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Vyndlez se tyki zpﬁsobq vyroby novych derivdtd 5,6-benzo-gama-pyronu obecného vzorce I
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v ném% n a ny znali O nebo 1, R znaménd bud /a[ kyanoskupinu, karboxyskupinu nebo skupinu, vzor-
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nebo /b/ skupinu ~CORg, kde Ry znali skupinu ~NHOH nebo skupinu vzorce
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v niZ Rfo a R11 2nadi jednotlivé .atom vodiku mebo alkyl s 1 a% 6 atomy uhliku, nebo kdy¥ R10
znali atom vodiku, znaldi Ryy téZ skupinu ’ '
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LK i : N
nebo skupinu obecného viprée-FTH-COOH,-kde Ryp znali atom vodiku nebo alkyl s.1 a% 6 atomy.
R . i ) A
: . . N

Ri2 . | . '. S .

uhliku, mebo R10 a R11 spoledné s ptllehlym atomem dusxku tvofi N-pytrolldlnovoa, piperidi-
novou nebo morfollnovou skuplnu, nebo /c/ ‘skupinu obecného vzorce -COOR13, kde R13 zna&i alkyl

. nebo alkenyl's 1 -a¥ 12 atomy uhliku, pop¥ipadd subst1tuovany alespon jednou atomem halogenu,
karboxyakuplnou, hydroxyskupinou, fenylem popripadé substltuovanym hydroxyskuplnou, atomem ha-
Iogenu, alkoxyskupxnou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylem s 1t a% 4 atomy uhliku, nitroskupinou,
kyanoskqpxnou, skupinou obecnéhoﬁvzorcel ’ . o
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kde R1o a Ryy maji shora uvedeny vyznam, nebo skupinou -O0Rq4 a/nebo —0 COR14, kde R14 znadi
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhllku, nebo skupxnu vzorce

)

» _~<:] ——N:_ > . ) _h{_\o t;e_bo \———-N/_\N'—R13
. . ./ . ./

kde R13 md shora uvedeny V)‘vznam,'R1 a RZ' které mohou byt stejné nebo rozdilné, znali jednot-

livé atom vodiku, alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu nebo
'alkpxyskupinu s 1 af 4 atomy uhliku, Ry a RA, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znali jed~

notlivé atom vodiku, alkyl s 1 a% 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 a% 8 atomy uhliku, aryl se

6 a% 10 atomy uhliku, popFfipad® substituovany alespon jednim gubsiituentem vybranym ze skupi-

ny s 1 a% 4 atomy uhliku, nitroskupinu a kyanoskupinu, Rs, Rg, Ry a RB,‘které mohou byt stej-

né nebo rozdilné, znamenaji Jednotllvé bud /a”/ atom vodiku nebo halogenu, hydroxyskup1nu,

nitroskupinu, kyanoskupinu, anebc skupinu

. Ryo
. . ) -N’//, )

N

kde Rlo a Ril maJx shora uvedeny vyznam, nebo /b”/ skupinu -/0/ n~Ri3s ‘kde m je O nebo 1 a Ryg

Ry ' " '

mé shora uvedeny vyznam nebo le”/ skup1nu.-0 CO~Ry5, kde Ry5 md vyznam uvedeny 'u Ry ‘nebo

_N/'Rm.
N

Ryq

znadi skupinu

1
ikﬁe,R|0 a Ryt maji shora uvedeny vyznam, nebo /d "/ skupinu -S-Ry3, kdg'R13 md shora uvedeny
vyznam, p¥ilem? R7 a Rg, jsou~-li vdzdny na sousednich atomech uhliku, tvo¥i popEipadd dohro-
mady methylendioxyskupinu, ethylendioxyskupinu nebo propylendioxyskupinu, X znameni fenyl nebo
5~ nebho 6&lenny heteromonocyklxcky zbytek, obsahu31c1 alespon jednu dvojpou vazbu, s 1 a¥ 2
heteroatomy tvao¥ené atomem dusiku, siry a/nebo kysliku, ptifemZ obsahuje~1i zbytek X atom du-
siku, je popfipadZ tento atom dusiku vdzdn k atomu kyslxku jako N-oxid, a skupina R—/CR1R2/n—
je v poloze 6 nebo 7 benzopyronoveho kruhu, -

"Z rozsahu vyndlezu jsou vylouEeny‘slouEeniny, u nichZ skupina X znaéi fenyl, n a ny jsou
nula, Rs, Ry a R7 znaél jednotlivd atom -vodiku, R v polcze 6.-je karboxyskuplna, Rg.znadi atom’
vodiku, nebo je~1i v poloze 3~ nebo 4  fenyl, znadi RS hydroxyskupinu, methoxyskupinu‘nebo
atom chloru, bromu nebo jodu, a s dal¥im vyloulenim skupiny slouZenin zahrnujicich 6-karboxy-
—3',4'-mgthyleﬁdioxyflavon, 6~karboxy-7—bydtoiyflavon,'G-katboxy-s-e:hoxy-h'-mexhoxyflagon,

'7-ka£boxyflavon, /7,4 ~dimethoxy/flavon-6-yloctovd kyselina, 6-flavonyloctovd kyselina, 7-fla-
vonyloctovd Kiéelina, 7-kyanoflavon, 7-methoxykarbonylflavon, 7-ethoxykarbonylflavon, 7-kar-
boxamidoflavon, 7-methoxy-6-kyanoflavon, 7~methoxy-6-karboxyflavon, 7,4;~dimethoxy—6-kyanofla—
von a 7,4 -dimethoxy~-6-karboxyflavon. o ' o
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Vynédlez se rovnéZ tyké farmaceuticky vhodnjch soli optickyeh isomerd yvedenych sloudenin,

Pfiklady farmaceuticky vhodnych soli jsou soli sodné a soli s 2-aminoe;hanolém a 2-amino-

-2—hydtox§methy1-1,3-pnopaﬁdiolem.

Pfiklady vyhodnych sloufenin vyrdb&nych zplsobem podle vyndlezu .jsou tyto slouleniny:

6—karboiy-2'—isopropoxyflévon,
GFkarboxy-Z‘-propoxyflavon,
6;karbOXy—2'—butoxyflavon,
GLkarboxy*Z'~/2—methy1propox9/fIévo?,
6-kérbox§—2‘-/1—methy1propoxy/flavon,
6—karboxy-2'-/2—ethoxye£hox§/ff1avon,
6-karboxy~4"~/2-ethoxyethoxy/flavon,
6-karboxy~2"-/2-hydroxypropoxy/flavon,
6—karboxy—2'~/3-hydtoxypfopoxy/flavon,
6-karboxy-2"+/2,3-dihydroxypropoxy/flavon,
6—ka£50xy—2'-/Z-hydroxybutoxy/flavon, ‘
6-karboxy~2 ~/2-hydroxy-2-methylpropoxy/flavon,
6~karboxy-2"-/2~hydroxy-2-methylbutoxy/flavon,
6—karboxy—2'—/2—hydroxy-3—methy1butoxy/f1avon,
6-karboxy-4 ~/2-hydroxypropoxy/flavon,
7-karboxy-2 ~isopropoxyflavon,
7-karboxy~2'—/2-methylgropoxy/fTavon,
7-karboxy-2 " -/1-methylpropoxy/flavon,
7—karboxy~2'7/2—hydroxypfopoxy/f1avon,
6-karboxy-2 ~aminoflavon,
6-karboxy~2"~dimethylaminoflavon,
6—karboxyf2'—/N—meéhyl~N—isopropylamino/flavon,
'6—kérboxy~2’—isopropylgmindflavon, '
6-karboxy-2-/2"~pyridyl/chromon,
6-karboxy-2~/3"-pyridyl/zhromon,
6~karboxy-2-/2"-pyridyl-N-oxid/chromon,
6~karboxy=~2-/3"-pyridyl-N-oxid/chromon,
6—karboxy-2—/2'—furyl/chrom&n, ‘
6~-karboxy-2-/2"~imidazolyl/chromon,
6-karboxy-2-/5"-imidazolyl/chromon,
6~karboxy~2-/2"-pyrazinyl/chromot,
6-karboxy-2—/4'—igopropoxy~3'-pyridyl/chromon, .
6~karboxy~2-/4"~{2~methylpropoxy)~3 "~pyridyl/chromon,
6~karboxy~2~/4"~(1-methylpropoxy) -3 -pyridyl/chromon,
6~karboxy-2-/4"-(3-methylbutoxy)-3 - pyridyl/chromon,
6~karboxy-2-/3 "~isopropoxy~-2 -pyridyl/chromon,
6-karboxy-2-/3"-{2-methylpropoxy}-2 -pyridyl/chromon,
6—karboxy—2~/3'-(I*methylpropoxy)—2f~pyridy1/chrdmon,
6~karboxy~2-/3.~(3-methylbutoxy) -2 -pyridyl/chromon,
6-karboxy-2-/3"-(2-hydroxypropoxy) ~2 ~pyridyl/chromon,
GQkArboxy~8—a11y1-2‘/2’-pyrazinyl/chromon,
6-karboxy~8-allyi~2-/3 -pyridyl/chromon,
6-karboxy-8-propyl-2-/2"-pyrazinyl/chromon,
6Fkarboxy-8-propy1—2—/3f*pyridyl/chromon,
6—karboxy—2—/beta—fenylvinyi[chromon,
6-karboxy-2-/alfa-methyl-beta-fenylvinyl/chromon,
6-karboxy—2-/be:a—2'—(Z—ethoxyethoxy)fenylvin&l/chtomoy,

=6—karboxy~2—/beia—2'—(2-hydroxyethox§)fenylvinyl/chromon,

6-karboxy-2—/beta—2'-(Z-hydroxypropoxy)feﬁylvinyl/chtomon,
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6~ karboxy 2~ /beta 2°-(3- hydroxypropoxy)fenylVLnyI/chromon,
6-karboxy-2-/beta-(2 -pyridyl)vinylJchromon,’

6~karboxy- 2-[beta- /3 -pyrxdyl/vxnyl]chromon,

6—karboxy—2—[heta—(4 —pyrldyl)vxnx}]chromon,
7-karboxy42-/beta‘fenylvinyl/chromon,
6-karBoxy-2~[beta—(2'—pyrgziny})vinyL]éﬁromon,
séejné jako jejich farmaceuticky pEijatelné soli, zv143td soli sodné a hydrochlorldy esterd
5" dxethylamlnoethanolem a motfollnoethanolem, stejnd jako glykolestery a plvaloxymethylestery.
!
Podstata vyroby novych derxvatu 5,6 ‘benzo-gama~pyronu shora uvedeného obecného vzorce I

zplisobem podle vyndlezu je v tom, Ze se cykllzu3e sloufenina obecného vzorce II

i s .
e .
R—(CR4R2)q . €0 X Ry
OH \(c=c)n——— /1/
Rg | [
8

)
Al

"ié kterém n, ny, R, k1,'R2, R3, R4, Rs, Rgy R7, Rg a’X maji shora uvedeny vyznam, pfi teplotd
20 a%Z 120 °C, popEipad& v pritomnosti kyselych katalyzdtord a inertniho rozpoud§tédla, a ziska-~
nd sloudenina obecného vzorce I se popfipadé pfem&ni na jinou sloufeninu obecného vzorce I,
a/nebo se popfipad¥® sloulenina obecného vzorce I piem&ni na jeji‘fafmaceuticky pfijatelaou sil,

a/nebo se pop¥ipadd sm&s optickyéh isomerd rozitépi na jednotlivé isomery.

Cyklizace slouleniny obecného vzorce II se s vyhodou ﬁrdvédi v prxtomnost1 kyselych kata=-
lyzdtord, nap¥iklad kyseliny chlorovodxkove, kysellny ]OdOVOdlkOVe, kyseliny sirové, kyseliny
mraventi, p¥i teplotd v rozpezl ilelnd mezi ?0 a 120 °C a v nete&ném rozpouitédle, zvoleném
napfiklad ze skupiny zahrnujici methanol, ethanol, dioxan, tetrahydrofuran, beﬁzen, toluen,

kyselini octovou a jejich smési.

" Sloulenina obecného vzorce I se miZe pfeménit, jak je uvedeno shora, na jinou slouleninu

obecného vzorce I pomoci zndmych metod.

Napfiklad slouenina obecného vzorce I, kde R je kyanoskupina, se miZe pfeménit na sloufe=
ninu obecného vzorce I, kde R1 je karboxylovd skupina, kyselou hydrolyzou, nap¥iklad s kyseli~-

N
nou chlorovodikovou nebo s kyselinou sirovou.

Podobn& se miZe pfevést sloulenina obecného vzorce I, kde R je karboxylovd skupina na
sloufeninu obecného vzorce I, kde R je karboxylovd skupina, esterifikaci{ naptiklad reakci al-

kalické soli kyseliny s pozadovanym alkylhalogeniden,

Volné hydroxylové skupiny se mohou'etherifikovat nhpfiklad zpracovdnim s alkylhalogenidy
nebo etherlflkovane hydroxylove skupiny se mohou prevest na volné hydroxylove skupxny nap¥i-
klad zpracovanxm se soli pyridinu, s vyhodou s hydrochlorxdem, nebo se silnou kysellnou nebo
s Lewisovou kysellnou.

Ve slouleniné obecného vzorce I, kde X je heteromonocyklickd skupina obsahujici,dusik,
atom dusiku se miZe pfemdnit na odpovidajici N-oxid ‘oxidaci, nap¥iklad perkyselinou, jako ky-
selinou peroctovou, kyselinou permaleinovou a kyselinou perbenzoovou.

N ’ [y . .
Sloudenina obecného vzorce I, kde R je karboxylovd skupina, se mZe piFemdnit na slouleni-

nu obecného vzorce I, kde R je ﬁetrazolylové skupina obecného vzorce



- AR s o ST 202543

: ) ZN- : g '
; . _'c/ \?f .

zndmymi metodami, naprxklad prevedenim karboxylové skupiny na odpovida31c1 haybgehid,_s vyho- -
dou chlorid, napfiklad p¥i reakc1 s thlonylchlorldem v benzenu pEi teplot& zpd3tného toku a po-
tom reakci halogenldu naprlklad s amonxakem se ziskd odpovidajici amxd, ktery se dehydratuje
na niﬁril naprlklad pomoci p- toluensulfonylchlorxdu a pyrldxnu a nakonec se nechd reagovat
nitril s azidem sodnym a chloriden amonnym v dlmethylformamldu pFi teyloté pohybujici se mezi

teplotou mistnosti a 100 °C.

Také p¥ipadné pFevedeni slnuEeqin.DbEcného vzorce I na sl se mi%e provdd&t znimymi meto-
dami, )

\

, Sloudeniny obecného vzorce I maji antialerciéki GEinek, jak je dokdzdno skutelnosti, Ze
jsou d&inné- prl'zkousce pasxvnx kutannl anafylaxe /PSA/ na krysach podle Goose Y. a-Blair A,
M. Y. N, /Immunology, 1969, 16: 749/, Mohou se proto poufivat prl prevenci a o§etfen1 bron-

‘chidluiho asthma, alergické rhinitis, senné rymy, kop¥ivky a dermatdz, '

DileZitou zvld3tnosti novych sloudenin je, Ze vykazujf antiéyergicki'ﬁéinqk také kdyZ.
jsou poddvdny ordlnd, ’ . ’ ‘ )
.Nésledﬁjici tabulka ukazﬁje,'jakf se ziské‘ocﬂraﬁn§kﬁﬁinek se sloufeninami pédle Qynélezu,
kdyZ jsou podavany oralne, pfi zkouSce pasivni kutdnni anafylaxe /PCA/ na kryséch, ve srovnani'
se 2 dobfe zndmymi antlalergxckymx l1éky, to Jest s dlnatrlumcromoglykatem /DSCG/ a AR 7725,
to jest 2-karboxy-7- hydroxyethoxyxanthonem /Fullarton,-J., Martin, L. E., a Vardey, C., “Int.
Arch. All., 1973, 45: 84/, ‘

S

Tabulk a

% inhibice’ve srovndni s koncrolnimx

-
skupinami p¥i ruznych dobach -
po pfedchozim oSet¥eni )
SlouZenina . i Divka 15 min 30 min - 60 min 120 min

(mg/kg/p: o)

DSCG 50 6,0 5,5 3,2 2,5

AH 7725 . - 50 ) 42,6 - 14,4 ©13,3 3,8
6-karboxy=-2 -isopropoxyflavon 50 ’ 82,9 - 39,5 27,6 ‘ 24,4
6-Karboxy-2-/heta-fenylvinyl/- » ’ N

chromon _ 50 £9,9 45,8 19,6 16,6

Kromé antialergického G&inku jsou slouleniny podle vyndlezu d&inné p¥i poklesu odolnosti
deucﬁovich cest a pfi vzrlstu ndchylnosti plic a mohou se proto pouZivat pro o¥etfovéni dycha-
ci nézp&sobilosti, jako nap¥iklad akutni plicni nezplsobilosti, jak se ukazuje na vﬁsledcich
u krys, které se ziskaly metodou, kterou popsal Palecek F., Palecekova M. a Aviado D. M. /Arch.
Environ. Health, 1967, 15, .332-342/.

;

V téchto zkouSkdch slouleniny podle vynéfézu, zv145td 6-karboxy;2'-isopropoxyflavon, sni-

Zuji odolnost vzdulnych cest a zpdsobuji vzrdst ndchylnosti plic i p¥i ddvce tak nizké, jako

3 mg/kg/i. v. . . . _ .
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P¥i steJné ddvce uspééné antagonizuji /50 Z/ bronchokonstriktivni Gfinek 5-HT /= 5-hydro-

.

xytriptamxnu, ti. serotonznu/ a alouéenlny 48/80 /1é&ivo uvolnujici histamin/.
. ]

‘Sloudeniny podle pfitomného vynélezu ddle maji protiv¥edovy d¥inek, jak se doloZilp na
skutecnostx, Ze osvédilly GEinek p¥i inhibici vredu vyvolaneho tlakem u. krys, které se podrobi~
1y nucenému pobytu na vodni ‘l4zni- pr1 25 °¢ béhem 40 minut ppdle uzplisobeni postupu, ktery
popsal Takagl, K. a Okabe, S, /Jap. J. of Pharmac., 1968, 18, 9/,

P¥i tomto pokusu slbuéeniny'podle vyhélezu a zvlaité vodnd sdl.6-karboxy~- 2'-isoprdﬁoxy-
flavonu vykazugi 45% inhibici.v¥edu vyvolaného tlakem u krys, kdyZ se podava3£ v davce 50 mg/kg

i. v,
' ) i
-Slquéeniny podie vyndlezu se mohou poddvat obvyklym zplsobem, naptiklad ordlné a parente-
rdln& v denni ddvce s vyhodou 0,5 aZ 14 mg/kg nebo inhalalnd, s vyhodou v denni ddvce 0,5 a%
100 mg, G&elnd 0,5 aZ 25 mg, nebo mistni aplikaci. '

Povaha farmaceutickych kompozic obsaﬁdjicich sloufeniny podle vyndlezu spolu s farmaceu=~
ticky piijatq}nfmiinosiﬁi a Eedidiy zdvisi pochopitelnd na poZadované cesté poddni,

Kompozice se mohou vyrdb&t Bbvyklym zpﬁsqbem s obvyklymi pfisadami. Napfiklad slouleniny
podle vyﬂélezu se mohoﬁ podévat ve formé& vodnych nebo oiejo@ich roztokd nebo auspenzi,,agrogo-
14, stejn& jako présku, tablet, pxlulek, Zelatinovych kapsli sirdpﬁ nebo k;émﬁ'nebo lotiond
pro mistni pouZiti,. . ’ -

Pro ordlni podéni ze sloudeniny podle vynéle;d mohou vpravit do vhodné farmaceutické kom-
pozice; kterou jsou s vyhzdou tablety, pilﬁlky nebo Zelatinové kapéle, které obsahiji aktivani
litku spolu s Fedidlem, jako jg napfiklad laktdza, dextrdza, sacharbza, manit, sorbit, celuld-
za, maziva, napfiklad kysli&nik k¥femifity, mastek, kysellna stearovd, stearan hofe¥naty nebo
steardn vépenaty a/nebo polye:hylenglykoly, nebo mohou obsahovat téZ po)xva, Jako nap¥iklad
skroby, zelatlnu, methylcelulozu, karboxymethylaelulozu, arabskou gumu, tragant, polyvinyl-'
pyrrolidon, prostfedky usnadujici rozpadnuti, jako nap¥iklad skroby, kyselina. alginovd, algx—
néty, Skrobovy glykolét sodny, penlve smési, barvxva, sladidla, smdZedla, jako naptiklad le=
c1th1n? polysorba:y,_laurylsulfaty ‘a obecné netoxické a farmakologquy neddinné substance
pouiivéné ve farmaceutickych formulacich, Farmaceutické p¥ipravky se mohou vyrdb&t znimym zpfi-
sobem, napii}lad.ﬁ;senim, granulaci,. tabletovdnim, potahovénim cukrem nebo.poscupem s filmo-

vym potahovdnim,

Pro ofetfeni alergického asthma se slouleniny podle v}nélgzu mohou poddvat inhala&né&. Pro
takové pouZiti vhqdné kompozice mohou zahrnovat suspenzi nebo roztok i&inné slofky, s vyﬂodou_
ve formé& soli, jéko sodné soli; ve vod&, pro poddvdni pomoci b&%ného,rozpradovale. Pop¥ipadé
kompozice mohou sestdvat ze suspenze nebo roztoku GZinné sloiky v bﬁvyklém Eapalném propelen-
tu, jako je dichlordifluormethan nebo dichlortetrafluorethan, aby se poddvala z tlakového zd-

sobniku, to jest =z aerosoloveho rozptylovaCJho baleni, h -

Kdy%Z je 1ék nerozpustny v propelentu,mﬁze byt zapot¥febi priddvat pomocné rozpoustédlo, ja-
ko je ethanol, dipropylenglykol, 1sopropy1myrlstat a/nebo povrchové aktivani ldtku ke komp021c1,
aby se suspendovalo l1éEivo v prostfedi propelentu a pro tento \fel se miZe pouZit niktery
z 'obecnd pouZivanych povrchovéd akti;nich prostifedki, jako jsou neionické povrchovd aktivani pro-

stfedky, jako napfiklad lecithin.

Sloueniny podle vyndlezu se mohou také poddvat ve form& prdZkd pomoci vhodného inhaladni-
ho zafizeni a pro tento p¥ipad se ééstlce prdaSku d¥inné sloZfky o jemné velikosti mohou misit

s fedicim materidlem, jako s laktozou.

Dédle se slouEenxny podle toho:o vyndlezu mohou poddvat 1ntradermé1n1m1 nebo intravenosnimi
Lnjekcem1 obvyklym zplsobem. 4
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* Kromé xnternxho podavan1 mohou slouéenlny podle vynalezu nalezt pouzltl pro lokdlni apll-

kacl,‘naprxklad Jako krémy, lotxony nébo ‘pasty pro. dermatologlcke ofetfeni. Pro- tyto kompoz1ce

se Gfinnd'sloZka miZe misit s - oleJovxtymx nebo emulgovatelnyml exclplanty. ’

Ndsledujici p¥iklady ilustruji; aviak neomezuji tento vyndlez.

Roztok sésiéQajici z 60 g methyl/3-acety1—4-hydiOXybenzoétu/ a 120 g'methyl/2 isopropo#y-
—banzoatu/ ve 400 ml dleanu se pomalu ptidd za michédni pil :eplo:e mistnosti k suspenzi 45 g
507 hydridu sodneho ve 200 ml dioxanu. Smds se udrque 4 hodlny pEi 80 °C ochladi se, potom
se zfedi 600 ml- petroeltheru a pak se zfiltruje. ShromédZd&énd sraZenina se rozbusti ve ‘vod&,
okyse11 se kyselxnou octovou a extrahuje se ethylacetdtem, Organickd fdze se promyJe 5% uhligi-
tanem draselnym a vodou, odpati se do sucha a krystalizuje z ethanolu, &im? se dostane 70 g
/2-hydroxy-5- Larbomethoxybenzoyl/ /2- 1sopropoxybenzoy1}methanu /teplota. tani 105 az 107 °¢/,

ktery se potom va¥i pr1 zpétnem toku s 280 ml 99% kysellny mravenéi.
Al

Po ochlazeni a zted&ni Illitrem vody a-filtraci se shroméidéné sraZenina krystalizuje .
z acetonu a ziskd se~60 g 6-karbomethoxy-2 -Lsopropoxyflavonu /t. t. 154 a% 155 °C/, ktery se
hydrolyzuje 1,020 g 17 hydrox1du draselného v 9)2 ethanolu za varu pod zpetnym chladlcem 30 mi-
nut. Sméds se ochladi, okyseli se kyselinou octovou a zahust1 ve vakuu, aby se ziskala sraienl-
na, kterd se zfiltruje, promyjé se 957 ethanolem a vodou. Po krystaltzacl z ethanolu se z2iské
45 g 6-karboxy-2"-isopropoxyflavonu o t. t. 209 a3 211 °c. C

-Obdobnym postupem se ziskaji tyto slouleniny: BN o . f
6-kaiboxy—2’—propoxyf1avon, t.L( 301 az 203 oc;
6-karboxy~2'r/2—methy1prop5xy/flavon, t.t. 193 af 195 °c; .
6—katboxy—2'—bgtoxyflavon, t.t. 204 aZ 206 °C; L N
6-karboxy-2"-ethoxyflavon, t.c. 225 ai 227 °C; - )
6—karboxy-2’;methoxyflavon, t.t. 265 aZ 267 oc; '

6-karboxy~-2"~,6 —dxmethoxyflavon, t.t. > 300 °c; I /KBr/: vc-o/karboxy/ 1715 en™; Y c=0/chro-
-1 .

“mon/ 1640 cm™';
6-karboxy-2 -/1-methylpropoxy/flavon, t.t. 186 a% 188 °C;
6-karboxy—2'—a1lyloxyflavon, t.t. 193 az 196 °C;
6-karboxy-2 -isopropoxy=-5 -chlorflavon, t.t., 300 a% 302 °C;®
6-karboxy-2 -thioisopropylflavon, t.t. 172 az 174 °C;
6-karboxy-2--isopropylflavon, t.t., 218 a3 221 °c;
6—katbometho¥y—2'-propdxyflavon, t.t. 211 a% 213 °C;'
6-karﬁomethoxy-2'—/2—methylpropoxy/flavon, t.t. 147 aZz 150 °c;
6-karbomethoxy-2 -allyloxyflavon, .t.t. 111 aZ 114 °c;
6—karbomethoxy—2'-/1—methyl-propoxy/flavon, t.t. 132 a¥ 135 °¢cy
6~karboxy=-4"~isopropylflavon, t.t.‘263 az 265 °C;

6- karbomerhoxy 2 6-—dimethoxyflavon, t.t., 189 a% 192 °C;
6~ karboxy ] —1sopropoxyflavon, t.t. 235 32‘237 °c; ) '
6-karboxy-4 —LSapropcxyflavon, t.t. 250 a% 253 °C; .

‘6—karbomethoxy—2:4:dimetﬁoxyflavon, t.t. 210 az 213 °c;
6—karbogy-2:4: dimethoxyflavon, t.t. > 320 °C; .
6-karbomethoxy-2 ~isopropoxy-4 -methoxyflavon, t.t. 178 aZ 180 OC;
6-karboxy-2"~-isopropoxy—4 -methoxyflavon, t.t. 303 af 305 °C;
6-karbomethoxy—2'—isopropoxy—b'—/2—echoxyethoxy/f1évon, t.t. 132 a3z 134 °cC;
6-karboxy-2 ~isopropoxy=-4 ~-/2-ethoxyethoxy/flavon, t.t. 179 a% 181 °C
‘a vyjde-li se z hydroxy-é4-acetylbenzodtu, ziskid se:
7-karboxy=-2 -isopropoxyflavon, t,t. 282 a¥ 284'.o
7—karbomethoxy—2'-isbpropoxyflavon, t.t, 122 aZ 124 °¢;
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6-karboxy~3;4 -dimethoxyflavon, t.t. 302 a 304 °C. L=
Vyjde;li se zvechy1—5-acety1-&-hydroxy—benzoétu, ziskaji se ndsledujici siouéeniny:

6;karbetoxy-2'-isopropoxyflavon, t.t; 107 a% 108 °

C;
6—karbethoxy-2-/2'-pyfézinyl/chfomon, t.t. 168 aZ 169 90.

PE¥tiklad 2

Rozcok 54 g methyl/3~acety1—4—hjdroxybeﬁzoit&/ a 135 g methyl/2—béﬁzyloxybenzo%tu/ ve
400 ml dioxanu se pomalu p¥idd za michdni pfi feploté mistnosti k spspénzi 40 g SOZ hydridh
sodného ve 150 ml dioxanu. Sm¥s se udrZuje 5 hodin p#i 70 °C, potom se ochladi a z¥edi petrol-
etherem a pak se zfiltruje. ShromdZdénd sraZenina se rozpusti ve vod&, okyseli se kyselinou
octovou a extrahuje se éthylacetétem.

'__Orggnieké fézg~§e promyje 57 uhlifitanem draselnym & vodou, potom se odpafi.do'éucha. Po
krystalizaci z methanolu se dostane 74. g /2-hydroxy=-5-karbomethoxyhenzoyl/-/2-benzyloxybenzo-
yl/methanu, t. t. 95 a% 97 °Cc/, ktery se potom vyfi pod zp&tnym chladidem 24 hodiny s 500 ml
"°99% kyseliny mravenéi. Po ochlazeni a zFfed&ni 500 ml ethanolu, filtraci se shroméidi srafeni-
na,‘pramyje se ethanolem a- ziskd se 31 g 6-karbomethoxy-2 "~hydroxyflavonu /t. t, 290-a% 291 °¢/,
ktery se potom nechd reagovat ve 150 ml dimethylformamidu s 26 g_1—chlor—2—benzoy10xy¥ropanu

a 18 g uhliZitanu draselného p¥i 70 °C.16 hodin. . '

) . 'Smés se ochiadi, ztedi se 600 ml vody, zfiltéuje a promyje se vodou, &im% se ;iské 45 g
6-karbomethoxy-2"~/2-benzoyloxypropoxy/flavonu, ktery se hydrolyzuje 1,250 g 1% hydroxidu

draselného v 95% ethanolu varem pod zpdtnym chladééem‘l hodinu.

Po ochlazeni se okyseli kyselinou octovou a zahusti ve vakuu na haly objem a z¥edi vodou,
ziskand srazenina se zfiltruje, potom promyje vodou. Po krystalizaci 2z methylenchloridu a ethyl-

acetdtu se ziskd 18,5 g 6-karboxy-2"-/2-hydroxypropoxy/flavonu o t. ¢, 211 az 213 °c.
Obdobnym postupeh se ziskaji tyto slouleniny:

6-karboxy-2"~/2-hydroxyethoxy/flavon, t. .t. 238 aZ 240 °C;
6-karboxy-2 -/3-hydroxypropoxy/flavon, t. t. 215 aZ 217 °C;
6-karboxy~2"~/2~hydroxy~3~methylbutoxy/flavon.

_"5 g 6—karbomethoxy-2'—hydroxyflavonu; ziskaného podle metody popsané v pfikladﬁ 2, 'se
nechd reagovat ve 30 ml dimethylformamidu s 3,5 g beta-ethoxyethylbromidu a 3,2 g uﬁliéitgﬁh
"draselného pi} 80 °C 16 hodin. Smés se ochladi, zfedi se vo@du, zfiltruje se a2 promyje se vo-

dou, ' ) '

Pé kryétalizaci 2z methanolu se ziskd 4,5 g‘6-karBomethoxy-z'-ethoxygthoxy/f1avonu,
ktery se hydrolyzuje roztokem 90 ml 1'% hydroxidu dtgsélného v 95% ethanolu varem pod zp&tnym
chladidem 45 minut. ’ ‘

Po dchlazeni se okyself kyselinou octovou, odpafi, zfedi{ se ycdoﬁ, zfiltrujé a krystali-

zuje‘z ethanolu. Obdr%f se 3,1 g 6~karboxy-2"~/2-ethoxyethoxy/flavonu o t. 't.- 198 az 200 °c.
. ‘ .
Za poufiti vhodnych alkylhalogenidd se vyrobi tyto sloudeninyy

6—karbbxy-2'-isopropoxyflavon, t. t. 208 a% 210 °c;
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6-karboxy-2"-/2~ methylpropoxy/flavon, t. t. 192 a% 194 °C,
6-karboxy-2"-/2-hydroxypropoxy/£flavon, t. t. 210 aZ 212 ©c;
6~karboxy-2"-/1-methylpropoxy/£flavon, t. t. 186 a 188 °c;
6~karboxy-2"~/2,3~-dihydroxypropoxy/flavon, t. t. 213 a¥ 216 °C'
6-karboxy-2 ~benzyloxyflavon, t. t. 288 a¥ 290 °C; _
6-karboxy-2"-/1-methyl-2-N,N~dimethylaminoethoxy/flaven, t. t. 120 °C /rozkl./;
6-karboxy-2 "-/2-N,N-dimethylaminoethoxy/flavon, t. t. 204 a%¥ 206 °C;

a analogicky, vyjde-1i se z 64karbomethoxy-4'hhydroxyflévonu, ziskaji se tyto slouleniny:

6~karboxy-4 "—/2-ethéxyethoxy/flavon, t. t. 221 a% 223 °¢C;
6~karboxy-4 "~{2~hydroxyethoxy/flavon, t. t. 309 a¥ 312 °C. .

P ELk1lad 4

46, Z'g methyl-/3-acetyl-4-cinnamoyloxybenzodtu/ - /t. t. 97 aZ 99 °C/, se rozpusti ve

350 ml methylethylketonu. Po. p¥iddni 37 g bezvodého uhliditanu draselného se.smés udréuje
p¥i varu pod zp&tnym chladilem. '

Po ochlazeni se zfedi 500 ml petroletheru a filtruje, shromi%d&né srafenina se zfedi vo-

dou, okyseli se kyselinou octovou a extrahuje se ethylacetdtem,

Organickéd fdze se promyje 5% uhliditanem draselnym a vodou, potom se odpafi do sucha., Po
krystalizaci z methanolu se dostane 31,2 g /Z-hydroxy-Sékarbométgoxybenzoyl/cinnamoylmethanu
/t.t. 138 a% 140 °C/, ktery se vafi pod zpdtnym chladifem 15 minut se 140 ml 99% kyselini mra-
ven&i. Po ochlazeni se z¥edi 1 litrem vody 'a filtruje, shromé%dénéd sraZenina se krystalizufe
z acetonu a ziskd se 27,8 g 6-karbomethox&f2-/beta—feqylvinyl)chrohonu /t.t. 175 a% 177 °c/,
ktery se hydrolyzuje s 600 ml 1% hydroxidu draselného v 95% ethanolu p¥i varu pod zp&tn¥m chla-

diem 45 minut,

~ Po ochlazeni se okyseli kyselinou octovou, odpa¥i se ve vakuu, zfedi se vodou. Sloulenina
se.shromdzdi a promyje vodou. Po rekrystalizaci z acetonu se ziskd 16,1 g 6~karboxy-2- /beta—

-fenylvxnyl/chromonu o t. t. 273 a¥ 275 °c.

P¥i pouZiti vhodnych eaterd methyl-/3~acetyl-é*hydroxybenzoétu/ se vyrobi tyto sloueniny:
6-karboxy-2-/alfa-methyl-beta-fenylvinyl/chromon, t.t. 220 a% 222 °C;
6~karboxy-2-/beta-2 -methoxyfenylvinyl/chromon, t. t. 270 °C /rozkl./;
6-karboxy-2-[bé:a-(3'-eridyl)vinyllghromon, t. t. > 350 °c;
1% /KBt/ Vewp */karboxy/ 1 710 cm -1, Yewo /chromon/ 1 655 cm “1, 1 640 gm-i, . ‘
AN
gama /trans C / 970 cm 1.

H/

f-karbomethoxy-2/alfa-methyl-p-fenylvinyl/chromon, t.t. 147 a% 151 °C;
6-karbomgthoxy—2-/beta—Z'—methoxyfqulvinyllchromon, t., t. 186 az 187 YC;
a analogicky, vyjde~1i se z 3—cinnamayloxy—é—acecylbenzoéCu /t. t. 91 a% 94 °c/, ziskaji se nd-

sledujici slouéenlny.

7-karboxy=2~ /heta-fenylvxnyl/chromon, t.t. 272 a% 273 C}
7-karbomethoxy—z—/bets-fenylvxnyl/chromon, t.t. 171 aZ 172 °¢c.

N

P¥i pouZiti metody popsané v pf¥ikladu 4, pokud se vychdzi z methyl B—acetyl-k—/o-benz;yl-
oxyc1nnamoyloxy/benzoétﬂ a hydrolyzuje se benzyletherskupina zahfivdnim na teplotu varu pod
zpétnym chladidem po 24 hodiny s pfebytkem 997%. kysellny mravencl, ziskd se'6—karbomethoky42-

‘-/beta-2" -hydroxyfenylvinyl/chromon, ktery mi po krystalizaci z acetonu t. t.>252 a¥ 254 °cC.
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7 g tohoto ptep’atétu se. rozpusti v 35 ml dimethylformamidu a nechd se reagovat se 4,2 g
beta-ethoxyethylbromidu a 4 g bezvodého uhli&itanu draselného p¥i 70 °C 24 hodiny. Po ochlaze-
ni se z¥edi vodou a filtruje, shromd%d&nd sraienxnn se hydrolyzuje se stechiometrickym mno3-

s:v1m 12 hydroxidu draselného v 957 ethanolu pEL teplocé varu pod zpé:nym chladi&em 1 hodinu,

Po ochlazeni se zFedi vodou, okyseli se kyselinou citrénovou, sfaienina se shroméidi
a krystalizuje z methanolu a benzenu, &im%Z se ziskd 3,6 g 6-karboxy~2- [beta 2° -/2-ethoxy-'
ethoxy/ienylv1ny1]chromon, t. t. 218 °C za rozkladu..

Za pouZiti vhodnyech alkylhalogenidﬁ'se ziskaji tytd slougeniny:

6—karboxy-2 [beta-z ~/2=- hydroxypropoxy/fenylvxnyl]chromon, t.t. 231 a¥ 235 °C;
6-karboxy 2~ /beta-2" —Laopropoxyfeny1v1ny1/chromon, t.t. 246 a% 248 °c;
6-karboxy 2-/beta=3" —methoxyfenylvxnyl/chromon, t.t. 271 a% 273 °c; '
6—karquyr2 -/beta~4" —methoxyfenylv1ny1/chromon, t.t. 280 a% 282 °cC;
6-karboxy—2-lbeta-4'4methy1£epy1vinyi/chrogon, t.t. > 320 °C;
6-karboxy=~2~/beta-4"-~fluorfenylvinyl/chromon, t.t. > 300 °C;
6-katbomethoxy-2-/beta-4'-fluarfenylvinyl/chrbmop, t.t. 193 a% 195 °c,

a analogicky, vyjde-1i se z methyl 3-acetyl-4-/para-benzoyloxycinnamoyloxy/benzodt, ziskaji
se tyto slouleniny:

6-karboxy-2-/beta—4'—hydrox&fenylvinyl/chrnmon, t.t. 337 az 338 °c;
6-karbomethoxy~2~/beta~4 —hydroxyfenylvinyl/chromon, t.t. 316 a% 317 °C;
6-karboxy~2-/beta-4 ~isopropoxyfenylvinyl/chromon, t.t. 245 a% 246 ©°C;
6-karbomethoxy-2-/beta46'—isnpropéxyfenylvinyl/chromon, t.t. 134 aZ 136 OC;
6fkarboxy—2-[ﬁEta-4'-/2-ethoxyethoxy/Eenylvinyl]chromon, t.t. 248 a% 249 °c;
Gﬁkaﬁbomethoxy—z—[beta-k'-/2-ethoxyethoxy/fenylvinyl]chromon, t.t. 146 aZ 147 °C. .

P¥iklad 6 < .

Roztok sestdvajici ze 16 g methyl/3-acetyl-4-hydroxybenzodtu/ a 23 g methylnikotindtu
ve 100 ml dioxanu se pomalu pF¥iddvd p¥i teplot& mistnosti k mighané suspenzi 12 g 5072 hydridu
sodného v 60 ml dioxanu. Roztok se udrZuje 6 hodin p¥i 80 °C, potom se ochladi, zfedi se 200 ml
petroletheru a filtruje, .

Ziskanj produkt ge rozpusti ve vod® a zpracuje se s kyselinou octovou, ziskand sraZenina
se promyje vodou. a krystalizuje z methylenchloridu a methanolu, Eimi se dostane 17,2 g /2~
—hydroxy 5-karbomethoxybenzoyl/nikotinoylmethanu ft. t. 200 a% 202 °c/, ktery se potom zpracuje
se 300 ml ethanolu, jenZ obsahuje 1% kyselinu chlorovodxkovou varem pod zpé&tnym chladi&em 2 ho~'
diny.

Po odpafeni ve vakuu, zfed3ni vodou a neutralizaci octanem sodnym se zfiltruje sraZenina.
15,1 g surového 6-karbomethoxy-~2-/3 -pyridyl/chromonu se hydrolyzuje se stechiometrickym mno3-

stvim 1% hydroxidu draselného v 95% ethanolu varem pod zp&tnym chladiéem 1 hodinu.,

Po ochlazeni se z¥edi 600 ml vody, neutralizuje kyselinou octovou, sra%enina se shromdzdi
a po krystalizaci z dxmethylformamldu se zlské 9,8 g 6- karboxy 2-/3° -pyrxdyl/chromonu /t. t.
>350 °c/; '
I8 /KBr/:'V cag /karboxyl/ 1 680 cm™', Yes ?/chromon/ 1630 en™!, 1 610 em™ 1, gamag_p/metha- -

-substituovany pyridin/ 770 cm-1, 696 cm ',

Obdobnym postupem se vyrobi tyto sloufeniny:

6~karboxy-2-/2"-pyridyl/chromon, t.t. >300 °C;J _ .
I8 /KBr/: 9 o/karboxyl/ 1 710 cm 1,9 C=o/chtom0q/ 1 650 qm~1,7‘C_H/orthosubstitupvani pyridin/

768 cm 1;
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6- karboxy-2 14" —pyrldyllchromon, t. t. D> 350 °C, 1T /KBx/: c=p/karboxyl/ 1 690 cm,_1
Vo= O/Chromon/ 1 630 em 1’. . C_H/pata substituovany pyr1d1n/ 825 cm ‘;' .
6~karboxy-2-/2"-thienyl/chromon, t.t. 301 a% 304 °C; d

6~karboxy—=2~/2" —furyl/chromon, t.t. 330 az 332 °c;

6-karboxy-2~/2" -pyrazxnyl/chromon. t.t. > 350 °C;
1T /XBr/: 9C_o/karboxy1/ 1695 cm™? Vc_olchromon/ 1. 645 cm 1}
6~karboxy-2~/2"-imidazolyl/chromon, t.t. 338 a% 343 °C;
6-karboxy—2-/2f—%sopropoxy—3'-pyridyi/chr&mon,'t.t. 285 a% 288 °cj;
6-karboxy-2-/3"-methoxy~2 -pyridyl/chromon, t.t. 322a% 324 °cC;
6-karboxy~2~/6 "-methyl-2"~pyrazinyl/chromon, t.t. 320 °C /rozkl /, IC /kBr/ v =o/chromon/
1 655 cm 1; : - . ’
6-karboxy-2- /5 -methyl-2 -pyrazinyl/chromon, t.t. 316 ai 319 °c; S .l
6~karboxy~2-/3 ~pyridazinyl/chromon, t.t. > 320 °c, IC /KBr/ 4 c= o/karboxyl/ 1 700 cn 1,
9C-0 /chromon/ 1 635 cm 1;
6~karbomethoxy-2~/2 -pyridyl/chromon, t.t. 194 az 196 °c;
.6-karb§mechoxy—2-/3‘-pytidyl/chromon, t.t. 211 aZ 213 “¢;
6—karbomethoxy;2-/k'-pyridyl/chtomon, t.t. 207 ai 210 °c;
6-karbomethoxy—2—/2';thienyllphromon, t.t. 194 az 196 °C;
6~karbomethoxy-2-/2"-furyl/chromon, t.t. 226 a¥ 229 °c;
6~karbomethoxy~2~/2 -pyrazinyl/chromon, t.t. 232 a% 234 °¢C;
6-karbomethoxy-2~/3 "~methoxy-2 -pyridyl/chromon, t.t. 203 a¥ 205 °¢;
6~karbomethoxy-2-/3"-isopropoxy~2 ~pyridyl/chromon, t.t. 154 a3 157 °c;
6-karbomethoxy-2~/6 -methyl-2 -pyrazinyl/chromon, t.t. 204 az 206 °C;
6;karbomethoxy-2—/5'—methyl-Z'—pytazinyl/chromon, t.t. 240 a¥ 242 °c;
6—kar§omethoxy-2—/3'—pyridazfnyi/chromon, t.t. 295 az 298 °c,

P¥ik1lad 7

P¥i pou%iti metody popsané v pfikladu 6, pokud se vychdzi z methyl-3-hydroxy-4~acetyl-

benzodtu, ziskaji se tyto slouleniny: . : .

7-karboxy~2-/2"-pyrazinyl/chromon, t.t. > 340 °c,
1t /Knr/:\’c—olkarboxyll 1 705 bﬁ'1;

Vc o/chromon/ 1 640 cm” ', ’

Vyjde-1i se z mechy1-3-ﬂy&roxy—4~acetbeenzoétu, ziskd se 7-karboxy-2-pyrazin-2 -yl-chro-
mon, t.t. > 340 °C, :

vyjde-l1i se 2 ethyl-3-acetyl-4-hydroxy~benzoitu, ziské se 6- karbethoxy 2- /2 -pyrazxnyl/—
—chromon, t. t. 168 a% 168 °C.

P¥iklad 8

Postupem podle p¥ikladu 1, pokud se'vychézi z methyl-/3-acetyl-4-hydroxybenzodtu/ a vhod -

. ného methyl-/N-alkyl-a N,N-dialkylanthranildtu/ ziskaji se tyto sloudeniny:

6-karboxy-2"-dimethylaminoflavon, t.t. 177 a% 181 °c;
. 6—kapbomethoxy—2'—N-ethylaminoﬁlavon,'t.t. 200 az 203 °c;

6-karboxy—2-N-ethylaminoflavon,vt.t. 302 az 305 °C;

6-karboethoxy~2 ~N-ethylaminoflavon, t.t, 165 a¥ 168 °cs

6—karbomethoxy—2'-N,N—dimethylaminoflavon, t.t. 142 aZ 146 °C;

6~karboxy-2"-nitroflavon, t.t. 238 a¥ 241 °C;

6—karboxy—2'—aminoflavon, t.t; > 300 °c.
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PEiklad 9

. N . _ . )
Postupem podle p¥ikladd 2 a 3, pokud se vychdzi z meziproduktd methyl/3-acetyl-4-hydroxy-
~5~allyl~ benzoa:u/ /t. t. 106 az 108 9C/ 'a methyl/3~-acetyl-4-hydroxy-5~propylbenzodtu /t. t.

89 az 91 °c/, vytobenych podle metody popsané v J. Pharm, Soc. Japan 14, 47 [1954/, se ziskaji

tyto slouldeniny:

6-karboxy-8-propyl-2 ~isopropoxyflavon, t.t. 205 ai 207 °c;
6-karboxy—-8-allyl-2"~/2-hydroxyethoxy/flavon, t.t. 242 a% 244 °C.

PEiklad 10

Postupem podle p¥ikladu 6, pokud se vychdzi ze stejnyéh meziproduktd jako v pifikladu 10,

ziskaji se tyto slouleniny:

G-karboxy;s-gl1y1-2-/3'-pyridyl/chromon, t.t. 318 a% 323 °c;
6-karbomethoxy-8-propyl=2-/2 -pyrazinyl/chromon, £, t. 206 a% 207 °c.

P¥E¥iklad 1"

10 g 6~karboxy-2-/3 -pyridyl/chromonu suspendovaného v 500 ml kyseliny octové se zpracu-
je se 100 ml 36% peroxidu vodiku ﬁfi teplotd zp&tného toku 24 hodiny. Po ochlazeni, zfedZni
vodou a filtraci ée shromd3d&nd sraZenina krystalizuje z dimethylformamidu, aby se ziskalo
5,8 g 6-Karboxy-2-/3 -pyridyl-N-oxid/chromonu, /t.t. > 320 ¢/, 1% /KBr/: ¥V C=0/karboxy1/

1 700 en™!, Y _g/chromon/ 1 650 en”', Vy o 1 280 et

Analogickym fos:upem se dostanou tyto SlouEeniny:

6—karboxy—2~/2'—pyiidyl-u—oxid/chromon, t.t. >300 °cC;
. 6-karboxy-2-/4 -pyridyl-N-oxid/chromon, t.t. >320 °C,

P¥iklad 12

2t g 6—karboxy-2'-isoﬁropoxyflavonu suspendovaného v 75 ml 1,2-dichiotechanu se z2praco-
vévéd se 6 ml thionylchloridu pfi teplot& varu pod zpdtnym chladilem 1 hodinu.

Roztok se potom ochladi a p¥idd se 15 ml hydroxidu amonného /28 Bé/ za intenzivniho michéd-
ni. zZa 1 hodinu po 2¥ed&ni 300,ml ethylesteru a filtraci se ziskd 21 g 6-karboxamido=2 "-iso-
propoxyflavonu /t, 6..267 a¥ 270 °C/, na ktery se pisobi 37,5 g p~toluensulfonylchloridu ve
33 ml pyridinu, 160 ml dimethylforméﬁidu pEi 90 %¢ 8 hodin.

Po ochlazeni se z¥edi 1,5 litrem vody a filtruje. Shrom4i2d#nd sralenina se vysu$i a.promy—
je 300 ml horkého isopropyletheru, &im¥ se dostane 15 6 g 6-kyano-2 ~isopropoxyflavoru /t. :.
172 a% 175 °c/, na ktery se potom pusob1 33 g azidu sodného a 27 g chloridu amonného ve 120 mi
dimethylformamidu prx teplote 100 % 4 hodiny.

_Po ochlazeni se ztedi 600 ‘ml vody, okyae11 se koncentrovanou kysellnou chlorovodikovou
a ExlcruJe. Dostane se 11 g 6~/S-tetrazoyl/2 -isopropoxyflavonu o t. t. 293 a% 295 °C, po
krystalizaci z chloroformu a ethanolu.

Ptiklad 13

Postupem,;ako je popsdn v pFikladu 12, pokud se vychdzi z 6-karboxamido-2- /37 -pyrldyl/~

chromonu, vyrobeného z odpovidajiciho ethylesteru s plynnym amoniakem v eghanclu pEi O %¢ za

6 hodin, se ziskd 6-/5-tetrazolyl/-2-/3 “~pyridyl/chromon /vyt&Zek 85 Z/.
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PEi pouiiti stejné metody se dostanou tyto slouéeniny:

6~/5= te;razolyl 2-/2 =pyridyl/chromon, t.t. > 300 °C /rozkl /, I. R. /KBr/ gamaNH/tetraiol/
3 100 cm 1; 2 700 cm“; nyc -0 1 620 cm 1;

6-/5-tetrazolyl/~2-/2" -pyrazxnyl/chromon, t.t. >310 °c, /rozkl /, 1T /KBr/, “Yc~0/Chr0m°u/
1630 en™'; : .

- 6-karboxamido-2-/2 -pyrazinyl/chromon, t.t. 329 a% 331 %¢; . ] H

6-kyano-2-/2 -pyrazinyl/chromon, t.t. 262 a% 264 ©C.

Na 6,3 g 6-karboxy-2;—isopropoxyflavonu suspendovaného ve 25 ml benzenu se pisobi 1,8 ml
thionylehloridu p¥i vart pod zp8tnym chladifem 1 hodinu. Roztok se potom odpafi do sucha ve
vakuu a zbytek.se rozpusti ve 45 ml 1,2-dichlorethanu a plisobi se 2 g 5-aminotetrazolu a 2,7 8
hydrogenuhlifitanu sodného za michdni p¥i teplotd mistnosti 3 hodiny. SraZenina takto ziskand
se filtruje, promyje vodou a krystalizuje z dimethylformamidu, aby se ziskaly 4 g 6-/5-tetra—
‘zoly]karboxamido/—z'jisopropoxyflavonu /t. t. 275 a%¥ 278 °¢/.

3,2 g 6-karboxy-2'—isoprppoxyflavonu se zpracuje s 80 ml. horkého vodného roztoku obsahu-
jiciho 800 mg hydrogenuhli&itanu sodného. Malé mnoZstvi nerozpuZt&né Z4sti kyseliny se odfilt~-
ruje a &iry roztok -se odpa¥i ve vakuu skoro do sucha. PFi zpracovdni s 200 ml acetonu se kry-

stalizaci ziskd 3,1 g sodné soli 6~karboxy-2 ~isopropoxyflavonu /t. t. :’300100/. .

Obdobnym postupem se vyrobi sodné soli tdchto sloulenin:

6-karboxy-2"~/2-methylpropoxy/flavon, t.t. >>300 %¢cs
6-karboxy-2 =/1-methylpropoxy/flavon, t.t. >300 °C;
6~karboxy-2 -/2-hydroxypropoxy/flavon, t.t. >300 °C;
-~ 6-karboxy—-2-/2 -pyrazinyl/chromon, t.t. 2>»300 °c., 7/

Na 5 g sodné soli 6-karboxy-2 -1sopropoxyf1avonu vyrobené podle p¥ikladu 15, kterd je
suspendovdna v 50 ml d1methy1fotmam1du se plsobi 5 ml chlotmethylplvalatu ‘a 1,5 ml trimethyl-
aminu pEi 70 °C 16 hodin. Sm&s se potom ochladi, z¥edi se 500 ml vody, extrahuje se ethylace-
tdtem a organickd fdze se promyje 57 hydrogenuhliZitanem sodnym, potom vodou a nakonec se’ od-
pati do sucha. Zbytek se krystalizuje z isopropyletheru, &im% se ziskd 3,9 g pivaloxymethyl-
esteru 6-karboxy-2 -isopropoxyflavonu /t. t. 102 a¥ 104 °c/. ’ )

P¥i pouZiti stejné metody se ziskaji pivalomethylestery té&chto sloufenin:

6~karboxy-2-/2 -pyrazinyl/chromon, t.t. 137 a% 142 °c,

Na 4 g sodné soli 6-karboxy-2 -isopropoxyflavonu, vyrobené podle p¥ikladu 15, kterd je
suspendovéna ve 40 ml dimethylformamidu se pdsobi 1,25 g chloracetamidu a nd3kolika kapkami
triethylaminu p¥i 75 °C 24 hodiny. Po ochlazeni, zFedéni vodou, okyseleni kyselinoh‘octovou
a filtraci se ziskaji 4,2 g 6-glykolamid-esteru 6-karboxy-2 -~isopropoxyflavonu /t. t. 230 a3
232 °c/, ktery se hydro;yzuje ve 30 ml kyseliny octové a 20 ml 23% kyseliny chlorovodikové
pti 75 °C‘1 hodinu. Z¥edi se vodou, zfiltruje, krystalizuje se z ethanolu a ziskd se 3,1 g
glykolesteru 6-karboxy-2 -isopropoxyflavonu /t. t. 210 aZ 212 °¢/.

Pt .



202543 - ' . 14
Analogickym postﬁpem,se ziskaji glykolestery 6-karboxyf1av0nﬁ>uvedenych na konci p¥ikla-
du 16, . . . - : o

[

P¥iklad 18

5,6 g 2'-isop;opoxyflavnn~6-karbony1chloridu vyrobeného podle.pfikladu 14 se rozpusti
v 50 ml bezvodého benzenu a pisobi se 4,2 ml dietWylaminoethanolu a 1 ml triethylaminu p¥i
teploté mistnosti 4 hodiny. Benzenovy roztok se promyje 5% roztokem hydrogenuhliZitanu sodné-
ho a vodou a potom se odpafi do‘éucha. Zbytek se rozpustl ve 100 ml acetonu, pFidd se stechio-
metrické mnoistvi koncéntrované kyselihy chlorovodikové a ziskd-se sraenina hydtochloridu
diethylaminocethylesteru 6-karboxy-2'-iiop:opoxyflavonu.

5,4 g slouZenidy o t. t. 215 a% 217 °C se shromd%di filtraci a dokonale se promyje aceto-

nem,

] P#i pouZiti stejné metod& se ziskaji hydrochloridy diethylnminoéthylesterﬁ 6-karboxy-2-
‘=/2°-pyrazinyl/chromonu /t.-t. 113 az 115 °C/.

P¥L{klad 19

4,3‘3 2 -igopropoxyflavon-6-karbonylchloridu vyrobeného‘podle ptikladu 14, se rozpu;ti
ve 40 ml bezvodého benzenﬁ a plsobi se 3,2 g N-hydrmyethylmorfolinu'a 1 ml pyridinu p¥1 teplo-
té misctnosti <4 hodiny. senzenovy roztok se promyje 40% vodnym roztokem kyéeliny citronové,
8 hyd%ogenhhliﬁitanem sodnym a. vodou a potom se odpa¥i do sucha. Zbytek kfystalionani z ace-
tonu poskytl 3,6 g morfolinoethylesteru 6~karboxy-2 -isopropoxyflavonu /t. t. 133 a% 135 °C/.
o ' . : . .

PFik1lad 20

Postupem uvedenym v pEikladech 18 a 19 byly ziskdny ndstedujici slouleniny:

6-2-N,N~dimethylaminoethoxykarbonyl/-2"~isopropoxyflaven, t.t. 71 az 73 °c;
6-/2-N,N-dimethylaminoethoxykarbonyl/~2~/2 -pyrazinyl/-chromon, t.t. 116 az 118 °¢;
6-2-N,N-pyrrolidinylethoxykarbonyr/-z'-isopiopoxyflavon, t.t. 101 a% 102 °cC;

Ptiklad 21

Na 2'-isopropoxyflavdn-ﬁ-karbonylchlorid pfﬁptavenipostupem podle pFikladu 17 se plso-
bi nadbytkem bezvodého ethanolu p¥i teplot& mistnosti, &imZ se ziskd e-kdrbechoxy-z’-isopro-v
poxyflavon, t.t. 107 'aZ 108 °c.

' . ’

Analogicky se pfipravi 6-karbethoxy-2-/2"-pyrazinyl/chromon, t. t. 168 aZ 169 o¢c,
PEiklad ) 22

Postupem podle pFikladu 5 p¥i pouZiti methyl-3-acetyl-é4-/4 ~fluorbenzyloxy/benzodtu ja-
ko Vychozi 1l4tky se ziskaji tyto slouleniny:
6-karbomethoxy-4 —fluorflavon, t.t. 218 a% 220 °C;
6-karboxy-4 -fluorflavon, t.t. 297 aZ 299 oc.

Analogicky se p¥ipravi:

6-karbomechoxy—2'-chlorflavon, t.t. 162 az 163 °¢,
6-karboxy-2 =chloxflavon, t.t. 277 a%¥ 278 °c,
. 6~karboxy-3 -fluorflavon, t.t. 314 aZ 316 °C,
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P¥iklad- 23

6 g methyl-B-acetylja-hydrOXybenioétu ve 100 ml dioxaﬁu se nechd reégova: s 10 g 2-iso-
propoxy—S—methylbenzoyi;hlotidem v pEitomnosti 10 ul pyridinu p¥i teplotd mistnosti po dobu
16 hodin. Po z¥ed&ni vodou se srazenlna extrahuje ethylacetdtem 'a organicky rozték se promyje-
5% Hydtogenuhlxéxtanem sodnym a vodou a potom odpa¥i do sucha, ¥im% se ziskd 13 g methyl-3-
-acetyl-4~/2" ~1sopropoxy-5 “-methylbenzoyloxy/-benzoit /olej/, ktery se rozpusti ve 200 ml
methylethylketonu. a pﬁsbbi se na néj 22 g bézvodého uhliZitanu draselného za michéni pEi

teploté& zp&tného toku po dobu 4 hodin.

Po ochlazeni se reakéni smés zf¥edi ledovou vodou, extrahuje ethylacetitem, organicky roz-
tok se promyje vodou a odpa¥i do sucha. Zbytek o hmotnosti 12,7 g se kryétalizuje z methanolu,
¢imZ se ziskd 8,1 g /2~hydroxy-5-karbomethoxybenzoyl/~/2-isopropoxy- 5-methy1benzoy1/methanu,

t

t. . 85 aZz 86 °C, ktery se refluxuje 15 minut s.30 ml 997 kyseliny mraven&i.

Po ochlazeni a zf¥edéni vodou se sraZenina extrahuje chlorofotmem'a organicky foztokAsg
ipromyje vodou do neutrdini reakce a potom se odpatfi do sucha. Zbytek se krystalizuje z metha-
nolu, &im% se ziskd 6,3vg 6-karbomethoxy~2 ~isopropoxy-5 "-methylflavonu, t. t. 149 a3 15% °h,.\
ktery se hydrolyzuje 17 roztokem hydroxidu draselného v 95 ml 952 e:hﬁnolu pFi teplotd zpdt-
ného. toku po dobu 30 minut. Po ochlazeni se reakini sm&s okyseli 237 kyselinou chlorovodiko-‘
vou na pH 3 a sraZenina se adfiltfuje a promyje ethanolem a vodou, &im% se ziskd 5,9 g 6-

-karboxy-2 -isopropoxy-5 -methylflavonu, t., t. 209 az 210 °¢C.

Analogickymi postupy lze pfipravovat tyto slouleniny:
, .

6~karboxy-2 -isopropoxy-3 -methylflaveon, t.t. 198 a% 200 ?C;'
6-karboxy~2 ~isopropoxy-4 -methylflavon, t.t. 296 a% 298.°C;
6—karboxy—2'—isopropoxy—s'—ethylfla?on, t.t. 2Q3‘ai 205 °c;
6—karbogy-2——isoproponyS'-propylflavon, t.t. 236 a¥ 237 °cC.

Roztok 6 g methyl-3~acetyl-4-hydroxybenzodtu a 12 g methyl-2-methoxy-5-methylbenzodtu

- ve 40 ml dioxanu se zvolna p¥iddvd za miéhéni p¥i-teplotd mistnosti k 50% suspenzi 4,5 g hydri-
du sodného. Smé&s se udr?uje za michdni 3 hodiny p¥i 80 °C, ochladi se, potom zFedi 100 ml
petroletheru a filtruje. SraZenina se rozpusti ve vod&, okyseli kyselinou octovou a extrahuje

ethylacetdtem, i

Organickd vrstva se promyje 5% uvhliditanem draselnfm a vodou, potom odpafi do sucha a
krystalizije z ethanolu, &imZ se ziskd 7,9 g /2-hydroxy~5-karboxymethoxybenzoyl/-/2-methoxy-
-5-methylbenzoyl/metharu /t. t. 145 a%¥ 147 °¢/, ktery se potom zah¥ivid pod zp&tnym chladilem
15 minut.s 28 ml 99%7 kyselinou mravenZi. Po ochlazeni a z¥ed&ni vodou a filtraci se spojend
.srafeniua krystalizuje z acetonu, &imZ se ziskd 6 g 6-karbomethoxy-2 -methoxy-5 -methylfla-
vonu, t. t. 154 aZ 156 °C, ktery se hydrolyzuje 100 m1 17 roztoku hydroxidu draselného v 953
ethanolu pfi teploté zpZtného toku po dobu 30’minut.

Smés se ochladi, okyseli 237 chlorovodikovou kyselinou né pH 3 a sraZenina se odfiltruje,
promyje 952 ethanolem a vedou, &im%# se ziskd po krystalizaci z ethanolu 5,5 g 6-karboxy-2 -

-methoxy-5 -methylflavonu, t. t. 246 a% 247 °c,
Pfiklad 25 ' o v .

K 27 g /2-hydroxy-5-karboxybenzoyl/pyrazinoylmethanu se pFfidd 20 ml koncentrované kyseli-
ny chlorovodikové ve 200 ml kyseliny octové p¥i teplotd varu a smés se vafi 1 hodinu. Po ochla-

zeni se sraZenina odfiltruje 2 promyje vodou a potom ethanolem, Zim¥ se ziskd 17,8 g 6-karboxy-

-2~/2"=pyrazinyl/chromonu, t. t. >»350 %c.
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Analogickym postupem byly pfipriveny tyto slouleniny:

6-karboxy~-2~/2 -thienyl/chromon, t.t. 301 a% 304 °c,
6-karboxy-2-/2"-furyl/chromin, t.t. 330 a# 332 °c,
6-karboxy-2~/2"~imidazolyl/chromon, t.t. 338 aZ 343 °c,
6-karboxy~-2-/2"-pyridyl/chromon, t.t. >300 °C,

6-karboxy-2-/3 -pyridyl/chromon, t.t. :»356 °c,
64karboxy-2—/4'-pyridyl/chromon, t.t. >»350 °C,
‘6-karboxy=2-/6"-methyl-2 ~pyrazinyl/ctiromon, t.t. 320 °C /rozkl./,
6-karboxy-2~/5 -methyl-pyrazinyl/chromon, t.t. 316 az 319 %,
6-karboky-2—/3'-pyridazinyl/chromon, t.t. >320 °c,

P¥iklad 26 ‘

Na 13 g /Z-hydroky—S-karboxybenzoyl/—/2-isopropoxybenzoyl/methanu se ptsobi

10 ml kon-

centrované kyseiiny chlorovodikové ve 150 ml ethanolu pFfi teplotd varu po dobu 1 hodiny.

Po ochlazenL se sraZenina odfiltruje, promyje vodou a horkym ethanolem, Eimz

7,5 g 6-karboxy-2 ~isopropoxyflavonu, t. t. 209 a¥ 211 °C.

Analogicky se ziskaji ndsledujici slouleniny:

6-karboxy-2 -propoxyflavon, t.t, 201 az 203 oC,
6-karboxy-2'4/2-méthflpropoxy/flavon, t.t. 193 a% 195 ©°c,
6~karboxy=-2"=butoxyflavon, t.t. 204 a3,206 °cC,
6-karboxy=-2"~ethokXyflavon, t.t, 225 a3 227 °c,
6-karboxy-2 -methoxyflavon, t.t. 265 a3 267 °C.

PE¥iklad 27

Na 12 g /2-hydroxy-5-karboxybenzoyl/-/4-fluorbenzoyl/methanu se plisobi 15 mi
vodikové kyseliny v 95 ml octové kyseliny p¥i teplotd varu po dobu 30 minut, -

Po ochlazeni se srafenina odfiltruje, promyje vodou a horkym ethanolem, &imZ

6,9 g 6-karboxy-4 ~fluorflavonu, t. t. 297 a3 299 °c.

Analogickym postupem se ziskaji tyto slouleniny:

6~karboxy-2"-chlotflavon, t.t, 277 a¥ 278 °c,
6-karboxy-3"~fluorflavon, t.t, 314 a% 316 °cC.

Pfiklad 28

se ziskd

57% chloro-

se ziskd

Postupem podle pfikladu 25 za pouZiti p¥islu3nych derivitd /2-hydroxy-5-karboxybenzoyl/~

cinnamoylmethanu se ziskaji ndsledujici slou&eniny: C

. b-karboxy-2- /beta-fenylvinyl/chromon, t.t. 273 az 275 °c,
6-karboxy-2-/alfa-methyl-beta~ fenylvxnyl/chromon, t.t, 220 az 222 °C,
6—karboxy-2~[becq-/4 —fluorfenyl/vxnyljchromon, t.t. >320 %,
6-karboxy-2-[beta-/3'-pyridyi/viny{)chromon, t.t. 350 °c,
6-karboxy—2-[beta-/4'-methylfenyl/viﬁyl]chromon, t.t. > 320 Yc,

PY¥iklad 29

Na 9 g P hydroxy=-5~/5+ tetrazolyl/benzoyl]pyrazxnoylmethanu se plsobi 90 ml 997 kyseliny

+ mravend&i pfi teplotd varu po dobu 3 hodin.

\
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Po ochlazeni se sraZenina odfiltruje, promyje vodou a horkjm ethanolem, Zim¥ se zisks
4,8 g 6—/5-:etrazoly1/—2-/2’-pyrazinyl/chromonu, t.t. 2310 °C /rozkl//.

Analogicky se ziskaji tyto slouleniny:

é—/S—tetrazolyl/—Z'-pyridylchromon, t.t. >>300 °c /tozkl./; :
I /KBr/: nyNH/tetrazol/.3 100 cm—1, 2 700 cm—1, nic=0 1 620 ‘1, 6—/5~tetrazoly1/¥2'~isapropoxy~

- £lavon, t. t. 293 a% 295 -°c,

Ptiklad 30,

' Roztok‘sloienﬁ z 8,6 g 2-N,N~diethylaminomethyl~ ~3-acetyl-4~ hydroxybenzoatu a 12 g methyl-
-2~ 1sopropoxybenzoacu v 50 ml dioxanu se pomalu p¥iddvi za michédni prl teploté mistnosti

k suspenzi 5,1 g methoxidu sodného v 20 ml dioxanu.’

Sm&s se zah¥ivd na 80 °¢ po doby 5 hodin, potom se zfedi vodou, okyseli kyselinou octo-

vou a extrahuje ethylacetdtem,

Organickd vrstva se promyje 57 roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a potom vodou, odpa¥i
se do sucha a potom krystalizuje z ethanolu, &imZ se ziskd 9,1 g [g hydroxy-5-/2- -N, N~ dlethyl-
amlnoethoxykarbonyl/benzoy%] /2~ isopropoxybenzoyl/methanu, ktery se potom zah¥ivd pod zpétnym
chiadiem 30 minut se 45 ml 997 kyseliny mraven&i.

Po ‘ochlazeni a zF¥ed¥ni vodou a filtraci se odd&lend srafenina krystalleJe z isopropyl-
. etheru, &im¥% se ziskd 6,9 g 6-/2-N,N-diethylamino- ethoxykarbonyl/ -2" —Lsopropoxyflavonu, t. t,
.76 a¥ 78 °C. Tento prudukt se potom rozpustl ve 100 ml acetonu. P¥iddnim stechiometrického
mnoZstvi koncentrovane kysellny chlorovodlkove se vysraz1 pfisludny hydrochloerid, ktery se
odfiltruje a dikladnd promyje acetonem. Takto se ziskd 6,5 g hydruchlorzdu 6~/2~N,N-diethyl~
amino- ethoxykarbonyl/-2 -1sopropoxy£lavonu, t. t. 215 a¥ 217 °C.

Obdobn& se ziskaji tyto sloudeniny:

6~/2-N,N-dimethylamino~ echoxykarbonyl/ 2° ~1soPropoxyf1avon, t. t. 71 az 73 °c,
6~/2~ ~N,-pyrrolidinyl-ethoxykarbonyl/~2 -lsopropoxyflavon, t.t. 101 aZ 102 C
6~/2-N-morfolino- ethoxykatbonyl[ 2 ~xsopropoxyflavon, t.t. 133 a¥ 135 %¢.

P¥iklad 31

Postupem podle p¥ikladu 30 za pou21t1 pfisluSnych 2-N,N~ dxalkylamznoethylesteru 3-acetyl-

—4= hydroxybenzodcu 2 methylpyrazinodtu se pFipravi ndsledujici sloudeniny:

6-/2-N,N- dimethylamino~ethoxykarbonyl/~2-/2" -pyra21nyl/chromon, t.t. 116 a¥ 118 ©°c¢,
6- /2—N N-diethylamino- -~ethoxykarbonyl/~2~/2" —pyrazinyl/chromon, t.t. 113 a¥ 115 ©¢.

Pfiklad 32

i ’ ' )
Postupem podle p¥ikladd 30 a 31 p¥i vyjiti z‘pivaloyloxymethyl"S-acetyl-4~hydroxybenzoé—
tu .se p¥ipravi tyto slouleniny:

6-pivaloyloxymethoxykarbonyl~-2 -isopropoxyflavon, t.t. 102 a% 104 °¢,
6-pivaloyloxymethoxykarbpnylvz-pyrazinylchromon, t.t., 137 a%Z t42 ©c,

PREDMET VYNALEZU
&

N .- ’
1. Zplsob vyroby novych derivitd 5,6-benzo-gama-pyronu obecného vzorce I

5
.
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v némZ n a n1_znaE£ 0 neﬁo 1, R znamend bud '/a/ kyéncskupinu, karboxyskupinu nebo skupinu

vzorce ’ , . ’ ' . '
' /,NH——-N ‘ i
_C\N lL ) N

neébo /b/ skupinu ~CORg, kde Ry znali skupinu ~NHOH nebo skupinu. yzorce

/‘Rm R

=N

N

Ry

v niZ RIO a Rll znadi jednotlivd atom vodiku nebo alkyl s 1 a% 6 atomy uhliku, nebo kdyZ Ryo
znali{ atom vodiku, znal{ Ryq téZ skupinu

'

.

Nk

nebo skupinu obecného vzorce -CH:COOH,-kdé Riz zn;ﬁi atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy

Riz .

uhliku, nebo Rio 2 Ryy spoleéné s piilehljm atomem. dusiku tvo¥i N-pyrrolidinylovou, piper{diﬂ
novou nebo morfolinovou skupinu, nebo /c/ skupinu obecného vzorce -COOR 3, kde Ry3 zngEi
alkyl nebo alkenyl s 1 aZ 12 atomy uhliku, pop¥ipad® substituovany alespon jednou atomem ha-
logenu, karboxyskupinou, hydroxyskupinou, fenylem, popEipadé subsiituovanim hydroxyskupinou,
atomem halogenu, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkylem s 1| a% 4 atomy uhliku, nitro-
skupinou, kyatnoskupinou, skupinouvobecného vzorce V

Ryo0

< ‘
) _ Ry . .

kde Ryg a Ry maji shora uvedeny vyznam, nebo skupinou -ORy, a/nebo -0COR;,, kde R14vzhaéi
alkyl s 1 a%Z 6 atomy uhliku, nebo skupipu vzorce

. ) . /S~ \ . /~_\
. — — nebo _ N—R
~—N , . N )] | .N [o] b N 13

kde R13 méd shora qudeni viznaﬁ, 31 a RZ’ které mohou byt stejné nebo .rozdilné, znali jednot;
livé atom vodiku, alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu nebo
alkoxyskupinu s 1 a%Z 4 atomy ubliku. R3 a'Ra, kceré.mohou byt stgjné nebo rozdilné, znali
jednotlivé atom vodiku, alkyl s t a% 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 a%¥ 8 atomy uhliku, aryl
se 6°a% 10 atomy uhliku, pop¥ipadi gubsti;uovani'aleépoﬁ jednim substituentem vybranym ze sku;
piny zahrnujici hydroxyskupinu, atom halogenu, aTkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nitrosku~
pinu a kyanoskupinu, RS, R6’ R7 a Ra,'které nohou §it stejné nebo rozdilné, znamenaji jednof-
1ivé bud /a“/ atom vodiku‘nebo halogenu, hydroxyskubinu, nitroskupinu, kyhnoskupiﬁu, anebo
skupinu | _N<::R‘O oy

. R11

-



19 . ' . " 202543

kde RJO a R11 majl shora uvedeiiy vyznam, nebe /b”~/ skupinu -/0/m-x13,'kde m je O mebo T a Ry,
mé shora qvedeny,vyznam, nebo /e”/ skupinu -0<CO0-R, s, kde k‘s md vyznam uvedeny u R13.nebo

zna&i skupinu ' R
L //n 10

©o-NT . \

Ry ' . ’

kde R10 a K11 maji shora uvedeny vyznam, nebo /d”/ skupinu ~-S- R|3’ kde R13 md skora uvedeny
.vyznam. pfiéemé R7 a Rg, jsou-1i vdzdny na sousednich atomech uhliku, tvofFi bopripadé dohro-
mady methylend;oxyskupxnu, ethylendxoxyskupxnu nebo propylendioxyskupinu, "X znamend fenyl nebo

‘5~ nebo 6&lenny heteromonocykllcky zbytek, obsahujici alespon Jednu dvojnou vazbu, s 1t aZ 2

) heteroatomn tvotené atomem dusiku,’ siry a/nebo kysiiku, pFi¥emZ obsahuje- 1i zbytek X atom du-
siku, je popfipadé tento atom dusiku védzdn k atomu kysliku jako N-oxid, a skupina . R- /CRIR / -
je v poloze 6 nebo 7 benzopyronového kruhu, krome sloufenin, u nichZ skuplna X znaéi fenyl,
noamn, jsou nula, 5, R6 a R7 znali Jednoclxvé atom vodiku, R v poloze 6 je karboxyskupina,

RS znadi atom vodiku, nebo je-li v poloze 3° nébo 4° fenylu, znali RB hydroxyskupinu, methoxy
skupinu, nebo atom chloru, bromu nebo jodu, a s da1§im vylouZenim skupiny sloufenin zahrnujici
6-karboxy-3",4 “-methylendioxy-7- hydroxyilavon, 6~karboxy~-5-ethoxy-4 -methoxyflavon, 7-kaxrboxy-
flavon, /7,A'—dimethoxy]f1avon-6—yloctové kyselina, 6-flavonyloctovd kyselina, 7-flavonylocto-
vd kyselina, 7-kyanoflavon, 7-methoxykarbonylflavon, 7-ethoxykatbonylf1av6n, 7—karboxami601
flavon, 7-methoxy-6-kyanoflavon, 7-methoxy- 6-karboxyflavon, 7,4 ~dimethoxy-6-kyanoflavon

“a 7,4 -dimethoxy~6-karboxyflavon, a jejich farmaceuticky vhodnych soli a optzckych isomerd,

vyznadujici se tim, Ze se cykllque sloudenina obecného vzorce;II

R—(CR4R2), WY,

ve kteréﬁ n, n;, R, Ry, Ry, Ry, R,» Rg, Res Ry, Rg a X maji shora uveden§ vjznam, pii teploté
20 az 120 °C, popfipadé v ptitomnosti kyselych katalyzétoru a inertniho rozpoustedla, a ziska~
nd sloufenina obecného vzorce I se popr1pade pfeméni na jinou sloudeninu obecného vzorce I,
a/nebo se poprlpade sloudenina obecneho vzorce I prem&ni na jeji farmaceuticky pfijatelnou-

sdl, a/nebo se popFipadé smés optickych isomerd roz3tdpi na jednotlivé isomery.

2..Zpisob podle bodu'1 pro vyrobu novych derivdtd 5,6-benzo~gama-pyronu obecného vzorce

/1a/ -

v ném# n je nula nebo 1, R znali bud /a/ kyanoskupinu, karboxyskupinu nebo skupinu vzorce
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kde R

znadi-1i R10 atom vodiku, zna€i Ry poptipad& skupinu-

10 @ Rll znadi Sednotlivé atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, nébo,

nebo skupinu obecného vzorce

~CH-COOH

!

Ri2

kde R12 je atom vodiku’nebo'alkyldvé skupina s 1 a% 6 atomy uhliku, nebo R,, a R, tvo¥i s pti-
lehlym atomem dusiku N-pyrrolidinylovou, piperidinovou nebo morfolinovou skupinu, nebo /c/’
skupinu _COORiS’ kde R13 je afkenylové skupina s 1 aZ 12 atomy uhliku, kterd je popiipadé
substituovdna alespon jednou atomem halogenu, karboxyskupinou, hydroxyskupinou, fenylovou sku=
pinou pop¥#ipadé subs;ituovanéu hydroxyskupinou, skupinou obecného vzorce
/R1o
-N . B

| _ N

Ry
kde R10 a R‘1 maji- shora uvedéni vyznam, skupinou obecného vzorce —0R14 a/nebo skupinou obecné-
ho vzorce ~0COR,,s kde Riawje alkylovd skupina s 1 a% 6 atomy uhliku nebo skupina vzorce
: . /S /N /N
—N . —N —N O nebo  —N N-—Rj3
. : o/ —/

kde R13 md shora uvedeny vyznam, &, a Ri, které mohou byt stejné nebo-ro;dilné? znali jednot-
1ivé atom vodiku nebo methylskupinu, RS’ R, R, a Rg, je? mohou byt stejné nebo rozdilné,
znadi jednotlivé /a”/ atom vodikp_nebo halogenu, hydroxyskupinu, nitroskupinu nebo skupinu

obecného vzorce
- R

- . /// 10

-N
Ry

kde R a R11 maji shora uvedeny vyznam, nebo /b°/ skupinu obecného vzorce —/d/m—R13, kde

10
m je 0 nebo 1 a R13 mi shora uvedeny vyznam, nebo /c’/ skupinu obecného vzorce ~D—C0~R‘5,

kde R15 md vyznam uvedeny u R13 nebo.inaii skupinu obecného vzorce

kde Rlo a R11 maji shora uvgdenﬁ vyznam, nebo /d”/ skupinu obecného vzorce —S—R13, kde'R13
mi shora uvedeny vyznam, pfifem jsou-li skupipy 87 a Rs vizény na sousedni atomy uhliku,
tvoki popfipadé dohromady methylendioxyskupinu, ethylendioxyskupinu nebo propylendioxyskupi-
uu a zbytek R-/CR}Rzln; je v poiozé 6 nebo 7 benzopyronového jédra, kromé sloudenin vyloule-
ayeh v bod& 1, a farmaceuticky pfijatelnych solt a optickych isomgrﬂ sloulenin obecného vzor-

ce Ia, vyznalujici se tim, Ze se cyklizuje sloulenina obecného vzorce ITla
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/IIa/

ve iterém n, R, Ris Ry, R5,1R6,.R7 a Rg maji shora ;védeni vfznam, pEi teplot§ 20 a% 120-°c,
popfipad® v pfitomnosti kyselych katalyzdtorl a inertniho rozpouitddla, a ziskand sloulenina
obecného vzorce Ia se popfipadé p¥eméni na jinou sléuéeninu obecného vzorce Ia, a/nebo se po-
pfipadé sloulenina obecného vzorce la pfeméni na jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sdl, a/nebo
se popfipadd smds optickych isomerl rozStépi na jednotlivé isomery. o
v

3. Zplisob podle bodu.! pro vyrobu novych derivdtd 5,6-benzo-gama-pyronu obecného vzorce

Ib : ’ .

s L .

6 3
R—(CRqR,);, . )

/1v/

" v némZ n je nula nebo 1, R zﬂaéi bud /a/ kyanoskupinu, karboxyskupinu nebo ékupinu vzorce’

//NPF~—N i ‘ -
—C )
-

;

nebo /b/ skupinu —COR9, kde R9 je skupina —NHOH nebo skupina obecného vzorce

R
57
N\

kde Rlo a R11 znadi jednotliv& atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a%Z 6 atomy uhliku nebo,

Ry

znali-1i R10 atom vodiku, znamend Ri1 popiipadé skuﬁinu

-C//NH—*N
§\N*“——N

nebo skupinu obecného vzorce -CH-COOH, kde R].2 je atom vodiku nebo alkylovd skupina s 1 a% 6
Ryg ,

atomy uhliku, nebo R;O a Ryy tvofi s pfilehlym atomem dusiku N-pyrrolidinylovou, piperidino-

vou nebo morfolinovou skupinu, nebo_/c/ skupinu -COOR|3, kde R13 je.glkyloyé nebo alkenylovd

skupina s 1 a% 12 atomy uhliku, pop¥ipad& substituovand alespon jednou atomem halogenu, karbo-

xyskupinou, hydroxyskupinou, fenylskupinou pop¥ipadé& hydroxyskupinou substituovanou fenylsku-

pinou, skupinou obecného vzorce
. ‘ .//fR10
=N
R - : i

kde R10 a R11 maji shora uvedeny v?znam,.skupinou obecného vzorce —OR14 a/nebo skupinou obecné-

s 1 a% 6 atomy uhliku nebo skupina vzorce

ho vzorce -OCOR,,, kde Ry je alkylovd skupina
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1. /N N

e . . -—N ° —N 0 nebo —_ —
NG ) . /\:> . PR : Nu’.“ R13

kde R,3 mé shora uvedeny vizném, RI 2,'k§epé mohog byt stejﬁé nebo ro?dilné. znadi jednoti
1ivé atom vodiku nebo metHylovou skupinu, R3 a R,, které mohou byt stejné nebo rozdilné, zna-
& jednotlivé atom vodiku,neho alkylovou skupinu s 1 a%Z 6.atomy uhliku, Rg, Rgy Ry a Rg, kte-

ré mohou byt stejné nebo rozdfiné, zna%i jednotlivi bud /a”/ atom vodiku nebo halogenu, hydro-
xyskupinu, nitroskupinu nebo. skupinu obecného vzorce )

_N/Rto
g
Ry

kde RIO a R" maji shora uvedeny vyznam, nebo %7/ skup1nu obecného vzorce -/0/ -R13, kde m

je nula nebo 1 a R13 mé shora uvedeny vyznam, nebo /c '/ skupinu obecného vzorce -0-CO- R15

kde R's mé vyznam uvedeny u R13 nebo znadi skupinu obecného vzorce

/R1o

Ry

=N

kde R, a Ry, nmaji shora uvedeny vyznam, nebo /d¢°/ skupinu obecného vzorce -5-Ry,, kde'k13 md
shora uvedeny vyznam, piilemi R7 a RS' jsou-1i vdzdny na sousednich atomech uhliku, tvoifi po-
piipadé dohromady ‘methylendioxyskupinu, ethylendloxyskupxnu nebo propylendioxyskupinu, a zby-
tek R~ /CR1R I - je v poloze 6 nebo 7 benzopyronovéhe’ jédra, kromé& sloulenin vylouenych v bo-
dé 1, a fnrmaceutlcky pEijatelnych soli a optickych isomerd sloudenin obecného vzorce Ib,
vyznadujici se tim, Ze se cyklxzu]e sloulenina obecneho vzorce IIb

R—(CH 1“2'“
/11v/

Rs

‘ve kterém n, R, R’ 2, 3, 4, RS' 6° 7. R8 maji shora uvedeny vyznam, pEti teploté& 20 aiZ
120 °C, .poptipadd v pfitomnosti kyseljch katalyzdtord a inertniho rozpoudtddla, a ziskand
sloudenina abecneho vzorce Ib se popripade ptemé&ni na jinou sloucenxnu obecného vzorce Ib,
a/nebo se popPipad& sloulenina obecného vzorce Ib pEeméni na jeji fatmaceu:xcky ptLJatelnou
stl, a/nebo se popEipad& smés optickych 1sqmetu roz3té&pi na jednotlivé isomery.

4. Zphsob podle bodu 1 pro vyrobu novych derivdtd 5,6-benzo~gama-pyronu obecného vzor-

ce Ie . . "
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R—(CR1R2)fi /1c/

ve kterém n a o, je nula nebo 1, R znali bud /a/ kyanoskupinu, karboxyskupinu nebo skupinu
vzorce S . L

i //NH**N ) . . .

C§\~ ﬂ nebo /b/ skupinu ~CORy, kde Ry je skupiqa ~NHOH nebo

skupina obecného vzorce )
. 3 : 3
10 .

Ry

kde RiO a R11 znali jednotliv& atom vodiku mnebo alkylskgpinu s 1 a% 6 atomy uhliku, nebo,

je-1li R]O atom vodiku, znééi.R

1" papiipadé skupinu - . . .

. NH—N
_ L

S—h

nebo skupinu obecného-vzorce -CH-COOH, kde R12 je atom vodiku nebo alkylovd skupina s 1 aZ

Ri2 -

6 atomy uhliku, nebo popfipadé R16 a R11»tvoii spoleénd s pfilehlym atomem dusiku N~§yrrolidi-
‘nylovou, piperidinovou nebo morfolinov?u skupinu, nebo /c/ skupinu -C90R13, kde R13 je alky- .
lové nebo alkenylovd skupina s 1-a% 12 atomy uhliku, pop¥ipad& substituovand alespon jednou
‘atomem'halbgenu,_karboxyﬁkupinou, hydroxyskupinou, fenylem popfipadé hydroxylem sub#tituova—

.nym fenylem, skupinou obecného vzorce.

kde R1O a R11 maji shora uvedeny vyznam, ‘skupinou oBecnéKo vzorce _ORlé’ a/nebo. skupinou
obecného vzorce —0C0R14, kde R,A"je alkylovd ékupina s 1 az 6 atomy uhliku nebo skupina vzor-

ce

-—'-NG —N > : -—N. (o) . i\eb.o —N" ";“_R_13 kde

R13 mi shora uvedeny vyznam, R1 a Rz, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znali jednot-

1iv& atom vodiku nebo methylovou skupinu, RS a RA’ které mohou byt stejné nebo rozdilné, znali
jednotlivd atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, RS’ Ré, 37 a Ré, které
mohou byt stejné nebo rozdilné, zna¥i jednotlivi bud /a”/ atom vodiku nebo halogenu, hydroxy—

skupinu, nitroskupinu nebo skupinu obecného vzorce -

- -
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R .
/,’ 10 . .

—N\ oo —

Bii ' ! '

kde R10 a R,y maji shora uvedeny vyznam, neba /b"7 skupinu obecného vzorce -/O/m;R‘3,ikde m

je nula nebo 1 a R,y 'mé shora uvedeny vyznam, nebo /c~/ skupinu obetného vzorce -O—CO—R1;,'

kde R‘5 md vyznam uvedeny u R]3 nebo zna&i skupinu obecného vzorce . .

_N/ 10
| B | \31-1

kde R10 a R11 maji shora uvedeny vyznam, nebo /d "/ skupinu obecného vzorce =-§-R ‘kde R

s
mé shora uvedeny v¥znam, p¥idemZ R7 a RS’ jsou-li vézé?y na’ sousedni atomy uhliiz, tvqfi1go
pfipad& dohromady methylendioxyskupinu, ethylendioxyskupinu nebo propylendioxyskupinu,

X znali 5~ nebo 6&lenny heteromonocyklicky zbytek s alespon jednou dvojnou vazbou a s jednim
nebo dvéma hetercatomy tvofenymi dusikem,_sirou\a/nebo kyslikem; pfiégmi je~1i X dusikovy
zbyték, je poptipadsg atom dusiku vdzdn na‘gtom }ysliku za tvorby N-oxidu, a zbytek R-/CR,Ré/n—
je v poloze 6 nebo 7 benzopyronového jddra, kroms sloudenin vylouZenych v bodé& 1,.a farmaceu-

‘ticky ptijatelnych soli a optickych isomerd slouenin obecného vzorce Ic, vyznalujicich se

tim, Ze se cyklizuje sloulenina -obecného vzorce Ilc

/1Ic/
R=(CRyR2)y— - &0

ve Kterém n,ini, R, Ry R,s Ry, RA, Rg, R6,'R7, Rg a X maji shora uvedeny vyznam,‘pfi teploté

20 a% 120 °C, popfipédé v p¥itomnosti kyselych katalyzdtord a inertniho rozpouit&dla, a ziska-
nd sloufenina obecného vzorce Ic se popiipadé ptemdni na jinou slouéen{nu‘obecnéﬁo vgérce Ic,

a/nebo se popfipads sloulenina obecného vzorce Ia p¥eméni na jeji farmaceuticky pfijatelnou

s8dl, a/nebé se pop¥ipadd smés 5ptickich isomerd rozitdpi na jednotlivé isomery.

5. Zpisob podle bod& | a3 4 vyznalujici se tim, Ze se jako kyselého katalyzitoru pouZivi

kyseliny chlorovodikové, kyseliny jodovodikové, kyseliny sirové nebo kyseliny mravendi.

6. Zpisob podle bod& 1 aZ 5yvyznalujici se tim, fe se jako inertniho rozpouStédla pouZi-

V& methanolu, ethanolu, tetrahydrofuranu, benzenu, toluenu, kyseliny octové a jejich smési.

Severografia. n. p.. zévod 7. Mot
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