az 228 °C,
trans-6-methoxykarbonyl-3-propyl-2-[ 2- (3"
-methylfenyl)cyklopropy!]chromon, teplota
tani 115 aZ 117 °C,
trans-6-methoxykarbonyl-3-propy!l-2-
-[2-(2°-methoxyfenyl)cyklopropyl]-
chromon, teplota tani 125 aZ 127 °C,
trans-6-karboxy-3-ethyl-2- (2-fenylcyklo-
propyl)chromon, teplota tdni 217 aZ 218

st. Celsia,

trans-6-karboxy-3-butyl-2- (2-fenylcyklo-
propyl)chromon, teplota tdni 198 aZ 199
st. Celsia,

trans-6-karboxy-3-methyl-2-[ 2- (2-methyl-
fenyl)cyklopropyl]chromen, teplota tdni
251 az 252 °C.

Priklad 2

Suspenze 0,62 g 50% natriumhydridu v 30
m! dimethylformamidu se nechd reagovat s
2,86 g trimethylsulfoxoniumjodidu za michd-
ni 2 hodiny p¥i teploté mistnosti, potom se
prida roztok 3,52 g trans-6-methoxykarbo-
nyl-3-propyl-2-[ 2-(5°-methyl-2*-furyl}-
vinyl]chromonu ve 30 ml dimethylformami-
du a smds se michd dalich 90 minut pii
teplotd mistnosti. Reakéni smés se ziedi le-
dovou vodou, roztok se okyseli 2 N kyseli-
nou chlorovodikovou a vytfepe ethylaceta-
tem. Organicky extrakt se promyje 5% roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou
do neutrdlni reakce a rozpou$tédlo se od-
destiluje za sniZeného tlaku. Odparek po-
skytne po prekrystalizovdni z methanolu
2,2 g trans-6-methoxykarbonyl-3-propyl-2-
-(2-(5'-methyl-2-furyl)cyklopropyl}-
chromonu o teplotd tani 138 aZ 139 °C. Zis-
kany ester se zah¥ivd s 1% rcztokem hyd-
roxidu draselného ve 40 ml 95% ethanolu
30 minut k varu pod zp&tnym chladifem.
Po ochlazeni se reakéni smés okyseli 10%
roztokem dihydrogenfosfore¢nanu drasel-
ného, ethanol se oddestiluje za sniZeného
tlaku a odpafend smés se ziedi vodou. Vy-
loufend sraZenina se odfiltruje, promyje vo-
dou a prekrystalizuje z isopropylalkoholu.
Ziska se 1,5 g trans-6-karboxy-3-propyl-
-2-[ 2-(5'-methyl-2*-furyl)cyklopropyl]-
chromonu o teplotd tdni 166 aZ 169 °C.

Analogickym zplsobem se pfipravi tyto
sloufeniny:

trans-6-methoxykarbonyl-3-propyl-

-2-[ 2-(5‘-methyl-2‘-thienyl)cyklopropyl]-
chromon, teplota tdni 151 aZ 153 °C,
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(5'-methyl-
-2'-thienyl}cyklopropyl]chromon, teplota
tani 179 az 181 °C,
trans-6-methoxykarbonyl-3-propyl-2-
-[2-(2‘-thienyl)cyklopropyl]chromon,
teplota tdni 159 aZ 161 °C,
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(2'-thienyl)-
cyklopropyl]chromon, teplota tani 196 az
197 °C,

14

trans-6-methoxykarbonyl-3-propyl-2-
-[2-(2'-pyridyl)cyklopropyl]chromon,
teplota tdni 180 aZ 182°C a
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2- (2'-pyri-
dyl)cyklopropyl]chromon, teplota tani
209 aZ 210 °C.

Priklad 3

Suspenze 0,62 g 50% natriumhydridu v
50 ml dimethylformamidu se nechad reago-
vat s 2,86 g trimethylsulfoxoniumiodidu za
michéni 1 hodinu pfi teplot& mistnosti, po-
tom se pridd roztok 3,7 g sodné soli 6-kar-
boxy-3-propyl-2-[ 2-methylstyryl}chro-
monu v 50 m! dimethylformamidu a smés se
micha dalgich 18 hodin p¥i teploté misinos-
ti. Reakdni smés se zFedi ledovou vodou,
roztok se okyseli 23% kyselinou chlorovo-
dikovou a vyloufena sraZenina se odfiltru-
je a promyje vodeu do neutrédlni reakce. Po
prekrystalizovani surového produktu z me-
thanolu se ziska 1,85 g trans-6-karboxy-3-
-propyl-2-[ 2-(2-methylifenyl}cyklopropyl]-
chromonu o teplotd tani 206 aZ 207 °C.

Analogickym zpasobem se pFipravi tyto
slougeniny:

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2- (3"
-methylfenyl)cyklopropyl]chromon, teplota
tani 177 az 178 °C,
trans-6-karboxy-3-propyl-2- 2- (2-metho-
xyfenyl)cyklopropyljchromon, teplota tani
161 aZ 163°C a
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2- (3'-metho-
xyfenyl)cyklopropyl]chromon, teplota téni
158 aZ 160 °C.

Pfiklad 4

Zplisobem popsanym v piikladu 3 se pii-
pravi tyto stoufeniny:
trans-6-karboxy-3-propyl-2-{ 2- (5
-methyl-3°-furyl)cyklopropyl]chromon,
teplota tani 166 aZ 169 °C a
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(5-methyl-
-2‘-thienyl)cyklopropyl]chromon, teplota ta-
ni 179 aZ 181 °C.

Pfiklad 5

Zpisobem popsanym v piikladech 1 a 2
za pouZiti vhodnych terc.butylesterd 2-sub-
stituovanych trans-6-karboxy-3-propylchro-
monfi jako vychozich latek, se pfipravi ty-
to sloueniny:

terc.butylester trans-6-karboxy-3-
-propyl-2-[2-(2°-methylfenyl)-
cyklopropyl]chromonu, olejovita kapalina;
IG spektrum: » (C=0) ester 1710 cm™';
v (C=) chromon 1640 cm™' a

terc.butylester trans-6-karboxy-3-

-propyl-2-[ 2-(5‘-methyl-2‘
-furyl)cyklopropyl]chromonu,

olejovitd kapalina; IC spektrum:
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v (C==0} ester 1720 cm~!, » (C=0)
chromon 1645 cm~1

P¥iklad 6

4,3 g terc.-butylesteru trans-6-karboxy-3-
-propyl-2-[ 2-(2‘-methylfenyl)cyklopro-
pyl]chromonu se nechd reagovat s 30,2 g
kyseliny trifluoroctové pri teplotd mistnos-
ti po dobu 6 hodin. Kyselina trifluoroctova
se oddestiluje za sniZeného tlaku, odparek
se zfedi ledovou vodou a vyloudend sraZe-
nina se odfiltruje a promyje vodou do ne-
utrélni reakce. Po prekrystalisovdni pro-
duktu z ethanolu se ziskd 3,2 g trans-6-kar-
boxy-3-propyl-2-{ 2-(2-methylfenyl)-
cyklopropyl]chromenu o teploté tdni 206 a¥
207 °C.

Analogickym zplisobem se pFipravi tyto
sloudeniny:

trans-G-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(3'-
-methoxyfenyl)cyklopropyl Jchromon,
teplota t4ni 158 aZ 160 °C a
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(2‘-
-methoxyfenyl)cyklopropyl Jchromon,
teplota tdni 161 aZ 163 °C.

Priklad 7

2 g tj. 1,42 ml trimethylsilyljodidu v 50
mililitrech tetrachlormethanu se necha re-
agovat s 4,25 g terc.butylesteru trans-6-kar-
boxy-3-propyl-2-[ 2- (5-methyl-2‘-furyl)-
cyklopropyljchromcnu za michédni v atmo-
sféfe dusiku, 2 hodiny p¥i teplotd mistnosti
a pak 2 hodiny p¥i 50 °C. Po ochlazeni se re-
aktni smés ziedi ethyletherem a produkt
se vytfepe do 2%’ vodného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného. Vodny podil se oddg-
li, okyseli 23% Xkyselinou chlorovodikovou,
vyloutend sraZenina se odfiltruje a promy-
je vodou do neutrdlni reakce. Surovy pro-
dukt poskytne po p¥ekrystalisovani z isopro-
pylalkoholu 2,35 g trans-6-karboxy-3-pro-
pyl-2-[ 2-(3"-methyl-2"-furyl ) cyklopropyl]-
chromonu o teploté tani 166 a¥ 169 °C.

Analogickym zplsobem se ziskd tato slou-
¢enina:

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(5‘-
-methyl-2‘-thienyl)cyklopropyl]-
chromon, teplota tani 179 a¥ 181 °C.

Priklad 8

Zptsobem popsanym v prikladech 1, 3, 5
a 6, za pouZiti vhodnych trans-6-karboxy- a
trans-6-alkoxykarbonyl-3-alkoxy-2-styryl-
chromoni jako vychozich latek, se pripravi
tyto slouceniny:

trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-(2-
-fenylcyklopropyl)chromon,
teplota tani 178 aZ 180 °C,
trans-6-karboxy-3-butoxy-2-  2-
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-fenylcyklopropyl)chromon,

teplota tani 138 aZ 139 °C,
trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[2-(2"-
-methylfenyl]cyklopropyl Jchromon,
teplota tdni 207 aZ 208 °C,
trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[ 2-(3'-
-methylfenyl)cyklopropyl|chromon,
teplota tani 114 aZ 115 °C,
trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[ 2-(4'-
-methylfenyl)cyklopropyl Jchromen,
teplota tdni 206 aZ 207 °C,
trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[ 2-(3'-
-methoxyfenyl)cyklopropyl Jchromon,
teplota tani 181 aZ 182 °C a
trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[ 2-(2'-
-methoxyfenyl)cyklopropyl Jchromon,
teplota tani 175 az 177 °C.

Priklad 9

Zptsobem popsanym v piikladech 2, 4, 5
a 7, za poufiti vhodnych trans-6-karboxy- a
trans-6-alkoxykarbonyl-3-alkoxy-2-( 2-
-heteroarylvinyl)chromon@ jako vychozich
latek, se pripravi tyto sloudeniny:

trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[2-(5'-
-methyl-2‘-furyl)cyklopropyl |-
chrombon, teplota tdni 145 a¥ 146 °C,
trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[ 2-[5'-
-methyl-2*-thienyl)cyklopropy! |-
chromon, teplota tdni 190 a¥ 193°C a
trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-{ 2-(5'-
-pyridyl)cyklopropyl]chromon,
teplota tani 248 :a% 250 °C.

Priklad 10

& g trans-6-karboxy-3-propyl-2-{2-(2‘-me-
thylfenyl)cyklopropyljchromonu se necha
reagovat s 5,4 g ethyljodidu v pritomnosti
6,3 g bezvocdého uhliitanu draselného v
prostfedi 70 ml dimethylformamidu za mi-
chan{ po dobu 4 hodin. Reak&ni smé&s se
ziedi ledovou vodou, vyloufenad sraZenina
se odfiltruje a prekrystalisuje z isopropyl-
etheru, Ziskd se 7,8 g ethylesteru trans-6-
-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(2°-methylfenyl}-
cyklopropyl]chromonu o teplotd tdni 118 aZ
120 °C. ’

Analogickym zplisobem se pFipravi tato
sloudenina:

ethylester trans-6-karboxy-3-propyl-2-
-[2-(5'-methyl-2‘-furyl)cyklopropyl]-
chromonu, teplota téni 76 aZ 78 °C.
Priklad 11

5 g trans-6-karboxy-3-propyl-2-[2-(2‘-me-
thylfenyl)cyklopropyl]chromonu se nechéd

-reagovat s 5 ml chlormethylpivaldtu a 2 ml

triethylaminu v 40 ml dimethylformamidu
pFi zah¥Fivani 2 hodiny na 70 °C. Po ochlaze-
ni se reakéni smés ziedi ledovou vodou,
roztok se vytfepe ethylacetdtem a organic-
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ky podil se promyje 5% roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného a vodou. Rozpous-
tédlo se oddestiluje za sniZeného tlaku a
odparek se pPekrystaluje z isopropyletheru.
Ziskéd se 3,65 g pivaloyloxymethylesieru
trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(2'-methyi-
fenyl)cyklopropyllchromonu, IC spektrum:
v (C=0) ester 1735 cm™', v (C=0) chro-
mon 1640 cm .

Priklad 12

3,6 g trans-6-karboxy-3-propyl-2-[2-(2°-
-methylfenyl)cyklopropyljchromonu se ne-
ché reagovat s 2,7 g 1-chlor-2-diethylamino-
ethanu a 2,8 g bezvodého uhlifitanu drasel-
ného za michéani 8 hodin v prostfedi 40 ml
dimethy!formamidu pfi 20°C. Reakini smés
se zifedi vodou, sraZenina se odfiitruje a
promyje vodou do neutrdin{ reakce. Po pie-
krystalisovani z isopropyletheru se ziska
2,2 g 2-diethylaminoethylesteru trans-6-kar-
boxy-3-propyl-2-[ 2-(2°-methylfenyl)-
cyklopropyl]chromonu ¢ teploté tani £9 a7
90 °C.

Priklad 13

12 g trans-6-karboxy-3-propyl-2-[2-(2'-
-methylfenyljcyklopropyl]chromonu se ne-
cha reagovat s 6 ml thionyichloridu ve 120
mililitrech dioxanu 3 hodiny pri teplot&
mistnosti. T8kavé podily se oddestilujl za
sniZeného tlaku, odparek se rozpusti v 80
mililitrech dioxanu, k roztoku se pPidail 2
mililitry triethylaminu, potom 4 m! 2-di-
ethylaminoethanolu a smés se nechd reago-
vat 20 hodin p¥i teploté mistnosti. Reakéni
smés se ziedi vodou, vyloufend sraZenina
se odfiltruje, rozpusti v 100 m! ethylethern
a k roztoku se pridd stechiometrické mncd-
stvi roztoku chlorovodiku v etheru. Vylou-
dend sraZenina se odfiltruje, promyje ethe-
rem a rozpusti ve vodé. Roztok se zaikali-
zuje uhli¢itanem draselnym a vyloudeny
produkt se odfiltruje. Ziskd se 7,8 g 2-di-
ethylaminoethylesteru trans-6-karboxy-3-
-propyl-2-[ 2-(2‘-methylfenyl)cyklopro-
pyl]chromonu o teploté tani 89 az 90°C; IC
spektrum: v (C==0) ester 1720 cm™% »
(C=0) chromon 1640—1610 cm™".

Priklad 14

0,5 g 50% natriumhydridu v 30 mil dime-
thylformamidu se nechd reagovat s 2,3 g
trimethylsulfoxonivmjodidu za michéni 1
hodinu p¥i teploté mistnosti a potom se pii-
dd roztok 3,5 g 2-dimethylamincethylesteru
trans-6-karboxy-3-propyl-2-styrylchromo-
nu ve 20 ml dimethylformamidy a smés se
za michdni nechd reagovat 90 minut pFi
teplotd mistnosti. Reakéni smés se ziedi vo-
dou, roztok se vytlepe ethylacetdtem, orga-
nicky podil se promyie vodou a rozpoudtéd-
lo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Odpa-
rek o hmotnosti 2,9 g se Cisti sloupcovou
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chromatograflii nra silikagelu, za pouZiti
sm8si benzenu s ethylacetatem a ftriethyl-
aminem v poméru 90:10:0,2 jako eluéni-
ho ¢inidla., Ziskd se 1,7 g 2-diethylamino-
ethylestern trans-6-karboxy-3-propyl-2-(2-
-fenylcyklopropyl)chromonu o teploté téni
g2 az 94 °C. .

Analogickym zplisobem se pripravi tato
sloucenina:

2-diethylaminoethylester trans-6-
-karhoxy-3-propyl-2-[ 2- (2°-methylfenyl}-
cyklopropyl]chromonu, teplota tédni

89 aZ 90 °C.

P¥iklad 15

1,1 g trimethylsulfoxoniumjodidu se ne-
cha reagovat s 0,24 g 50 % natriumhydridu
ve 20 mi dimethylformamidu za michani pfi
teploi® misinosti 1 hodinu a potom se prida
roziok 1,55 g trans-6-karbomethoxy-3-etho-
xy-2-{2-{2° 3'-dimethoxyfenyl)ethenyl]-
chromonu, o feploté téani 179 aZ 181 °C, ve
20 m! dimethylformamidu. Smés se necha
reagovat za michdni pfi teplotd mistnosti 6
hiodin a potom zfedi ledovou vodou. SraZe-
nina =ze odfiliruje a promyvd vodou, dokud
nemd neutrdini reakci. 1,1 g takto ziskané-
ho trans-6-karbomethoxy-3-ethoxy-2-[ 2-
-(2°,3'-dimethoxyfenyl)cyklopropyl]chro-
monu ¢ tepletd tani 115 aZ 117 °C se necha
reagovat s 29 ml 1% roztoku hydroxidu
draselného v 95 % ethanolu pii teplotd
zpdtného toku 10 minut. Reak&ni smeés se
potom ochladi a okyseli 37 % kyselinou
chlorovodizovou, cdpaifi za sniZeného tla-
ku a zfeal ledovou vodou. SraZenina se od-
filtruje a Kkrystaluje z isopropylalkoholu.
Ziskd se 0,6 g Irans-6-karboxy-3-ethoxy-2-
-{2-(2%,3"-dimethoxyfenyl)cyklopropyl]-
chromonu o teploté tdni 166 aZ 168 °C;

I8 (nujol):
v (C==0) kyselina 1730 cm~!
v [C=0) chromon 1645, 1610 cm™!

NMR [(DMSO ds) d:
1,23 (t) (—OCH2CHs)
1,58—2,i0 {m)

(~CH e C =)

N

CH,

2,66 (m) a 2,97 (m)

(~CH—CH-)

N/

CH,,
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3,76 (S) (—OCH3)
3,86 (S) (—OCH3)
4,14 (q) (—OCH2CH;3)

6,66—7,20 (m) (fenylové protony)

7,62 (d) (C-8 chromonylovy proton)
8,34 (d,d) (C-7 chromonylovy proton)
8,70 (d) (C-5 chromonylovy proton].

Analogickym zplsobem se vyrobi tyto
slou€eniny:

trans-6-karboxy-3-propoxy-2-[ 2-(2°,3"-
d1meth0xyfeny1]cyklopmpyl]chromon
teplota tdni 164 aZ 165 °C;

trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[ 2-(2'-
-methoxy-3‘-ethoxyfenyl }cyklopropyl]-
chromon, teplota tani 203 aZ 204 °C;
trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[ 2-(2°,5"
-dimethoxyfenyl)cyklopropyl]chromon,
teplota tani 190 aZ 192 °C,

trans-6-karboxy-3-propoxy-2-{ (2°-ethoxy-
-5‘-methoxyfenyl)cyklopropyl]chromon,
teplota tani 156 aZ 157 °C,

trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[ 2-(2°,5'-di-
methyl]cyklwopropyl]chromon teplota tani
187 aZ 188 °C,

trans-6-karboxy-3-propoxy-2-[ 2-(2°,5'-di-
methylfenyl)cyklopropy!]chromon, teplota
tédni 160 aZ 161 °C,

NMR (DMSO-ds} 4:

0,94 (t)
(—OCH2CH2CH3)
1,71 (m)
[—OCH2—CH2CH3)
1,83 (m)

(~-CH-CH-)
N7
Lhe

2,32 (8)
(6 p, —CH3)
2,4—29 (m)

(-CH-—CH-)

N/
CH,

4,08 (t)

(—OCH2zCHCH3)

7,05 (m)

(fenylové protony)

7,77 (d)

(C-8 chromonylovy proton)
8,32 (d, d)

(C-7 chromonylovy proton)

8,72 (d)
(C-5 chromonylovy proton},

trans-6-karboxy-3-propoxy-2-[ 2-(2‘,5‘
-dimethoxyfenyl)cyklopropyl Jchromon,
teplota tani 164 aZ 165 °C,

NMR (DMSO-ds) 6

0,91 (t)
(—OCH2CH2CH3)
1,69 (m}
(—OCH2CH:zCHs3)
1,89 (m)

(~CH-CH-)
N7

CHy

2,6—3,05 (m)

3,80 (S)

(6 p, —OCH3)

4,05 (m)

(—OCH2CH2CH3)

6,7—7, 7,08 (m)

(fenylové protony)

7,73 (d)

(C-8 chromonylovy proton)
8,30 (d, d)

(C-7 chromonylovy proton)
8,72 (d)

(C-5 chromonylovy proton)

trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[ 2-(3'-
-ethoxyfenyl)cyklopropyl]chromon,
teplota tani 169 aZ 171 °C,

trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[2-{4'-
-methoxyfenyl}cyklopropyl]chromon,
teplota tani 220 aZ 221 °C,

trans-6-karboxy-3-propoxy-2-[ 2-(2°-
-methylfenyl)cyklopropyl]}chromon,
teplota t4dni 178 aZ 180 °C,

trans-6-karboxy-3-propoxy-2-[ 2-(3‘-methyl-
fenyl}cyklopropyl)chromon, teplota tni
162 aZ 163 °C,

trans-6-karboxy-3-propoxy-2-{ 2-[4‘-methyl-
fenyl}cyklopropyl]lchromon, teplota tani
197 aZ 198 °C,

trans-6-karboxy-3-propoxy-2-[2-(2‘-
-methoxyfenyl)cyklopropyl]jchromon,
tep’ota tani 154 aZ 156 °C,
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tr-ans~6;karb‘oxy-3-prlop0xy-2— [2-(3
-methoxyfenyl)cyklopropyljchromon,
teplota tani 159 aZ 162 °C,

3

trans-6-karboxy-3-methoxy-2- (2-fenyl-
cyklopropyl)chromon, teplota tédni 178 aZ
182 °C,
trans-6-karboxy-3-propexy-2- (2-fenylcyklo-
propyl)chromon, teplota tani 154 aZ 155
st. Celsia,
trans-6-karboxy-3-allyloxy-2- (2-fenyl-
cyklopropyl)chromon, teplota tani 156 az
157 °C.

Priklad 16

Postupuje-li se podle pfikladu 15 a vycha-
zi-li se z vhodn# substituovanych trans-6-
-karbomethoxy-3-propyl-2-(fenylethenyl)-
chromont, vyrobi se tyto sloudeniny:

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2- (4-me-
thoxyfenyl)cyklopropyl]chromon, teplota
tani 209 aZ 210 °C,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(2'-ethoxy-
fenyl)cyklopropyl]chromon, teplota tant
185 aZ 187 °C,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2- (2*-ethoxy-
-5-methoxyfenyl)cyklopropyl]jchromon,
teplota tani 164 aZ 167 °C,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(3°,5°
-dimethoxyfenyl )cyklopropyl]chromon,
teplota tanf 162 aZ 163 °C,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-| 2-(2',4*-dime-
thoxyfenyl}cyklopropyl]chromon, teplota
tani 233 aZ 234 °C,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-[ 2-(2°,3"-di-
ethoxyfenyl)cyklepropyl]chromon, teplota
tani 180 aZ 182 °C.

Pfiklad 17

3,46 g trimethylsulfoximiumjodidu se ne-
cha reagovat s 0,76 g (50 %) natriumhyd-
ridu v 50 ml dimethylformamidu za micha-
ni pri teplotd mistnosti po dobu 2 hodin.
Potom se piida roztok 3,8 g trans-6-karbo-
xymethoxy-3-propyl-2-[ 2-(6‘-methyl-2‘-
-pyridyl}ethenyl}jchromonu, o teploté tdni
161 aZ 164°C, v 50 m! dimethylformamidu.
Smés se necha reagovat pfi michani za tep-
loty mistnosti 6 hodin a potom se zfedi le-
dovou vodou. Srazenina se extrahuje ethyl-
acetdtem a roztok se odpafi do sucha za
sniZeného tlaku. Ziskd se tak 3,9 g trans-
-6-karboxymethoxy-3-propyl-2-[ 2-(6‘-me-
thyl-2*-pyridyl)cyklopropyl]chromonu, ktery
se necha reagovat s 67,6 ml 1% roztoku
hydroxidu draselného v 95 U ethanolu pii
teploté zpétného toku po dobu 10 minut.
Po ochlazeni se reakéni smés zfedi ledovou
vodou, meutralizuje hydrogenfosforetnanem

22

sodnym, sraZenina se odfiltruje a promyije
vodou do neutrdlni reakce. Krystalizaci z
2-butanonu se dostane 1,4 g trans-6-karbo-
xy-3-propyl-2-[2-(6‘-methyl-2'-pyridyl})-
-cyklopropyljchromonu o teploté tani 216
az 217 °C.
1C (KBr):

v (C=0) kyselina 1710 cm™1!

v (C=0) chromon, 1640, 1620 cm™!

NMR (DMSO-ds) o

0,82 (t)
(—CH2CHzCHs)
1,44 (m}
(—CH:zCH2CHs)
1,85 (m)
(~CH~ CH-)
N/
CHy,
2,47 (s)
(—CHz3)
2,40—3,04 (m)

-CH - CH-)
(~CH, CH, CHy&-CH - CH

N 7
CH,,

7,07—7,78 (m)
(pyridylové protony)
7,69 (d)
(C-8 chromonylovy proton)
8,28 (d, d)
{C-7 chromonylovy proton)
8,64 (d)

(C-5 chromonylovy protonj.

Postupuje-li se analogickym
vyrobi se tyto sloufeniny:

zplsobem,

trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[2-(6'-
methyl-2°-pyridyl)cyklopropyl |chromon,
teplota tani 229 aZ 230 °C,

trans-6-karboxy-3-propoxy-2-[ 2-{6‘-me-
thyl-2°-pyridyl}cyklopropyl]chromon,
teplota tami 199 aZ 200 °C,

trans-6-karboxy-3-allyloxy-2-[ 2-(6‘-me-
thyl-2°-pyridyljcyklopropyl]chromon,
teplota tani 180 aZ 181 °C,

trans-6-karboxy-3-ethyl-2-[ 2-(6‘-methyl-
-2°-pyridyl)cyklopropyl]chromon, teplota
tani 291 aZ 292 °C,

trans-6-karboxy-3-propyl-2-{ 2- (5°-methyl-
2'-pyridyl)cyklopropyljchromon, teplota ta-
ni 206 aZ 207 °C,
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trans-6-karboxy-3-ethoxy-2-[ 2-(5‘-me-
thyl-2"-pyridyl)cyklopropyl Jchromon,
teplota tdni 207 aZ 208 °C,

trans-6-karboxy-3-propoxy-2-[ 2-[5'-
-methyl-2‘-pyridyl) cyklopropyljchromon,
teplota tanf 201 aZ 202 °C,

NMR (DMSO-ds) 6:

0,84 (t)
[——OCHZCHzgf_IS]
1,60 (m)
(—OCH2CHzCH3)

1,88 [(m)

(~CH—CH

4,00 {m)

(—OCH2CH2CH3)

7,41 (4)

(C-3 pyridylovy proton)
7,61 (d, d)

[C 4 pyridylovy proton)
7,73 (d)

(C-8 chromonylovy proton)
8,30 (d, d)

(C-7 chromonylovy proton)
8,42 (d)

{C-6 pyridylovy proton)
8,66 (d)

(C-5 chromonylovy proton),

trans-6-karboxy-3-propyl-2-{ 2-(4'-
-methyl-2-pyridyl)cyklopropyl]chromon,
teplota tani 229 aZ 232 °C,

trans-6-karboxy-3-propoxy-2-| 2- (2'-
-pyridyl)cyklopropyl]chromon, teplota té-
ni 200 aZ 201 °C,

trans-6-karboxy-3-propoxy-2-[ 2-(5'-me-
thyl-2° furyl]cyklopropyl]chromon teplota
tani 146 aZz 147 °C.

Priklad 18

0,6 g trans-6-karboxy-3-propyl-2-[2-(6'
—memyl -2'-pyridyl)cyklopropyllchromonu
se nechd reagovat s 0,54 g ethyljedidu a
0,63 g bezvodého uhligitanu draselného v 7
ml dimethylformamidu za michdni p¥i tep-

24

lot¢ mistnosti po dobu 6 hodin. Smds se
ziedi ledovou vodou, sraZenina se odfiltru-
je a krystaluje z n-hexanu. VytéZek &ini 0,4
gramu trans-6- karbe’hoxy 3-propyl-2-
-[2-(6°-methyl-2* pyudyl]cyklopmpyl]
chromonu o teploté tani 95 a% 97 °C.

Priklad 19

1,3 g trans-6-karboxy-3-propyl-2-[2-{6‘
-methyl -2'-pyridyl)cyklopropyl ] chromonu
se nechd reagovat s 0,6 ml SOCIz ve 30 ml
dioxanu za teploty zp&tného toku po dobu 1
hodiny. Reak&ni smé&s se pak odpafi do su-
cha za sniZeného tlaku. Odparek se potom
rozpusti v 30 ml bezvodého dioxanu obsa-
hujictho 0,5 ml triethylaminu a nechd rea-
govat s 1 ml Z-ethylaminoethanolu za tep-
loty mistnosti 24 hodiny. Po zied#ni vodou
se sraZenina extrahuje ethylacetdtem a roz-
tok odpafi do sucha za sniZeného tlaku. Od-
parek se Cisti na sloupci silikagelu se smé-
si benzenu a ethylacetatu jako elutnim ¢&i-
nidlem. Ziskd se 0,4 g 2-diethylaminethyl-
esteru trans-6-karboxy-3-propyl-2-[2-(6‘-
-methyl-2‘-pyridyl)cyklopropyl]chromonu,
ve formé oleje.

NMR (CDCl3) 6

0,90 (t)
[~CH2CH?;§E3)
1,10 (t)
/CH gfa
\
CH&GHg
1,55 (m)
[~CI—12C£2‘CI-13]
1,87 (m})
(~CH— CH-)
N/
CH,,
2,52 (s)
{—CHs3)
2,71 (q)
~CHCH,

(S
CH,CHy
2,50—2,90 (m)

(- Cit, CHy CHy 3 C‘Fi /CH )
CH,,
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2,95 (t)
~ (—OCH2CH:N )
4,49 (t)

(—OCH2CH2N )

A VRN

6,96—7,64 (m)

(pyridylové protony)

7,47 (d)

(C-8 chromonylovy proton)
8,32 (d, d)

{C-7 chromonylovy proton)

26

8,93 (d)
(C-5 chromonylovy proton).

P¥iklad 20

1,6 g trans-6-karboxy-3-propyl-2-[2-(6‘-
-methyl-2°-pyridyl)cyklepropyl Jchromonu
se rozpusti ve stechiometrickém mnoZstvi
2 N hydroxidu sodného. Roztok se potom
odpafi za sniZeného tlaku a zredi aceto-
nem. SraZenina se odfiltruje a promyje ace-
tonem. Dostane se sodnd st} trans-6-karbo-
xy-3-propyl-2-[ 2- (6‘-methyl-2‘-pyridyl)-
cyklopropyl]chromonu, o teploté tani vy3si
neZ 300 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpasob vyroby substituovanych 2-cyk-
lopropylchromond obecného vzorce I

0
ROOC S A A3 (OR,,

la oc Ve
CH—CH-R,
N
CH,,

Yo

(f)
kde

n znamend nulu nebo 1,

Ry znadi atom vodiku mnebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku, popfipa-
~d& substituovanou alkanoyloxyskupinou se
2 az 5 atomy uhliku nebo skupinou obec-
ného vzorce

ve kterém kaZdy jednotlivy substituent R4
a Rs se nezavisle voli ze skupiny zahrnujici
atom vodiku a alkylovou skupinu s 1 aZ 10
atomy uhliku, nebo ve kterém substituenty
R4 a Rs spolu s atomem dusiku, na ktery
jsou vazany, tvoii N-pyrrolidinylovy radi-
k4l.

Rz znaci alkylovou skupinu s 1 aZ 8 ato-
my uhliku nebo alkenylovou skupinu se 3
nebo 4 atomy uhliku a

R3 znaci
a) furylovou, thienylovou nebo pyridylovou
skupinu, které mohou byt popripadé sub-
stituované methylovou skupinou, nebo
b) skupinu obecného vzorce

R?

ve kterém kaZdy jednotlivy substituent Re
a R7 se nezavisle voli ze skupiny zahrnu-
jici
a‘) atom vodiku
b‘) atom halogenu a
c¢‘) skupinu obecného vzorce
—“[O}nl”'Rsy
ve kterém ni znamend nuly nebo 1 a Rs
znadl alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktery je
pop¥ipads substituovan alkoxyskupinou s 1
a7 12 atomy uhliku a

d‘) alkenyloxyskupinu se 3 nebo 4 atomy
uhliku,
a jejich farmaceuticky vhodnych soli a je-
jich isomerf, vyznacujici se tim, Ze se ve
slougeniné obecného vzorce II

0
R,00C e )7 R,,
(t1)
kde

n, Ri, Rz a Rs maji shora uvedeny vy-
znam, nebo v jeji soli, plisobenim dimethyl-
sulfoxoniummethylidu vytvofi cyklopropa-
novy kruh, a ziskand sloufenina obecného
vzorce I se popfipadé prevede na jinou
sloudeninu obecného vzorce 1, a/nebo se
slouenina obecného vzorce 1 pievede na
pF¥isludnou farmaceuticky vhodnou sil,
a/mebo se ziskana sfil pfevede na volnou
sloudeninu, a/nebo se ziskand smeés isome-
18 rozdéli na jednotlivé isomery.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznalujici se
tim, Ze se reakce provadi v inertnim orga-
nickém rozpoustédle vybraném ze souboru
zahrnujiciho dimethylformamid, dimethyl-
sulfoxid, dioxan a jejich smé&si za teploty
mezi 0a 50 °C.

Severografia, n. p., zfvod 7, Most
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