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1
Vyndlez se tyka zpisobu pfipravy novych
3-oxaloamino-4-0x0-4H-1-benzopyra-
novych derivatd obecného vzorce 1

0]

N i
-C-
Ph R

~
"
kde znamend
Ph 1,2-fenylenovou skupinu popFipadé

substituovanou alkylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku,

R karboxyskupinu amidovanou primdrni
aminoskupinou,

a to ve volné formé nebo ve formé soli.

Piipadny vyraz ,niz§i" znamena vidy or-
ganické sloufeniny nebo zbytky s aZ 4 ato-
my uhliku, pfi€emZ tyto sloufeniny nebo
zbytky maji bud pFimé nebo rozvétvené re-
tézce.

Alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku se vZdy mini napiiklad methylovd, ethy-
lova, propylova, nebo n-butylovd skupina
nebo dale skupina isopropylova, sek.butylo-
va, isobutylova nebo terc.butyiova.

Nové slouceniny obecného vzorce I majl
hodnotné farmakologické vlastnosti, ob-
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zvlasté vykazuji antialergické pisobeni, kte-
ré lze doloZit napiiklad na krysdch v dav-
kéch asi 3 aZ asi 100 mg/kg pii ordlnim po-
dani nebo v ddvkdch asi 0,3 aZ asi 10 mg/kg
pii intravendznim podani v pasivni kutanni
anafylaxické zkouSce (Anaphylaxie-Test}
(PCA-reakce). Tato zkouSka se provadi ob-
dobné&, jako je popsdno v publikaci Goose a
Blair, Immunology, svazek 16, str. 749
(1969), pritemZ se pasivni kutanni anafyla-
xie vytvali zplsobem popsanym v prici von
Ovary, Progr. Allergy, svazek 5, str. 459
(1958) nebo tlumenim uvolilovdni histami-
nu, napiiklad z krysich peritonedlnich bu-
nék in vitro [viz Dukor a kol. Intern. Arch.
Allergy {1976), v tisku].

Nové slouleniny obecného vzorce 1 jsou
UCinnéjsi neZ ze stavu techniky zndmé anti-
alergicky pfisobici prostfedky podobné
struktury, neZ napfiklad v americkém pa-
tentovém spise ¢. 3937 719 popsané 2-oxa-
loamino-4-ox0-4H-1-benzopyranové derivaty
substituované na 1,2-fenylenovém zbytku al-
koxyskupinou nebo hydroxyalkoxyskupinocu
vZdy s aZ 6 atomy uhliku. ,

S'oucenin obecného vzorce I, pfiprave-
nych zplsobem podle vyndlezu, se tedy s
vyhodou pouZivd Kk brzdéni alergickych o-
nemocnéni, jako je astma, a to jak extrin-
sické tak také intrinsické astma, nebo ji-
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nych alergickych ‘onemocngni, jako jsou
sennd ryma, zdnét spojivek, koptivka a ek-
Zémy.

Vyndlez se tykd predevdim sloudenin o-
becného vzorce I popsanych v nédsleduji-
cich pfikladech.

Nové slouéeniny obecného vzorce I se po-
dle vynalezu pfipravuji tak, e se ve slou-
feniné obecného vzorce II

(0]
NH"' X4

Ph\ |
o (11)

kde znamené
Xi karboxyskupinu, alkoxykarbonylovou
skupinu a halogenkarbonylovou skupinu a
Ph mé shora uvedeny vyznam,

skupina X1 solvolyzuje na skupinu vzorce
R—C—
I
0

a popiipadé se takto ziskand slouSenina o-
becného vzorce I prevddi na jinou sloude-
ninu obecného vzorce I a pop¥ipadé se vol-
na kyselina pirevadi na sdl.

Skupina Xt se mfZe na aminooxalovou
skupinu pFevddst napiiklad hydrolyticky.
Hydrolyza se mfiZe provddst o sob& zna-
mym zplisobem, napfiklad v p¥itomnosti za-
saditého nebo s vyhodou kyselého hydroly-
zatniho prostifedku, jako hydroxidu alkalic-
kého kovu, napfiklad hydroxidu sodného
nebo hydroxidu draselného, nebo s vyhodou
v pfitomnosti protonové kyseliny, predeviim
mineralni kyseliny, jako je napriklad kyse-
lina halogenovodikovd, jako je kyselina
chlorovodikovd nebo v p¥Fitomnosti organic-
kych karboxylovych kyselin nebo sulfono-
vé kyseliny, jako je napiiklad kyselina oc-
tova, kyselina p-toluensulfonovd, popiipadé
v poldarnim rozpoudtddle, jako je niZ%¥{ alka-
nol, keton nebo ether, napiilkad ethanol,
aceton nebo dioxan a/nebo za chlazeni ne-
bo za zahfivani, napfiklad p¥i teplot® asi 0
aZ asi 100 °C.

Funk¢n& obm&n&néd oxalovd skupina ma-
jici esterifikovanou nebo anhydrovanou kar-
boxylovou skupinu, jako halogenkarbonylo-
vou nebo niZ8f alkoxykarbonylovou skupi-
nu, jako napfiklad methoxykarbonylovou
nebo ethoxykarbonylovou skupinu nebo
chlorkarbonylovou skupinu se miZe amono-
lyzou popiipadd aminolyzou, to znamend re-
akci s amoniakem nebo s odpovidajicim pri-
marnim nebo sekunddrnim aminem, s vyho-
dou s prftomnosti zdsaditého kondenzadni-
ho prostiedku, nap¥iklad v pFitomnosti hyd-
roxidu sodného, pyridinu nebo triethylami-

4

nu pfevddét na amidovanou oxalovou sku-
pinu vzorce

R-—C—
I
0

Volnd karboxylova skupina se mtZe reak-
ci s amoniakem nebo s aminem majicim a-
lespoii jeden atom vodiku pFevad&t o sob&
znamym zpdsobem za dehydratizace pfe-
chodn& vytvorfené amoniové soli, napiiklad
azeotropni destilaci s benzenem nebo tolu-
enem nebo zahFivdnim za sucha na amido-
vanou karboxylovou skupinu R.

Shora popsané pievdd&ni volné karboxy-
lové skupiny na amidovanou karboxylovou
skupinu se v3ak miiZe provadét také tak, e
se sloudenina obecného vzorce II, kde zna-
mend Xi karboxylovou skupinu, pievadi nej-
dFive o sob& zndmym zpiisobem na reaktiv-
ni derivat, napiiklad plisobenim halogeni-
du fosforu nebo siry, nap¥iklad fosfortri-
chloridem nebo fosfortribromidem, fosfor-
pentachloridem nebo thionylchloridem na
halogenid kyseliny nebo se pievadi reakci
s odpovidajicim alkoholem na reaktivni es-
ter, to znamend na ester se strukturou va-
zajici elektrony, jako napfiklad na ester s
fenolem thiofenolem, p-nitrofenolem nebo
kyanmethylalkoholem, nebo se pievddi na
odpovijdajici amin plsobenim reaktivniho
amidu, jako napf¥. amidu odvozeného wod
imidazolu nebo 3,5-dimethylpyrazolu. Ziska-
ny reaktivni derivdt se pak miiZe o sobd
znamym zphsobem plsobenim amoniaku ne-
bo odpovidajictho aminu obsahujiciho ales-
poit jeden atom vodiku pirevddét na Zada-
nou slouceninu obecného vzorce I.

Jako vychozi sloufeniny uvddéné sloude-
niny obecného vzorce II se mohou pFipravit
0 sobé zndmymi zphisoby, s vyhodou tak, Ze
se slocudenina obecného vzorce II1

a9

NH,

Ph] | ~
o

nebo jeji adiéni s@il s Kyselinou nechéd re-
agovat s kyselinou obecného vzorce IV

X1—OH
(Iv),

kde Ph a Xi maji shora uvedeny vyznam,
nebo s jejim funkénim derivatem.

Funk&nimi derivaty Kkyselin obecného
vzorce IV jsou napfiklad derivaty kyselin
obsahujici napfriklad esterifikovanou nebo
amidovanou Kkarboxylovou skupinu nebo
karboxylovou skupinu ve formé& anhydridu,
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jako je niZ8i alkoxykarbonylovd skupina,
nebo halogenkarbonylovd skupina, napfi-
klad chlorkarbonylovd mebo bromkarbony-
lova skupina. Jako pf¥iklady kyselin obecné-
ho vzorce IV a jejich funké&nich derivatl se
zv]lasté uvadeji: oxalylhalogenidy, jako je o-
xalylchlorid nebo oxalylbromid, tri(niZsi al-
koxy}octovd kyselina ve formé diethyleste-
ru a dihalogen(niZsi alkoxy)octovd kyselina
ve formé niZ8tho alkylesteru, jako je tetra-
ethylester oxalové kyseliny nebo diethyles-
ter dichloroxalové kyseliny.

Reakce sloufenin obecného vzorce III s
kyselinami obecného vzorce IV popfFipadé
s jejich derivaty se provadi o sob& zndmym
zpusobem, napiiklad v pfitomnosti pro-
stfedku vézajiciho vodu, jako je anhydrid
kyseliny, napriklad pentoxid fosforefny ne-
bo dicyklohexylkarbodiimid nebo v pritom-
nosti napfiklad kyselého nebo zasaditého
kondenzatniho prostiedku, jako je mineral-
ni{ kyselina, napriklad kyselina chlorovodi-
kové, nebo hydroxid nebo uhli¢itan alkalic-
kého kovu nebo hydroxid sodny a hydroxid
draselny nebo organickd dusikatd zédsada,
napriklad triethylamin nebo pyridin.

PFi reakci s anhydridem kyseliny napii-
klad s chloridem kyseliny, se pouZivd s vy-
hodou organické dusikaté zdsady jako kon-
denzadniho prostfedku. Reakce s karboxy-
lovymi kyselinami se provaddi s vyhodou v
pritomnosti prostfedku vazajiciho vodu. Po-
pripadé se pracuje vZdy v inertnim rozpous-
tédle p¥i teploté mistnosti nebo za chlaze-
ni nebo za zah¥ivani, napriklad pi#i teplotd
asi 0 aZ asi 100 °C, v uzaviené nadob& a/ne-
bo v atmosféfe inertniho plynu, jako v at-
mosféie dusiku.

Sloufenina obecného vzorce I, pfripravend
zplsobem podle vyndlezu, se miiZze o sobé
zndmym zpisobem pPevadét na jinou slou-
¢eninu obecného vzorce 1.

Zpusob podle vynélezu se tyka také tako-
vych forem provedeni, p¥i kterych se vyché-
zi ze sloufeniny ziskané jako meziprodukt z
jakéhokoliv stupné postupu nebo pii kte-
rém se postup na jakémkoliv stupni pFeru-
81 nebo pii kterém se vychdzi z latky vytvo-
Fené za reakénich podminek nebo pii kte-
rém jsou reakéni sloZky rovnéZ ve formé
svych derivatil, napriklad soli.

S vyhodou se pouZivd takovych vycho-
zich latek, které vedou ke shora uvedenym
zvld8f vyhodnym sloufenindm obecného
vzorce I

Vynédlez se rovnéZ tyka farmaceutickych
prostifedkd, které obsahuji sloudeniny obec-
ného vzorce I nebo jejich farmaceuticky po-
uZitelné soli. V pripadé farmaceutickych
prostfedkft jde o prostiedky k lokalnimu,
jakoZ také k enterdlnimu, jako ordlnimu a
rektalnimu podavéni, ddle k parenterdlni-
mu poddvani a k inhalaci pro teplokrevné
jedince, p¥itemZ uvedené prostiedky obsa-
huji samctnou farmakologicky d&innou lat-
ku nebo ji obsahuji ve smési s farmaceutic-
ky pouZitelnymi nosi¢i. Davkovdni ucinné

latky zaleZi na druhu teplokrevnych jedin-
¢, na stafi a na individudlnim stavu a ta-
ké na zplisobu podéni.

Nové farmaceutické prostfedky obsahuiji
napiiklad asi 10 aZ asi 95 %, s vyhodou asi
20 a¥ asi 90 % udinné latky. Farmaceutic-
kymi prostfedky podle vyndlezu jsou napfi-
klad prostfedky v aerosolové a sprejové for-
me, nebo ve formé davkovacich jednotek,
jako jsou draZé, tablety, kapsle nebo Cipky
a ampule.

Farmaceutické prostfedky podle vynéle-
zu se piipravuji o sob& zndmymi zplisoby,
napiiklad b&Znymi zplsoby miseni, granula-
ce, draZovani, pripravy roztokl nebo lyofi-
lizace. Tak se mohou pripravovat farmaceu-
tické prosifedky pro orédlni podani tak, Ze
se u€innd latka kombinuje s pevinymi nosi-
Ci, ziskand smés se popfipad& granuluje a
smés, popfipadé granulat se popitipadé ne-
bo nutné po pFiddni vhodnych pomocnych
latek zpracuie na tablety nebc na jadra
draZé.

Vhodnymi nosi¢i jsou zvlasté plnidla, ja-
ko je cukr, napfiklad laktéza, sachardza,
mannit nebo sorbit, celuldzové p¥ipravky a/
/mebo fosforeénany draselnd, jako je nap¥i-
klad fosforetnan draselny nebo hydrogen-
fosforetnan draselny, déle pojidla, jako je
Skrobovy klih, napfiklad Skrob kukufiény,
p3eni¢ny, ryZovy nebo bramborovy a jejich
klihovd forma, Zelatina, tragant, methylce-
luléza a/nebo polyvinylpyrrolidon a/nebo
popripadé latky wusnadiiujici rozpad, jako
jsou shora uvedené $kroby, ddle karboxy-
methylové Skroby, pFitné sesitény polyvi-
nylpyrrolidon, agar, alginovd kyselina a je-
jl soli, jako je natriumalginét.

Pomocnymi prostfedky jsou piredevsim
prostfedky k Fizeni tekutosti a kluzné pro-
stfedky, jako je npafiklad kyselina k¥emiéi-
ta, mastek, stearovd kyselina nebo jeji soli,
jako je magnesiumsteardt nebo kalciumste-
ardt a/nebo polyethylenglykol.

Jadra draZé se wopatfuji vhodnymi povla-
ky odoldvajicimi pop¥ipadé plsobeni Zalu-
de¢nich $tdv, piitemZ se pouZivd mapriklad
koncentrovanych cukernych roztoki, které
obsahuji popfipadé arabskou gumu, mastek,
polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol a/
/nebo kyslitnik titani¢ity, nebo se pouZiva
roztokd lak@t ve vhodnych organickych roz-
poustédlech nebo ve vhodnych smdsich roz-
poustédel, nebo pro pfipravu povlakd odola-
vajicich pfisobeni Zaludetnich §tav se po-
uZivd roztokli vhodnych celulézovych p¥i-
pravki, jako je ftalat acetylcelulézy nebo
ftalat hydroxypropylmethylcelulézy.

Tablety nebo povlaky draZé mohou obsa-
hovat barviva nebc pigmenty, napfiklad pro
identifikaci nebo pro vyznaceni rtzng vel-
ké davky ucinné latky.

Dal8imi, ordln& pouZitelnymi prostiedky
jsou zasouvaci kapsle z Zelatiny, jakoZ také
meékké, uzaviené kapsle ze Zelatiny a ze
zmékéovadla, jako je glycerin nebo sorbi-
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tol. Zasouvaci kapsle mohou obsahovat u-
¢innou latku ve formé granuldtu, naptiklad
ve smési s plnidly, jako je laktoza, pojidly,
jako jsou 8kroby a/nebo ve smési s kluzny-
mi prostfedky, jako je mastek nebo magne-
siumsteardt a popfipadé ve smési se stabi-
lizatory. V mékkych kapslich je téinné lat-
ka s vyhodou ve vhodnych kapalinach, jako
jsou mastné oleje, parafinovy olej nebo te-
kuté polyethylenglykoly, a to bud rozpusté-
na nebo suspendovéna, priCemZ se popfi-
padé pridavaji také stabilizdtory.

Jako. rektdlng pouZitelné farmaceutické
prostfedky prichdzeji v tvahu &ipky, které
sestdvaji z kombinace u€inné l4atky a Cip-
kové zdkladni hmoty. Jako ¢ipkova zéklad-
n{ hmota jsou vhodné naptiklad pFirodni
nebo syntetické triglyceridy, parafinové uh-
lovodiky, polyethylenglykoly nebo vySSi al-
kanoly. Déale se miZe také pouZivat Zelati-
novych rektdlnich Kkapsli, které obsahuji
kombinaci Gfinné latky se zdkladni hmotou:
jako zékladni hmota pfichézeji v tvahu na-
pfiklad tekuté triglyceridy, polyethylengly-
koly nebo parafinové uhlovodiky.

K parenterdlnimu pouZiti jsou vhodné
pfedeviim vodné roztoky G€inné 1atky ve
formé rozpustné ve vodé, naptiklad ve for-
mg ve vodé rozpustné soli, dale suspenze
aéinné latky, odpovidajici olejové suspenze
pro vstfikovani, pfiemZ vhodnymi lipofilni-
mi rozpoustédly nebo nosifi jsou mastné o-
leje, jako je napfiklad sezamovy olej, nebo
syntetické estery mastnych kyselin, jako je
napiiklad ethyloleadt nebo triglyceridy. Ne-
bo se pro vstfikovani miZe pouZivat vod-
nych suspenzi, které obsahuji latky zvy3uji-
ci viskozitu, napiiklad karboxymethylcelu-
16zu, sorbit a/nebo dextran a popfipadé ta-
ké stabilizdtory.

Inhalaéni prostiedky pro oSetfovani dy-
chacich cest nasdlnim nebo uUstnim poda-
nim jsou napfiklad aerosoly nebo spreje,
které obsahuji farmakologicky d€innou l4t-
ku ve formé& pudru, nebo ve form& Kkapek
roztoku nebo suspenze. Prostfedky s pudro-
vitou d€innou latkou obsahuji kromé Gé&in-
né latky zpravidla kapalny hnaci plyn s
teplotou varu pocd teplotou mistnosti a po-
pfipadé nosice, jako jsou kapalné nebo pev-
né neionické nebo anionické povrchové ak-
tivni latky a/nebo obsahuji pevnad redidla.
Pripravky, které obsahuji Gfinnou latku ve
formé roztoku, obsahuji vhodny hnaci pro-
stfedek, popiipadé pridavné rozpoustédlo a/
/nebo stabilizdtor. Misto hnaciho plynu je
také mozZno pouZit stlafeného vzduchu, pfFi-
temZ se tyto prostfedky vyrdbé&ji se vhod-
nym utésiiovacim zafizenim a zaFizenim k
uvolnéni napéti.

Farmaceutickymi prostifedky pro lok&lni
pouZiti jsou napiiklad roztoky a krémy
vhodné pro oSetfeni pokoZky, které obsahu-
ji kapainé nebo polopevné emulze olee ve
vodé a vody v cleji a masti, pri€emZ tako-
vé prostfedky s vyhodou obsahuji konzer-
vafni prisady; pro oSetfeni ofi pfichdzeji v

tvahu ofni kapky, které obsahuji aktivni
latku ve vodném nebo v olejovém roztoku a
otni masti, které se s vyhodou vyrabg&j ve
sterilni formé; pro oSetfeni nosu prichdze-
ji v fnivahu nosni pudry, aerosoly a spreje,
podobné ‘jako shora popsané pro dychaci
cesty, jakoZ také hrubé pudry, které se po-
dévaji rychlym vdechovanim nosnimi dirka-
mi a kapky do nosu, které obsahuji aktivn{
latku ve vodném nebo v olejovém roztoku;
pro oSetFeni tst pfich4zeji v dvahu cucaci
bonbény, které obsahuji aktivni latku ve
hmoté sestdvajici z cukru, z arabské gumy
nebo z tragantu a do nichZ se mohou pfi-
davat chutové latky, jakoZ také pastilky,
které obsahuji aktivni latku v inertni hmo-
té, ktera sestdva napiiklad z Zelatiny a gly-
cerinu nebo z cukru a z arabské gumy.

Vynélez se rovn8Z tykd pouZti novych la-
tek obecného vzorce I ve formé jejich soli
jako farmakologicky aktivnich latek, zvlas-
té jako antialergetik, s vyhodou ve form&
farmaceutickych prostfedk{l. Denni dédvka
pro teplokrevné jedince o hmotnosti asi 70
kg je asi 200 aZ asi 1200 mg. '

Nésledujici priklady zplisob podle vynéle-
zu objasiiuji a nijak ho neomezuji. Teploty
se ndévajf ve °C.

Pfiklad 1

Do rozioku 0,2 g 6,7 dimethyl-3-methoxy-
oxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyranu v 30 ml
methanolu a 20 ml methylenchloridu se-pfi-
da 15 ml nasyceného methanolického rozto-
ku amoniaku. Vypadly N-(6,7-dimethyl-4-
-exo-4H-1-benzopyran-3-yljoxamid se odfilt-
ruje, promyje se malym mnoZstvim metha-
nolu a usudi se; mé teplotu tani 280 aZ 282
st. Celsia.

Priklad 2

Tablety obsahujici 0,1 g N-{G6,7-dimethyl-
-4-0x0-4H-1-benzopyran-3-yl)oxamidu se pki-
pravi timto zplisobem:

SloZeni pro 1000 tahlet

N-(6,7-dimethyl-4-0x0-4H-1-

-benzopyran-3-yljoxamid 100 g
laktéza 50 g
p3eniény Skrob 73 g
koloidni kyselina kifemic¢itd 13 g
stearat horecnaty 2g
mastek 12 g
voda g. s.

N-{6,7-dimethyl-4-0x0-4H-1-benzopyran-
-3-yl)oxamid se smichd s jednim dilem pSe-
ni¢ného Skrobu, s laktézou a s koloidni ky-
selinou kifemiCitou a smés se protfe sitem.
Dalsi dil pSeni¢ného Skrobu se rozvaii s
pétindsobkem vody na vodni l4zni a shora
uvedend praskovd smés se hnéte s timto ge-
lem aZ do vzniku mirn& plastické hmoty.
Tato plastickd hmota se protie sitem o ve-
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likosti ok asi 3 mm, suSi se a suchy granu-
14t se opét protfe sitem. Pak se primisi zby-
tek p3eniéného §krobu, mastek a steardt ho-
fetnaty a vznikld smé&s se lisuje na tablety
o hmotnosti 0,25 g.

Prfiklad 3

K inhalaci vhodny asi 2% roztok uéinné
latky podle vyndlezu ve volné formé& nebo
ve formé sodné soli se p¥ipravi napiiklad v
nasledujicim sloZeni:
SloZeni

G¢innd ldtka N-{6,7-dimethyl-4-
-0x0-4H-1-benzopyran-3-yl)-

oxamid 2000 mnig
stabilizator, napiiklad dvojsodna

siil ethylendiamintetraoctové

kyseliny 10 mg
konzervacni prostiedek napfiklad
benzalkoniumchlorid 10 mg
voda Cerstvé destilovang do 100 ml

Piiprava

Udinna latka se rozpusti za piisady ekvi-
moldrniho mnoZstvi 2 N roztoku hydroxidu
sodného v Gerstvé destilované vod&. Pak se
prida stabilizator a konzervaéni prostiedek.
Po dokonalém rozpudténi vSech sloZek se

10

ziskany roztok doplni na 100 ml, plni se do
lahviCek, které se plynot&sng& uzaviou.
Pi¥iklad 4

K insufflaci vhodné asi 25 mg G€inné 14t-
ky podle vyndlezu obsahujici kapsle se mo-
hou pfipravit napf#iklad timto zplsobemn:

SloZeni

adinnd latka napiiklad N-(6,7-
-dimethyl-4-o0x0-4H-1-benzo-
pyran-3-yl)oxamid

laktéza nejjemné&ji mleta

25 mg
25 mg

Pfiprava

Udinna latka a laktéza se dokonale pro-
misi. Ziskany praSek se pak proseje a v po-
dilech vZdy 50 mg se plni do 1000 Zelatino-
vych kapsli.

Priklad 5

Obdobnym zphsobem, jako je popsdno v
pitkladu 1, se ziskd z 6,7-dimethyl-3-oxalo-
amino-4-ox0-4H-1-benzopyranu, popiipadé z
6,7-dimethyl-3-chloroxalylamino-4-oxo-
-4H-1-benzopyranu a roztoku amoniaku N-
-(6,7-dimethyl-4-0x0-4H-1-benzopyran-
-3-yl)Joxamid o teploté tdni 280 aZ 282 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob piipravy 3-oxaloamino-4-oxo-
-4H-1-benzopyranovych derivdti obecného
vzorce |

o 9
TS

kde znamend

Ph 1,2-fenylenovou skupinu popripadé sub-
stituovanou alkylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku,

R karboxyskupinu amidovanou primérni
aminoskupinou, .
ve volné formé& mebo ve formé soli, vyzna-
teny tim, Ze se ve sloufenin& obecného
vzorce I

o
NH"‘X.'
Ph |

~o (1)

kde znamené

X1 karboxyskupinu, alkoxykarbonylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxypo-
dilu nebo halogenkarbonylovou skupinu a .

Ph méd shora uvedeny vyznam,
skupina Xi solvolyzuje na skupinu vzorce

R—C—
I
0

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se jako funkéné obménénd karboxysku-
pina amonolyzuje nebo aminolyzuje na ami-
dovaniou oxaloskupinu alkanolem s 1 aZ 4
atomy uhliku popfipadé esterifikovand oxa-
loskupina nebo halogenoxalylovd skupina.

3. Zplisob podle bodd 1 a 2, vyznafeny
tim, Ze se vychézi ze sloudeniny obecného
vzorce II, kde znamend Ph alkylovou skupi-
nou s 1 aZz 4 ‘atemy uhliku substituovanou
1,2-fenylenovou skupinu a X1 mé vyznam u-
vedeny vySe.

4. Zphsob podle bodid 1 aZ 3, pro p¥ipra-
vu N-(6,7-dimethyl-4-ox0-4H-1-benzopy-
ran-3-yljoxamidu, vyznafeny tim, Ze se vy-
chéazi ze slouceniny obecného vzorce II, kde
znamend Ph v poloze 4,5 methylovou sku-
pinou disubstituovanou 1,2-fenylenovou sku-
pinu a Xt mi vyznam uvedeny vySe.
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