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Vynéalez se tykd zpiisobu pfipravy novych
3-oxaloamino-4-oxo0-4H-1-benzopyrano-
vych derivatll obecného vzorce I

o 9
NH-C-R
Ph\ |
0" R,
(1)

kde znamené

Ph 1,2-fenylenovou skupinu popfipadé
substituovanou alkylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkylenovou skupinou s 3 aZ 5
atomy uhliku, hydroxylcvou skupinou a/ne-
bo atomem halogenu,

R karboxyskupinu nebo hydroxymethylo-
vou skupinu a

Rt atom vodiku nebo alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku,

ve volné formé& nebo ve formég soll.
Poptripadé substituovand 1,2-fenylenova
skupina miZe byt substituovdna jednim ne-
bo nékolika substituenty, pfiCemZ jako sub-
stituenty p¥ichézeji v tvahu napfiklad alky-
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lova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alko-
xyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom ha-
logenu, nebo na dva sousedni atomy uhliku
vazana alkylenovd skupina s 3 aZ 5 atomy
uhliku.

Jako priklady alkylové skupiny s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku ve smyslu symbolu Ri se uva-
déji skupina methylova, ethylovd, isopropy-
lové a bhutylova skupina.

Piipadny vyraz ,niZ3i" znamend vZdy or-
ganické sloufeniny nebo zbytky s aZ 7 ato-
my uhliku a zvlasté s aZ 4 atomy uhliky,
pficemZ tyto sloufeniny nebo zbytky maji
bud pfimé nebo rozvétvené fetézce.

Alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku se vZdy mini napfiklad skupina methy-
lovd, ethylové, propylovd nebo n-butylova
nebo ddle skupina isopropylovd, sek.buty-
lova, isobutylovd nebo terc.butylova.

Alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku se
vZdy mini napfiklad methoxyskupina, etho-
xyskupina, propoxyskupina, isopropoxysku-
pina nebo butoxyskupina.

Alkylenovou skupinou s 3 aZ 5 atomy uh
liku se vZdy mini napf¥iklad 1,3-propyleno-
vd skupina, 1,4-butylenovda skupina nebo
1,5-pentylenova skupina. ‘

Atomem halogenu se mini atom halogenu
s atomovym ¢islem aZ 35, jako je atom fluo-
ru, chloru nebo bromu.
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Solemi sloufenin obecného vzorce I, kde
R znamenda karboxyskupinu, jsou soli se za-
sadami, pfedev3im odpovidajici farmaceu-
ticky pouZitelné soli, jako jsou soli s alka-
lickym kovem nebo s kovem alkalické  ze-
miny, napfiklad sodné, draselné, hofedna-
té nebo vépenaté soli, ddle amoniové soli
s amoniakem nebo s aminy, jako jsou na-
piiklad niZ8i alkylaminy nebo hydroxyalkyl-
aminy s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylovém
podilu, nap¥iklad trimethylamin, triethyla-
min nebo di-(2-hydroxyethyl}amin.

Nové sloufeniny obecného vzorce I maji
hodnotné farmakologické vlastnosti, ob-
zv148té vykazuji antialergické pisobeni, kte-
ré lze doloZit napfiklad na krysdch v déav-
kdch asi 3 aZ asi 100 mg/kg pfi ordlnim po-
déni nebo v davkéch asi 0,3 a% asi 10 mg/kg
pfi intravendznim podéni v pasivni kutanni
anafylaxické zkouSce (Anaphylaxie-Test)
" {PCA-reakce). Tato zkoudka se provadi ob-
dobng, jako je popsano v publikaci Goose a
Blair, Immunology, svazek 16, str. 749
(1969), pfiemZ se pasivni Kkutanni anafy-
laxie vytvaFi zplisobem popsanym v préaci
von Ovary, Progr. Allergy, svazek 5, str. 459
(1958) nebo tlumenim uvolilovani histami-
nu, napfiklad z krysich peritonedlnich bu-
nék in vitro [viz Dukor a kol. Intern. Arch.
Allergy (1976), v tisku].

Nové slougeniny obecného vzorce I jsou
u€inng&jsi neZ ze stavu techniky znamé anti-
alergicky plsobici prostfedky podobné
struktury, neZ napfiklad v americkém pa-
tentovém spise €. 3937 719 popsané 2-oxa-
loamino-4-0x0-4H-1-benzopyranové  derivéa-
ty substituované na 1,2-fenylenovém zbyt-
ku alkoxyskupinou nebo hydroxyalkoxysku-
pinou vZdy s aZ 6 atomy uhliku,

Slouenin obecného vzorce I, pFiprave- -

nych zpfisobem podle vyndlezu, se tedy s
vyhodou pouZivd k brzdéni alergickych one-
mocnéni, jako-je astma, a to jak extrinsic-
ké tak také intrinsické astma, nebo jinych
alergickych onemocnéni, jako jsou senné
ryma, zdnét spojivek, koptivka a ekzémy.

Vynélez se tykd predev8im zpfisobu pii-
pravy sloucenin obecného vzorce I, kde zna-
mena R karboxyskupinu, Ph 1,2-fenylenovou
skupinu popiipadg substituovanou alkylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako -je
methylova skupina, alkylenovou skupinou s
3 aZ 5 atomy uhliku, jako je 1,3-propyleno-
va skupina, hydroxyskupinou, alkoxyskupi-
nou s 1 aZ 4 atomy uhlikuy, jako je methoxy-
skupina a/nebo atomem halogenu, jako je
atom chloru, a R1 atom vodiku nebo také al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, ja-
ko methylovou skupinu, a to ve volné for-
mé nebo ve formé soli.

Vynélez se obzvla$td tykd zplsobu p¥i-
pravy sloucenin obecného vzorce I, kde zna-
mend R Kkarboxyskupinu nebo hydroxyme-
thylovou skupinu, Ph 1,2-fenylenovou skupi-
nu popfipadé monosubstituovanou alkylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhlikuy, jako je
methylovd skupina, alkoxyskupinou s 1 a% 4

4

atomy uhliku, jako je methoxyskupina nebo
atomem halogenu s atomovym &fslem aZ 35,
jako je atom chloru, nebo popifpads disub-
stituovanou alkylovou skupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, jako je methylovd skupina, al-
koxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako
je methoxyskupina, a/nebo atomem haloge-
nu s atomovym Cislem aZ 35, jako je atom
chloru nebo na dvou sousednich atomech
uhliku, alkylenovou skupinou s 3 aZ 4 ato-
my uhliku, jako je 1,3-propylenova skupina
a R1 atom vodiku a to ve volné formé& nebo
ve forme soli.

Zcela zvl&3té se pak vyndlez tyka zpliso-
bu pFipravy slou€enin obecného vzorce Ia

0 g
NP NH-C-R,,
| -
Ry XN
(1a)

kde znamené

Rz karboxyskupinu a

R3 a R4 na sob8 nezdvisle atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
jako je methylova skupina, alkoxyskupinu s
1 a% 4 atomy uhliku, jako je methoxyskupi-
na, hydroxyskupinu nebo atom halogenu s
atomovym ¢islem aZ 35, jako je atom chlo-
ru, nebo spolu dohromady znamenaji alky-
lenovou skupinu s 3 aZ 4 atomy uhliky, ja-
ko je 1,3-propylenovd skupina, ve volné
formé& nebo ve formé soli.

Vynélez se tykd pPedevSim zplsobu pfi-
pravy sloufenin obecného vzorce la, kde
znamena

Rz karboxyskupinu a

R3 a R4 bud atom vodiku, nebo navzdjem
nezavisle alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, jako je skupina methylovd nebo do-
hromady alkylenovou skupinu s 3 nebo 4
atomy uhliku, jako je skupina 1,3-propyle-
110V4, -
pfiemZ s¢ shora uvedené sloufeniny pfi-
pravuji ve volné formé& nebo ve formé svych
soli.

Vynélez se také tyka piedevSim zplsobid
piipravy sloufenin obecného vzorce I ve
volné formé& nebo ve formé& soli, popsanych
v nasledujicich pfikladech.

Zplsobem podle vynédlezu se sloudeniny
obecného vzorce I piipravuji tak, Ze se ve
sloufeniné obecného vzorce II

o)
NH = X
Ph\ l
0" R,
(11)
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kde znamena

X skupinu hydrolyticky preveditelnou na
Z4danou skupinu obecného vzorce

R—C—

I
0

Ri1i a Ph md shora uvedeny vyznam,
skupina X hydrolyzuje na skupinu vzorce

R—C—

I
0

a popripadé se takto ziskand slou€enina o-
becného vzorce I pPevadi na jinou sloule-
ninu obecného vzorce I a/nebo se ziskand
sl pfevadi na volnou slou€eninu nebo na
jinou sl nebo se ziskand solitvorna slou-
Cenina pfevadi na stl.

Skupinou, preveditelnou na oxaloskupinu
obecného vzorce

R—C—
I
0

je napriklad funkéné& obménéna esterifiko-
vanad nebo amidovand oxalovd skupina. Ta-
kovymi funkén€ obmén€nymi oxalovymi
skupinami jsou s vyhodou skupiny, které
maji jako funk¢n& obménénou «-karbonylo-
vou skupinu, skupinu thioxomethylenovou,
iminomethylenovou nebo esterifikovanou
a/nebo etherifikovanou dihydroxymethyle-
novou skupinu a/nebo jako funk&n& obmé-
nénou karboxylovou skupinu od esterifiko-
vané nebo amidované karboxyskupiny od-
li¥n& funk&éné obméndnou karboxylovou sku-
pinu.

Esterifikovanou nebo amidovanou karbo-
xyskupinou je napfiklad alkoholem alifatic-
kého charakteru esterifikovand karboxysku-
pina, popi¥ipadé alespoil jednim popripadé
substituovanym arylovym zbytkem nebo po-
pfipadg heteroanalogickym uhlovodikovym
zbytkem alifatického charakteru, hydroxy-
skupinou nebo primérni aminoskupinou sub-
stituovand karbamoylova skupina nebo pie-
deviim volna karboxyskupina.

Alkoholem alifatického charakteru je al-
kohol, jehoZ s hydroxyskupinou védzany atom
uhliku neni €lenem aromatického systému,
naptiklad popiipadé substituovanou fenylo-
vou skupinou substituovany niz3i alkanol,
nebo cykloalifaticky alkohol, napfriklad pé-
ticlenny aZ osmiClenny cykloalkanol. Jako
priklady popfipadé substituovanym alkoho-
lem alifatického charakteru esterifikované
karboxyskupiny se uvadéji niZsi alkoxykar-
bonylovd skupina, napfiklad skupina metho-
xykarbonylovd, ethoxykarbonylova, propoxy.

6

karbonylovd, isopropoxykarbonylovd a buto-
xykarbonylovd skupina, ve fenylovém podi-
lu popfipadé substituovand fenyl(niZsi al-
koxy Jskupina, pfedevsim «-fenyl{niZ8i alko-
xyJkarbonylovd a g-fenyl(niZ8i alkoxy)kar-
bonylova skupina, napfiklad popfipadé sub-
stituovand benzyloxykarbonylovd, «-fenetho-
xykarbonylovd, jakoZ také g-fenethoxykar-
bonylova skupina a pétiflenna aZz osmiclen-
né cykloalkoxykarbonylovd skupina, napfi-
klad cyklopentyloxykarbonylovd, cyklohe-
xyloxykarbonylovd a cykloheptyloxykarbo-
nylovéa skupina.

V pFipade substituovaném popripadé he-
teroanalogickém uhlovodikovém zbytku ali-
fatického charakteru, jako substituentu kar-
bamoylové skupiny, vychdzi volnd vazba z
nearomatického atomu uhlfku. Takovym
zbytkem je napiiklad niZ3i alkylovd nebo
nizsi alkenylovd skupina substituovana po-
pfipadé substituovanou fenylovou skupinou,
nebo péticlennd az Sesti¢lennd cykloalky-
lovd skupina, jako je cyklohexylovd skupi-
na, nebo popiipadé nizko alkylovand popfi-
padé monooxaanalogovd, monoazaanalogo-
vd nebo monothiaanalogovd CtyFfClennd aZ
sedmiclennd alkylenovd skupina, napfriklad
tetramethylenovd nebo pentamethylenova
skupina nebo 3-oxapentamethylenovd, 3-aza-
pentamethylenovd nebo 3-thiapentamethyle-
nova skupina. Jako piiklady alespoil jednim
takovym zbytkem substituovana karbamoy-
lové skupiny se uvadé&ji skupina mdn‘o[nii-
§ alkyl)karbamoylovd a di(niZ8i alkyl}kar-
bamoylovad jako je napiiklad N-methylkar-
bamyolovd, N-ethylkarbamoylova nebo N,N-
-diethylkarbamoylova skupina, ve fenylovém
podilu popfipadé substituovand fenyl(niz-

81 alkyl)karbamoylovd skupina, jako je N-
-benzylkarbamoylovd, N-(1-fenylethyl)kar-
bamoylova a N-(2-fenylethyl)karbamoylova
skupina nebo pyrrolidinkarbonylovd, pipe-
ridinokarbonylovd, morfolinckarbonylova,
thiomorfclinokarbonylovd, piperazinokar-
bonylovd nebo 4-niZ§i alkyl-piperazinokar-
bonylova jako napfiklad 4-methylpiperazi-
nokarbonylcva skupina.

Esterifikovanymi a/nebo etherifikovanymi
dihydroxymethylovymi skupinami jsou na-
prfiklad skupiny dihydroxymethylenové es-
terifikované napiiklad halogenovodikovymi
kyselinami, jako napfiklad kyselinou chlo-
rovedikoveu a/nebo etherifikované niZ§im
alkanolem, jako methanolem, nebo ethano-
lem. Jako priklady se uvadé&ji predevsim di-
halogenmethylenové skupiny, jako je skupi-
na dichlormethylenova, nizsi alkoxyhalogen-
methylencvd, jako methoxychlormethyleno-
vd nebo ethoxychlormethylenova skupina
nebo di(niZ8i alkoxy)methylenové skupiny,
jako je skupina dimethoxymethylenova ne-
bo diethoxymethylenova.

0Od esterifikovanych nebo amidovanych
karboxylovych skupin odlisng funkéné ob-
ménénymi karboxylovymi skupinami jsou
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napfiklad kyanoskupina, anhydrovana kar-
boxyskupina, jako je halogenkarbonylovéa
napriklad chlorkarbonylovd skupina, imi-
noesterovd skupina, jako imidhalogeni-
dova popfipadé amidhalogenidovd sku-
pina, napfiklad iminochlormethylovd ne-
bo aminodichlormethylovd skupina, imino-
etherové skupiny, jako je nizZ$i alkylimino-
etherovd skupina nebo niZ8i alkylenimino-
etherova skupina, napfiklad methoxyimino-
methylovd nebo ethoxyiminomethylové sku-
pina, 4,4-dimethyloxazolinyl-({2)ova nebo 5,5-
-dimethyloxazolinyl-(2)ovd skupina nebo
4,4 6-trimethyldihydroxazinyl-(2)ova skupi-
na, amidinoskupiny, jako je amidinoskupi-
na nebo nizs§i alkylamidinoskupina, nap¥i-
klad methylamidinoskupina; déle ortokyseli-
nové skupiny esterifikované halogenovodi-
kovymi kyselinami, jako Kkyselinou chloro-
vodikovou a/nebo etherifikované niZ$im al-
kanolem, jako tri(niZ8i alkoxy)skupina, niZ-
8 alkoxydihalogenovd skupina nebo triha-
logenmethylova skupina, pfedevSim pak tri-
methoxymethylov4, triethoxymethylov4, etho-
xydichlormethylovd nebo trichlormethylova
nebo popfipadé esterifikované thiokarboxy-
lové skupiny, jako je niZ¥i alkylthiokarbo-
nylovd skupina, napfiklad skupina ethyl-
thiokarbonylova.

Na hydroxymethylovou skupinu R hydro-
lyzovatelnymi skupinami jsou napfiklad po-
pripad#& karboxylovou kyselinou, jako je na-
piiklad niZ8i alkanovd kyselina nebo mine-
rélni kyselinou,. jako je napiiklad halogeno-
vodikovd Kkyselina esterifikované glykoloy-
lové skupiny, jako je skupina acetoxyacety-
lovéd, chloracetylovd, bromacetylovd nebo
jodacetylova.

Hydrolyza se mZe provddét o sob& znd-
mym zplsobem, popFipadé v p¥itomnosti z4-
saditéhonebo s vfhodou kyselého hydroly-
zatniho prostiedku, jako hydroxidu alkalic-
kého kovu, nap¥. hydroxidu sodného nebo
hydroxidu draselného, nebo s vyhodou v
pritomnosti protonové- kyseliny, predevsim
mineralni kyseliny, jako je napfiklad kyse-
lina halogenovodikovéd, jako je kyselina chlo-
rovodikovd nebo v pfitomnosti organické
karboxylové nebo sulionové kyseliny, jako

je napriklad kyselina octové, Kyselina p-to-

luensulfonovéd, popfipadé v poldrnim roz-
poustédle, jako je niZ8i alkanol, keton nebo
ether, napriklad ethanol, aceton nebo di-
oxan a/nebo za chlazeni nebo za zah¥ivani,
napliklad p¥i teploté asi 0 aZ asi 100 °C.

Jako vychozi slou€eniny uvéadéné sloute-
niny obecného vzorce II se mohou pfipra-
vit 0 sob& zndmymi zplsoby, s vyhodou tak,
Ze se sloutenina obecného vzorce III

0
NHy,
PR |
0" R,

(111)

nebo jeji adifni stl s kyselinou neché rea-
govat s kyselinou obecného vzorce IV

X—OH
(Iv}],
kde

Ph, R1 a X maj{ shora uvedeny vyznam,
nebo s jejim funkénim derivdtem.

Funkénimi derivéty kyselin obecného vzor-
ce IV jsou napiiklad derivdty kyseliny ob-
sahujici napfiklad esterifikovanou nebo ami-
dovanou karboxylovou skupinu nebo karbo-
xylovou skupinu ve formé anhydridu, jako
je niZ8i alkoxykarbonylovd skupina, popii-
padeé substituovand karbamoylovd skupina,
napfiklad karbamoylovd skupina, di(niZ§i
alkyllkarbamoylovd skupina nebo imidazo-
lyl-1-karbonylova skupina, nebo halogenkar-
bonylovd skupina, napiiklad chlorkarbony-
lovd nebo bromkarbonylovd skupina. Jako
priklady kyselin obecného vzorce IV a je-
jich funk&nich derivatii se zvlastd uvadéii:
oxalylhalogenidy, jako je oxalylchlorid ne-
bo oxalylbromid, tri niZ8i alkoxyoctova ky-
selina ve formé& diethylesteru a dihalogen-
(niZ8i alkoxy)octovd kyselina ve formsd
niz8iho alkylesteru, jako je tetraethylester
oxalové kyseliny nebo diethylester dichlor-
oxalové Kkyseliny, iminodialkylester oxalové
kyseliny, jako je monoiminoethylester oxa-
lové kyseliny a diiminodiethylester oxalové
kyseliny, dithio(niZ8i alkyl)ester oxalové
kyseliny, jako je dithiodimethylester oxalové
kyseliny, kyanoformylchlorid a dikyan.

Reakce sloufenin obecného vzorce III s
kyselinami obecného vzorce 1V popfipadé s
jejich derivaty se provddi o sob& zndmym
zplisobem, napfiklad v pfitomnosti prost¥ed-
ku véaza'iciho vodu, jako je anhydrid kyse-
liny, napriklad pentoxid fosforetny nebo di-
cyklohexylkarbodiimid nebo v pPitomnosti
napfiklad kyselého nebo zésaditého kon-
denzatniho prostfedku, jako je minerdlni ky-
selina, napriklad kyselina chlorovodikova4,
nebo hydroxid nebo uhlifitan alkalického
kovu, jako hydroxid sodny a hydroxid dra-
selny nebo organickd dusikatd zdsada, na-
priklad triethylamin nebo pyridin.

Pri reakci s anhydridem Kkyseliny, napii-
klad s chloridem kyseliny, se pouZivd s vy-
hodou organické dusikaté zdsady jako kon-
denzatniho prostfedku. Reakce s karboxy-
lovymi kyselinami se provéadi s vyhodou v
pritomnosti prostfedku vazajiciho vodu. Po-
pFipadé se pracuje vZdy s inertnim rozpous-
tédle p¥i teploté mistnosti nebo za chlazeni
nebo za zahFivani, napfiklad pri teploté asi
0 aZ asi 100°C, v uzavi'ené nadobé a/nebo v
atmosfére inertniho plynu, jako v atmosfé-
re dusiku.

Jako sloufenina obecného vzorce II ob-
sahujici jako funk&né& obméné&nou karboxy-
lovou skupinu, funkén& obmén&nou oxalo-
vou skupinu s iminoetherovou skupinou,
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se mulZe pripravit z odpovidajici kyano)k_ar—}
bonylové slouCeniny reakci s odpovidajlgl‘mu:
Zpracova-

alkoholem, cyklicky iminoether
nim niZ$im alkandiolem nebo amino[niZ3im
alkanolem).

Sloudenina obecného vzorce I, pripravena
zptisobem podle vyndlezu, se miZe o sobé
zndmym zpdsobem pfevddét na jinou slou-
Ceninu obecného vzorce 1.

Na zbytku Ph sloueniny obecného vzorce
I, pFipravené zpltsobem podle vyndlezu se
mohou poplipadé esterifikované nebo ethe-
rifikované hydroxylové skupiny navzdjem
zaméiiovat,

Tak se mlZe napiiklad volnd hydroxylova
skupina reakci s etherifikanim prostfed-
kem, jako napfiklad s niZ5im alkylainim
prostifedkem, etherifikovat na etherifikova-
nou hydroxylovou skupinu napfiklad na niZ-
51 alkoxyskupinu, hydroxy(niZ3i alkoxysku-
pinu) nebo na niZ8i alkylendioxyskupinu.

- Etherifikadnimi prost¥edky jsou napfiklad

reaktivni esterifikované alkoholy, jako mi-
nerdlni kyselinou, napfiklad kyselinou jo-
dovodikovou, bromovodikovou nebo chloro-
vodikovou nebo kyselinou sirovou, nebo or-
ganickymi sulfonovymi kyselinami, napii-
klad p-toluensulfonovou, p-brombenzenovou,
benzensulfonovou, methansulfonovou, ethan-
sulfonovou nebo ethensulfonovou, nebo
fluorsulfonovou esterifikované niZ: alkano-
ly nebo niZ8§i alkandioly, jakoZ také diazo-
(niZ81 alkany).

Jako etherifikadni prostiedky se uvadéji
zvl&8té niZ8i alkylchloridy, niZ$i alkylbro-
midy, nebo niZsi alkyljodidy, nap¥iklad me-
thyljodid, niZsi alkylenhalohydriny, napfi-
klad ethylenchlorhydrin, di(niZ8i alkyl)sul-
faty, jako le napfiklad dimethylsulfat nebo
diethylsulfat, methylfluorsulfonat, nizsi al-
kylsulfondty, jako je napiiklad methylme-
thansulfondt nebo ethylmethansulfonat, p-
-toluensulfondt nebo p-hrombenzensuifonét,
epoxy(niZsi alkany), jako je napfiklad pro-
pylenoxid a diazoalkany, jako je napfiklad
diazomethan.

Reakce s etherifikaCnimi prostiedky, na-
pfiklad s etherifikanimi prostifedky shora
uvedenymi, se miZe provadét o sob& zndmym
zplsobem; v pripadé reakce s diazo(niZ8im
alkanem) napfiklad v inertnim rozpousté-
dle, jako je ether, napfiklad tetrahydrofu-
ran, nebo pfi pouZiti reaktivniho esterifiko-
vaného alkoholu napriklad v pFitomnosti
zdsaditého kondenzatniho prostfedku, jako
je anorganickd zdsada, napfiklad hydroxid
nebo uhliditan sodny, draselny nebo vépe-
naty, nebo v pfitomnosti tercidrni nebo kvar-
terni dusikaté zédsady, jako je napfiklad py-
ridin, triethylamin nebo tetraethylamonium-
hydroxid nebo benzyleriethylamoniumhyd-
roxid; a/nebo v p¥itomnosti pro piislusnou
reakci bé&Zného rozpoustédla, kterym milZe
byt také nadbytek pro etherifikaci napii-
klad pouZitého niZSiho alkylhalogenidu ne-
bo alkylsulfdtu a/nebo nadbytek jako za-
saditého kondenzalniho prostfedku pouZité
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tercidrni dusikaté zasady, jako je triethyl--
amin’ nebo pyridin a popiipadd se reakce
mlZe provadét za zvysené teploty. Doporu-
Cu’e se zvla5té methylace methyljodidem v
systému amylalkohol/uhlifitan draselny p¥i
teploté varu.

Naopak se etherifikovand hydroxyskupi-
na miZe prevddét o sob& zndmym zplsobem
na hydroxyskupinu, napi¥iklad v pritomnosti
kyselého prostfedku, jako je halogenovodi-
kova kyselina, napriklad jodovodikovd Ky-
salina, v inertnim rozpoustédle, jako je na-
piiklad ethanol nebo kyselina octova.

Obdobnym zplscbem se miiZe také este-
rifikovand hydroxyskupina jako halogen
prevadét na etherifikovanou. hydroxyskupi-
nu reakci s odpovidajicim alkoholdtem ko-
vu, jako s niZ8im alkanolatem alkalického
kovu, napfiklad reakci s natriummethoxi-
dem.

Volné siouCeniny obecného vzorce I, pfi-
pravené zplisobem podle vynélezu, kde R
znamend karboxyskupinu, se mohou o sobé
znamym zplsobem pPevdd&t na soli, nap¥i-
klad zpracovénim zasadou nebo vhodnou
soli karboxylové kyseliny, zpravidla v p¥i-
tomnoesti rozpou3tédla nebo fedidla.

Zplsobem podle vyndlezu pfipravené so-
li sloucenin obecného vzorce I se mohou o
sobé zndmym zpliscbem pievddét na volné
slouCeniny, nap¥iklad zpracovdnim Kkyselym
¢inidlem, jako napfiklad gzpracovanim mi-
nerdlni kKyselinou. L

SlouCeniny obecného vzorce I a jejich so-
li mohou byt také ve formé svych hydréatt
nebo mohou zahrnovat rozpoustédla pouZita
k iejich krystalizaci.

Pro azky vztah mezi slouCeninami obec-
ného vzorce I ve volné formé a ve forms
soli se v prede3lém i v ndsledujicim textu
pod poimem volnych sloufenin nebo jejich
soll podle smyslu a 1ielu rozuméiji odpovi-
dajici soli popiipadé odpovidajici volné slou-
teniny. :

Zplsob podle vyndlezu se tyka také tako-
vych forem provedeani, p¥i kterych se vycha-
zi ze sloufeniny ziskané jako meziprodukt
z jakéhokoliv stupné postupu nebo pii kte-
rém se postup na jakémkoliv stupni pieru-
S{ nebo pfi kterém se vychozi latka vytva-
Ii za reakCnich podminek nebo pii kterém
jsou reakeéni sloZky rovnéZ ve formé svych
derivatll, napiiklad soli.

Vynalez se také tykda takovych forem pro-
vedeni zpasobu, pii kterém se vychéazi z ra-
ceméatl popfipadé z antipodil.

S vyhodou se pouZiva takovych vychozich
latek, které vedou ke shora uvedenym
zvla3t vyhodnym sloufenindm obecného
vzorce I.

Vyndlez se rovnéZ tyka farmaceutickych
prostfedkil, které obsahuji slou€eniny obsc-
ného vzorce I nebo jejich farmaceuticky po-
uZitelné soli. V piipadé farmaceutickych
prostfedkd jde o prostfedky k lokéalnimu,
jakoZ také k enterdinimu, jako ordlnimu a
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rektdlnimu podévéni, ddle k parenterdlnimu
podavani a k inhalaci pro teplokrevné je-
dince, pfi€emZ uvedené prostfedky obsahuji
samotnou farmakologicky ufinnou latku ne-
bo ji obsahuji ve smési s farmaceuticky po-
uZitelnymi nosi¢i. DAvkovdni u&inné latky
zdleZl na druhu teplokrevnych jedinch, na
sta¥{ a na individudlnim stavu a také na
zplisobu podéni.

Nové farmaceutické prostfedky obsahuji
naptiklad asi 10 aZ asi 95 %, s vyhodou asi
20 a7 asi 90 % udinné latky. Farmaceutic-
kymi prostfedky podle vynélezu jsou napfi-
klad prostifedky v aerosolové a sprejové for-
mé, nebo ve formé& dAavkovacich jednotek,
jako jsou draZé, tablety, kapsle nebo &ipky
a ampule.

Farmaceutické prostfedky podle vynéle-
zu se pripravuji o sobé zndmymi zplisoby,
napiiklad b&Znymi zplsoby miseni, granula-
ce, draZovani, pripravy roztok nebo lyofi-
lizace. Tak s¢ mohou piipravovat farmaceu-
tické prostiedky pro ordlni podéni tak, Ze
se N¢innd latka kombinuje s pevnymi nosi-
¢i, ziskand smés se popiipadé granuluje a
sm3s, popiipadé granuldt se popfipadé& ne-
bo nutné& po priddni vhodnych pomocnych
latek zpracuje na tablety nebo na jadra dra-
Zé. :

Vhodnymi nosi¢i jsou zvlasté plnidla, ja-
ko je cukr, napiiklad lakt6za, sachardza,
mannit nebo sorbit, celuldzové pFipravky
a/nebo fosforefnany véapenaté, jako je na-
pfiklad fosfore&nan véapenaty nebo hydro-
genfosforeénan vdpenaty, ddle pojidla, ja-
ko je Skrobovy.klih, napfiklad §krob kuku-
Fi¢ny, pSenitny, ryZovy nebo bramborovy a
jejich klihovd forma, Zelatina, tragant, me-
thylceluldza = a/nebo  polyvinylpyrrolidon
a/nebo popfipadé latky usnadiiujici rozpad,
jako jsou shora uvedené Skroby, déle kar-
boxymethylové Skroby, pfi¢né zesitény po-
lyvinylpyrrolidon, agar, alginova Kyselina a
jeji soli, jako je natriumalginét.

Pomocnymi prostfedky jsou pfedevdim pro-
stfedky k Fizeni tekutosti a kluzné prostfed-
ky jako napfiklad kyselina kiemiditd, mas-
tek, stearova kyselina nebo jeji soli, jako je
magnesiumsteardt nebo kalciumstearat a/ne-
bo polyethylenglykol. _

Jadra draZé se opatfuji vhodnymi povlaky
odoldvajicimi popfipadé plsobeni Zaludec-
nich 3tév, priCemZ se pouZiva napiiklad kon-
centrovanych cukernych roztok(, které ob-
sahuji popfipadé arabskou gumu, mastek,
polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol a/ne-
bo kysli€nik titani€ity, nebo se pouZiva roz-
tokt lakt ve vhodnych organickych rozpous-
tédlech nebo ve vhodnych smésich rozpous-
tédel nebo pro pFipravu povlakli odolava-
jicich phsobeni Zalude&nich $tdv se pouZi-
va roztoklt vhodnych celuldzovych piiprav-
kil, jako je ftalat acetylcelulézy nebo ftalat
hydroxypropylmethylcelulézy.

Tablety nebo povlaky draZé mohou ob-
sahovat barviva nebo pigmenty, napfiklad
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pro identifikaci nebo pro vyznafeni rzné
velké davky udinné 1atky.

Dal8imi, ordlné pouZitelnymi prostfedky
jsou zasouvaci kapsle z Zelatiny, jakoZ ta-
ké m&kké, uzaviené kapsle ze Zelatiny aze .
zmeékd&ovadla, jako glycerin nebo sorbitol.
Zasouvaci kapsle mohou obsahovat ufinnou
1atku ve formé granulatu, napf. ve smési
s plnidly, jako je lakt6za, pojidly, jako jsou
Skroby a/nebo ve smési s kluznymi prostfed-
ky, jako je mastek nebo magnesiumstearat
a popfipad& ve smési se stabilizdtory. V
meékkych kapslich je G€innd latka s vyho-
dou ve vhodnych kapalindch, jako jsou mast-
né oleje, parafinovy olej nebo tekuté poly-
ethylenglykoly, a to bud rozpusténa nebo
suspendovana, piiCemZ se popiipad& prida-
vaji také stabilizatory.

Jako rektdlné pouZitelné farmaceutické
prostfedky pfichdzeji v tvahu &ipky, které
sestdvaji z kombinace w¢inné latky a d&ip-
kové zdkladni hmoty. Jako Cipkova zdklad-
ni hmota jsou vhodné napiiklad pfirodn{ ne-
bo syntetické triglyceridy, parafinové uhlo-
vodiky, polyethylenglykoly nebo vy$3i alka-
noly. Dale se muZe také pouZivat Zelatino-
vych rektdlnich kapsli, které obsahuji kom-
binaci ti€inné latky se zdkladni hmotou; ja-
ko zakladni hmota prichézeji v dvahu na-
priklad tekuté triglyceridy, polyethylengly-
koly nebo parafinové uhlovodiky.

K parenteralnimu pouZiti jsou vhodné
predevdimn vodné roztoky ufinné latky ve
formé rozpustné ve vodé, napfiklad ve for-
mé ve vodé& rozpustné soli, ddle suspenze
udinné latky, odpovidajici olejové suspen-
ze pro vstfikovéni, pFiemZ vhodnymi lipo-
filnimi rozpoustédly nebo nosi¢i jsou mast-
né oleje, jako je napfiiklad sezamovy, olej,
nebo syntetické estery mastnych kyselin, ja-
ko je napfiklad ethyloledt nebo triglyceri-
dy. Nebo se pro vstfikovdni mlZe pouZivat
vodnych suspenzi, které obsahuji latky zvy-
Sujici viskozitu, napiiklad karboxymethyl-
celuldézu, sorbit a/nebo dextran a popiipa-
dé takeé stabilizatory.

Inhalaéni prostfedky pro oSetFovani dy-
chacich cest nasdlnim nebo tGstnim podé-
nim jsou napfiklad aerosoly nebo speje, kte-
ré obsahuji farmakologicky uginnou latku
ve formé& pudru, nebo ve formé& kapek roz-
toku nebo suspenze. Prostfedky s pudrovitou
G€innou latkou obsahuji kromé 1udinné 14t-
ky zpravidla kapalny hnaci plyn a teplotou
varu pod teplotou mistnosti a popfipad& no-
si¢e, jako jsou kapalné nebo pevné neionic-
ké nebo anionické povrchové aktivni latky
a/nebo obsahuji pevna Fedidla. Pripravky,
které obsahuji i€innou latku ve formé rozto-
ku, obsahuji vhodny hnaci prost¥edek, po-
pripadé pridavné rozpoustédlo a/nebo sta-
bilizdtor. Misto hnaciho plynu je také moz-
no pouZit stlateného vzduchu, pfiemZ se
tyto prostfedky vyrdbé&ji se vhodnym utés-
liovacim zaFizenim a zafizenim k uvolnéni
napéti.
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Farmaceutickymi prostiedky pro lokalni
pouZiti jsou napiiklad roztoky a krémy vhod-
né pro ofetieni pokoZky, které obsahuji ka-
palné nebo polopevné emulze oleje ve vodé
a vody v oleji a masti, priCemZ takové pro-
stfedky s vyhodou obsahuji konzervaéni pfi-
sady; pro oSetfeni o&i pfichdzeji v uvahu
odni kapky, které obsahuji aktivni latku ve
vodném nebo v olejovém roztoku a o€ni mas-
ti, které se s vyhodou vyrabé&ji ve sterilni
form&; pro oSetieni nosu prichézeji v dva-
hu nosni pudry, aerosoly a spreje, podobné
jako shora popsané pro dychaci cesty, jakoZ
také hrubé pudry, které se podavaji rych-
lym vdechovanim nosnimi dirkami a kapky
do nosu, které obsahuji aktivni latku ve
vodném nebo v olejovém roztoku; pro oSet-
Feni dst prichéazeji v Gvahu cucaci bonbony,
které opsahuji aktivni 1atku ve hmoté sesta-
vajici z cukru, z arabské gumy nebo z tra-
gantu a do nichZ se mohou priddvat chu-
tové latky, jakoZ také pastilky, které obsa-
huji aktivni latku v inertni hmot8&, které se-
stavd napfriklad z Zelatiny a glycerinu nebo
z cukru a z arabské gumy.

Vyndalez se rovnéZ tyka pouZiti novych la-
tek obecného vzorce 1 ve formé jejich so-
li jako farmakologicky aktivnich latek, zvlas-
té jako antialergetik, s vyhodou ve formé
farmaceutickych prostfedki. Denni davka
pro teplokrevné jedince o hmotnosti asi 70
kg je asi 200 aZ asi 1200 mg.

Nésledujici piiklady zptsob podle vynéa-
lezu objasiiuji a nijak ho neomezuji. Teplo-
ty se udéavaiji ve °C.

Piiklad 1

Do suspenze 7,6 g 3-methoxyoxalylamino-
-4-0x0-4H-1-benzopyranu v 200 ml ethanolu
se pridd 35 ml roztoku hydroxidu sodného
a pak se pFida 1,3 litru vody. Zahfivd se za
michéni po dobu 15 minut na teplotu 70
st. Celsia. Hodnota pH nyni ¢irého roztoku
se koncentrovanou chlorovodikovou kyseli-
nou upravi na 2 a pomalu se ochladi na tep-
lotu mistnosti. Pritom vykrystaluje 3-oxalo-
amino-4-oxo-4H-1-benzopyran o teplotg tani
200 °C (za rozkladu).

Vychozi latka se miiZe pripravit timto zpi-
hobem:

Do roztoku 3,7 g triethylaminu a 5 g 3-
-amino-4-oxo-4H-1-benzopyranu ve 100 ml
chloroformu se pridd za michéni v atmosié-
e prosté vody pfi teploté 10°C po kapkéach
4,5 g monomethylesterchloridu Kkyseliny
§tavelové. Po ukondeném piidavéni se miché
jesté po dobu 90 minut pii teploté mistnos-
ti. Pak se reakéni roztok rozdéli mezi t¥i-
krat 50 ml chloroformu a 50 ml 2 N Kkyseli-
ny chlorovodikové. Organicka fdze se pro-
myije do neutrdlni reakce, vysusi se siranem
sodnym a zahusti se ve vakuu. Po pfidéani
etheru do koncentrovaného roztoku vykrys-
talule 3-methoxyoxalylamino-4-0x0-4H-1-
-benzopyran o teploté tani 200 aZ 201 °C.
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Priklad 2

Do roztoku 2,7 g 3-ethoxyoxaiylamino-6-
-chlor-4-oxo0-4H-1-benzopyranu ve 200 ml 50-
procentniho ethanolu se za pfipadného za-
hiivdni na parni ldazni pfikape aZ do slabé
z&sadité reakce 0,1 N roztok hydroxidu sod-
ného. Barva reakéni smési se nejdfive pfe-
smykne na oranZovou a pak na bflou. Prida
se daldi 0,1 N roztok hydroxidu sodného az
do trvalého slab& oranZového zabarveni.
SraZenina se odfiliruje, promyje se N Kky-
selinou chlorovodikovou a pak vodou, odsa-
je se, usudi a pfekrystaluje se z methanolu.
Ziskda se 6-chlor-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
benzopyran o teplot® tani 213 aZ 215°C.

Vychozi latka se miiZe pripravit timto
zpisobam: '

Do roztoku 1,95 g 3-amino-8-chlor-4-oxo-
-4H-1-benzopyranu v 1,58 g pyridinu a 100
ml methylenchloridu se pfidd po kapkédch
1,36 g monoethylesterchloridu kyseliny 3$ta-
velové. Po ukonfeném pPiddvdni se micha
jestd po dobu 90 minut pi¥i teplotgé 90°C a
odpaii se za sniZeného tlaku k suchu. Zlu-
tavy, pevny odparek po odpaleni se disper-
guje vodou, zfiltruje se, ususi se a prekrys-
taluje se z ethanolu. Ziskd se 3-ethoxyoxa-
lylamino-6-chlor-4-oxo0-4H-1-benzopyran
o teploté tani 161 aZ 162 °C.

Obdobnym zpiisobem jako je popsédno se
ziska z 15,5 g 3-ethoxyoxalylamino-4-o0xo-4H-
-1-benzopyranu 3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran, teplota tdni 195 aZ 187°C (z
ethanolu) a z 1 g 3-ethoxyoxalylamino-2-me-~
thyl-4-0x0-4H-1-benzopyranu 2-methyl-
-3-oxaloamino-4-0x0-4H-1-benzopyran
o teploté tani 208 aZ 209 °C (z ethanolu).

Vychozi ldtka se miiZe pFipravit timto zpt-
sobem:

Roztok 5,0 g 2-methyl-3-nitro-4-oxo-4H-1-
-benzopyranu ve 250 ml ethanolu se smiché
s 0,75 g 10% paladia na uhli a p¥i teplot&
mistnosti a za normdlniho tlaku se hydro-
genuje po dobu 40 minut.

Pak se katalyzator odfiltruje a rozpousté-
dlo se odeZene za sniZzeného tlaku. Ziuty od-
parek po odpafeni se prekrystaluje z ben-
zenu. Ziskd se 3-amino-2-methyl-4-oxo-4H-1-
-benzopyran o teploté tani 118 aZ 120 °C.

Priklad 3

Obdobnym zpsobem jako je popsénc v
piikladu 2 se ziskd z 5 g 3-amino-7-metho-
Xy-4-0x0-4H-1-benzopyranu pres 3-ethoxy-
oxalylamino-7-methoxy-4-ox0-4H-1-benzo-
pyran o teplotd tdni 218 aZ 220 °C 7-metho-
xy-3-oxaloamino-4-oxc-4H-1-benzopyran
o teploté tani 236 aZ 238 °C.

Vychozi ldtka se miZe
zplsobem:

1,85 g 4-hydroxy-7-methoxy-3-nitrokuma-
rinu se michd v 60 ml 5% vodného roztoku
hydrosidu sodného ps dobu 20 hedin pri
teploté mistnosti. Reakéni smés se filtruje,

pfipravit timto
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odsaje do sucha a pPekrystaluje z ethano-
lu. Ziska se 2-hydroxy-4-methoxy-g-nitro-
acetofenon o teploté tani 138 aZ 140 °C.

2,11 g 2-hydroxy-4-methoxy-g-nitroaceto-
fenonu se pridd do michané smési 0,68 g
natriumformidtu a 25 ml smé&sného anhydri-
du kyseliny octové a mravenéi. Zahieje se na
teplotu 80°C, nechd se ochladit na teplotu
mistnosti, michd se po dobu 1 hodiny p¥i
teploté mistnosti, piidd se 100 ml ledové
vody, odsaje se, promyje se vodou, odsaje
se do sucha a piekrystaluje se z ethylace-
tatu. Ziskd se 7-methoxy-3-nitro-4-oxo-4H-1-
-benzopyran o teploté tdni 185 aZ 187 °C.

Do suspenze 7 g 7-methoxy-3-nitro-4-oxo-
-4H-1-benzopyranu v 80 ml ethanolu a 30 ml
vody, michané v atmosféie dusiku se piFida
20 g natriumdithionitu. Mich4d se 20 minut,
odpa¥i se za sniZeného tlaku, pevny zbytek
po odpafeni se rozpusti ve vodé a extrahuje
se chloroformem. Chloroformovy extrakt se
vysus$i siranem sodnym a odpaii se. Ziskd
s¢ 3-amino-7-methoxy-4-0xo0-4H-1-benzopy-
ran o teploté tani 143 aZ 146 °C.

Priklad 4

Obdobnym zplisobem jako je popsdno v
prikladu 1 seg ziskd z 3-amino-5,7-dimethyl-
-4-0x0-4H-1-benzopyranu pi¥es 5,7-dimethyl-
-3-methoxyoxalylamino-4-ox0-4H-1-benzo-
pyran o teploté tani 186 aZ 187 °C 5,7-dime-
thyl-3-oxaloamino-4-ox0-4H-1-benzopyran
o teploté tani 224 °C (ze systému voda/etha-
nol, za rozkladu). :

Vychozi latka se pfipravi napriklad z 5,7-
-dimethyl-4-hydroxykumarinu reakci s Kky-
selinou dusitnou v kyselind octové pii tep-
loté 80°C za vzniku 5,7-dimethyl-4-hydroxy-
-3-nitrokumarinu, ktery se zpracovavd po
dobu 24 hodin roztokem hydroxidu sodné-
ho a ndslednym okyselenim za dekarboxyla-
ce na 4,6-dimethyl-2-hydroxy-g-nitroaceto-
fenon obdobné jako je popsdno v ]J. Am.
Chem. Soc. 67, 99 (1945) nebo reakei 5,7-di-
methyl-4-hydroxy-3-nitrokumarinu se smés-
nym anhydridem kyseliny mravenéi a octo-
vé za vzniku 5,7-dimethyl-3-nitro-4-oxo-4H-
-1-benzopyranu o teplotd tani 120 aZ 125 °C
a jeho redukcI natriumdithionitem se zisk4
3-amino-5,7-dimethyl-4-ox0-4H-1-benzopy-
ran (teplota tani 120 aZ 121°C) obdobné& ja-
ko je popsédno v Casopise Tetrahedron Let-
ters 1976, 719. Produkt se pak C&ist! pies
hydrochlorid.

Priklad 5

Obdobnym zplsobem jako je popsdno v
prikladu 4 se ziskd z 4-hydroxy-6-methoxy-
kumarinu pfes hydroxy-6-methoxy-3-nitro-
kumarin o teplot& tdni 172 aZ 174 °C, 2-hyd-
roxy-5-methoxy-g-nitroacetofenon o teplots
tani 143 aZ 144°C (ze systému methylen-
chlorid/petrolether), 6-methoxy-3-nitro-4-
-0x0-4H-1-benzopyran o teplotd tédni 149 a¥
150°C a z 3-amino-6-methoxy-4-ox0-4H-1-
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-benzopyranu a 6-methoxy-3-methoxyoxa-
lylamino-4-ox0-4H-1-benzopyranu o teplotd
tani 174 aZ 175 °C 6-methoxy-3-oxaloami-
no-4-oxo-4H-1-benzopyran o teplot& tdni 230
st. Celsia.

P¥iklad 6

Obdobnym zplsobem jako je popsdno v
plikladu 4 se ziskd z 6,7-dimethyl-4-hydro-
xykumarinu pres 6,7-dimethyl-4-hydroxy-3-
-nitrokumarin o teploté tdni 205 aZ 207 °C
(za rozkladu), 4,5-dimethyl-2-hydroxy-g-nit-
roacetofenon o teplot& tani 142 aZ 144°C (ze
systému methylenchlorid/petrolether}, 6,7-
-dimethyl-3-nitro-4-oxo-4H-1-benzopyran
o teploté tani 155 aZ 157 °C a pFes 3-ami-
no-6,7-dimethyl-4-oxo0-4H-1-benzopyran o
teplot& tani 150 aZ 152 °C {ze systému chlo-
roform/toluen) a 6,7-dimethyl-3-methoxyoxa-
lylamino-4-oxo0-4H-1-benzopyran o teplot# té-
ni 222 aZ 224 °C 6,7-dimethyl-3-oxaloamino-4-
0x0-4H-1-benzopyran o teplot& tani 205 °C.

Priklad 7

Obdobnym zplisobem jako je popséno v
piikladu 4 se ziskd z 4-hydroxy-6-methylku-
marinu pres 4-hydroxy-6-methyl-3-nitroku-
marin o teploté tani 178 °C (za rozkladu), 2-
-hydroxy-5-methyl-g-nitroacetofenon o teplo-
té tani 137 aZ 138°C (z ethanolu), 6-methyl-
-3-nitro-4-oxo-4H-1-benzopyran o teploté. t4-
ni 97 aZ 99 °C, 3-amino-6-methyl-4-oxo-4H-
-1-benzopyran o teplotg tani 96 aZ 98 °C (ze
systému ethylacetdt/petrolether} a 3-metho-
xyoxalylamino-6-methyl-4-0x0-4H-1-ben-
zopyran o teploté tani 179,5°C 6-methyl-3-
-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopyran o teplo-
{8 tani 199,5 °C.

Piiklad 8

Obdobnym zplsobem jako je popsdno v
prikladu 4 se ziskd z 4-hydroxy-4,6,7,8-tetra-
hydro-2-oxocyklopenta[g]-1-benzopyranu
pi'es 4-hydroxy-3-nitro-4,6,7,8-tetrahydro-
tumarin o teploté tani 215 aZ 217°C (za
rozkladu), 5-(2-nitroacetyl)-6-hydroxyin-
dan o teploté tani 115 aZ 117 °C (ze systému
methylenchlorid/petrolether), 3-nitro-4-oxo-
-4,6,7,8-tetrahydrocyklopenta[g]-1-benzo-
pyran o teploté tani 145°C (za rozkladu),
3-amino-4-o0x0-4,6,7,8-tetrahydrocyklo-
penta[g]-1-benzopyran o teplotd tani 151 a¥
152°C (ze systému ethylacetét/petrolether)
a 3-methoxyoxalylamino-4-oxo0-4,6,7,8-tetra-
hydrocyklopenta[g]-1-benzopyran o teploté
tani 185 aZ 186 °C 3-oxaloamino-4-oxo-4,6,7,8-
-tetrahydrocyklopenta[ g]-1-benzopyran o]
teploté tani 185 °C (za rozkladu).

Ptiklad 9
Do smési zah¥até na 60°C 50 ml ethano-

lu a 0,5 ml 2 N roztoku hydroxidu sodného
se piidd 0,5 g 3-chloroxalylamino-5,7-dime-
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thyl-4-oxo-4H-1-benzopyranu. Smichd, se s_
300 ml vody, zahfeje se na teplotu 60°C"a
okyseli se 2 N chlorovodikovou kyselinou
na hodnotu pH 1. Vypadla sraZenina se od-
filtruje, promyje se malym mnoZstvim etha-
nolu a ususi se. Ziské se 5,7-dimethyl-3-oxa-
loamino-4-oxo-1-benzopyran o teplotd t&ni
222 °C (za rozkladu).

Vychoz{ latka se milZe piipravit timto
zplsobem:

Do 5 ml oxalyichloridu se v atmosféfe du-
siku pomalu piikapava roztok 0,5 g 3-ami-
no-5,7-dimethyl-4-oxo-4H-1-benzopyranu v 5
mililitrech chloroformu. Michd se po dobu
jedné hodiny, odpali se za sniZeného tlaku
k suchu, zbytek po odpafeni se rozpusti v
30 ml chloroformu, filtruje se a opét se od-
paFi k suchu, Ziskd se 3-chloroxalylamino-
-5,7-dimethyl-4-ox0-4H-1-benzopyran o tep-
loté tani 150 aZ 153 °C.

Priklad 10

Reakci 3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-benzopy-
ranu s ekvimoldrnim mnoZstvim 2 N rozto-
ku hydroxidu sodného se ziskd jeho sodna
stil a reakci uvedené Kyseliny, rozpusténé
v horkém dimethylformamidu, s 0,1 M roz-
tokem chloridu vépenatého se ziskd vépe-
natd stil 3-oxaloamino-4-oxo0-4H-1-benzopy-
ranu s teplotou tani aZ 300 °C.

PrFiklad 11

Obdobnym zpfisobem jako je popsdn v
prikladu 1 se ziskd z 3-methoxyoxalylami-
no-4-oxo-2,6,7-trimethyl-4H-1-benzo-
pyranu 3-oxaloamino-4-ox0-2,8,7-trimethyl-
-4H-1-benzopyran o teploté tédni nad 200 °C
{za rozkladu). Vychozi latka se milZe pf¥i-
pravit o sob& zndmym zplsobem z 6,7-dime-
thyl-4-hydroxy-3-nitrockumarinu zpracova-
nim roztokem hydroxidu sodného a kyselou
dekarboxylaci na 2-hydroxy-4,5-dimethyl-g-
-nitroacetofenon, jehoZ reakci s acetanhyd-
ridem v pFitomnosti kyseliny mraven&i se
ziskd 3-nitro-4-oxo-2,6,7-trimethyl-4H-1-ben-
zopyran o teploté tdni 175 aZ 177 °C a jeho
hydrogenaci v pfitomnosti palladia na uhli-
Citanu védpenatém v dimethylformamidu,

Obdobnym zpilisobem, jako je popsdno v
prikladu 1, se ziska reakci 3-amino-4-oxo-
-2,8,7-trimethyl-4H-1-benzopyranu s methyl-
esterchloridem oxalové kyseliny 3-methoxy-
oxalylamino-4-0xo0-2,6,7-trimethyl-4H-1-
-benzopyran o teploté tani 210 aZ 211 °C.

Pfiklad 12

Obdobnym zplisobem jako je popsdno v
prikladu 1 aZ 11 se mohou déle pfFipravit
tyto sloudeniny:

6-hydroxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran,
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5,8-dimethyl-3-oxaloaminc-4-0x0-4H-1-
-benzopyran, )

6,7-dimethyl-3-oxaloamino-4-0xo-4H-1-
-benzopyran, teplota tani 205 °C,

6-chlor-7-methyl-3-oxaloamino-4-oxo-
-4H-1-benzopyran,

6-chlor-7-methy!l-3-oxalcamino-4-0xo- .
-4H-1-benzopyran a

3-hydroxyametylamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran, teplota tani 199 aZ 200 °C.

Priklad 13

Tablety obsahujici 0,1 g 3-oxaloamino-4-

-0x0-4H-1-benzopyranu se pfipravi timto
zplisobem:

SloZeni (pro 1000 tablet)
3-oxalcamino-4-o0xo-4H-1-

-benzopyran 100 g
lakt6za 50 g
pSeniény $krob 73 .8
koloidni kyselina kiemicita 13 g
steardt hofecnaty 2 g
mastek : 12 g
voda g.s.

3-oxaloamino-4-ox0-4H-1-benzopyran se
smichd s dilem pSeni¢ného Skrobu, s laktd-
zou a s koloidni kyselinou kFemiitou a
smés se protfe sitem. Dalsi dil pSenitného
S§krobu se rozvali s pétindsobkem wvody na
vodni lazni a shora uvedend praskova smés
se hnéte s timto gelem aZ do vzniku mirné
plastické hmoty. Tato plastickd hmota se
protfe sitem o velikosti ok asi 3 mm, sus{ se
a suchy granuldt se op8t protfe sitem. Pak
se piimisi zbytek pSeniéného Skrobu, mas-
tek a steardt hotefnaty a vznikld smés se
lisuje na tablety o hmotnosti 0,25 g.

Obdobnym zplisobem se ziskaji také table-
ty obsahujici vidy 0,1 g latky ze skupiny
zahrnujici

6-hydroxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran,

6-chlor-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran,

6-methoxy-3-oxaloamino-4-0x0-4H-1-
-benzopyran,

5,8-dimethyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran,

3-oxaloamino-6,7-trimethylen-4-oxo-
-4H-1-henzopyran.
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Pr¥iklad 14
K inhalaci vhodny asi 2% roztok u¢inné
latky podle vynédlezu ve volné -form& nebo
ve form#& sodné soli se pfipravi napiiklad
v néasledujicim sloZeni:
SloZeni

acinnd latka 3 -pxalpamino-

-4-0x0-4H-1- benzopyran .-2000- mg
stabilizator, napfiklad

dvojsodnd sfil ethylendiamin-

tetraoctové.. kyseliny 10.-mg
konzervaéni prostfedek napfiklad

benzalkoniumchlorid 10 mg
voda derstvé destllované do 100 ml

Pmprava

Utinn4 latka se rozpusti za piisady ekvi-
moldarniho mnoZstvi 2. N roztoku hydroxidu
sodného v derstvd destilovanég vod&. Pak se
piida stabilizdtor a konzervani prostfedek.
Po..dokonalém rozpudtdni viech sloZek se
mskany roztok doplni na 100 ml, plni.se do
lahvitek, které se plynot&sné uzavfou

Obdobnym zptsobem se mohou - pFipravit
take 2% vodné inhala¥ni roztoky, které. ob-
sahu]1

6-hydroxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
. -benzopyran,

6-chlor-3-oxaloamino-4-axo0-4H-1-
. ~benzopyran,

6-methoxy-3-oxaloamino-4-0xo0-4H-1-
..-benzopyran,

5_,~8-5d_ime_thyl—3-0xa10amino-.4-0xo‘-4H-
~-1-benzopyran,

3-oxaloamino-6,7-trimethylen-4-ox0-4H-
-1- benzopyran

Piiklad 15 .

K insufflaci vhodné asi 25 mg G&inné 14t-
ky podle vyndlezu obsahujici kapsle se mo-
hou pkipravit nap¥iklad timto zpﬁsobem

SloZeni:

ad¢innéd latka nap¥iklad
3-oxaloamino-4-0xo-4H-1-
-benzopyran

laktéza nejjemnéji mleta

25, mg
25 mg

Pfiprava

U¢inna latka.a lakto6za se. dokonale pro-
misi. Ziskan\] prasek se pak proseje a v po-
dilech vZdy 50 mg se plni, do 1000 Zelatino-
vych kapsli.

Obdobnym zpiisobem se piipravi také in-
sufflagni kapsle obsahujici vZdy 25 mg t&ch-
to latek

6-hydroxy-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
. -benzopyran,

6-chlor-3-oxaloamino-4-0x0-4H-1-
-benzopyran

6-methoxy-3-oxaloamino-4-0x0-4H-1-
-benzopyran,

5,8-dimethyl-3-oxaloamino-4-ox0-4H-1-
-benzopyran,

3-oxaloamino-6,7-trimethylen-4-ox0-4H-
-~ -1-benzopyran.

Priklad 16

.Obdobnym zpusobem jako je popsédno v
pfikladu- 12 aZ 14, se mochou. pFipravit far-
maceutlcke prosti‘edky ObSEl].'IU]ICl jakoZto 1i-
ginnou latku

2-methyl-3-oxaloamino-4-0x0-4H- 1-
-benzopyran,

7-methoxy-3-oxaloamino-4-0x0-4H-1-
-benzopyran,

5,7-dimethyl-3-oxaloamino-4-oxo-4H-1-
-benzopyran

3-oxaloamino-4-0x0-2,6,7-trimethyl-4H-
-1- benz0pyran

3-hydroxyacetylamino-4-0x0-4,6,7,8-
-tetrahydrocyklapenta[g] 1-
..-benzepyran,

6-methyl-3-oxaloamino-4-0x0-4H-
-1-benzopyran

6,7-dimethyl-3-oxaloamino-4-0xo0-4H-1-
.. rbenzopyran.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pripravy 3-oxaloamino-4-0xo-
-4H-1-benzopyranovych derivatli obecného
vzorce [

o 9
NH-C-R
PR ]
07 R,
(1)

kde znamena

Ph 1,2-fenylenovou skupinu popfipadé
substltuovanou alkylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkylenovou skupinou s 3 aZ 5
atomy uhl1ku hydroxylovou ‘skupinou a/ne-
bo atomem halogenu

R karboxyskupinu nebo hydrexymethylo-
vou.skupinu a ’

R¢ atom vodiku nebo alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku,

ve volné form& nebo ve formé.soli, vyzna-
Ceny tim, Ze se.ve sloudening obecneho
vzorce 11

0]
NH - X
Ph\ |
S0” R,

(1)

kde znamena
X skupinu hydrolyticky pFeveditelnou na
Z4danou skupinu obecného vzorce

R—C—
I
0

R1 a Pb méd shora uvedeny v§znam,
skupina X hydrolyzuje na skupinu vzorce

R—C—
I
0

a poptipad¥ se takto ziskand sil prevadi na
volnou sloueninu nebo na jinou sil, nebo
se ziskand solitvornd slouenina prevadi na
stl.

2. Zpfisob podle bodu 1, vyznafeny tim, Ze
se vychéazi ze sloudeniny obecného vzorce
11, kde znamend X skupinu pfFeveditelnou
hydrolyticky na karboxyskupinu, Ph popii-
padé alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uh-
liku, alkylenovou skupinou s 3 a%Z 5 atomy

uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uh-
liku, hydroxyskupinou a/nebo atomem halo-
genu substituovanou 1,2-tenylenovou skupi-
nu, Rt atom vodiku nebo alkylovou skupinu
S 1 aZ 4 atomy uhliku.

3. Zpiisob podle bodu 2, vyznafeny.tim, Ze
se vychazi ze sloucenmy obecného vzorce
11, kde znamend X funk&né obménénou oxa-
loskupmu napriklad esterifikovanou nebo
amidovanou karboxyskupinu, iminoethero-
vou, ortoesterOVOu nebo esterhalogenidovou
skupmu amidinohalogenidovou, imidhalo-

_ genidovou nebo amidhalogenidovou.

4. Zplsob podle bodd 1 aZ 3, vyznaleny
tim, ¥e se vychazi ze slouCenin obecného
vzorce 11, kde X md v§znam uvedeny-v- bo-
du 1, 2 nebo 3, Ph znamend na jednom z
volnych mist popupade alkylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy- uhliku, alkylenovou skupinou
s 3 nebo 4 atomy uhhku alkoxyskupinou s 1
aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupmou a/nebo
atomem halogenu s atomovym Cislem aZ 35
substituovanou 1,2-fenylenovou skupinu a
Ri1 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

5. Zptsob podle bodd 1 aZ 3, vyznaCeny
tim, Ze se vychdzi ze sloufenin obecného

vzorce II, kde X mé vyznam uvedeny v bo-

du 1, 2 nebo 3, Ph znamené alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupi-
nou s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomem haloge-
nu s atomovym ¢&islem aZ 35 nebo na dvou
sousednich atomech uhliku alkylenovou
skupinou s 3 aZ 4 atomy uhliku substituo-
vanou 1,2-fenylenovou skupinu a.Ri atom
vodiku.

6. Zptsob podle bodd 2 a 3, vyznaleny
tim, ¥e se vychézi ze sloufeniny obecného
vzorce lia

R W
R
H 07 (11a)

kde mé

X v bodu 2 a 3 uvedeny vyznam,

R3 a R4 znamend na sobé nezdvisle atom
vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, hydroxyskupinu nebo atomem halogenu
s atomovym C&islem aZ 35 nebo dohromady
vytvaieji alkylenovou skupinu s 3 aZ 4 ato-
my uhliku.

7. Zptisob podle bodu 6, vyznafeny tim, Ze
se vychazi ze sloufeniny obecného vzorce
11a, kde X mé vyznam uvedeny v bodu 2 ne-
bo 3, R3 a R4 znamend atom vodiku nebo Rs
znamend atom vodiku a R4 hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

‘atom halogenu s atomovym Cislem aZ 35.
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8. Zplsob podle bodu 6, vyznadeny tim, Ze
se vychazi ze sloudeniny obecného vzorce
ITa, kde X méd vyznam uvedeny v bodu 2 ne-
bo 3, R3 a R4 znamend na sob& nezévisle al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
bo dohromady alkylenovou skupinu s 3 ne-
bo 4 atomy uhliku.

9. Zplsob podle bodl 2 a 3, vyznadeny
tim, Z%e se vychdz{ z 3-X-amino-4-oxo-4H-1-
-benzopyranu, kde znamend X hydrolyticky
na -oxaloskupinu pfeveditelnou skupinu.

10. Zpisob podle bodd 2 a 3, vyznafeny
tim, Ze se vychazi z 6-hydroxy-3-O-amino-4-
-0x0-4H-1-benzopyranu, kde znamend X
hydrolyticky na oxaloskupinu pFeveditelnou
skupinu.

11, Zphsob podle bodd 2 a 3, vyznadfeny
tim, 7e se vych4z{ z 6-chlor-3-X-amino-4-
-0x0-4H-1-benzopyranu, kde znamend X hyd-
rolyticky na oxaloskupinu pPeveditelnou
skupinu.

12, Zphsob podle bodidt 2 a 3, vyznaleny
tim, Ze se vych&zi z 6-methoxy-3-X-amino-
-4-0x0-4H-1-benzopyranu, kde znamend X
hydrolyticky na oxaloskupinu preveditel-
nou skupinu.

13. Zplsob podle bodd 2 a 3, vyznafeny
tim, Ze se vychézi z 5,8-dimethyl-3-X-amino-
-4-0x0-4H-1-benzopyranu, kde znamend X
hydrolyticky na oxaloskupinu pfFeveditel-
nou skupinu.

14, Zpisob podle bodid 2 a 3, vyznadeny
tim, Ze se vychézi z 3-X-amino-8,7-trimethy-
len-4-0x0-4H-1-benzopyranu, kde znamené
X hydrolyticky na oxaloskupinu pFevedi-
telnou skupinu.

15, Zplsob podle bodd 1 aZ 3, vyznade-
ny tim, Ze se vychdzi z 5,7-dimethyl-3-X-a-
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mino-4-0x0-4H-1-benzopyranu, kde zname-
nd X hydrolyticky na oxaloskupinu pieve-
ditelnou skupinu.

16. Zphsob podle bodd 1 aZ 3, vyznade-
ny tim, Ze se vychdazi z 3-X-amino-8-methyl-
-4-0x0-4H-1-benzopyranu, kde znamend X
hydrolyticky na oxaloskupinu pFeveditel-
nou skupinu,

17. Zplsob podle bodd 1 aZ 3, vyznade-
ny tim, Ze se vychdzi z 6,7-dimethyl-3-X-4-
-0x0-4H-1-benzopyranu, kde znamend X hyd-
rolyticky na oxaloskupinu = pieveditelnou
skupinu.

18. Zptisob podle bodd 1 aZ 3, vyznade-
ny tim, Ze se vychdzi z 3-X-amino-6-methyl-
-4-0x0-4H-1-benzopyranu, kde znamend X
hydrolyticky na oxaloskupinu pFeveditel-
nou skupinu.

19. Zptisob podle bod@ 1 aZ 3, vyznade-
ny tim, Ze se vychazi z 6-chlor-7-methyl-3-
-X-amino-4-oxo0-4H-1-benzopyranu, kde zna-
mena X hydrolyticky na oxaloskupinu pre-
veditelnou skupinu.

20. Zphsob podle bodt 1 aZ 3, vyznade-
ny tim, Ze se vychézi z 6-chlor-8-methyl-3-
-X-amino-4-oxo-4H-1-benzopyranu, kde zna-
mena X hydrolyticky na oxaloskupinu pfe-
veditelnou skupinu.

21. Zptsob podle bodd 1 aZ 3, vyznade-
ny tim, Ze se vychazi z 3-X-amino-4-oxo-
-2,6-7-trimethyl-4H-1-benzopyranu, kde zna-
mend X hydrolyticky na oxaloskupinu pfe-
veditelnou skupinu.

22. Zptsob podle bodu 1, vyznaleny tim,
Ze se vychdzi z 3-X-amino-4-oxo-4H-1-ben-
zopyranu, kde znamend X hydrolyticky na
oxaloskupinu pfeveditelnou skupinu.

Severogralia, n. p., zAvod 7, -Most
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