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1

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych substituovanych derivatld benzofuranalkylovych
a benzothiofenalkylovych kyselin. PYedeviim se vyndlez tykd derivatl berzofuran-S-yloctové
kyseliny a benzofuran~5-ylpropionové kyseliny, jakoZ i benzothicfen-5-yloctové kyseliny
a benzothiofen-5~ylpropionové kyseliny, popfipadé& substituovanych v poloze 6 a obsahujicich
aroylovy substituent v poloze 7. Vyndlez se také tykd 2,3-dihydroaralogl shcra uvedenych

sloudenin nebo jejich farmaceuticky vhodnych solil, pfidemi viechny tyto sloulsniny maji
obecny vzorec I
(I)
kde
R3 znamend skupinu vzorce
H2C - CH - ?H - CH2 - nebo HZ? - ?H - CH2 -
H OH O>x<0
R R

ve kterém R znamend vidy stejnou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
X1 “znadi atom kysliku nebo atom siry,
Ar. znamend fenylovou skupinu substituovanou methylthio=lupinou a
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¢Arkovand C&ara znamend jednoduchou nebo dvojnou vazbu a jednotlivych (1)- a (d)-isomertd

derivdtl propionové kyseliny nebo propionétu.

Sloueniny obecného vzorce I jsou vhodné pro pfipravu farmaceutickych prost¥edku ve
smési s farmaceuticky vhodnymi excipienty. T&chto farmaceutickych prost¥edkd, obsahujicich
slou¢eninu obecného vzorce I, se pou¥ivd jakoZto analgetik, jako protizén&tlivych a proti-
hofe¢natych prostf¥edkd pro savce, pfidem? se savchm poddva G&inné mnoZstvi prostfedkd obsahu-
jicich sloufeninu obecného vzorce I spolu s farmaceuticky vhodnym excipientem nebo G&inné

mnoZstvi samotné slou&eniny obecného vzorce I.

Vyndlez se tedy tykd zplsobu vyroby sloufenin obecného vzorce I a jejich farmaceuticky

pfijatelnych solf, ktery spolivd v tom, Ze se esterifikuje sloudenina obecného vzorce IV

o]
H H

Ar COOH (IV)
X '
kde ar, R,, X a S4rkovanad C4dra maji shora uvedeny vyznam, a potom se pop¥ipadé prevadi
ester obecného vzorce I na s@l, nebo se prevadi.farmaceuticky vhodnd sl na jinou fzrmaceuticky
vhodnou sl nebo se pfevdd{ ester sloudeniny obecného vzorce I na jiny ester slouleniny
obecného vzorce I, p¥ifem?Z na vyrobenych sloudenindch majf jednotlivé symboly shora uvedeny

vyznam.

Jako esterifika&ni &inidlo se obvykle pouz:iva pfislufiny alkohol., Esterifikace za teplot

mistnosti trvd a% 4 dny.

Slou€eniny obecného vzorce I spadaji do dvou podskupin, podle toho, znamené-li X, atom
kysliku nebo atom siry. V rdmci obou té&chto podskupin jsou vhodnymi siouceninami, kde Ar
znamend fenylovou skupinu substituovanou alkylthioskupinou. Nejvyhodn&j&imi jsou tyto
sloudeniny: 7-benzoylbenzofuran-5-yloctovéd kyselina, d,1-2-/benzoylbenzofuran-5-yl/propionovd
kyselina, 7/4-methylthiobenzoyl/benzofuran-5-yloctovd kyselina, 7-/5-chlorbenzoyl/benzo-
furan-5-yloctové kyselina, d,1-2-/7-(4-methylthiobenzoyl)benzofuran-5-yl/propionova kyselina
a d,1-2=-/7-(4-chlorbenzoyl)benzofuran-5-yl/propionovd kyselina.

Cislovédni benzofuranové a benzothiofenové struktury je toto

2 3

-

Jednotlivé pouZivané vyrazy maji nésledujfcf v¢znam:

vyrazem "alkylovd skupina" se mini skupina obsahujicf{ toliko atomy uhliku a vodiku
s pln& nasycenymi vazbami a obsahujicf{ 1 a% 6 atomd uhlfku. Jakoito p¥iklady takov?ch skupin
se uvAdddjfl skupina methylovd, ethylovd, propylovd, isopropylovd, butylovd, terc.-butylové,
isobutylovd, isoamylovd, pentylovd, isopentylovd a hexylovd.

Fenylové j&dro miZe byt substituovdno jedinym substituentem, ktery je s vyhodou
v poloze 4, tedy v para poloze, t¥eba?e alternativn& miZe byt v poloze orto nebo v poloze

meta.

Izolaci a &istén{ sloufenin obecného vzorce I, p¥ipravenych zplisobem podle vyndlezu
a jejich meziproduktid o mo¥.% provést jakymkoliv vhodnym zplsobem, nap¥iklad filtraci,
extrakecf, krystalizaci, =loupcovou chromatografif na tenké vrstvé, chromatografif na tlusté
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ckid objasnéni vhodnych zplisobll d&leni a izolace

vrstvé nebo kombinzel Fochto aenusobl. Sros
jsou uvedeny v nédsledujicich piikladech praktického provedeni. Samozfejmé se viak mife

pouzit jakychkoliv ekvivalon'aich zpaschi o «I a izolace.

Farmaceuticky vhodnou sol{ mize byt jakdkoliv slil odvozend od anorganické nebo organické
bize, kterd nenarufuje Ufinnozt zdkladni slouleniny a je pro subjekt netoxickd. Soli se
mohou odvozovat od anorganickych iontl, jako tvofi sodik, draslik, lithium, amonium, vé&pnik,
hof¢ik, dvoimocné Zelezo, zinek, méd, dvojmocny mangan, hlinik, trojmocné Zelezo a trojmocny
mangan. Obzvld3dté vyhodnymi solemi jsou amonné, draselné, sodné, vdpenaté a hofelnaté soli.
Farmaceuticky vhodné soli odvozend of crjanickych bdzl zahrnuji soli primérnich, sekund&rnich
a4 tercidrnicn awind, substituovanych aminii véetné v p¥irodé se vyskytujicich substituovanych
aminl, cyklickych aminid, hizickych ionexovych pryskyfic, jako jsou napfiklad isopropylamin,
trimethylamin, diethylamin, triethylamin, tripropylamin, ethanolamin, 2-dimethylaminoethanol,
2-diethylamincethanol, tremethamin, dicyklohexylamin, lysin, arginin, histidin, kofein,
prokain, hydrabamin, cholin, betain, ethylendiamin, glukosamin, methylglukamin, thoebromin,
puriny, piperazin, piperidin, n-ethylpiperidin, polyaminové prysky¥ice a podohné bézické
latky. Obzv1Adsté wihmodnymi organickymi bézemi jsou isopropylamin, diethylamin, ethanolamin,
piperidin, tromegzamin, dicyklohexylamin, cholin a kofein.

Slouteniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhedné netoxické estery a jejich
soli jsou vhodné jakoZto analgetické prost¥edky, jako protizindtlivd prost¥edky, jako prostfed-
ky proti horeéce, jako inhibitory cévnich kf¥edi, proti migréné&, jako inhibitory sréZeni
krevnich desticek, jako fibrinolytické prostfedky, jako relaxanty hladkého svalstva (nap¥iklad
pro o$et¥ovdni bolestivych mésicki). Slouéenin obecného vzorce I, p¥ipravenych zplsobem
podle vyndlezu, se miZe pouZivat jak pro profylaktické itak pro terapeutické ulely.

Prost¥edky, obsahujici slouCeniny obecného vzorce I, pfipravené podle vyndlezu, jsou
tedy vhodné pro tiSeni bolest{ a pro odetfovani a eliminaci z&n&tl. Prostledky jsou také
vhodné pro tiSeni bolesti, které nejsou nutn& spolieny se z&n&ty. napfiklad migrény a pooperal-

t¥edky se mohou pouZzivat pro ofet¥ovéni jingch stavy,

nich bolesti. Kromé toho tytc o

jako pyrexie, sraZeni krevnich destidek, relaxace hladkého svalstva, vascspasmy a podobné.

Skriningové testy pouZivajici malych zvifat ke stanoveni analgetické ud&innosti zahrnuji-
ci analgetickou zkousku v p¥ipadé my3i (protisw? zvcu! zplisobem, ktery popsal Hendershot

a Forsaith, J. Pharmacol, Exp. Ther., 123, 237 a% 240 (1959).

Skriningové testy ke stanoveni protizénétlivé tdinnosti zahrnuj:’ karrageninem navozeny
zanét packy krysy zplsobem, ktery popsal Winter a kol., Proc. Soc. Yxp. Biol. Med. 111,
544 az 547 (1962) a test s granulomem za pouZiti bhavinéné pelety u kiyay zphzobem, ktery

popsal Meier a kol., Experientia 6, 469 az 471 a modifikace téchto o isohi.

Kromé toho se protizdnétlivd dlinnost v urditych pfipadech miZe hodnotit za pouZiti
adjuvant artritis testu, ktery popsal Pearson, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 91, 95 aZ 101
(1956) . Jsou moZné také zkouSky in vitro, nap¥iklad za pouZiti synoviélnich explantd pacientl
s rheumatoidni arthritidou, kterou popsal Dayer a kol., J. Exp. Med. 145, i ..¢ =% 1 404
{1977) . V3echny uvedené zkou$ky jsou vhodné pro posouzeni, zda-1li maii sloudeniny obecného

vzorce I protizAnétlivou d&innost.

Obecné se potencidlni protihorednaty tudinek posuzuje podle protizdnétlivé Glinnosti

stanovené pfi shora uvedenych testech.

Inhibice srdZeni krevnich destidek se posuzuje turbidimetrickou metadou, kterw nopsatl
Born, J. Physiol., {Londyn) 162, 67 aZ 68 {1962).
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Potencidlnf G&innost jakoZto relaxantu hladkého svalstva se stanovuje in vitro za
pouZzit{ metody, kterou popsal Vickery, Prostaglandins Med., 2, 299 aZ 315 (1979} nebo Vickery,
Prostaglandins Mec., 2, 225 a% 235 (1979).

Poddvani d&innych sloudenin obecného vzorce I, ve form& vhodnych farmaceutickych
prostfedkll, je mo¥né jakymkoliv vhodnym bé&Znym zplUsobem pro podadvadni prost¥edkd pro odetfo-
vani bolestf, z&n&td nebo horedky nebo pro pfedchdzeni t&mto poti%fim. Poddni mife byt nap¥i-
klad ordlnf, parenterdlni nebo lokd&lni ve formé& pevnych, polopevnych nebo kapalnych ddvkova-
cich forem, jako jsou nap¥fklad tablety, &ipky, pilulky, kapsle, présky, roztoky, suspenze,
emulze, krémy, lotiony, aerosoly, masti a podobné formy, s vyhodou ve form& jednotkovych
ddvek vhodnych pro jednoduché podéni p¥esnych ddvek. Farmaceutické prost¥edky mohou obsaho-
vat b&Zné farmaceutické nosie nebo excipienty a d&innou ldtku obecného vzorce I a kromé
toho mohou obsahovat jind medicindlni &inidla, farmaceutické prostfedky, noside, adjuvanty
a podobné latky.

Vyhodnym zplsobem poddvani ze shora uvedenych zpusobl je ordlni poddnf p¥i bé&Zném
dennim ddvkovacim reZimu upraveném podle stupn& onemocné&ni. Obecn& se poddvad ddvka 0,02 aZ
20 mg/kg t&lesné hmotnosti G&inné 1latky obecného vzorce I za den. Nejlast&€ji se podavé
denn{ dédvka 0,05 a% 2 mg/kg tdlesné hmotnosti. Tak nap¥iklad p¥i oetfovdni osoby o hmotnosti
70 kg bude denni d&vka 1,4 aZ 1 400 mg, s vyhodou 3,5 aZz 140 mg.

Pro takové ordlnf podédni s« pfipravuiji farmaceuticky vhodné netoxické prostfedky zal&le-
novédnim jakychkoli normélné& pouZivanych excipiuntd, jako je nap¥iklad mannitol farmaceuticky
&isty, laktdza, Skrob, steardt hofelnaty, na-v..::

acharin, mastek, celuldza, glukdza, Zelati-~
na, sacharéza, uhli&itan hofednaty a podobné&. Takové prost¥edky se upravujf na formu roztoku,
suspenzi, tablet, pilulek, kapsli, prdskd a podobnych forem.

S vyhodou farmaceutické prost¥edky maji formu pilulek neho tablet, a proto prost¥edky
obsahuji vedle UZinné 1l4tky obecného vzorce I ¥fedidlo, jako je nap¥iklad laktdza, sacharoza,
dikalciumhydrogenfosfdt, slo¥ku usnadnujic{ rozpadnuti, jako je nap¥iklad Zkrob nebo jeho
derivdty, mazadlo, jako je steardt hofe&naty a podobné a pojidlo, jako je Skrob, arabskd
klovatina, polyvinylpyrrolidon, Zelatina, celuldza a jeji derivdty a podobné.

Obecné farmaceuticky p¥ijatelné prostfedky obsahujf hmotnostn& 1 aZ p¥ibliZné& 90 %
farmaceuticky u¢inné sloufeniny podle tohoto vyndlezu a hmotnostn& 99 aZ 10 % vhodného
farmaceuticky excipientu. S vyhodou prost¥edky obsahuji hmotnostné& 3,5 aZ 60 % farmaceuticky
ptijatelné slou&eniny, p¥idemZ zbytek tvo¥{ farmaceuticky vhodn§ excipient.

0&inné 1l4tky obecného vzorce I se mohou zpracovivat na formu &fpkl za pouZiti nap¥iklad
polye+rvlenglykold (PEG), nap¥fklad polyethylenglykolu 1 000 (96%) a polyethylenglykolu
4 000 {4%) jaxoZto noside. Farmaceutické prostfedky, poddvané v kapalné form&, se mohou
pfipravovat nap¥fklad rozpousténim, dispergovénim a podobnymi zpisoby d&inné sloufeniny
popsané vy§de a pop¥ipad& pomocnych l4dtek v nosidi, jako je voda, fyziologicky roztok soli,
vodnd dextrdza, glycerin, ethanol a podobn&, za vzniku roztoku nebo suspenze. Popfipadé
farmaceutické poddvané prost¥edky mohou také obsahovat men¥f mnoZstvi netoxickych pomocnych
l4tek, jako jsou nap¥iklad smé&edla a emulgdtory, pufrujicf{ l4tky upravujici hodnotu pH
a podobn&. Jako p¥iklady takov§ch netoxickych latek se uvadéji{ octan sodny, sorbitanmono-
laurdt a triethanolaminole&t a podobng.

Skute&né zplsoby pfipravy takovychto ddvkovacich forem jsou zndmé nebo odvoditelné
pro odbornfky v oboru. Jsou popsdny napffklad v publikaci Remington’s Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 16. vydani, 1980. V kaZdém p¥ipadé maji
farmaceutické prustfedky obsahovat ddinnou ldtku nebo G&inné 1latky obecného vzorce I ve
farmaceuticky pot¥epném mno%i: vi v zdvislosti na p¥isludnych podminkdch ofet¥ovéni zdravot-
nich potiii,
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Sloudeniny obecného vzorce I jsou také relaxanty hladkého svalstva délohy, a proto
jsou také vhodné jako prostfedky pro udriovdni téhotenstvi téhotnych saved priznivé pdsobici
na matku a/nebo plod aZz do doby, kterd se povaZuje za ukonceni téhotenstvi z léka¥ského
hlediska. Av8ak v pf¥ipadech, kdy? jiZ zapoCal napfiklad porod, to znamend kontrakce délohy
matky zv1lasté& v obdobi olekdvaného porodu, poddni slouCenin zde vySe popsanych nemiZe prodlou-
Zzit téhotenstvi. V p¥ipadé, kdy se vSak téhotenstvi chce mirné prodlouZit, kteréito prodlou-

Z2en{ by bylo p¥iznivé pro matku a/nebo pro plod, jsou ulinné 1latky podle vyndlezu poufitelné.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou vSak vhodné jako prost¥fedky pro odddleni nebo odsunu-
ti zaldtku porodu. Vyrazem "odsunuvti zaddtku porodu" se mini odddleni zafatku porodu poddnim
d¢inné létky obecného vzorce I v kterékoli chvili p¥ed zapodetim kontrakci déloZniho svalstva.
Tim se mini zabrédnéni potratu p¥edCasnym porodem, p¥fed tim, ne? je plod Zivotaschopny,

a oddédleni porodu pred¢asného, kteryito vyraz se nékdy pouiivd v souvislosti v pfeddasnym
porodem provedenym pozdéji v téhotenstvi, kdy plod je Zivotaschopny. YV obou ptipadech se
prostfedky podévaji profylakticky, aby se podanim plsobilo proti zapofeti porodu. Toto
poddvani je obzvl4st® vhodné v pfipadé Zen, které maji za sebou 7i% sponténi potraty nebo
pfed&asné porody (to je porody pfed vypo&tenym terminem). Takové poddvdni je uZitedné takd
v pf¥ipadech, kdy jsou klinické indikace, Ze by se téhotenstvi mohlo ukon&it p¥ed takovym
terminem a bylo by to povaZovdno za pfiznivé pro matku a/nebo plod.

Se z¥etelem na Zivolichy se takového ofetfeni také miZe pouZit k synchronizaci porodl
u skupiny bfezich %ivolichu, aby k porodu doSlo p¥ibliZné ve stejnou dobu nebo v Zadané
dob& a/nebo na Z&daném mistd, kde se porod miZe snadnéji zvlddnout.

"Odsunutim porodu" se zde mini oddédleni porodu zplsobené poddnim sloufenin obecného
vzorce I, kdy ji%Z zacaly kontrakce dé&loZniho svalstva. St.v rodilky, vcéetné doby v tZhotenstvi,
kdy zapocaly kontrakce, zdvaZnost kontrakci a doba trvdani kontrakci ovlivauii vysledky
dosaZené podédnim sloufenin obecného vzorce I. Tak napfiklad se miZe sniZit intenzita a/nebo

o

doba trvéni kontrakci {(porod se "prodlouzi") nebo mohou kontrakce ukondit. vV zdvislosti

na stavu rodilky se tedy v obou pripadech porod miZe prodlouZit, pfifemZ plsobeni miZe

byt slabé nebo za urlitych okolnosti siln&jsi. Takovym poddvdnim se mu%e p¥edchdzet spontd-
nimu potratu, porod se miZe usnadfiovat a ufinit méné bolestnym pro mathku, nebo se mlZe

posunout na vhodnéjsi dobu a/nebo na vhodnéjsi misto.

Ve v8ech pripadech podéni sloutenin obecného vzorce I, jakoZto relaxantl déloZniho
hladkého svalstva, jak zde bylo vyloZeno, by bylo v souladu s nejlep®imi a/nebo p¥ijatelnymi
praktikami mediciny nebo veterindrniho léka¥stvi, pravé tak jako s maximdlné p¥iznivym

pisobenim na matku a plod. V poddvani se vSak nepokraluje, jestliZe plcd v diloze zemYe.

PYi oSetfovdni se terapeuticky Uéinné mnoZstvi sloufeniny obecnéhc vzorce I nebo
farmaceutickych prostfedkd, které tyto slouleniny obsahuji, poddvd téhotnym savelm jakymkoli
vhodnym zplisobem zndmym v oboru. Sloufenina se mi’e poddvat bud samotnd nebo ve smési
s jinou slouleninou nebo slouleninami, jak bylo uvedeno shora, nebo ve smdsi s farmaceuticky-
mi prost¥edky, nosifi, pomocnymi a podobnymi ldtkami. Takovd sloudenina nebo takocvé sloude-
niny obecného vzorce I nebo takové prost¥edky se mohou poddvat ordlné&, pareiiev ilné, bud
ve formé pevnych, polopevnych nebo kapalnych davkovacich forem. Zpravidla se pod4vaji farma-
ceutické prostfedky obsahujici farmaceuticky udéinnou létku a jeden nebo ndkolik farmaceutickych
nosild nebo pomocnych létek.

Podadvatelné farmaceutické prost¥edky mohou wmit formu ordlnich tablet, vagindlnich
nebo dé&loZnich tablet nebo &ipka, pilulek, kapsli kapalnych roztokt, suspenzi n:bo podobniych
prost¥edkd, s vyhodou jednotkovych ddvkovacich forem vhodnych pro jedncduché poddvé:n ' pFesnych

dévek. Mezi bé&Zné netoxické pevné nosiée se nap¥iklad zahrnuje mannitol farmaceuti..é &istoty,

laktoza, Skrob, steardt hoFfednaty, natriumsacharin, mastek, celuldza, glukdza, Zelatina,

sachardza, uhliitan hoFelnaty a podobn&. (&innd sloulenina shora uvedend =e mi”> formulovat

na Cipky za pouZiti nap¥iklad polyalkylenglykolu, napfiklad wo.vvzopylenc ' skolu jako nogide,
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Kapalné farmaceutické prost¥edky se mohou p¥ipravovat napfiklad rozpudté&€nim, dispergaci
a podobné& shora uvedené U&inné sloudeniny a vhodnych farmaceutickych pomocnych létek v nosili,
jako je nap¥fiklad voda, fyziologicky roztok soli, vodn&d dextrdza, glycerin, ethanol a podobné
l4tky, za vzniku roztoku nebo suspenze. Pop¥ipad® se také mohou poddvat farmaceutické prost¥ed-
ky obsahujfcf men${ mnoZstvi netoxickych pomocnych ldtek, jako jsou smddedla nebo emulgétory,
pufry a podobné l&tky, jako nap¥iklad octan sodny, sorbitanmonolaurdt, triethanolaminoleédt
a podobn&. P¥igluiné zplUscoby piffpravy takovych dédvkovacich forem jsou zndmy odbornikim
v oboru a jsou popsdny nap¥iklad v publikaci Remington”s Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, Easton, Pennsylvanis, 16. vyddni, 1980. Prost¥edek ur&eny -k poddvéni
v kaZdém piipadé obsahuje uéinnou sloudeninu nebo sloufeniny v G&inném mnoZ%stvi k odloZenf
zat4tku porodu, nebo k prodlouZeni porodu, jestliZe kontrakce d&€lohy ji%Z nastaly. Obecnou
denni d4vkou G&inné sloueniny je 0,5 aZ 25 mg/kg télesné hmotnosti, p¥idem? se denné podéva
jedna davka nebo pravideln& aZ 3 nebo 4 menSi ddvky denn&. MnoZstv{i podivané G&inné sloule-

niny zavisi na jeji relativni G&innosti.

vychozi latky pro p¥ipravu sloufeniny obecného vzorce IV jsou bud zndmé z literatury
a z&4sti také dostupné na trhu nebo se daji{ vyrobit sledem reakci, ktery je popsdn v nadem
souvisejicim Ceskoslovenském patentu &. (PV 5459-84). 5

Nédsledujici p¥iklady objasnuji vyndlez, av3ak nijak ho neomezujf. Pokud neni jin:k
uvedeno, provdd&jf se reakce pri teploté& mistnosti, p¥ilemZ se teplotou mistnosti mini
teplota 20 aZ 30 °c.

P¥iklad 1
Zpisob vyroby ethyl—[/7~(4—methylthiobenzoyl)~2,3~dihydrobenzofuran—5—yl/acetétq]

Do roztoku 10,0 g ethyl-[Z,3—dihydrobenzofuran-5—ylacetétu] ve 120 ml dichlormethanu
a 9,0 g 4-methylthiobenzoylchloridu se p¥id4d 12 ml chloridu cini&itého., Smés se udriuje
na teploté& zpétného toku po dobu p¥ibliZn& 3 hodin, ochladf se a vnese do vody. Vodny roztok
se extrahuje dichlormethanem, spojené extrakty se promyj{ vodou, vysudi sfiranem sodnyn
a odpa¥i, ¢imZz se ziskd ethyl-[/7-(4—methylthiobenzoyl)-2,3-dihydrobenzofuran-S-yl/acetét]
o teplotd tani 64 a3 66 °c.

JestliZe se postupuje podobnym zplsobem, ale nahradf{ se vhodnym aroylchloridem 4-methyl-
thiobenzoylchlorid, mohou se p¥ipravit odpovidajic{ 7-aroylsubstituované 2,3-diﬂydrobenzo~
furanové a 2,3-dihydrobenzothiofenové analogy ethyl-[/7-(4-methylthiobenzoyl)-2,3—dihydro-
benzofuran-S—yl/acetétq} nebo alkoxy- nebo alkyl-6-substituované benzofurany.

P¥4{ :1ad 2
Zpdsob vyroby ethyl-rd,1—2—/7—(4—methylthiobenzoyl)—2,3—dihydrobenzofuran-5yl/propionétq}

Do roztoku 4,15 ml isopropylcyklohexylaminu v suchém tetrahydrofuranu se za tepioty
0 °¢ pfidd 16,6 ml 1,6M roztoku n-butyllithia. Po 30 minutdch se tento roztok ochladf na
teplotu -78 O¢ a vnese do roztoku 9,0 g ethyl—[/?—(4-methylthiobenzoyl)—2,3-dihydrobenzofuran-
-S—yl/acetétuJ ve 100 ml tetrahydrofuranu za teploty -78 ©c. Po 30 minutdch se do tohoto
roztoku p¥idd 4,0 ml jodmethanu, pf¥ilemZ se teplota stdle udrZuje na -78 . v ndsledujicich
okamficich 30 minut se roztok nechd oh¥adt na teplotu mistnosti. Po dal3i dvouhodinové prodlevé
p¥i teploté& mistnosti se roztok vlije do smési ledu a ethylacetdtu a extrahuje se ethylaceté-
tem. Spojené extrakty organické se promyjl vodou, vysus3i se siranem sodnym a po chromatografii
se odpa¥i, &im? se ziskd titulnf sloudenina ve formé oleje.

%Za pouZiti tohoto zplsobu . : vBechny ostatni acetdtové sloudeniny, p¥ipravené zpisobem

podle p¥fkladu 1, mohou pfevé=: na odpovidajfci propiondty.
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PYiklad 3
Zplsob vyroby kyseliny 7-/4-methylthiobenzoyl/~2,3~dihydrobenzofuran-5-yloctové

~ Roztok 10,0 g ethyl—[/7—(4—methylthiobenzoyl)~2,3—dihydrobenzofuran—s—yl/acetétu] '
50 ml methanolu, 200 ml vody a 4 g hydroxidu sodného se udrZuje na teploté zp&thého toku
po dobu p¥ibliZné 2 hodin. Reakéni smés se pak ochladi a promyje se etherem. Etherem
promyty vVodny zbytek se okyseli z¥edénou kyselinou chlorovodikovou a poté extrahuje ethyl-
acetdtem. Spojené organické extrakty se promyji vodou a odpa¥i, &imZ se zisk& odparek,
ktery se pfekrystaluje ze smési acetonu a hexanu. Dostane se kyse€lina 7-/4-methylthiobenzoyl/~

-2,3~-dihydrobenzofuran-5-yloctovd o teploté tdni 150 a% 152 OC.

JestliZe se postupuje podobnym zplUsobem, ale ethyl—[7—(4-methylthiobenzoyl)—2,3-dihydro-
benzofuran—S—ylacetég} se nahradi{ libovolnou 2, 3-dihydrosloudeninou, p¥ipravenou podle
p¥ikladu 1 a 2, mohou se ziskat volné kyseliny, jak je ilustrovdno na t&chto sloudenin&ch:

kyselina S5~benzoyl=~2,3-dihydrobenzofuran-5-yloctovd o teplot& téni 148 a% 150 OC,
kyselina 7-/4~chlorbenzoyl/-2,3-dihydrobenzofuran-5-yloctovd o teplot& tdni 170 aZ 171 ¢,

kyselina 7-/2,6-difluorbenzoyl/-2,3~dihydrobenzofuran=~5-yloctovd o teploté& tdnf 161 aZ
163 °c,

kyselina 7-/2-thiofenylkarbonyl/-2,3-dihydrobenzofuran-5-yloctovd o teploté téni 111 aiZ
112 ¢,

kyselina 7-benzoyl-2,3-dihydrobenzothiofen~5-yloctovd o teploté t4ni 167 aZ 169 °c a

kyselina 7-/4-chlorbenzoyl/-2,3-dihydrobenzothiofen-5-yloctovd o teploté& téni 137 a%
138 °c.

P¥ik1lad 4
Zpusob vyroby kyseliny [7—/4-methylthiobenzoyl/benzofuran-S-leoctové

a) 1,0 g kyseliny 7-/4-methylthiobenzoyl/~2,3~dihydrobenzofuran-5-yloctové se zah¥{ivé
na teplotu zpdtného toku ve 100 ml chloridu uhli&itého, Ktery obsahuje 0,54 g n-bromsukcinimidu
a katalytické mnoZstvi benzoylperoxidu. P¥ibliZné& po 2 hodindch se reak&éni sm&s ochlad{
a extrahuje se zFed&nym vodnym roztokem uhliditanu sodného. Vodny extrakt se okyseli kyselinou
chlorovodikovou, extrahuje ethylacetitem, vysu$Si a odpa¥i, &imZ se zisk& odparek, ktery
se pfekrystaluje ze sm&si acetonu a hexanu. Dostane se kyselina [7-/4—methylthiobenzoyl/benzo-
furan—S—y%Ioctové o teplot& tani 151 aZ 153 °c.

b} Ve 20 ml dioxanu se rozpusti 1,0 g kyseliny [7—/4—methylbenzoyl/—2,3—dihydrobenzo-
furan-5—y%]octové, k tomuto roztoku se p¥idd 1,2 g 2,3-dichlor-5,6-dikyano~1,4-benzochinon
(DDQ) a ;oztok se udrZuje na teploté zp&tného toku po dobu jedné hodiny. Reakéni smés se
vnese do vody a extrahuje ethylacetédtem, vysu$i siranem hofe&natym a odpa¥f do sucha. Odparek
se vnese na silikagelovou kolonu za eluovdni smési ethylacetdtu a hexanu, &imZ se zf{ské
ethyl[/7~(4—methylbenzoyl)benzofuran—S—yl/acetétJ . Acetdt se hydrolyzuje stejnym zpisobem,
jako je popsdno v p¥ikladu 1, ¢imZz se zisk4 kyselina [7-/4-methylbenzoyl/benzofuran-s—
—yljoctové o stejné teplotd& téni. Tento zphsob je zvl4st& vhodny, jestliZe 2,3-dihydro
vychoz{ létka obsahuje alkylovou skupinu.

%Za pouzit{ obou shora uvedenych zplisobl, avSak za ndhrady kyseliny 7-/4-methylthiobezoyl/-
benzofuran-5-yl/octové slouleninami podle p¥ikladu 3 nebo kyseliny [7—7-/4—methylbenzoyl/-
benzofuran—S-yyjoctové vhodnymi 2,3-dihydrosloudeninami podle p¥ikladu 1 a 2, se mohou

pfipravit tyto sloufeniny:
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kyselina 7-benzoylbenzofuran-5-yloctov& o teploté téni 147 aZ 150 ¢,

kyselina 7-/4-methoxybenzoyl/benzofuran-5-yloctovd o teplotd tani 154 a% 155 oC,
kyselina 7-/4-chlorbenzoyl/benzofuran-5S-yloctovd o teplot& tdnf 159 aZ 160 OC,

kyselina 7-/2,6-difluorbenzoyl/benzofuran-5-yloctovd o teplot& t&ni 135 a¥ 137 °c,
kyselina 7-/4-methylsulfinylbenzoyl/benzcfuran-5-yloctovd o teplotd tAni 145 a¥ 146 °c,
kyselina 4,1-2-/7-benzoylbenzofuran-5-yl/propinovd o teploté& t4ni 114 a%¥ 116 °c,

kyselina d,1—2-[7-/4-methoxybenzoyl/benzofuran-s-yl]propinové o teplot& tdni 185 aZ 193 ¢,

kyselina d,1-2-[7—/4—methylthiobenzoyl/benzofuran—5-y¥}propionova o teploté tdni 132 a¥
o
134 “c,

kyselina d,1-2-[7-/4-ch10rbenzoyl/benzofuran-S—yl]propionové o teploté téni 165 % (rozklad),

kyselina d,1-2-[7-/4-methylsu1fonylbenzoyl/benzofuran-S—y{Jpropionové o teplot& t&ni 149 aZ
151 °¢ a

kyselina 7~/4-chlorbenzoyl/benzothiofen-5-yloctovd o teploté& tani 168 aZ 170 c.
P¥4{k1lad 5
Zpisob vyroby 7-/4-methylthiobenzyl/benzofuran-5-ylacetylchloridu

Roztok 10 g kyseliny 7~/4-methylthiobenzyl/benzofuran-5-yloctové, 100 ml dichlormethanu,
10,0 ml thionylchloridu a 0,2 ml dimethylformamidu se mfchd za teploty mistnosti po dobu
6 hodin. Rozpoust&dlo se pak odpa¥i, &im¥ se ziskd odparek, ktery obsahuje 7-/4-methylthio-
benzyl/benzofuranjS—ylacetylchlorid o teploté ténf 118 aZ 123 c.

JestliZe se postupuje étejnym zpisobem, mohou se vSechny kyseliny podle p¥ikladu 3, 4 a
5 pfevést na své odpovidajici chloridy.

P¥iklad 6
Zpisob vyroby 2-propen-l-yl- 7-/4-methylthiobenzoyl/benzofuran-5-ylacetdtu

2,0 ml allylalkoholu se pfidajf{ do roztoku 2,0 g 7-/4-methylthiobenzoyl/-2,3-dihydro-~
benzofuran~5-ylacetylchloridu ve 100 ml acetonitrilu a 2,0 ml triethylaminu. Tento roztok
se michd za teploty mistnosti po dobu 12 hodin. Rozpou¥té&dlo se potom odpa¥i do sucha a
odparek se vyjme roztokem ethylacetdtu a vody, promyje t¥ikrat vodou, ethylacetit se vysudi
a odpa¥f do sucha, naleZ se odparek &ist{ chromatografif. )

Jestlife se pouZije stejného zplsobu, p¥evede se kterykoliv halogenid kyseliny podle
p¥ikladu 7 na svij 2-propan-l-ylester.

P¥{iklad 7

Zpisob vyroby 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan—4Fylmethyl[7-/4-methylthiobenzoyl/benzofuran—S»
-yl]acetatu

Roztok 8 g 7-/4-methylthiobenzoyl/benzofuran~5~ylacetylchloridu, 75 ml tetrahydrofurany,
8,0 ml 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-methanolu a 8,0 ml pyridinu se michd za teploty mistnosti
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po dobu 4 dni. Reak&ni smés se potom vnese do systému ether a voda, extrahuje se etherem
a promyje se Sestkrdt vodou. Ether se vysuSf a odpa¥{ se, nafeZ se zbytek oddéli na silikage-
lu, aby se ziskala titulni sloufenina o teploté téani 88 aZ 90 °c¢.

V8echny ostatni acetylchloridové nebo propionylchloridové slouleniny pfipravené podle
pf¥ikladu 7, se mohou p¥evad&t na 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl-methylester. Rovné&Z n&hradou
2,2-dimethyl-1,3-dioxolan~4-methanolu jinymi 2,2-di(ni%8{ alkyl)~1l,3-dioxolan-4-yl-methanolo=-
vymi sloudeninami se mohou p¥ipravit dal$i sloufeniny obecného vzorce I, kde R znamend

ni%${ alkylovou skupinu.
P¥{iklad 8

Zptisob vyroby 2,3-dihydroxypropen-l-yl—17-/4—methylthiobenzoyl/benzofuran-s—yl/acetétu]

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¥id& 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 Sestkrdt vodou, vysu${ a odpa¥i. Po chromatografii
na silikagelu se zf{skd p¥ipravovany 2,3-dihydroxypropan-l-yl-7-/4~methyl-thiobenzoyl/benzo-
furan-5-yl-acetit o teplot& tdni 88 a¥ 90 Oc. Jestlife se postupuje podobnym zpusobem,
ale pouZije se vhodné 2,2-dialkyl-1,3-dioxolan-4-methylové slouleniny podle p¥ikladu 7,
p¥ipravi se dal3{ 2,3-dihydroxyprop-l-ylestery podle vyndlezu.

P¥{klad 9
Zptsob vyroby isoamil—[7—/4-methoxybenzoyl/benzofuran-5—y1acetétu]

Roztok 300 mg kyseliny 7-/4-methoxybenzoyl/benzofuran-5-yloctové v 5 ml isoamylalkoholu
se nasyti chlorovodikem. Po 24 hodindch se nadbytek alkoholu oddestiluje ve vakuu a zbytek
se 8isti chromatografif na silikagelu, &imZ se ziskd isoamyl—[7—/4-methoxybenzoyl/benzo—
furan—S—ylacetét]. Podobné se ziskaji jiné estery, nap¥iklad pentylester, hexyester, okty-
ester, nonylester, dodecylester a podobné estery, za pouZitfi jinych alkohold, nap¥fiklad
pentylalkoholu, hexyalkoholu, oktyalkoholu, nonylalkoholu, dodecylalkoholu atd. misto iso-~
amylalkoholu.

Stejnym zplsobem se sloufeniny, ziskané ve form& volné kyseliny zplisobem podle pfikla-
du 3, 4 a 5 esterifikuj{ vhodnym alkoholem na odpovidajici estery.

p¥iklad 10
zplisob 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¥id4 1 moldrni ekvivalent hydroxidu sodného ve form& 0,1N roztoku. Rozpoudt&dlo se
odpa¥{ do sucha a zbytek se vyjme do 2 ml methanolun, nadeZ se provede vysrAZeni etherem,
&imZ se zisk& natrium-7-/4-chlorbenzoyl/benzofuran-5-ylacetét.

Podobné se p¥ipravuji jiné soli, nap¥iklad amonné a draselné soli kyseliny 7-/4-chlor-
benzoyl/benzofuran-5-yloctové, za pouZitf{ hydroxidu amonného nebo hydroxidu draselného
misto hydroxidu sodného.

Podobnym zplisobem se jiné derivdty kyseliny octové a kyseliny propionové, p¥ipravené
zpisobem podle pifkladu 3 a 4 mohou p¥evddét na odpovidajici sodné, draselné a amonné soli,

jak formou p¥ikladd je doloZeno na tdchto sloudenindch:

.

natrium-7-/4-methylthiobenzoyl/benzofuran-5-ylacetat o teplot& tani 130 °C (jako trihydrat) a
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kalium-7-/4-methylthiobenzoyl/benzofuran-5-ylacet4t o teplot® tani 148 a% 151 °c.
P¥i{fklad 11
zZplsob vyroby 7-benzoylbenzofuran-5-ylacetétu védpenatého

Do roztoku 200 mg kyseliny 7-benzoylbenzofuran-5-yloctové v 5 ml methanolu se p¥idd
1 moldrni ekvivalent hydroxidu draselného ve form& 0,1N roztoku, &imZ se ziskd roztok
obsahujicf{ 7-benzoylbenzofuran-5~ylacetdt draselny. Roztok 60 mg uhliditunu vépenatého
v minimdlnim mnoZstvi kyseliny chlorovodfkové pot¥ebném pro rozpufténi uhliditanu vépenatého
se pufruje 150 mg pevného chloridu amonného, naleZ se p¥idd 5 ml vody. Takto ziskany
pufrovany vépenaty roztok se pak vnese do roztoku 7-benzoylbenzofuran-5-ylacetdtu draselného
a vytvorend sraZenina se oddéli filtracf, promyje vodou a vysu$i na vzduchu, aby se ziskal
7-benzoylbenzofuran-5-ylacetdt vépenaty.

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

Podobn& pouZitim jinych karboxylovych kyselin z p¥fkladd 3, 4 a 5 misto kyseliny
7-benzoylbenzofuran-5-yloctové se ziskajf odpovidajic{ hofednaté a vépenaté soli, jak formou
pfikladu je doloZeno na této soli:

7-/4-methylthiobenzoyl/benzofuran-5-ylacetdt védpenaty o teplotd tdni 148 S¢c (rozklad).
P¥{klad 12
Zptsob vyroby 7-/4-methoxybenzoyl/~benzofuran~5-ylacetdtu mé&dnatého

Do roztoku 200 mg kyseliny 7-/4-methoxybenzoyl/benzofuran-5-yloctové v 5 ml methanolu
se p¥id4d 1 moldrni ekvivalent hydroxidu draselného ve form& 0,1N roztoku. Rozpoudté&dlo
se odefene stripovénim a zbytek se rozpust{ v 5 ml vody. Takto ziskany vodny roztok 7-/4-
-methoxybenzoyl/benzofuran-5-ylacetdtu draselného se vnese do roztoku 150 mg trihydrdtu
dusi&nanu m&dnatého v 5 ml vody. Vytvo¥end sraZenina se oddé&lf, promyje vodou a su$f{ na
vzduchu. Tak se zIskd 7-/4-methoxybenzoyl/benzofuran-5-ylacetdt m&dnaty.

Podobnym zpusobem se sloufeniny, z{skané ve form& volné kyseliny zplsobem podle pfikla-
du 3 a 4 mohou pfevést na odpovidajic{ mé&dnaté soli.

P¥{fklad 13

Zplisob vyroby isopropylamin—L7-/4-methy1thiobenzoyl/benzofuran-s—ylacetétuf

Na roztok 200 mg kyseliny 7-/4-methylthiobenzoyl/benzofuran-5-yloctové v 15 ml horkého
benzenu se pisob{ 60 mg isopropylaminu. Roztok se nechd ochladit na teplotu mﬁstnosﬁi a
produkt se odfiltruje, promyje etherem a sus$i, &imZ se ziskd isopvopylaminov& sil kyseliny
7-/4-methylthiobenzoyl/benzofuran~5-yloctové.

Podobn& se ziskajf dalsf{ aminové soli, nap¥iklad diethylaminovd sil, ethanolaminové
stl, piperidinov4 sdl, tromethaminovéd sil, cholinovd sil a kafeinov4 sl kyseliny 7-/4-methyl-
thiobenzoyl/benzofuran-5-yloctové, za pouZiti odpovidajicich amind misto isopropylaminu.

Stejnym zpisobem se mohou slouleniny ziskané ve form& volné kyseliny zplsobem podle
p¥ikladu 3 a 4 pfevadd&t na odpovidajicf isopropylaminové, diethylaminové, ethanolaminové,

piperidinové, tromethaninové, cholinové a kafeinové soli.
1
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Py iklad 14
Zpusob vyroby methyl- d,1-2—/7—benzoylbenzofuranu—5~yl/propionétuj

Roztok 200 ml kyseliny d,1-2-/7-benzoylbenzofuran-5-yl/propionové v 5 ml dichlormethanu
se zpracuje s nadbytkem etherového diazomethanu a reakiéni smés se udrZuje na teploté mistnosti
po dobu 30 minut. Rozpoustédlo a nadbytek reakéniho ¢inidla se odstrani za sniZeného tlaku
a odparek se pfekrystaluje ze systému tvoXeného ethylacetdtem a methanolem, &imZ% se ziskd

methyl—{d,1—2—/7~bpnznylbenzofuran-5—yl/propionétj.

Podobné&, avsak za pouziti diazoethanu, diazopropanu a diazobutanu misto diazomethanu

se ziskaji:
ethyl—[q,l—2-/7—nemzoylbenzofuran—S—yl/propionétf,
propyl—[d,1—2-/7—benzoylbenzofuran-S—yl/propionét} a
\
butyl—]d—l—2—/7—benzoylbenzofuran-5—yl/propionétJ.

Podobnym zptisobem se mohou voulné kyseliny, ziskané zpisobem podle p¥ikladu 3 a 4 prevést

na odpovidajici methylestery, ethylestery, propylestery a butylestery.
Pt iklad 15
SloZky MnoZstvi, mg/tableta

kyselina D,1-2~/7-benzoylbenzo-

furan-5-y1l/propionové 25
kukufiény Skrob 20
laktdza, su$end rozpraSovdnim 153
steardt hofecCnaty 2

Shora uve !=né slozky se d@kladné promici s lisujl se na jednotlivé tablety s ryskou.

¥ 1k lad 16

MnoZstvi, mg/tableta

Z:innd latka 100
laktdza, sufend rozprafovdnim 148
steardt hofeénaty 2

Shora uvedend sloZky se dikladn& promisi a vnesou se do tvrdé Zelatinové kapsle.

SloZzky MnoZstvi, mg/tableta

G¢innd latka 200

kukufiény Skrob 50
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laktgza 145

steardt ho¥e&naty 5

Shora uvedené sloZky se ddkladnd promisi a slisuji se na jednotlivé tablety opat¥ené

ryskou.

PY¥{ikilad 18

Slozky MnoZstvi

W&innd léatka 0,2 g

KH2PO4 pufr (0,4M roztok) 2,0 ml

hydroxid draselny (1N) do hodnoty pR 7
voda (destilovand, sterilni) do mnoZstvi 20 ml

P¥r{iklad 19

P¥ipravuje se ordlné& poddvand suspenze tohoto sloZeni:

Slozky MnoZstvi

a¢innd létka 0,1 g
kyselina fumarové 0,5 g
chlorid sodny 2,0 g
methylparaban 0,1 g
granulovany cukr 25,5 g
sorbitol (70% roztok) 12,85 g
Veegum K (vyrobek firmy Vanderbilt Co.) 1,0 g
chufova ptisada 0,035 ml '
barvivo 0,5 mg
destilovand voda do 100 ml

P¥{klad 20

Lokd1lni prostfedek

Sloiky Mnoistvi, g
G&innd latka 0,2 a¥ 2,0
Span 60 2

N

Tween 60
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minerdlni olej 5
vaselina 10
methylparaban 0,15
propylparaban 0,05
butylovany hydroxyanisol (BHA) 0,01
voda do 100 g

VSechny shora uvedené sloZky krom& vody, se smisi a udrZuji se na teploté& 60 °c za
michéni. P¥i teploté 60 % se pak p¥idd dostatecné mnoZstvi vody za intenzivnfiho miché&ni
‘
k emulgovani sloZek a voda se pak doplni na 100 g.

P¥Yrik1lad 21
Cipky o celkové hmotnosti 2,5 g se pripravi z této smési:

kyselina 7-/methylthiobenzoyl/benzofuran-5-yloctovd 25 mg, witepsol H-15 /triglyceridy
nasycenych mastnych kyselin rostlinnych oleji/, produkt spolenosti Riches-Nelson, Inc.,
New York, N.Y. (USA) k doplné&ni.

Ochranné zndmky v p¥ikladech 20 a 21 oznaduji tyto 1l&tky:

Veegum K je koloidni hlinka na bdzi kfemiditanu ho¥elnato hlinitého, kterd se pouZivé
jako anorganicky emulgdtor, suspendalni prostfedek nebo Zelatiniza&ni prost¥edek.

Tween 60 je polyoxyethylenov{ derivdt sorbitolu, ktery se pou¥ivd jako povrchové aktivni
latka.

Span 60 je hexitan-ester sorbitolu, ktery se pouZivd jako emulgétor.
P¥r{iklad 22
skriningovy test protizdnétlivé Ulinnosti

tralni protizénétovd Gfinnost se stanovi za pouZiti karrageninem navozeného z&n&tu
patks krysy zpusobem, ktery popsal Winter a kol., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., III, 544 a3
(1962) .

PouZije se samiCky krysy o hmotnosti 80 aZ 90 g. ZkouSend l4tka se pod4 v hodin&
0 ordlné v 1 ml vodného noside. V hodiné 1 se do pravé p¥edni packy vst¥ikne 0,05 ml
1% roztoku (v 0,%% routoku chloridu sodného) karrageninu, p¥i&emZ toto vst¥iknuti zplsobi
z&nét packy. Kry.s ze usurti v hodiné 4, obé zadni packy se oddéli a jednotlivé se stanovi

jejich hmotnosti. i'rocentudlni p¥irGstek rozméru packy se vypolte ze vztahu:

hmotnost pravé packy - hmotnost levé packy
x 100

hmotnost pravé packy

Cim men8i je vzrist rozméru packy, tim menSi je stupen zdn&tu a tim vdt3{ je proti-

z&nétliv4d ulinnost.

Sloufeniny obecného vzorce 1, pfipravené podle vyndlezu, vykazujfl protizdn&tlivou

d¢innost uvedenou v tabulce I:
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Tabulka I

N - ﬁ (1)

Ar Ry Xl X2 R, R3 Fenylbutazon = 1
Protizdnétliva
uc¢innost

fenyl " (¢} o H H 1

fenyl H o 0 CH3 H 2

4-CH35—fenyl H o] o H H 1,5

4-Cl-fenyl H 0 0 H H 0,5

4-CH,S-fenyl H 0 o cH, H 15

4-Cl-fenyl H [¢] 0o CH3 H 4

4-Cl-fenyl H S ¢} H H 1,5

P¥{iklad 23

Skriningovy test analgetické uéinnosti

Potencidlnf ordlni analgetickd d&innost se stanovi za pouZiti my$i analgetizované
(proti svijenf) zkou$kou, kterou papsal Hendershot a Forsaith, J. Pharmacol. Exp. Ther.,
125, 237 a% 240 (1959).

ZkouSend ldtka se poddva oralné ve vodném nosi¢i v hodiné 0 samelkovi my$i Swiss-Webster
o hmotnosti 18 a¥ 20 g. Za 20 minut se intraperitonedln& vst¥ikuje 0,5 ml 0,02% roztoku
fenylchinonu. Tento roztok navozuje svijeni. Celkovy podet my3i, které se svijeji a st¥edni
podet ktell na my$ uddvd dfinnost zkouSené sloudeniny, mendi svijeni znamend véts{ ulinnost
prostfedku. Sloudeniny obecného vzorce I, p¥ipravené podle vynédlezu, vykazuji analgetickou

Gdinnost uvedenou v tabulce IT.

Tabulka I1
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Ar b ks N, R R Analgetickd d¢innost
(Aspirin = 1)
(Aspirin = kyselina

acetylsalicylovd)
fenyl " &} 0 H H 25
fenyl 1 ‘ ] &) CH3 H 50
4~CH3S~fenyl H ¢} ] H H. 95
] 4-Cl-fenyl H 0 o B H 32
4—CH35—fenyl H o [¢] CH3 H 25
4-Cl-fenyl H 0 o] CH3 H 35
7 4~Cl-fenyl H S 0 H H 7

PREDMET VYNALEZU

Zpusob vyroby novych substituovanych derivdtld benzofuranalkylovych a benzothiofen~

alkylovych kyselin obecného vzorce I

(1),

kde
R3 znamend skupinu vzorce
Hzt - ?H - ?H - CH2 - nEDO H2% - %H - CH2 -
OoH OH O><O
R R
ve kterém R znamend vZdy stejnou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
) znac¢i atom kysliku nebo atom siry,
L
Ar znamend fenylovou skupinu substituovanou substituentem methylthioskupinou a

¢arkovand C4ra vi:mena jednoduchou nebo dvojnou vazbu, a jejich farmaceuticky vhodnych
sol{, vyznacuiici -e tim, Ze se esterifikuje sloudenina obecného vzorce IV

0 H H

(IV)
Ar COOH

X
kde Ar, Ry, X, a &arkovand Cdra maji shora uvedeny vyznam, a potom se popfipadd p¥evadi
ester obecného vzorce I na sil, nebo se pYevdd{ farmaceuticky vhodnd sfil na jinou farma-
ceuticky vhodnou sl nebo se pfevddi ester sloufeniny obecného vzorce I na jiny ester
slou¢eniny obecného vzorce I, p¥ilem? ve vyrobenych slouenindch maji jednotlivé symboly
shora uvedeny vyznam.
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