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(54) Zpasob vyroby novych derivata benzopyranu

1

Predm¥tem vyndlezu je zpisob vyroby novych derivétd benzopyranu obecného vzorce I

R
h/ | (1)

R—C— N—“
o

v némZ
R znamend kerboxylovou skupinu nebo hydroxymethylovou skupinu,

Ph  znamend 1,2-fenylenovou skupinu, kterd obsahuje skupinu R—CO—NR3- a kterd je popripadé
substituovéna alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 7 atomy
uhlfku, hydroxyskupinou nebo/a halogenem,

X znameng skupinu vzorce —CO-CR1—CR2 , ve které

Ry a Ry znamenaji nezévisle na sobd vodik, alkanoylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku
nebo popipadé alkylem s 1 a% 7 atomy uhliku, alkoxylem s 1 a% 7 atomy uhliki,
hydroxyskupinou nebo/a halogenem substituovanou benzoylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku nebo pop¥ipad¥ alkylem s 1 a% 7 atomy uhliku, al-
koxyskupinou s 1 a% 7 atomy uhliku, hydroxyskupinou nebo/a halogenem substituo-
vany fenylovy nebo pyridylovy zbytek nebo znamensji spole&n& 3- aZ 5&lenny al-
kylenovy zbytek se 3 aZ 7 atomy ubliku a
mi¥e znemenat také hydroxyskupinu, nebo alkoxyskupinu s | eZ 7 atomy uhliku, a
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R3 znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 7 atogy uhlfiku,

ve volné form& nebo ve form¥ solf, ddle pak semotné nové sloudeniny, farmaceutické p¥iprav-
ky, které tyto sloudeniny obsahuji a Jjejich pouZitif. B

Skupinu R—CO-NR3- obsahujici 1,2-fenylenové skupina Ph miZe krom$ této skupiny obsaho-
vat jest¥ alespon Jeden, napfiklad jeden nebo dva, dal3f substituenty, jako%to které pri-
chédzeji v dvahu napi#iklad alkylovy zbytek s 1 a% 4 atomy‘uhliku, Jako ddle uvedeny, nap¥i-
kled methyl, elkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku, jeko dédle uvedend, nap¥iklad methoxysku-
pina, a halogeny, jako ddle uvedené, napiiklad chlor,

Alkenoylovou skupinou s 1 a¥ 7 atomy uhliku je napf{klad skupina acetylovd, proplony-
lovd, butyrylové nebo pivalojiové.

3- a% 5%lenny alkylenovy zbytek se 3 aZ 7 atomy uhliku mi%e byt pFimy nebo rozvdtveny
a je predstavovén naptikled 1,3-propylenovym zbytkem, 1,4-butylenovym zbytkem, 1,5-pentyle-
novym zbytkem nebo 2- nebo 3-methyl-1,4-butylenovym zbytkem.

Popripad¥, jak uvedeno, substituoﬁenjm fenylovym nebo pyridylovym zbytkem je nap¥iklad
popfipadé methylem, methoxyskupinou nebo chlorem substituovany fenyl nebo pyridyl.

Pro shora uvedené a ddle uvedené plati:

Popf{ped¥; jak uvedeno, substituovenym fenylem,jakoZ i fenylem v pfipadn¥ substituované
benzoylové skupind je nap¥fklad pop¥ipad¥ Jjednou nebo n¥kolikrdte, nap¥ikled jednou nebo
dvakrdt substituovany fenyl, piidemZ jako substituenty p¥ichdzejf v uvahu predevdim alkylovy
zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo halogeny, nap¥iklad
Jjek jsou uvedeny ddle, jakoi i hydroxyskupina, jako je fenyl, o-, m- nebo p~tolyl, o-,

m- nebo p-anisyl, o-, m- nebo p-chlorfenyl nebo 2,4-, 3,5- nebo 2,6-dichlorfenyl.

Pop¥ipad¥, jak uvedeno,substituovanyy pyridylovym zbytkem je nepfiklad pop¥ipad¥ Jednou
nebo n&kolikrdte substituoveny pyridylovy zbytek, jeako 2-pyridyl, 3-pyridyl nebo 4-pyridyl,
6-methyl~2~pyridyl nebo 6-methoxy-2-pyridyl.

Alkylovy zbytek s 1 a% 7‘atomy uhliku obsahuje piedeviim a% 4 atomy uhliku a miZe mit
Fetdzec pFimy nebo rozvéiveny a miZe byt vdzdn v libovolné poloze, jako je methyl, ethyl,
propyl nebo n-butyl nebo ddle isopropyl, sek. nebo isobutyl.

Alkoxyskupina/s 1 aZ 7 atomy uhliku obseshuje predeviim aZ 4 atomy uhliku a mi%e mit
Yetdzec pfimy nebo rozvétveny a miZe byt vézéna v libovolné poloze, jeko je methoxyskupina,
ethoxyskupina, propoxyskupina, isopropoxyskupina, butoxyskupina nebo smyloxyskupina.

Alkenoylovd skupina s | a% 7 atomy uhliku obsahuje predevdim e% 4 atomy uhliku a miZe
mit Pet¥zec primy nebo rozvitveny, jako je skupina acetylové, propionylovd, butyrylovéd ne-
bo isobutyrylové,

Halogenem je napfiklad halogen s atomovym &islem a% do 35, jako je fluor, chlor nebo
brom.

Solemi sloudenin obecného vzorce I, v némZ R, R, nebo/a Ry znamenaji karboxylovou sku-
pinu, jsou soli s bdzemi, predevdim prisludné farmaeceuticky pouZitelné soli, jako Jjsou soli
-8 alkalickymi kovy nebo s kovy alkalickych zemin, nap¥iklad soli sodné, draselné, hoiednaté
nebo vépenaté, ddle smoniové soli s emoniskem a s aminy, jako s niZ$imi alkylaminy nebo
hydroxy(ni%si)alkylaminy, nepiiklad s trimethyleminem, triethylaminem nebo s di- nebo tri-
~(2-hydroxyethyl)aminen.
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Nové sloudeniny maji cenné farmakologické vlastnosti. Zejména vykazuai antialergické
d¥inky, které byly prokézény nap¥iklad na kryse v ddvkdch od asi 1 a% do asi 100 ma/kg p¥i
ordlni aplikaci p¥i testu na pasivni ko#ni anavylexi (reakce PCA), ktery byl provédén ana-
logicky podle metody, kterou popsali Goose a Blair, Immunology, sv. 16, str. 749 (1969),
pridem¥ pasivni ko¥ni anafylexe byla vyvoléna zpisobem, ktery popsal Overy, Progr. Allergy,
sv. 5, str. 459 (1958). Uvedené létky zplsobuji ddle inhibiei imunologicky indukovaného
uvolnovéni histaminu, napfiklad z peritonedlnich bun&k krys infikovanyech in vitro Nippo-
strongylus brasiliensis (srov. Dukor a dalf, Intern. Arch. Allergy (1976) v tisku). Déle
' jsou zmin¥né 1étky vysoce u¥inné p¥i riznyeh bronchokonstrikénich modelech, jek se dé pro-
kézat nap¥fklad v rozmezi dévky od asi 1 do asi 3 mg/kg i.v. pomoed bronchokonstrikce
u krysy, kterd byla vyvoldna IgE-protildtkou a v rozsahu dévek od asi | mg/kg i.v. pomoci
bronchokonstrikce u mordete, kterd byla vyvoldna IgG-protildétkou. Sloueniny podle vyndlezu
jsou tudiZ pou¥itelné jako prostiedky k potlafovéni alergickych reskei, nap¥iklad k 1é&bd
‘a profylaxi alergickych onemocndni, jako je astma, a to jak asima vyvolané vnégéimi fakto-
ry, tak i astms vrozené, nebo daldich alergickych onemocnéni, aako je sennd ryma, zéndt spo-
Jivek, kopbivka a ekzémy.

Vyndlez se tykéd predevsim sloudenin obecného vzorce I, v némi
‘R znamené karboxyskupinu nebo hydroxymethylovou skupinu,

Ph  znamens skupinu R-CO—NR3- obsshujici, popfipad¥ jak uvedeno déle, substituovanou 1,2-
~fenylenovou skupinu, '

X znemend skupinu -CO-CR,~CR,~, ve které

R, a R, znamenaji nezévisle na sob& vodik, alkanoylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
jako acetyl, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, jako methyl, nebo popPi-~
pad® jak uvedeno ddle, substituoveny fenylovy zbytek nebo pyridylovy zbytek
nebo spoledn¥ predstavuji tri-, tetra- nebo pentemethylenovou skupinu a

R, mi%e znamenat také hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1 a% 4 atoﬁy uhlfku,

jako methoxyskupinu, a

-’

znamend vodik nebo aikylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikﬁ, pfidemZ jako substituenty
fenylového zbytku, 1,2-fenylenové skupiny Ph a pyridylového zbytku p¥ichédzejl v uvahu .
alkylovy zbytek s 1 a% 4 atomy uhliku, jako methyl, alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhli-
ku, jako methoxyskupina, halogen, jasko chlor a hydroxyskupina,

ve volné formé nebo ve formd soli.

Vyndlez se ddle tykd zejména jednak slouZenin obecného vzorce Ia

— C—NH—PN . (Ia)

a jednak sloudenin obecného vzorce Ib

Il 4 (Ib)
Ro—C—NH—PW
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v nichz
R znamend karboxyskupinu nebo hydroxymethylovou skupinu,
Ph’ znamené 1,2-fenylenovou skupinu, kterd obsahuje skupinu RO-CO-NH a kterd Je navic

popfipad® substituovéna, jak uvedeno déle,
R; & R; znemenaji spolefn tri-, tetra- nebo pentamethylenovou skupinu nebo

R{ znamend vodik, alkenoylovou skupinu s 1 a% 4 étomy uhliku, jeko acetylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, jako methylovou skupinu, nebo pop¥ipadd
jak uvedeno dédle, substituovanou fenylovou nebo pyridylovou skupinu.a

Ry : znamehé n&ktery z vyznemd uvedenych pro R{ nebo znamend hydroxyskupinu nebo alkoxy-
skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, jeko methoxyskupinu, pPitem# jako substituenty p¥i-
‘davnd substituované 1,2-fenylenové skupiny Ph’ a substituovaného fenylového a pyri-
dylového zbytku R{ nebo/a Ré ptichézej{ v uvehu alkylové skupina s | aZ 4 atomy uh-
11iku, jako methylovd skupina, alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku, Jako methoxysku-
pina, halogen, jako chlor nebo/a hydroxyskupina,

vidy ve volné form& nebo ve form& soli.

Vyndlez se tykd predeviim jednak sloulenin obecného vzorce Ia, v nimZ

R znamend karboxyskupinu nebo hydroxymethylovou skupinu,

Ph’ znamend 1,2-fenylenovou skupinu, kterd obsahgje skupinu RO—CO-NH- a kterd je v né&-
které z volnych poloh popripadd substituovéna alkylovou skupinou s 1 a%Z 4 atomy
uhl{iku nebo alkoxyskupinou s ! a% 4 atomy uhlfiku, jako methylovou skupinou nebo
methoxyskupinou, nebo hydroxyskupinou,

Ry znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkenoylovou skupinu
s 1 a% 4 atomy uhlfiku, jeko methoxyskupinu nebo acetylovou skupinu, fenylovou sku-
pinu nebo pyridylovou skupinu, a

Ré méd néktery z vyznami uvedenych pro R{ nebo znamend hydroxyskupinu,

a jednak sloudenin obecného vzorce Ib, v n¥mZ
R, a Ph’ majf shora uvedené vjznemy a

Ry & Ry znamenaji{ nezdvisle na sob& vodlk, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, jako
methylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, A

vidy ve volné form& nebo ve form& soli.

Vynédlez se tyké zcela zvlid§té sloudenin obecnéhd vzorce Ic

Re R3 : (Ie)
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jeden ze zbytkd RG a R7 znamend skupinu vzorce Ré—CO—NH—, ve které
Ro znemend karboxyskupinu nebo v druhé Iadg hydroxymethyloveou skupinu,
a druhy znemen#é vodik, a

R3 a R4 2namenaji nezdvisle na sob® vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
'jako methylovou skupinu, .

ve volné formé& nebo ve formé& soli.
Nové sloudeniny se mohou vyréb&t o sob& zndmymi metodami.

Podle vyndlezu se slouleniny obecného vzorce I vyrdbdjl tim, %e se ve sloudenind obec-
ného vzorce II g

l /x }
/ R' —Ph (11)
\\\\<>
v ndm%
Ph a X maji shora uvedené vyznamy, a
R’ znamend zbytek, ktery je hydrolyticky preveditelny na Zédanou Skupinu RCO-NR,-,

hydrolyzuje R’ na skupinu vzorce RCO-NR3-, nafe? se popripadé takto ziskané sloudenina pie-
mé&ni na jinou sloudeninu obecného vzorce I nebo/z ziskand solitvornd sloudenina se p¥evede
na sl nebo se ziskand sil p¥evede na volnou sloudeninu nebo na jinou sdl.

Zbytkem, ktery je hydrolyticky pPeveditelny na skupinu vzorce RCO-NR3-, Jje napiiklad
funk&né obm&n&né oxaloskupina nebo esterifikovand glykoloylovd skupina.

Funkén¥ obm&n&nymi oxaloskupinami Jsou vyhodn& esterifikovené nebo amidované oxelosku-
piny nebo takové, které obsahuji jako funk&n# obm¥n¥né alfa-karbonylové seskupeni thioxo-
methylenové, iminomethylenové nebo esterifikované nebo/a etherifikovené dihydroxymethyleno-
vé seskupeni nebo/a jako funk&n& obm&n&nou karboxylovou skupinu obsahujf funk¥n& obm3ndnou
karboxylovou skupinu rozd{lnou od esterifikované nebo emidovené karboxylové skupiny.

Esterifikovenymi glykoloylovymi skupinami jsou nap¥iklad skupina chloracetylovd nebo
bromacetylovd, nebo glykoloylové skupiny esterifikované karboxylovou kyselinou, jako je na-
priklad (niZ¥f)alkanoyloxyacetylovéd skupina nebo popripad® substituovand benzoyloxyacetylo-
vé skupina.

Niiéi alkanoyloxyacetylovou skupinou je napiiklad acetoxyskupina, propionyloxyékupina,
butyryloxyskupina, isobutyryloxyskupina, veleroyloxyskupina, keproyloxyskupina nebo piva-
loyloxyskupina. -

Jako substituenty substituovaﬁjch benzoyloxyskupin pFichdzeji v dvahu predev3im nizsi
alkylovy zbytek, jako methylovy zbytek, niZ¥{ alkoxyskupina, jako methoxyskupina nebo/a ha-
logen, jako chlor. '

Esterifikovanymi nebo/a etherifikovenymi dihydroxymethylenovymi skupinami jsou napii-
klad dihyﬁroxymethylenové skupiny esterifikované halogenovodikovou kyselinou, jako chloro-
vodikovou kyselinou, nebo/a etherifikované niZS{m elkanolem, jako methanolem nebo ethano-
lem. Jako pfiklady lze uvést pifedev3im dihalogenmethylenové skupiny, jako dichlormethyle-
novou skupinu, (ni%31{)alkoxyhalogenmethylenové skupiny, jako methoxy- nebo ethoxychlormet-
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hylenové skupiny nebo di(niZ3f)elkoxymethylenové skupiny, jako dimethoxy- nebo diothoxy-
methylenovou skupinu. |
"~ Esterifikovanymi kerboxylovymi skupinemi jsou nep¥iklad karboxylové skupiny esterifi-
kované alkenolem s | a% 7 atomy uhliku nebo fenylalkanolem s 1 af 4 atomy uhliku v alkeno-
lové ¥4sti, ktery je popripad¥ substituovén alkylovou skupinou s 1 a% 7 atomy uhliku, alko-
xyskupinou s 1 a% 7 atomy uhliku, hydroxyskupinou nebo/a halogenem, jako methoxykerbonylové
skupina, ethoxykarbonylovéd skupina, propoxykarbonylové skupina, isopropoxykarbonylovéd sku~
pina a butoxykarbonylo¥é skupina.

Funkénd obmZndnymi karboxylovymi skupinami rozdilnymi od esterifikovenych nebo amido-
venych kerboxylovych skupin jsou napfiklad kysnoskupina, anhydridosovené kerboxyskupiny,
Jjako halogen-, napfikled chlorkarbonyl, iminoesterové, jako imidové pop¥ipad® emidhalogeni-
dové seskupeni, napiikled iminochlor- nebo eminodichlormethyl, iminoetherové seskupeni, ja-
¥o (ni%31{)alkyl- nebo (niZ#i)alkyleniminoetherové- seskupeni, napfikled methoxy- nebo etho-
xyiminomethylen, 4,4- nebo 5,5~dimethyloxazolin-2-yl nebo 4,6,6-trimethyldihydrooxazin-2-yl,
amidinoskupiny, jeko smidinoskupina nebo ni#3{ alkyl-, napfikled methylemidinoskupina,
zbytky orthokyseliny esterifikovené halogenovodikovou kyselinou, jeko chlorovodikovou kyse-
linou nebo/a etherifikovené ni%sim alkenolem, jako tri(ni%¥{)alkoxy-, (ni%f{)elkoxyhalo-
gen- nebo trihalogenmethylové skupiny, pfedevdim irimethoxy- nebo triethoxymethyl, ethoxy-
dichlormethyl nebo trichlormethyl, nebo popi*{pad? esterifikované thiokerboxylové skupiny,
jeko (ni#s1)alkylthiokerbonylové skupiny, napifikled ethylthiokarbonyl. Takovéto skupiny X,
se mohou p¥evéd&t nep¥iklad hydrolyticky na oxaloskupinu. Skupiny X1 obsahujfci jako
funk¥n¥ obm¥n&nou karboxylovou skupinu iminoetherové, orthoesterové nebo esterhalogenidové
seskupeni nebo/a jako funkin& obm&né&nou alfa-karbonylovou skupinu thioxoskupinu nebo imino-
methylenovou skupinu nebo esterifikovenou nebo etherifikovenou dihydroxymethylenovou skupi=-"
nu, se mohou ddle hydrolyzovat na esterifikovené oxaloskupiny. Rovn&% tak se mohou skupiny
X které obsshujf jako funkdn& obmZn&nou kerboxylovou skupiru kysnoskupinu, amidino- nebo
jimid- pop¥fpad¥ smidhalogenidové seskupeni nebo/a jakoZto funkén& obm&n¥nou alfa-karbonylo-
vou skupinu thioxoskupinu nebo iminomethylenovou skupinu nebo etherifikovanou nebo esteri-
fikovanou dihydroxymethylenovou skupinu, hydrolyzovat na emidované karboxylové skupiny.
Hydrolyza se miZe provAdét obvyklym zbﬁsobem, popfipad® v p¥itomnosti zésaditého nebo vy-
hodn& kyselého hydrolyzedniho ¥inidla, Jjako hydroxidu alkalického kovu,\jako hydroxidu sod-
ného nebo hydroxidu draselného, nebo vyhodn& protonové kyseliny, vyhodn& minerdlni kyseli-
ny, nep¥{kled kyseliny halogenovodikové, jako kyseliny chlorovodfkové nebo organické karbo-
xylové nebo sulfonové kyseliny, Jeko napffklad kyéeliny octové nebo kyseliny p-toluensulfo-
nové.

Hydrolyza uvedenych skupin X, na volnou oxaloskupinu se‘provédi obvyklym zplisobem, na-
ptiklad v pf{tomnosti kyselého nebo zésaditého &inidla, jeko minerdlni kyseliny, napffklad
kyseliny chlorovodikové nebo hydroxidu-alkalického kovu, nep¥iklad hydroxidu sodného nebo
hydroxidu draselného, p¥i hydrolyze kysnokarbonylové nebo thiooxaloskupiny na oxaloskupinu
vyhodné za kyselych podminek nebo/a v p¥itomnosti oxida®niho ¥inidla, naptiklad peroxidu
vodiku. Pritom se pracuje podle pot¥eby v poldrnim rozpoust¥dle, jako v ni%sim alkanolu,
ketonu nebo etheru, nap¥iklad v ethanolu, acetonu nebo dioxanu, nebo/a za chlazen{ nebo za
zahiivéni nap*{klad p#i teplotédch od esi 0 do asi 100 °¢.

Sloudeninu obecného vzorce I ziskanou podle vynélezu lze o sobé znémym zpdsobem prem&-~
nit na jinou sloudeninu obecného vzorce I.

Tak lze napPiklad wve sloudenin& zigkané podle vyndlezu déle navzdjem prem&nit hydroxy-
. skupinu a alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku ve vyznamu symbolu R,.

Tak nap¥iklad lze volnou hydroxylovou skupinu R, etherifikovat reakci s alkylea¥nim &i-
riidlem s ! a% 7 atomy uhliku, na alkoxyskupinu s ! aZ 7 atomy uhliku ve vyznamu R, nebo/a
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Alkyladénimi &inidly s 1 e% 7 atomy uhliku jsou nap®fklad reaktivni esterifikované.al-
kanoly s | aZ 7 atomy ﬁhliku, Jjako alkanoly s 1 aZ 7 atomy uhliku esterifikované minerdlni
kyselinou, nepfiklad kyselinou jodovodikovou, kyselinou chlorovodikovou nebo kyselinou
bromovodikovou nebo kyselinou sirovou, nebo orgenickou sulfonovou kyselinou, napii{kled ky-
selinou p-toluensulfonovou, p-brombenzensulfonovou, benzensulfonovou, methansulfonovou,
ethansulfonovou nebo ethensulfonovou, nebo kysqlinou fluorsulfonovou, jako? i diazoalkany
s 1 a% 7 atomy uhliku, Jeko etherifika¥ni &inidla nutno uvést zejména elkylchloridy s 1 a%
7 atomy uhliku, alkyljodidy s 1 a% 7 atomy uhliku, elkylbromidy s 1 a% 7 atomy uhliku, ne-
pfiklad methyljodid, dialkylsulfdty s 1 aZ 7 étomy uhliku, napfikled dimethylsulfdt nebo
diethylsulfét nebo methylfluorsulfondt, alkylsulfondty s ! aZ 7 atomy ublfku, jako alkyl-
sulfondt s 1 a% 4 atomy uhlfku, nap¥iklad methyl-, p-toluen-, p-brombenzen-, methan- nebo
ethansulfondty, dédle také diazomethen.

Reakce se mohou provéd&t obvyklym zplisobem. Tak se p¥i reakci s diazoalkenem s 1 a% 7
atomy uhliku pracuje nap¥iklad v inertnim rozpoust&dle, jako v etheru, napiiklad tetra-
hydrofuranu, nebo p¥i pouZitf reaktivn¥ esterifikovanych alkanold s 1 a% 7 atomy uhliku,
naptfkled v pfitomnosti zésaditého kondenza¥niho ¥inidla, jako enorganické bdze, napriklad
hydroxidu nebo uhliditanu sodného, draselného nebo védpenatého, nebo tercidrni nebo kvartér-
ni dusikaté béze, napPiklad pyridinu, alfa-pikolinu, chinolinu, triethyleminu, nebo tetra-

. ethyl- nebo benzyltiriethylamoniumhydroxidu, nebo/a rozpoustddla, které je pro dotydnou re-
akci obvyklé, a které miZe sestdvat také z nadbytku pro etherifikaci nap¥fklad pouZivaného
alkylhalogenidu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo odpovidajiciho alkylsulfétu, nebo/a z tercidrni
dus{katé bdze, kterd se pouZivéd jako kondenzadini &inidlo, napFikled triethyleminu nebo py-
ridinu, popPipad¥ pPi zvysenéd teplotd. Lze doporudit zejména methylaci pomoei methyljodidu
ve sm&si amylalkoholu a uhliditanu draselného p¥i teplotd varu, tj. SO‘aZ 150 °c.

Obrédcen& lze také alkoxyskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku ve vyznamu Ry pfem&nit obvyklym
zplsoben na hydroxyskupinu, napfikled v pritomnosti kyselého &inidla, kyseliny halogenovo-
dikové, napriklad kyseliny jodovodikové, v inertnim rozpoudté&dle, nepiikled v ethanolu ne-
bo v kyselin& octové. !

Ddle je moZno ve sloudeniné ziskané podle vyndlezu nehradit alkenoylovou skupinu s 1
aZ 4 stomy uhliku popripadé substituovanou benzoylovou skupinu R, nebo/a predeviim Ry vodi-
kem. .

Tak je moZno alkanoylovou skupinu s ! a%Z 7 atomy uhliQu nebo popiipad® substituovanou
benzoylovou skupinu od8t&pit obvyklym zplsobem, jako plsobenim zdésaditych &inidel, jako al-
kdli{, napifiklad ziedsného hydroxidu sodného nebo predevdim roztoku uhliéitanu éodného, vy~
hodn& asi 5% roztoku uhliéitenu sodného.

Déle Je moZno redukovat karboxylovou skupinu R p¥itomnou pop¥ipad® ve form¥ soli na
hydroxymethylovou skupinu. Oxaloskupina R-C(=0)- pfitomnd ve form¥ soli se redukuje vyhodnd
‘boranem, jako diboranem nebo boran-etherdétem, napiiklad boranem v tetrahydrofuranu.

Oxidace se mii¥e provid&t obvyklym zplisobem reakei vhodného oxidadniho &inidla. Vhodny-
mi oxidadnimi ¢inidly jsou zejména oxidaln& U&inné sloudeniny t&Zkych kovl, jeko sloudeniny
_ stiibra, nep¥iklad dusiénan stfibrny nebo stiibrnd sil kyseliny pikolinové, kyslikaté kyse-
liny t&Zkych kovi, jako napriklad:&tyimocného mangenu, sedmimocného manganu, 3estimocného
chromu a Zestimoeného %eleza, nebo halogend popfipadd jejich anhydridG nebo solf, jako je
kyselina chromovd, kyslidnik chromovy, dvojchromen draselny, mangsnistan draselny, kyslig-
nik mengenidity, Zelezan draselny, jodidnan sodny, jodistan sodny nebo octen olovidity. Re-
akce s tdmito oxidadnimi &inidly se provddi obvykljm-zpﬁsobem, napi#iklad v inertnim roz-
poudtédle, jako je mceton, kyselina octovd, pyridin nebo voda, nebo ve smdsi, vyhodn¥ vod-
né, inertnich rozpoudtddel.
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Nové sloudeniny se mohou, vZdy podle volby vychozich ldtek a pracovnich postupd, vysky-
tovat ve form& n&kterého z moZnych isomerd nebo jejich sm¥si, nap¥ikled ve form¥ isomerd co
do orientace X, ddle vidy podle podtu asymetrickych atomd uhliku jako ¥isté optické isomery,
jako antipddy nebo jeko smési isomert, jako raceméty, sm&si diasteroisomerd nebo jako smdsi
racemdtl.

Ziskané sm¥si isomerd s p¥ihlédnutim k orientaci X, sm&si diastereomerd a sm&si racemé-
t8 se mohou d&lit na zdklad® fyzikdlnd chemickych rozdili sloZek znémym zplisobem na Zisté
isomery, diastereomery nebo racemdty, napiiklad chromatogrefii. nebo/e frakéni krystalizaci.

Ziskané raceméty se dajf ddle podle znémych metod rozloZit na optické antipddy, nap¥i-
klad pekrystalovénim z opticky ektivniho rozpoultédls, pomoc{ mikroorganismd, nebo reakecf
kyselého reakénfho produktu s opticky aktivni bdzi, kterd tvo¥! s ragemickou kyselinou soli
s rozddlenfm timto zpisobem ziskenych solf, nap¥iklad na-zékledd jejich rozdilné rozpust-
nosti, na diastereomery, ze kterjch se mohou pisobenim vhodnych &inidel uvolnit antipddy.
'Vyhodn¥ se izoluje u&inn#jsi z obou antipédd.

Ziskené volné sloudeniny vzorce I, nep¥ikled takové, ve kterych R znemend karboxylovou
kyselinu, se mohou pPevdddt na soli o sob& zndmym zphsobem, krom# jiného pisobenim bdze ne-
bo vhodné soli karboxylové kyseliny, obvykle v piitomnosti rozpouStidla nebo Fedidla.

Z{skané soli se mohou preménit o sob& znémym zpisobem na volné sloueniny, napiikled
reakel s kyselym &inidlem, jako s minerdlni kyselinou.

Tyto sloudeniny vietn¥® svych soli se mohou ziskévat také ve formé svich hydrdtd nebo
véetn¥ rozpoudtddla pouiivaného ke krystalizaci.

V ddsledku iuzkého vztahu mezi novymi sloudeninami ve volné form¥ e ve form& jejich so-
11 se v &4sti predchozi i ndsledujic{ rozum¥ji volnymi sloufeninami nebo jejich solemi podle
smyslu a dfelu pop¥iped® také piisludné soli, popiipad® volné slouleniny.

Vyndlez se tykd také t¥ch forem provedeni postupu, p¥l nichZ se jako vychozi létky po-
u%ivéd sloudeniny, kterd byla ziskéna jako meziprodukt na libovolném stupni postupu a prove-
dou se chyb¥jic{ stupn¥, nebo p¥i nich% se vychozi létka poufivéd ve form& soli nebo/a race-
métu popripad¥ antipdd nebo se zejména tvol¥i za reakdnich podminek.

Vychozl létky Jsou znémé nebo se mohou, pokud jsou nové, vyrdbdt o sobd znémymi meto-
demi. .

Tak lze vychoz{ ldtky obecného vzorce II vyrdbdt nepiiklad tim, Ze se sloudenina obec-
ného vzorce III

‘ X
\\\O

(111)

nebo adiéni sl této sloudeniny s kyselinou uvédd&ji v reakci s prisludnou kyselinou, nepi-
klad 8 kyselinou vzorce IV

X1 - OH . : (IV)
nebo 8 Jjejich funkinim derivétem.

Funkénimi derivdty kyselin vzorce IV Jjsou piedeviim esterifikované, emidované nebo an-
hydridisovené kerboxylové skupiny, jako niZ3i alkoxykarbonyl, pepfipad# substituovany karba-
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moyl, nap¥ikled karbamoyl nebo imidazolyl-l-karbonyl, nebo halogenkarbonyl, nap¥iklad
chlor-, nebo bromkarbonyl, nebo derivédty kyseliny obsshujfci skupinu vzorce -CON, nebo
CON2 af:l Jeko p¥ikledy kyselin vzorce IV a jejich funk¥nich derivdtl lze zejména uvést:
oxalylhalogenidy, jeko oxalylchlorid nebo oxalylbromid, (niZ3if)alkylesterchloridy a (ni%-
§1)alkylestery oxalové kyseliny, niZ3{ alkylester tri(ni%3f)alkoxy- a dihalogen(niz{f)alko-
xyoctové kyseliny, jako tetraethylester oxalové kyseliny nebo diethylester dichloroxalové
kyseliny, iminodielkylester oxalové kyseliny, jako mono- nebo diiminodiethylester oxalové
kyseliny, amidiny oxalové kyseliny, jako esteramidiny N~-(niZ3{)alkyloxalové kyseliny, di-
thio(ni¥81)alkylester oxalové kyseliny, jako dithiodimethylester oxslové kyseliny, kyano-
formylchlorid nebo kyanogen a ddle niZ3f{ alkylestery, jako ethylestery mono(niiéi)alkoxy-
octové kyseliny, nap¥iklad ethylester ethoxyoctové kyseliny nebo halogenacetanhydrldy, aa-
ko chloracetanhydrid nebo chloracetylchlorid.

Reakce sloudenin vzorce III s kyselinami vzorce IV a jejich derivdty se miZe provdddt
obvyklym zpisobem, nepfiklad v pFitomnosti &inidla vdzajictho vodu, jako anhydridu kyseli-
ny, nep¥{klad kysliéniku fosfore&ného, nebo dicyklohexylkarbodiimidu, nebo kondenza&niho
¢inidla, napi{klad kyselého nebo zésaditého kondenza¥niho &inidla, jako minerdlni kyseli-
ny, nap¥iklad kyseliny chlorovodikové, nebo hydroxidu nebo uhlilitanu alkelického kovu, na-
p¥iklad hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného, nebo organické dusikaté bdze, napPi-
klad triethylaminu nebo pyridinu. P¥i reskeci s enhydridem kyseliny, jako 's chloridem kyse-
liny, se vjhodn& poufivéd jako kondenzadniho &inidle orgenické dusfkaté bdze. Reakce § karbo-
xylovymi kyselinami se provédi vyhodn¥ v prftomnosti &¥inidla vézajiciho vodu. Podle potfeby
se pracuje vZdy v inertnim rozpoudtédle, pii teplot® mistnosti nebo za chlazeni nebo za za-
h#ivéni, nep¥iklad v rozmezi teplot od asi 0 a% do asi 100 °C, v uzaviené nddob& nebo/a pod
inertnim plynem, nap¥iklad dusikem.

Funk&né obm&n&né oxaloskupiny obsshujici jako~fﬁhkéné bbménéhoﬁ kafbox&ékupinu imino-
etherové seskupenf, se mohou ziskat z p¥isludného kyanokarbonylderivdtu reakci s odpovida--
jicim alkoholem, nap¥iklad emino{niZ3i)alkanolem.

P¥i postupu podle vyndlezu se vyhodnd pouZivé tekovych vychozich ldtek, které vedou
ke sloudenindm, které byly na zaldtku oznaleny jako zvla3t¥ cenné,

Vyndlez se rovnd¥ tykd farmaceutickych pFipravkl, které obsahuji -sloudeniny vzorce I
podle vyndlezu nebo jejich farmaceuticky pouZitelnou sil. U farmaceutickych p#ipravkd po-
dle vyndélezu se jednéd o takové, které jsou urdeny pro topikdln{ a lokélni, jekoZ i enterél-
ni, jeko ordlni nebo rektdlni, jakoZ i parenterdlni aplikaci a k inhalaci pro teplokfevné
a obsahuji farmekologicky déinnou ld4tku samoinou nebo spoledng s farmeceuticky pouZitym '
nosiem. Dévka ddinné létky zdévisi na druhu teplokrevného aedince, ne stéfi e individudl-
nim stavu, jekoZ i na zplsobu aplikace.

Nové farmaceutické p¥ipravky obsahuji napiiklad od asi 10 do asi 95 %, vyhodn& od asi
20 do asi 90 % u¥inné ldtky. Farmaceutické piiprevky podle vyndlezu jsou napfiklad takové,
které se vyskytuji ve form$ amerosolu nebo sprayd nebo v ddvkovatelngch Jednotkéch, jako je
draZé, tablety, kapsle nebo &fpky, ddle ampule.

Farmaceutické piipravky podle vyndlezu se vyrébéji 0 80b& znémym zplsobem, nap¥iklad po-
moci b&Znych misfcich, grenuladnich, draZovacich, rozpou¥tdcich nebo lyofiliza&nich postu-
pi. Tek je moZno ziskat farmaceutické pfipravky pro orélni aplikaci ti{m, %e se dlinnd lét-
ka kombinuje s pevnymi nosnymi lédtkemi, ziskend sm&s se popiipad& granuluje, a sm8s, po-
piipadé granuldt, je~li to Zddouci nebo je-1li to nutné, po pfidéni. vhodnych pomocnych 18-
tek, se zpracuje na tablety nebe na jédra draZé.

Vhodnymi nosnymi ldtkemi jsou zejména plnidla, jako cukr, naepifiklad laktdza, sachard-
za, mennit nebo sorbit, p¥ipravky na bézi celuldzy nebo/a fosforednany vépenaté, napfiklad
fosforednan vdpenaty nebo st¥edni fosforednan vdpenaty, ddle pojidla, jako zmazovatdly

A

v



202080 ' ' 10

8krob, nep¥iklad zmezovat¥ly kukuitidng Skrob, pleni¥ny Zlaob, ryfovy Skrob nebo bremborovy
#krob, Zelatina, tragent, methylceluldza nebo/a polyvinylpyrrolidon, nebo/a poptipad¥ létky
umo#nujici rozpad, jako jsou shora uvedené ¥kroby, ddle karboxymethylovany 3krob, zesitiny
polyvinylpyrrclidon, eger, kyselina alginovd nebo Jjeji sil, Jjako algindt sodny. Pomocnymi
prostiedky Jsou predevdim prostiedky k regulaci tekutosti a lubrifikétory, napf{klad kyse-
line kremiditd, mastek, kyselina stearové nebo jeji soli, jako Je ho¥elnatd sil kyseliny
stearové nebo vdpenatd sil kyseliny stearové, nebo/a polyethylenglykol. Jddra draZé se
opatfuji vhodnymi povleky, které jsou pop¥ipad¥ resistentnf vidi Zaludeinf 3tév¥, philem¥
obsahuji krom& jiného koncentrovené roztoky cukri, které mohou jest& obsahovat pop¥ipadd
arabskou gumu, mastek,lpolyvinylpyrrolidon, polyethylenglykbl nebo/a kyslidnik titenidity.
PouZivéd se roztokd laki ve vhodnych organickych rozpoustédlech nebo ve sm&sich rozpoustddel
nebo.k vfrob& povlakd resisteritnich vi¥i Zalude¥ni 3¥4v¥, roztokd vhodngch pripravkd na bé-
zi celulézy, jako je ftalét acetylceluldzy nebo fialdt hydroxypropylmethylceluldzy. K table-
tém nebo k povlekim Jader draZé se mohou pF¥iddvat berviva nebo pigmenty, nap¥fkled k identi-
fikaci nebo k rozliZeni r&znych ddvek ¥inné ldtky.

Daldfmi, ordln¥ aplikovatelnymi fermeceutickymi p¥ipravky Jsou zasouvaeci kapsle ze Ze-
latiny, JjakoZ i m&kké, uzaviené kapsle ze Zelatiny a zmdklovadla, jako Je glycerin nebo
sorbit. Zesouvaci kapsle mohou obsahovat u&innou ldtku ve formé& granuldiu, nap¥fklad ve
sm&si s plnidly, Jjako Je 1aktéza, pojidly, jeko jsou Skroby, nebo/a lubrikétory, jeko Je
mastek nebo hofednatd sil kyseliny stearové, a pop¥iped¥ stabilizétory. V mékkych kapslich
Jje udinnd ldtka rozpust&na nebo suspendovéna vyhodn® ve vhodnych kepalindch, Jako Jjsou
mastné oleje, parafinovy oleJ nebo kapalné polyethylenglykoly, p¥ilemZ se mohou rovnd% phi-
dédvat stabilizétory.

Jako rektdlnd pouZitelné farmaceutické pripravky prichézedi v dvahu nabfiklad Eipky,
které sestdvaji z kombinace u¥inné ldétky se zékladovou hmotou pro p¥ipravu &ipkid. Jeko zé-
Kladovd hmota pro pripravu 8{pkd se hodi nap¥iklad pfirodni nebo syntetické triglyceridy,
pargfinické uhlovodiky, polyethylenglykoly nebo vy38{ alkenoly. Ddle se mohou pouffvat ta-
ké %elatinové rektdlni kepsle, které obsahujf kombinaci d&inné ldtky se zdkladovou hmotou;
Jako zdékladové hmoty p¥ichdzejfl v dvahu nap¥ikled kepalné triglyceridy, polyethylenglykoly
nebo parafinické uhlovodiky.

Pro parenterélni aplikaci se hod{ p¥edev3im védné roztoky uéinné ldtky ve formd roz-
pustné ve vod&, napfiklad ve vod¥ rozpustné soli, ddle suspenze G&inné létky, Jjako jsou od-
povidajici olejovité: suspenze pro injekéhi aplikeci, piilem% se pouZivé vhodnych, lipofil-
nich rozpoust&del nebo prostiedi, jeko jsou mastné oleje, napfiklad sezemovy olej, nebo
syntetické estery mastnych kyselin, jako Jje nap¥iklad ethyloledt nebo triglyceridd, nebo
vhodné suspenze vhodné pro injek¥ni aplikaci, které obsshuji iétky zvydujici viskozitu,
jako je napfiklad natriumkerboxymethylceluldza, sorbit nebo/a dextran a pop¥ipedd. také
stabilizdtory. .

Inhalaénimi pfipravky pro lé&eni dychacich cest nasélni nebo bukélni eplikaci jsou na-
pi*fklad aerosoly nebo spraye, které mohou obsehovat farmskologicky u&innou létku dispergo-
venou ve form& pudru nebo ve form¥ kapek roztoku nebo suspenze. P¥ipravky s vlastnostmi
dispergovariého pudru obsahuji krom¥ 6&inné ldétky obvykle kepalny propelant s teplotou varu
ni%3{ nef je teplota mistnosti a popfipad¥ nosné 1ldtky, jako Jsou kepalné nebo pevné neio-
nogenni nébp anionické povrchovd aktivni prostredky nebo/a pevnd Fedidla. Pripravky, ve
kterych 5e farmakqlogicky d&innd l4tka p¥ftomna v roztoku, obsshuji krom& této ulinné létky
vhodny propelant, déle, pokud je to nutné, p¥fdavné rozpou3tddlo nebo/a stabilizdétor. Misto

. propelentu se mi%e pou¥ivat také vzduch pod tlakem, pFilemZ se tento tlekovy vzduch miZe
ziskdvat pomoci vhodngeh stladovacich a uvolnovacich za¥fzeni podle pot¥eby.

Farmaceutické piipravky pro topikdlnf a lokélni pouZiti jsou nap¥iklad pro lé¥bu po-
ko¥ky predstavovény koupelemi e krémy, které obsahujf kapalnou nebo polopevnou emulzi oleje
ve vod¥ nebo vody v oleji, s mastmi (pri¥em% tyto mesti obsshujf{ vfhodn& konzervaéni &ini-
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dlo),'pro 1é&bu oL jsou pfedstévovény o¥nimi kepkemi, které obsehujl u¥innou létku ve vod-
ném nebo olejovitém roztoku s o¥nfmi mastmi, které se vyhodn& pFipravuji ve steriln{i forms,
pro odet¥ovéni nosu pudry, aerosgly a sprayi (podobn¥ shora popsenym pro o¥etPfovéni dyche-
cich cest), JjakoZ i hrubym pudrem, ktery se aplikuje rychlou inhalaci nosnimi otvory, a
nosnimi kapkemi, které obsahuj{ u¥innou slou¥eninu ve vodném nebo olejovitém roztoku, nebo
pro lokélni aplikeci k oSet¥eni ustni sliznice bonbény, které obsshujf déinnou létku ve
hmot& tvorené obecnd z cukru a arebské gumy nebo tragentu, a ke které se mohou pFiddvat
chufové pri{sady, jako% i pastilkemi, které obsshujf udinnou ldtku v inertni hmdté, napfi-
kled ze Zelatiny a glycérinu nebo cukru a arabské gumy. '

Vyndlez se rovn¥% tykd pouZiti novych sloudenin vzorce 1 a jejich soli jako farmskolo-
gicky d&innych sloudenin, zejména jeko entielergik, vyhodn& ve form@ farmaceutickych p¥i-
pravki. Dennf ddvka, kterd se aplikuje teplokrevnym jedincim o hmotnosti asi 70 kg, &ini
asi 200 mg a%¥ asi 1 200 mg.

Nésledujfei pifklady ilustruji shora popsany vyndlez. Tyto pfiklady v3ak rozsah vyné-
lezu v %4dném pripad® neomezujf. Teploty jsou uddvdny ve stupnich Celsia.

Priklad 1

3 g T-methoxyoxalylamino-4-methylkumarinu se suspendujf{ v 50 ml1 1 N roztoku hydroxidu
sodného a suspenze se miché 2,5 hodiny pF¥i teplot® 30 a% 35 °c. ziské se &iry roztok, kte-
r¥ se okyseli z¥eddnou kyselinou chlorovodikovou. Vznikld sraZenina se odfiltruje a pie-
krystaluje se z acetonu. Takto se ziskd 2,6 g 4-methyl-T7-oxaloaminokumerinu o t. t. 236 a%
238 %C (rozkled). Sodnd sdl taje nad 300 °C.

Vychozi létka se mi%e ziskat ndsledovnd:

35 g 7-smino-4-methylkumarinu a 24,5 g triethyleminu se p¥edloZfi do 400 ml dimethyl-
formemidu. Potom se piikape b&hem 15 minut roztok 29,5 g monomethylesterchloridu kyseliny
oxalové ve 100 ml dimethylformemidu. Reakdni sm&s se vnéjdim chlazenim udrZuje pod 35 .
Zlutd, hustéd suspenze se michdé p¥es noc p¥i teplotd mistnosti a potom se vylije na 2 litry
ledové vody. Suspenze se zfiliruje a srafenina se prekrystaluje z acetonu. Takto se ziskd
7-methoxyoxalylamino-4-methylkumarin o t. t. 248 a% 251 °C,

P¥fiklad 2 : : N

Za pouZiti 14 g N-ethyl-7-methoxyoxalylemino-4~methylkumerinu Jjeko vychozi létky se
ziskd analogicky jako je popséno v p¥ikladu 1 N-ethyl-T7-oxaloamino-4-methylkumerin o t. t. .
142 %,

Vychozi ldtka se ziské z 50 g 3-ethylaminofenolu 12hodinovym zehiivénim s 55,5 g
esteru acetoctové kyseliny a 39,7 g chloridu zinednatého ve 190 ml ethenolu k veru pod
zZp&tnym chladidem. Za udelem zpracovéni se reakdni sm¥s vylije do 3 000 ml Gody, michd se
2 hodiny a T~ethylemino-4-methylkumarin se odfiltruje. Po pirekrystalovéni z ethanolu taje
produkt p¥i 154 a% 155 °C.

Analogickym zpisobem Jjako je popsén v pifkladu 1 lze z 25,2 g 7~ethylamino-4-methyl~
kumarinu vyrobit N-ethyl-7-methoxyoxalylemino-4-methylkumarin o t. t. 136 aZ 138 %.

P¥{iklad 3
Analogickym zpisobem, jako je popsén v prikladu 1,se z 13,5 g N-methyl-7-methoxyoxalyl-

amino=4-methylkumarinu Jako vychozi létky ziskd Nemethyl-7-oxaloasmino-4-methylkumarin o t.
t. 162 az 164 °C.
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B V§chazi létka se ziskd z 67,4 g 3-methylaminofenolu analogickym zplsobem jako je popsén
v p¥ikladu -2 pro T-ethylamino-4-methylkumerin. 7-methylemino-4-methylkumerin taje pii 193
az 194 °c. :

Analogickym zpisobem jako je popsén v piikledu | a 2 se ziskd z 10,6 g T-methylamino-
~4-methylkumerinu jako vychozi ldtky N-methyl-?-methoxyoxalylamino-4—methylkumafin o t. t.
164 a% 165 °C. ,

P¥{iklad 4

Analogickym zpisobem jeko je popsén v prikladech 1 aZ 3 se miZe ddle vyrobit 4,6-d1-
methyl-7-oxaloseminokumarin, t. t. 250 a% 251 %¢ (rozklad) a T-oxaloamino-3,4-tetremethylen-
kumarin-monohydrét, t. t. 235 9¢ (rozklad). ’

Priklad 5

7,4 g 2,3-dimethyl-6-methoxyoxalylamino-4-oxo-4H-1-benzopyranu se zahPfivéd 5 minut p¥i
teplotd 70 %C 8 26,9 ml 1 N roztoku hydroxidu sodného ve 100 ml vody~ Dojde k rozpudténi.
Po 90 minutdch michédni pfi teplotd mistnosti se vyloudend krystalické sodnd sil 2,3~dimet-
hyl=-6-o0xalosmino-4-oxo-4H~1-benzopyranu o t. t. nad 265 % odfiltruje. .

Vychozi létka se miZe vyrobit ndsledujfcim zpisobem:

Ke 100 g ethylesteru 2-methylacetoctové kyaeiiny a 100 g fenolu v 300 ml toluenu se za
michéni pridéd 150 g kysliéniku‘fosforeéného. Po krétkém zehfivénl na 40 °C dojde k exoterm-
nf reakei a vnit¥ni teplota vystoupl a¥ na 40 %G, Reakdni smds se potom zahiivéd 2 hodiny na
teplotu asi 100 %¢ (vnit¥nf teplota), sm¥s se pon¥kud ochladi (asi na 80 °¢) a po pridéni
daldfch 100 g fenolu a 100 g kyslidniku fosforelného se smds znovu zeh*ivé na 100 °C po do~-
bu 2 hoding Reakéni smds se zPedi 300 ml toluenu a jest& horkd se vylije na 1 500 ml ledové
vody. Sm¥s se zalkalizuje koncentrovenym hydroxidem sodnym a nesyti se chloridem sodnym.
Potom Se reakdni sm¥s 45 minut energicky michd, organickd fédze se oddéli, promyje se 400 ml
2 N roztoku hydroxidu sodného a potom 600 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, sm¥s se
vysudi a odpafi se k suchu. Zbyly olej se ve vakuu podrobi frekini destilaci, pfilem se
jimé frakce prechédzejici p¥i 170 9¢/1 730 Pa a nechd se vykrystalovat ze sm&si isopropano-
lu a petroletheru. Ziskany 2,3-dimethyl-4-oxo-4H-i-benzopyren o t. t. 91 aZ 93 0C\se nitru-
je v 70 ml koncentrovené kyseliny sirové pi¥i teplotd pod 5 %¢ pomoct 6,9 ml dymavé kyseliny
dusidné s tekto ziskeny 6-nitro-2,3-dimethyl-4-oxo-4H-1-benzopyran se redukuje v dimethyl-
formemidu v pP{tommnosti Reneyova niklu vodikem. Tekto ziskeny 6~amino-2,3-dimethyl-4-oxo-
-4H~1-benzopyran taje p¥i 202 a¥% 204 °C. ‘ z

Analogickym zpdsobem jeko je popsén v prikladech 1 a% 3 lze vyrobit za poufitf 12 g
2,3-dimethyl-6-amino~4-o0xo-4H-1-benzopyranu jako vychoz{ létky 2,3-dimethyl-6-methoxyoxa-
lylemino-4-oxo-4H-1-benzopyran o t. t. 242 a% 244 ¢,

i

P¥rfklad 6

Analogickym zpisobem jako je popsén v pfikladu 1 se mi%e z 9 g T-methoxyoxalylemino-
~2,3-dimethyl-4-oxo-4H-1-benzopyranu jako vychozi létky T-oxaloamino-2,3-dimethyl=4-o0x0=
-4H-1-benzopyran o t. t. 234 a% 240 °C. S

Vychoz{ létku je moZno vyrobit nédsledujicim zplisobem: \ j
30 g'é-hydroxy-4-acetylaminoﬁropiofenonu se zeh¥ivéd 8 14,3 g bezvodého octanu sodného
ve 25,5 ml acetanhydridu 6 hodin k veru pod zp¥inym chladi¥em, horké suspenze se vylije na
leddvou vodu, sm¥s se michd 30 minut a potom se zfiltruje. 7-acetylamino-2,3-dimeéthyl-4-
-oxo-4H-1-benzopyran taje pri 259 a¥ 261 °C. Zmydelndni na 7-amino-2,3-d1methy1-4-oxof4ﬂ-l-
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-benzopyran (t. t. 224 a% 226 %C) se provddi 90minutovym zah¥{vénim k 'varu pod zp&tnym
chladifem v koncentrovené kyselin¥ chlorovodikové.

Analogickym zplsobem jako je popsén v piikladﬁ 1 a 2 se miZe z 17,2 g 7-amino-2,3-di-
methyl-4-oxo-1=benzopyrenu jeko vychozi létky vyrobit T-methoxyoxalylemino-2,3~-dimethyl-4-
-oxo-4H~1-benzopyran o t. t. 228 aZ 229 °.

Priklad 7

Analogickym zpisobem jako je popsdn v p¥fkladu 1 je moZno z 7,5 g T-methoxyoxalylami-
no-2-fenyl-3-methyl-4-oxo-4H-1-benzopyranu vyrobit 7-oxeloamino-2-fenyl-3-methyl-4-oxo-4H-
-1-benzopyran o t. t. 243 ¢, .

Vychoz{ ldtku lze vyrobit ndsledujicim zplsobem:

35 g 2-hydroxy-4-acetylaminopropiofenonu, 23,8,é benzylchloridu a 169,1 g uhliditanu
draselného se zehfivd v 3 800 ml acetonu 8 hodin k varu pod zp&tinym chladilem. Aceton se ve
vakuu oddestiluje a ke zbytku se p¥idd 1 200 ml dody. Sm¥s se dob¥e promichd, nerozpudtiné
pod{ly se odfiltrujf, postupn® se promyji 5% roztokem hydroxidu sodného a vodou a vysu3i se
ve vakuu. Ziskany materidl se potom zah¥ivéd se 420 ml nasyceného methenolického chlorbvodi-
ku k varu pod zpdtnym chladilem. Methenol se ve vakuu oddestiluje a ke zbytku se pridé kon-
centrovaeny roztok smoniaku. Vyloudeny produkt se odfiltruje a digeruje se s toluenem a ne-
rozpustdny zbyly 7-smino-2-fenyl-3-methyl-4-oxo-4H~1-benzopyren o t. t. 204 a¥ 206 °C se
odfiltruje. ' :

Analogickym zpisobem jako je popsén vjpiikladu 1 se mi%e z 11 g 7-amino-2-fenyl-3-
~me thyl-~4~0xo-4H~1-benzopyranu vyrobit 7-me thoxyoxalylamino-2-fenyl-3-methyl-4-oxo-4H-1-
-benzopyren o t. t. 239 %, ‘ : : ‘

Pr{iklad 8

1 g 4~-methyl-T~trichloracetamidokumarinu se ve 100 ml ethanolu a 10 ml 25% hydroxidu
sodného varf 5 hodin pod zp¥tnym chladiem. Ethanol se potom odpei{ ve vekuu, vodny zbytek
se okyseli 2 N kyselinou chlorovodikovou a vyloudeny 4-methyl-7-oxaloeminokumarin o t. t.
236 a¥ 238 °C (rozklad) se odfiltruje.

Vychozi ldtku lze vyrobit analogickym zpGsobem jako v p¥iklaedu | reakci 7-amino-4-met-
hylkumarinu a trichloracetylchloridu.

P¥r{klad 9

0,3 g 4-methyl-T-acetoxyacetylaminokumarinu se suspenduje v 10 m1 2 N roztoku hydro-
xidu sodného a suspenze se michd 3 hodiny p¥i 40 9, Potom se nechd ochladit na 20 °C,
okysell se 2 N roztokem kyseliny chlorovodikové a vznikly 4-methyl-7-hydroxyace tylaminoku-
marin o t. t. 252 a% 254 °C se odfiltruje.

Vychozi lédtka se miZe vyrobit nap¥iklaed nédsledujicim zpisobem:

0,5 8 4-methyl-7-chloracetyla;inokumarinu, ziskaného reskei 4-methyl-7~-aminokumarinu
s chloroctovou kyselinou, se zeh¥{vé s 0,55 g octanu vépenatého ve 20 ml ethaenolu pfes noc
k varu pod zp&tnym chladifem. Sm&s se nechd vychladnout na teplotu mistnosti, vylije se do
200 g ledové vody, sm&s se okyself 2 N roztokem kyseliny chlorovodikové na pH 6 a zfiltru-
je se. Ziskany surovy 4-methyl-7-acetoxyacetyleminokumarin se pfekrystaluje ze sm&si dimet-
‘hylformemidu a ethanolu. Tato létka taje pak p¥i 264 af 266 %, »
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P¥{Liklad 10

Analogickym zplisobem,jako je popsén v p¥fkledu ! a% 9,1ze vyrobit nédsledujict sloude-
niny: '
7-oxaloemino-3,4-dimethylkumarin, t. t. 233 °c,
6-oxaloemino-4-methyl-7-hydroxykumarin, t. t. nad 270 °C,
7-oxaloemino-4,6-dimethylkumarin, t. t. 250 a% 251 °¢ (rozkled),
6-0*aloamino—3-(Z-pyridyl)kumarin, t. t. 240 °C (dihydrdt, rozkled),
8~oxaloamino-4-methyl-7-methoxykumerin, t. t. 221 a¥ 222 °c,
6~oxaloeminokumarin,

Pr{iklad 11
Tablety, které obsahuji 0,1 g T-oxaloamino-4-methylkumerinu, se p¥ipravi nésledujicim

zpisobem: '
SloZeni (pro 1 000 tablet):

T-oxaloamino-4-methylkumarin 100 g
laktéza : 50 g
pSeni¥ny Skrob ' 73 &
koloidni kyselina kiremi&itd 13 g
hofednaté sil kyseliny stearové 2g
mastek . 12 g
- voda ~ podle potreby

\

7-oxaloemino-4-methylkumerin se smisi s Jednim dflem pdeni¥ného Zkrobu, s laktdézou a
s koloidni kyselinou kFremiditou a sm&s se proseje sf{tem. Dal¥f dfl pSeniéného Ekrobu se
zmazovati pomoci p&tindsobného mnoistvi vody na vodni lézni a shora uvedend praskovd smds
" se prohndte s timto zmazovat¥lym Skrobem a% vznikne slabd plastickd hmota. Plastickd hmota
se protladi sitem o velikosti otvor& asi 3 mﬁ, vysusl se a zIlskany suchf granulét se znovu
protlu¥e sitem. Potom se primis{ zbfvajfci pSeniény Bkrob, mastek a horednatd sil kyseliny
stearové a ziskand smds se slisuje na tablety o hmotnosti 0,25 g (opatiené rfhou).

Analogickym zpisobem se mohou vyrobit také tabléty obsahujifci vZdy 100 mg nékteré ze
- sloudenin obecného vzorce I, které jsou uvedeny v pfikladech 1 a% 7, 9 a 10, '

P¥Lfklaa 12

Asi 2% vodny roztok u&inné ldtky podle vyndlezu ve volné form& nebo ve formd sodné so-
11, rozpustné ve vod§, vhodnfy k inhalaci, se miZe vyrobit napfikled o nésledujicim slofeni:

Udinnd létka, nap¥iklad 4-methyl-7-oxaloeminokumarin 2 000 mg
stabllizdtor, hapiiklad dvojsodnd sil ethylendiamintetracctové o

kyseliny " 10 mg
konzervadni ¥inidlo, nap¥fkled benzelkoniumchlorid 10 mg
voda, &erstv& destilovand . . do 100 ml
Vyroba:

G&inng ldtke se rozpusti za pfidavku ekvimoldrniho mno%stvi 2 N roztoku hydroxidu sod-
ného v Zerstvd destilovené vod¥. Potom se piidé stabilizdtor a konzervedni &inidlo. Po upl-
ném rozpudtdni viech sloek se ziskany roztok doplnf na 100 ml, neplni se do lahvidek a ty
se plynotdsnd uzaviou.’

Analogickym zpisobem se mohou vyrobit také 2% inhaladni roztoky obsahujici uddinnou
létku 2z prikladd 1 a% 7, 9 a 10. )
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P¥diklad 13

- Asi 2% roztok ve vod¥ rozpustné Gdinné ldiky ve form& volné nebo ve form& sodné soli,
vhodny k inhalaci, se miZe pfipravit napfiklad o ndsledujicim sloZeni:

4¥innd ldtka, napfiklad sodnd sil 3,4-dimethyl-7-oxaloaminokumarinu f 2 000 mg
stabilizdtor, nap¥iklad dvojsodnd sil ethylendiamintetraoctové kyseliny 10 mg
konzervaéni &¢inidlo, nepiiklad benzalkoniumchlorid 10 mg
voda, Serstvé destilovand ) do 100 ml
V¥roba:

f&innd ldtke se rozpusti v Serstvé destilovené vod¥. Potom se p¥idd stabilizétor e
konzervadni &inidlo. Po uplném rozpudténi viech slofek se ziskeny roztok dopinf na 100 ml
a plnl se do lahvidek, které se plynot&sné& uzaviou.

Analogickym zpisobem se mohou vyrobit také 2% roztoky pro inhalaci, které obsahuai
aeko tYéinnou ldtku reakéni produkt z pifkladd 1 2% 7, 9 a 10. :

P¥ri{klad 14

Kapsle obsahujfci asi 25 mg u&inné létky podle vyndlezu, vhodné pro insulfaci, se mo-
hou vyrobit napfiklad o ndsledujfcim sloZeni:

yéinnd létke, napifiklad 4-methyl-7~oxaloeminokumarin 25 mg

laktéza, jemnd rozemletd 25 mg
Vyroba:

U¥inné l4tke a laktdza se dikladn¥ promis{. Zfskany prédek se proseje sitem a po
%dstech vidy po 50 mg se plni do 1 000 Zelatinovych kapsli, .

Analogickym zplsobem se mohou vyrobit také kapsle pro insulfaci obsahujici vidy né-. -
ktery jiny reakdni produkt z piikladd | aZ 7, 9 a 10 jako d&innou létku.

PREDMET VINALEZU ,

1. Zplisob vyroby novych derivédtl benzopyranu obecného vzorce I

1Y%
o

(1)

v némz
R znamenéd karboxyskupinu nebo hydroxymethylovou skupinu,

Ph  znemend 1,2-fenylenovou skupinu, kterd Jje popiipad® substituovéna alkylovou skupinou
s 1 a% 7 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxyskupinou nebo/a

halogenem,

X znamend skupinu vzorce ~C0-CRy=CR,-, ve které
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Ry a Ry znemenaji nezévisle na sob& vodik, alkanoylovou skupinu & t a% 7 atomy uhlfku
nebo popripadd alkylem s 1 a% 7 atomy uhliku, alkoxylem s | a¥%¥ 7 atomy uhliku,
hydroxyskupinou nebo/a halogenem substituovanou benzoylovou skupinu, alkylovou
skupinu 8 1 a% 7 atomy uhliku nebo pop¥ipad® alkylem s 1 aZ 7'atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxyskupinou nebo/a halogenem substi-
tuovany fenylovy nebo pyridylovy zbytek nebo znemenaji spole&nd 3- at 5&lenny
alkylenovy zbytek se 3 a%¥ 7 atomy uhliku a

R, -miZe znemenat teké hydroxyskupinu, aelkanoyloxyskupinu s 1 a% 7 atomy uhliku
nebo popitipadé alkylem s 1 aZ 7 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 7 atomy
uhliku, hydroxyskupinou nebo/a halogenem substituovanou benzoyloxyskupinu nebo
alkoxyskupinu s 1 a% 7 atomy uhliku, a ’

R3 znamend vodik nebo alkylovou skupinu s | a% 7 atomy uhlfku,

ve volné form& nebo ve form& soli, vyznadujici se tim, %e se ve sloudenin¥ obecného vzorce II

X
R'—N(R3)—Ph ) - {ID)
No
ve kterém
Ph, R3'a X maji shora uvedené vyznamy, a
R’ znemend zbytek, ktery je hydrolyticky preveditelny na Zddanou skupinu RCO-,

nebo v jeji soli hydrolyzuje R’ na skupinu vzorce R-CO-, nafeZ se popripad® takio ziskand
sloudenina prem&ni na jinou sloudeninu obecného vzorce I nebo/a ziskand solitvorné sloude-
nina se pfrevede na sl nebo se ziskend sil pFevede na volnou sloudeninu.

2. Zplsob podle bodu 1, k vyrob& sloufenin obecného vzorce I, v némZ

R : znemend karboxyskupinu,
Ph a X najf vyznemy uvedené v bodd 1, ;
Ry & R2 l znemeneji nezévisle na sob& vodik, alkanoylovou skupinu se 2 a% 7 atomy uhliku

nebo popfipad¥ alkylovou skupinu s | a¥ 7 atomy uhlfku, alkoxyskupinou s 1 a%
7 atomy uhliku, hydroxyskupindu nebo/a halogenem substituovenou benzoylovou
skupinu, alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku nebo popi¥ipadd alkylovou sku-~
pinou s | aZ 7 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxysku-
pinou nebo/a halogenem substituovanou pyridylovou nebo fenylovou skupinu a

R2 E miZe znemenat také hydroxyskupinu,
R3 znamend vodik,

ve‘volné form& nebo ve form& solil, vyznadujici se tim, Ze se ve sloudenin& obecného vzorce
11, v ném¥ :

R’ znamend funk&n¥ obm&n¥nou oxaloskupinu, a
Ph a X maji vyznam uvedeny v bodé 1 a

Ry, Ry a R3 maji shora uvedené vyznamy,
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hydrolyzuje skupina R” na oxaloskupinu, nele% se popripadé ziskend sloudenina pfeméni na ji-
nou sloudeninu vzorce I nebo/a ziskand kysellna se pfevede na sil nebo se ziskané sil pFeve-

de ne kyselinu nebo na jinou sil.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujlcl se tim, %e se ve vychozi létce vzorce II, v n¥m%
R’ znemend esterifikovanou hydroxyacetylovou skupinu, hydrolyzuje skupina R’ na hydroxy-
acetylovou skupinu.

4. Zpisob podle bodu 2, vyznalujici se tim, Ze se jako vfchozi 14tky pouZivéd sloudeni-
ny vzorce II, v n&m# R’ znemend esterifikovancu nebo amidovanou oxaloskupinu, trihalogen-
acetylovou skupinu, kyanoacetylovou skupinu, trialkoxyacetylovou skupinu s' 1 a¥ 4 atomy
uhlfku v alkoxylovych &#éstech nebo halogenoxalylovou skupinu.

5. Zpdsob podle jednoho z bodd 1 a% 4, vyznadujici se tim, %e se ve chhozi l4tce
vzorce II, v n¥m¥ , :

’

R rd vyznam uvedeny v bod& 1 ai 4,

Ph  znamend skupinu R—CO-NR3—,obsehujici popiipadé, jak uvedeno ddle, substituovenou 1,2-
-fenylenovou skupinu, :

X znemend skupinu ~CO-CR;=CRy-, ve které
R, a R2 znemeneji nezévisle na sob® vodik, alkanoylovou skupinu s l aZ 4 atomy uhliku,
alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo popiipadé, Jak uvedeno déle, sub-
stituovanou fenylovou nebo pyridylovou skupinu nebo spoleéné predstavujfl tri-,
tetra- nebo pentamethylenovou skupinu a

R2‘. mi%e znamenat také hydroxyskubinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

R znamend vodik nebo alkylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhliku,

3
piitem? jako substituenty fenylové skupiny, t,2-fenylenové skup?ny‘ve vyznamu Ph a pyridy-
lové skﬁpiny prichdzeji v uvahu alkylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1
a¥% 4 atomy uhliku, halogen a hydroxyskupina, hydrolyzuje skupina R’ v piftomnosti kyselého

" nebo zésaditého hydrolyzaéniho %inidla, na oxaloskupinu nebo hydroxyacetylovou skupinu.

6. Zpisob podle bodu 2 nebo 4, vyznafujici se tim, Ze se ve vychozi létce vzorce II,
v ném¥ R’ m4 vyznem uvedeny. v bodd 2 nebo 4,

Ph znamend skupinu ~R-CO-NH-, obsehujici popfipadé jak uvedeno déle, substituovanou
1,2-fenylenovou skupinu a

X znamend skupinu -CO-CR,=CR,-, ve které

RI a R, znamenaji nezdvisle na sob& vodik, alkenoylovou skupinu se 2 af 4 atomy uhliku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfiku nebo popiipad¥, jek uvedeno ddle, sub-
stituovenou fenylovou nebo pyridylovou skupinu a

~

R, mi%e znamenat také hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

R3 znemend vodik, . .
a jako substituenty fenylové, 1,2-genylenové skupiny Ph a pyridylové skupiny p¥ichdzeji
v dvahu alkyl s 1 a% 4 atomy<uhliku, alkoxyskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo halogen,

hydrolyzuje v pfitomnosti bézického nebo kyselého hydrolyzadniho &inidla, skupina R’ na

oxaloskupinu. i
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7. Zplsob podle bodu 2 nebo 4, k vyrobd derivédtl benzopyranu obecného vzorce Ia,

(Ia)

v nim%

R, znamend kerboxyskupinu,

’

Ph®  znamend skupinu R -CO-NH- obsahujfci, navic popfipadé jak uvedeno ddle, substituovanou

1,2~fenylenovou skupinu,

Ry  znemend vodik, alkenoylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhlfku, alkylovou skupinu s | a% 4
atomy uhliku nebo popifipad&, jak uvedeno ddle, substituovanou fenylovou skupinu nebo
pyridylovou skupinu a

3 mé vyznam uvedeny pro symbol R{ nebo znamené hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1 a%

4 atomy uhliku, prifem¥ jako substituenty p¥idavné substiituované 1,2~fenylenové skupi-
ny Ph’ a substituovaného fenylového a pyridylovéhq zbytku R‘ nebo/a R2 pifichdzejl v G-
vahu alkylovd skupina s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupine s 1 a% 4 atomy uhliku nebo/a
halogen,

ve_volné'formé nebo ve formd soli, vyznafujici se tim, Ze se ve sloudenin& vzorce Ila

(IIa)

v ném%
Pn’, R{ a Ré maj{ shora uvedené vyznemy, a

’

R *  mé v¥znam jako v bod& 2 nebo 4,

nebo jeJji soli, hydrolyzuje skupina R’ v p¥ftomnosti bdzického nebo kyselého hydrolyza&niho
&inidla, na oxeloskuping. '

8. Zpﬁsob podle bodd 1 a 3, k vyrobd derivétd benzopyranu obecného vzorce Ia

R3
DT
5.0—4_‘—".‘— h* -
o_dhgo (Ia)
v némZ .
R, znamend hydroxymethylovou skupinu,

Ph’ gznsmend skupinu HO-CO-NH- obsshujici, navic pop¥ipad® jak uvedeno ddle, substituovanou
1,2-fenylenovou skupinu,
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znamend vodik, alkanbylovou skupinu s 1at 4 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhlfku nebo pop¥ipad¥, jak uvedeno déle, substituovanou fenylovou nebo pyridylo-
vou skupinu a

R, mé vyznem uvedeny pro symbol R{ nebo znamend hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1 a¥
4 atomy uhliku, pfilem% jako substituenty substituované fenyl(niiéi)alkoxykarbonylové
skupiny R 0? pridavnd substituovené 1,2-fenylenové skupiny Ph” a substituovaného feny-
lového a pyridylového zby tku R1 nebo/a R2 prichdzej{ v tvehu alkylovéd skupina s 1 a% 4
atomy uhliku, elkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku, halogen nebo/a hydroxyskupina,

ve volné form& nebo ve form& soli, vyznadujici se tim, Ze se ve sloudening obacného vzorce
1la ’ ’

'—NH—PH (1Ia)

v 'ném¥
Pn’, R{ a Ré maj{ shora uvedeny vyznem a
R’ mé vyznam uvedeny v bod& 3,

nebo v jeji soli hydrolyzuje skupina R’ v pFftomnosti kyselého nebo zdsaditého hydrolyzad-
n#ho &inidla na hydroxyacetylovou skupinu. )

9. Zplisob podle bodu 2 nebo 4, k virob& derivétl benzopyranu obecného vzorce Ib

(o]
I ki
(o} Ry

v nénZ

Ro znamend karboxyskupinu,

Ph’ ‘znamend skupinu R -CO-NH~ obsahujici v né&které z volnych poloh pop¥ipadé alkylovou
skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo halogenem
substituovenou 1,2~-fenylovou skupinu,

R; znamené vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku nebo alkanoylovou skupinu

s 1 a% 4 atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo pyridylovou skupinu, a

R{ a R2 znamenaji nezévisle na sob& vodik, alkylovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku nebo fe-
nylovou skupinu,

. 1
ve volné form& nebo ve form& soli, vyznadujici se tim, Ze se ve sloulenin& obecného vzorce

IIb

(11b)
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v ném¥ :
R’ ‘ méd vyznam uvedeny v bodd 2 nebo 4,
Pn’, R; a Ry meji shora uvedeny  vyznam,

nebo v soli této siouéeniny, hydrolyzuje skupina R’ v pritomnosti bdzického nebo kyselého
hydrolyzadniho &inidla na oxaloskupinu.

10. Zpisob podle bodu 1 nebo 3, k vyfobé derivéti benzopyranu obecného vzorce Ic

Ry ,
a7 'e) A . ‘ (Ic)

'

v némZ
jeden ze zbytkd Ry @ R7 znamend skupinu vzorce RO-CO-NH—, ve které
‘ znamend hydroxyacetylovou skupinu,

R,
a druby znemend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, a
R3 a R, znemenaji nezévisle na sob& vodik nebo alkylovou skupinu s ! a% 4 atomy uhliku,

ve volné form& nebo ve formé soli, vyznadujlcl se tim, Ze se ve sloudenin& obecného vzorce

1ic
oo
) (Ilc)
Ry o ~o

v ném%
RS- mé vyznem symbolu Ry nebo znamend alkenoylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

3
R; mé vyznem symbolu R, nebo znemend alkanoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a
jeden ze zbytkd Ré a R% snemend skupinu R’-NH- a
druby znamend vodik nebo alkylovéu skupinu 8 1 8% 4 atomy uhlikui a

R’ mé vyznam uvedeny v bod& 3,

nebo v jeji soli, hydrolyzuje skupina R’ v pfitomnosti kyselého nebo zédsaditého hydrdlyzaé-
niho &inidla, na hydroxyacetylovou skupinu.

11. Zpisob podle -bodu 2 nebo 4, k vyrob¥ derivétl benzopyranu obecného vzorce I¢

Ry o o ¢
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v ném#
jeden ze zbytkl Ré a R% znamend skupinu vzorce RO-CO—NH-, ve které
R, znamend karboxyskupinu a

druhy z téchto zbytkd znamend vod{ik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy ubliku, a

R, a R4 znamenajf vodik nebo alkyl s 1 a% 4 atomy uhlfiku,

3

ve volné form& nebo ve form& soli, vyznadujlecl se tim, Ze se ve sloulenind obecného vzorce
IIc

Ry
[ B 3
Re S )
L . IIc
Ry o Yo (1Ie)
nebo v jeji soli, pridemZ
HS mé vyzham symbolu R3 nebo znameng alkenoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R; mé vyznam symbolu R4 nebo znemend alkanoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R3 a R4 maj{ shora uvedené vyznamy a

jeden ze zbytkd Ré a R% znamend skupinu R-NH- s vyznamem R’ uvedenym v bod& 2 nebo 4, e
druhy z téchto zbytkd znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

hydrolyzuje skupina R’ v pPitomnosti zdsaditého nebo kyselého hydrolyzadniho &inidla na
oxaloskupinu.

12. Zptsob podle bodu 2 nebo 4, k v¥rcb& 4-methyl-T-oxaloaminokumarinu a Jjeho.sold,
vyznadujici se tim, %e se ve sloufenin& obecného vzorce II, v n¥m¥ R° mé vyznam uvedeny
v bodé 2 nebo 4, R3 znemens vodik, skupina R’'-NH- je vézéne v p-poloze ke skupiné X a Ph
neni navic substituovéan, R, znamend vodik a R, znsmend methylovou skupinu, nebo v soli této
sloudeniny hydrolyzuje skupina R® v pritomnosti kyselého nebo zdsaditého hydrolyza&niho &i-
nidla na oxaloskupinu, naSef se popripadd ziskand kyselina pfevede na sil nebo se ziskend
stl prevede na kyselinu nebo na jinou stl.

i3. Zpisob podle bodu 1| nebe 3, k vyrob& 4,6-dimethyl-T-oxaloaminokumarinu a jeho sold,
vyznadujici se tim, %e se ve sloufenind obecného vzorce II, v némi R’ md vyznem uvedeny
v bod& 1 nebo 3, R3 znamené vodik, skupina R'-NH- je vdézéna v p-poloze k oxoskuping a Ph je
navic v p-poloze ke skupin® X substituovén methylovou skupinou, R, znamend vodik a R2 zname-
nd methylovou skupinu, nebo v soli této sloudeniny, hydrolyzuje skupina R v p¥{itomnosti ky-
selého nebo zdsaditého hydroiyza®niho &inidla na oxaloskupinu, nateZ se popiipad® ziskand
kyselina pievede na sil nebo se ziskand sl prevede na kyselinu nebo na jinou sdl,

14, Zpisob podle bodu 1 nebo 3, k vyrobé 3,4-tetramethylen-7-oxaloaminokumarinu a jeho
solil, vyznadujici se tim, ¥e se ve sloufeniné obecného vzorce II, v n¥m% R* mé vyznem uvede-
ny v bodd 1 nebo 3, R3 znamend vodik, skupina R’-NH- je vézéna v p-poloze ke skupind X a Ph
neni navic substituovén, Ry a R, znamenaji spoledné tetiramethylenovou skupinu, nebo v soli
této sloudeniny, hydrolyzuje skupina R’ v pr{tomnosti kyselého nebo zdsaditého hydrolyzed-
niho &inidla na oxaloskupinu, nade? se popPfipad® ziskand kyselina pfevede na sil nebo se-
ziskané sl prevede na kyselinu nebo na jinou sil.
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15. Zplhsob podle bodu 1 nebo 3, k vyrobé 4-methyl-7-hydroxyacetylaminokumarinﬁ, vyzna-
gujici se tim, %e se ve sloudenin¥ obecndho vzorce II, v ném% R’ mé vyznam uvedeny v bodd 3,
R3 znamend vodik, skupina R’-NH- je vézéna v p-poloze ke skupinZ X a Ph nenf navic substi--
tuovén, Ry znamend vodik a R, znamené methylovou skupinu, nebo v soli této sloudeniny,
hydrolyzuje skupina R’ v pf{tomnosti kyselého nebo zésaditého hydrolyzadniho &inidla na
hydroxyacetylovou skupinu. ' ’

Severografia. n. p., zéved 7. Most
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