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(54) zpasob vyroby novych derivata kyseliny m-cinnamoylskoficové

Vyndlez se tykd zpdsobu vyroby novych
derivdtd kyseliny cinnamoylskoricové obecné-
ho vzorce I, jako% i jejich geometrickych
isomerd a jejich soli, ktery%to zpisob spo-
&ivd v tom, Ze se derivdt kyseliny acetyl-
skoricové kondenzuje s derivdtem benzalde~
hydu, naleZ se vzniklé geometrické isomery
popiipadé od sebe oddéli.

Slouleniny vyrobené zpisobem podle vy-
ndlezu jsou vhodnymi léZivy, zejména jakoZto
reguldtory rdstu a -jsou vhodné zejména pro
1é&eni chorob souvisejicich s anarchickym
vyvojem bundk, zejména pak pro léfeni{ koZ-
nich chorob, jako jsou lupénka, koZni ke-
ratoaza, akne a ekzém.

Xo Xa
X4 (1) y
CH=CH—C
B 7
. X3

C(Ry)=C(Ry)—cCOY
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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby novych derivétd kyseliny m-cinnemoylsko¥icové niZe
uvedensho obecného vzorce I, které jsou vhodnymi 16¥ivy, zejména pouZitelné jakoZto re-
_gulétory rastu. : - :

Nyni bylo p¥ekvapivd zjistdno, %e slouleniny ni%e uvedendho vzorco’I, které Jjsou
chalkony néleZejicimi ke akupin® derivdtd kyseliny cinnemoylskoficové, jsou vhodnymi 1lé-
%ivy, zejméns jakoZto reguldtory ristu. UmoZnuji restaurovéni bundného fenotypu normélni
builky u transformované buiky (nap#fkled buiky s enarchickym ristem) a jsou vhodné zejména
pro léZeni chorob souvisejicich s anarchickjym vyvojem bundk, obzvlditd pro lé¥eni koZnich
chorob, jako jsou lupénka, koZni keratoza, akné a ekzém.

Nové derivdty kyseliny cinnamoylsko¥icové, pripravené zpisobem podle vyndlezu, Jsou
souddst{ skupiny, zshraujici ‘ :

a) derivéty kyseliny m-cinnamoylskoficové obecného vzorce I

X4
cn=cn—<|f (1),
0

X3 C(Ry)=C(Rz)—COY

kde

ka%dy ze symbold Xo, Xl, x2, X, a X4, které jsou shodné nebo rizné, znamend atom vod;ku,
halogen, alkylovou skupinu s 1 8% 4 atomy uhliku v pFimém nebo rozvdtveném Fetdzci, nitro-
skupinu, trifluormethylovou skupinu, hydroxylovou skupinu nebo skupinu NRRg, kde kaXdy

ze symbold R & Ry, které jsou shodné nebo rizné, znamend atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu s | &% 4 atomy uhliku v p¥imém nebo rozvdtveném Fretdzci, alkoxyskupinu s 1 a% 4
atomy uhliku,

Ry znemend stom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

R, znsmend atom vodiku nebo methylovou skupinu, a

Y znamend hydroxylovou skupinu, skupinu 0R3, kde R3 znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4

" atomy uhliku, ddle skupinu NRRg, kde R a R9 maj{ vySe uvedeny vyznam, nebo skupinu

O(CHZ)nNR4R5, kde n znamend celé &islo od 1 do 5, s vyhodou 2 nebo 3, & ka%fdy ze
symboll R, R5, které jsou shodné nebo rizné, znamens atom vodiku, alkylovou skupi-'
nu s | a¥ 4 atomy uhliku, nebo R4 a R5 tvof{ s atomem dusiku, na ndj% Jsou vdzény,
popPipadd substituovany heterocyklicky kruh o 5 a% 7 ¥lenech, ktery poptipadd zshrnu-
je alespoh jeden dalsi heteroatom, jako je dusfk a kyslik,

b) geometrické isomery vyse uvedenych sloulenin, a

c) soli sloulenin obecného vzorce I & jejich geometrické isomery.

P¥{klady alkylovych skupin s 1| a% 4 atomy uhliku v p¥imém nebo rozvétveném Fetdzci
jasou methylovéd, ethylovd, propylovd, isopropylovéd, n-butylovd, isobutylovd a terc. butylovd
skupina. Rovn&% alkoxyskupiny mohou mit p¥imy neobd rozvdtveny retdzec, obsshujfcf 1| a¥ 4

atomy "uhliku.

Halogenem se zde rozumi atom fluoru, atom chloru, atom bromu nebo atom jodu, prilemi
vyhodnymi stomy halogenu- jsou atom fluoru a chloru. ’
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Heterocyklickym kruhem o 5 a%¥ 7 ¥lenech, ktery je pOpriﬁidé substituovany a popris '
padé zshrnuje alespon jeden dalii heteroatom, je zejména pyrrolylovy, imidszolylovy, py-
razolylovy, imidazolidinylovy, pyrrolidinylovy, pyrazolidinylovy, piperidylovy, piperezi-
nylovy, morfolinylovy, homopiperidinylovy, 4-methy1piper1dylovy, 4-methy1piporlzinylovy,
4-fenylpiperazinylovy, 4-p-chlorfenylpiperazinylovy a 4-bett-hydroxyethylpiperazinylovy
kruh.

Geometrické isomery sloudeniny podle vyndlezu mohou mit konfiguraci "cis-cis”,
"trans-trans", "tis-trans" a "trans-cis". NiZe popsané postupy vedou k produktim, kieré
maji hlavné konflguréci “trans-trans", jak je to patrné z resonaninihc nukledrniho magne-
tického spektra.

Solemi se zde rozum&ji (i) minersdlnl soli, ziskané reakci kyseliny obecného vzorce I,
kde Y znemend kydroxylovou skupinu, s minerélni zésadou, zejména s hydroxidem sodnym, hydro-
xidem draselnym, amoniskem, hydroxidem vépenatym, (ii) adidni soli s kyselinou, piipravené
reakci kyseliny obecného vzorce I, kde Y znemend hydroxylovou skupinu, s orgsnickou zdsa-
dou, a (iii) adi¥ni soli s kyselinou, pripravené reakci slou¥eniny obecného vzorce I, maji-
ci alespon jeden zdésadity zbyiek, a minerdlni nebo organickou kyselinou.

V§hodnymi slouleninami, p¥ipravenymi zplsobem podle vyndlezu, jsou derivéty kyseliny
m-cinnamoylsko¥icové, kde Y znamend hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 &% 4 atomy
uhliku nebo beta-(4—methy1-piperaz1ny1)ethoxyskupinu, X, znamend vodik nebo methylovou
skupinu, X, znamené vodik, chlor nebo methoxyskupinu, X, znamend vodik nebo methoxyskupi-
nu, X znamené vodik nebo methoxyskupinu, X, znamend vodik nebo methoxyskupinu, R, zname-
nd vodik nebo methylovou skupinu a R, znamend vodik.

Zpisob k p¥iprav¥ slouleniny obecného vzorce I se vyznaduje tim, %e se derivét kyse-
liny acetylsko¥icové obecného vzorce Iv .

Xa
CH3CO
(v,

C(Rq}==C(Ry)— COY

kde

4, Y, Ry a Ra maji vyse uvedeny vyznam, kondenzuje s derivdtem benzaldehydu obecného
vzorce v

)
X
X
CHO
X3
X3 ) 4 (v,

kde .
xo, XI, X2 [ X3 maji vySe uvedeny vyznam, naZeZ se pop¥ipads vzniklé geometrické isomery

od sebe oddélf.
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Vyhodné se reakce slouZeniny obecného vzorce IV se sloudeninou obecného vzorce V |
provédi ve vodném roztoku alkalie (s vyhodou ve vodném roztoku hydroxidu sodného o kon-
centraci 400 g/1), nebo v alkoholu s | a% 4 atomy uhliku, nasyceném plynnym chlorovodikem.
Tento postup se velmi dobie hodl pro syntézu kyselin obecného vzorce I, kde X znamend
hydroxylovou skupinu, kdyZ se na kyselinu nebo ester obecného vzorce IV pisobi vodnym roz-
tokem alkalie, nap¥fklad hydroxidu sodného. Kdy? se pracuje v prost¥edi alkoholu nasycené-
ho plynnym chlorovodikem, kyselina obecného vzorce IV skyté kyselinu obecného vzorce I,
resp. ester obecného vzorce IV skytd ester obecného vzorce I; k 21skén{ kyseliny je vyhod-
nym slkoholem ethanol a k ziskdni esteru je vyhodhym alkoholem ten, ktery odpovidéd estero-
vé skupind slouleniny obecného vzorce IV, ' )

Kyselina obecného vzorce I (kde Y znamend hydroxylovou skupinu) se miZe popiipadé
podrobit esterifiks¥ni nebo amidifikedni reakci k ziskdn{ esteru nebo amidu. RovnéZ ester
obecného vzorce I (kde Y znamend alkoxyskupinu s 1 a%f 4 atomy uhliku) se miZe pop¥ipsdé
podrobit zmfdelnsni, pFeesterifikovéni nebo pfeemidifikovén{ k z1skdn{ kyseliny, esteru ne-
bo amidu.

0ddéleni geometrickych isomerd od sebe je moZno provést bud po kondenza¥ni reakci ne-
bo po p¥ipadné vy¥e zmin¥né saponifikaci, esterifikaci nebo amidifikaci. JestliZe je toto
oddéleni nutné, provédi se s vyhodou po kondenza¥ni reakci, naZei se takto ziskané geomet-
rické isomery popfipedd zmydelnf, esterifikuj{ nebo amidifikujf.

Derivédty kyseliny acetylskoricové obecného vzorce IV [které jsou movymi meziprodukty
s vjjimkou kyselin (kde Y znamendé hydroxyskupinu a ka%dy ze symbold R,, R, a X4 znamend
vodik) & methylesteru (kde Y znamend methoxyskupinu, X4 znamend 4-hydroxylovou skupinu &
ka%dy ze symbold R, a Ry znamend vodik) popsanych v ¥asopisu Chemical Abstracts 84,
164 457q resp. 89, 108 943m] se mohou p¥ipravit z derivdtu 2-methyl-2-fenyl-1,3-dioxolanu

obecného vzorce II
HaC—C
3
/\3
0O O
L

CO—R4 (11),

Xa

kde

X4 [ R‘ maji vyse uvedeny vyznam.

V prvnf{m stupni se kondenzuje slouZenina obecného vzorce II pomoct
a) bud triethylfosfonoalkanodtu (zejména triethylfosfonoacetdtu nebo iriethyl-2-

Afdsfonopropidnétu) v podminkdch reakce Horner-Emmonsovy Vv pfitomndsti hydridu sodiku ‘
v dimethylformemidu,

b) nebo ethylacetétu v ethanolu podle Claisena v pPitomnosti sodiku v xylenu
za ziskéni sloudeniny obecného vzorce III

X4

| CHy— ~

Gl =0y} —§—0—CHyCHs : (11n),
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kde
x4, Rl a R2 maji vyse uvedeny vy¥znam.

Ve druhém stupni se pak odstrani ochrana dioxolanylové skupiny pomoci koncentrované
kyseliny (s vyhodou 5N kyseliny chlorovodikové), nalei se k ziskdni slou¥eniny obecného
vzorce IV, pou%ivané jako vychozi slouleniny p#i zplisobu podle vyndlezu, provede napfi-
klad zmfdelndni pro p¥ipravu kyseliny obecného vzorce IV s esterifikace (nebo preesterifi-
kovéni) k ziskdn{ esteru obecného vzorce IV.

Vyndlez rovn&% popisuje jako%¥to nové meziprodukty sloudeniny obecného vzorce IV, kde
Y, X4, R‘ a R2 majl vy¥e uvedeny vyznem, s del¥f podminkou, %e alespon jeden ze symbold
R‘ a R2 mé jiny vyznem ne¥ vodik v p¥ipadg, Ze X4 znamend vodik nebo hydroxylovou skupinu.

l Vyndlez je bli¥e objasnén ddle uvedenymi p¥fklady zpisobu piipravy derivdtd kyseliny
cinnamoylsko¥icové obecného vzorce I, které vZak nikterak neomezuji jeho rozsah.

Priprava I

3-[5-(p-chlorcinnamoyl)-Z-methoxyfenyl]but—2-enkyselina
-

(pF{klad 9)

cn—@—cu=cn——co—€}~ocu3

C(CH3)=CH—COZH

8) Ethylestier 3-[5-(1,1-ethylendioxyethyl)-2-methoxyfenyl] but-2-enkyseliny

K 7,2 g (0,3 molu) hydridu sodiku, suspendovaného v 500 ml N,N-dimethylformamidu, se
pri teplotd 0 °¢ prikape 54 g (0,24 molu) tkiethylfosfonoacetdtu. Za michdni se teplotas
reak&nfho prostiedf nechd vystoupit na teplotu v rozmezi 15 a% 25 %¢. Po 5 hodindch je vy-
voj vodiku skonien. Reak¥ni prost¥edi se pak ochladi na teplotu -40 °C, nale? se pomalu
pridd 47 g (0,2 molu) 5-(1,1-ethylendioxyethyl)-2-methoxyacetofenonu. Teplota rsak&ni
sm¥si se nechd vystoupit na teplotu okolf, na¥ef se reak¥ni sm&s 12 hodin michd. Vlitim
do ledové vody ne provede hydrolyza. Po extrakci etherem, promytl etherové fdze aZ do neu-
tréln{ reakce, vysuBen{ a odpareni rozpoustddla se ziskd 45 g (vytsiek 73 % teorie vy&e
uvedeného produktu v podob& olejovité kapaliny.

b) 3-(5-acetyl-2-methoxyfenyl)but-2-enkyselina

45 g (0,147 molu) esteru, ziskaného podle odstavce a), se rozpusti v 500 ml ethanolu
a 200 ml 10% roztoku hydroxidu sodného. Resk®ni sm¥s se pak zah¥fvé 2 hodiny pod zp&t-
nym chladifem, nalef se ochladi & okyself 5 N kyselinou chlorovodikovou, &im%¥ se vyloud{
vyrdbdny produki, ktery se odfiltruje a promyje nejprve vodou, pak alkoholem. Prekrystalo-
vénim z 150 ml methanolu se ziskd 15 g vyrdbdného produktu o teplot& téni 194 .

¢) 3-[5-(p-chlorcinnamoyl)-2-methoxyfenyl]but-2-enkyselina

4,7 g (0,02 molu) kyseliny, pfipravené podle odstavce b), se rozpust{ ve 30 ml hydro-
xidu sodného o koncentraci 200 g/litr. K roztoku se pridd 2,8 g (0,02 molu) p-chlorbenzsl-
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dehydu a smés se michd 2 hodiny. Okyselenim reskdni smdsi se vylou¥{ vyrdbdny produkt, kte-
ry se odfiltruje a promyje vodou. Po pPekrystalovéni ze 300 ml ethanolu se ziskajf{ 3 g %is-.
tého produktu o teplotd téni 215 .

Pi#iprava II
3-(5-cinnamoyl-z-methoxyfenyl)but-z-enkyselinn

(priklad 5)

@—ca=cu—co—Q—-ocu3

C(CH3)=CH—002H

Postupem, popsanym v odstavci c¢) piipravy I, se z 1 g (4,25 mmold) 3-(5-scetyl-2-metho-
xyfenyl)but-2-enkyseliny, 10 ml louhu sodného o koncentraci 200 g hydroxidu sodného v 1 lit-
ru a 0,45 g (4,25 mmolu) benzaldehydu ziskd 1,1 g vyrébdného %istého produktu o teplotd ,
tént 190 °c. -

Pf{prava III
Kyselina $-cinnamoyl-2-methoxyskoficovd

(p¥tklad 7)

O—CH=CH=CQQOCH3

CH=CH—CO,H

a) Ethylester 3-[5-(1,l-ethylepdioxyethyl)-2-methoxyfeny1]prop-Z-enkyseliny

P¥i teplotd 0 °c se k suspenzi 3,5 g (0,15 molu) sodiku ve tvaru kulifek ve 200 ml
xylenu p¥ikape sm¥s 40 ml ethylacetdtu a 1 ml ethenolu. Pak se pridé 22 g (0,1 molu)
5-(1,1-ethylendioxyethyl)-2-methoxybenzaldehydu rozpustdného v 50 ml xylenu. Teplota
reakénf smési se nechd vystoupit na teplotu mistnosti a smés se michd 3 hodiny. Pak se p¥i-
d4 50 ml kyseliny octové. Jakmile se sodik zcela rozpusti, pridd se 40 ml vody. Po extrakei
etherem, promyt{ louhem sodnym a vodou 8% do neutrdlni reskce, se etherovd fdze odpai{,
¥im% se ziské 24 g vyrdbdného produktu v podob& olejovité -kapaliny.

b) Ethylester 3-(5-acetyl-2-methoxyfenyl)-prop-2-enkyseliny

9,6 g esteru, ziskaného podle odstavce a), se rozpust{ ve 150 ml etheru a ptidd se
20 ml 5 N kyseliny chlorovodikové. Pak se smés miché 12 hodin. Po extrakci smisi etheru
a methylenchloridu (1 : 1) obj./obj., promyt{ vodou 8 odpareni orgenické féze se ziskd 7,5 g
vyrdbéného esteru o teplotd témni 90 °c.



7 » 231183

¢) 3-(5-acetyl-2-methoxyfenyl)prop-2-enkyselina

24 g (0,08 molu) esteru, ziskaného podle odstavce b) se rozpusti ve 250 ml methanolu
a 50 ml louhu sodného o koncentraci 400 g hydroxidu sodného v 1 litru. Reak®ni smds se pak
zah#{ivd 2 hodiny pod zp&tnym chladifem, na¥e’ se nechd zchladnout. Okyselenim 5 N kyseli-
nou chlorovodikovou se vylou¥{ vyrdb&ny produkt, ktery se odfiltruje, promyje nejprve vo-
dou, pak ethanolem a posléze isopropyletherem. Ziskd se 13,6 g vyrébéné kyseliny o teplo-
& ténf 203 °C. : ' '

d) 3-(5-cinﬁamoyl-Z-methoxyfenyl)prop-Z-enkyselina

?ostupem, popsanym v odstavci c¢) pPipravy I, se z 10 g (0,045 molu) kyseliny, ziska-
né podle odstavce c), 80 ml 20% louhu sodného & 5 g (0,045 molu) benzaldehydu ziskd
11,5 g vyrdbdného ¥istého produktu o teploté tdni 204 %.

P¥{prava IV
Ethylester 3-[m(p-chlorcinnamoyl)]prop-Z-enkyseliny

(p¥iklad 3)

cu-@—cn:cu-—c
Il
c

[¢)
H=CH—COOEt

jinak oznadovany jako ethylester kyselina m-(p-chlorcinnamoyl)sko¥icové

Ve 120 ml ethanolu se rozpusti 12 g (0,055 molu) ethylesteru kyseliny 3-acetylskoii-
cové a ke vzniklému roztoku se pridd 8 g (0,057 molu) p-chlorbenaaldehydu a pak 35 ml bez-
vodého ethanolu nasyceného plynnym chlorovodikem. Reakni prost¥edi{ se pak michd 10 hodin.

Ochlazenim reak&niho prost¥edi na teplotﬁ 0 % se vyloudf vyrdb&ny produkt, ktery se
odfiltruje a promyje hexanem. Tim se ziské 13,5 g (vitd%ek 72 % teorie) vyrébdného &isté-
ho produktu o teplot® téni 138 °c.

) V ddle uvedené tabulce I je uvedeno né&kolik sloulenin, ﬁyrobenych.zpﬂsobem podle vy-
ndlezu, ani¥ by vSak zpisob podle vyndlezu byl na n& omezen.

SlouZenin, zfskenych zplisobem podle vyndlezu, lze vhodné pouZit jako 1é¥iv podporuji-
cich restaurovéni bund&ného fenmotypu normélni bunky na piemén¥né bunce. Zejména je jich
mo¥no pouZi{t pro prevenci a lélenf rakovin, pro topickou nebo systemickou lé&bu dermato-
logickych chorob, jako jsou nap¥iklad koZni keratdzy, skne, lupénka, ekzémy, bradavice
nebo jakékoli jiné dermatologické onemocn¥ni zahrnujici zménu rohovité tkén®, a pro léZe-
n{ zéndtlivych nebo degenerativnich zm¥n sliznic, chrupavek, svaldl nebo Xlach, jako jsou
nap¥iklad arthrdza a infekdni revmatismus. '

Kdy% se pdstujl{ norméln{ (zdravé) buiky na %ivné p3dé v daném prostoru, zjisti se po
uplynuti ur¥ité doby, %e polet p¥ftomnfch bunZk Je konstantn{ (konfluence) a kdy% se p&stu-
ji za téch¥e podminek zm&n¥né buiiky (enoméln{ bunky s snarchickym vyvojem), neziské se
konstantni podet bundk, pondvad? mnoZeni bundk d¥lenim neustdvd (nenastdvéd konfluence).
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V dalsim jsou uvedeny farmakologické vysledky, ziskané ﬁfi testu restaurovédni inhibi-
ce ristu kultury preménénych bunék ke konfluenci.

Bylo poufito postupu, popsaného L.D.Dionem a spol., v Zasopisu J.Natl.Cancer Inst.
58 (&. 3), str. 795 - 801 (1977). 20.000 myXfch bunZk se pfenese na povrch o velikosti
0,2 cm~ %ivné pidy "Minimun Essential Medium" se solemi Eegle 2 10% sérem telecfho
zérodku. Po uplynut{ 4 hodin bunky p¥ilnou k podkladu. %ivné prostiedi se pak nahradi’
tym# prostiedim obsahujicim testovany produkt rozpuitény v dimethylsulfoxidu.

V pravidelnych intervalech se po dobu 2 tydnt zjistuje po¥et bundk po trypsinsci. Ziska-
né kiivka ristu se porovnévé s kiivkou, -ziskanou bez p¥{tomnosti zkoumané ldtky.

U¢inek drogy se vyjddri minimélni koncentracit, potfebnou k inhibovdni vedkerého ristu
0od okamZiku, kdy se dosshne konfluence.

Z{skané vysledky Jsou shrnuty v dédle uvedené tabulce II, kterd rovn&% obsahuje vysled-
ky zkou¥ek toxicity (DL-O nebo DL-50) u myS{ pfi intraperitonedlni aplikaci.

Déle se provede pokus s produktem z p¥ikladu 9 podle testu inhibice aktivity ornithin-
-dekarboxylézy, vyvolané 12-0-tetradekanoylforbol-13-acetdten, jak jej popsal A.K.Verma
a spol. v Zasopisu Cancer Resesrch 38, str. 793 af 801 (1978).

Produkt, rozpustény ve 100 ml scetonu, se zkoudi na my3ich topickou aplikaci hodinu
pred topickou aplikeci 34 nmold 12-0-tetradekanoylforbol~13-acetdtu. 4,5 hodiny po apli-
kaci 12-O-tetradekanoylforbol-i3-acetdtu se mdFfi aktivita ornithindekarboxyldzy. Za t&chto
podminek se doséhne 48% inhibice aktivity ornithindekarboxyldzy topickou aplikac{ 34 nme-
14 produktu z p¥ikladu 9.

Vyndlez tedy popisuje therapeutickou smds, vyznadujici se tim, Ze spolu s fysiologic~
ky vhodnym excipientem obsahuje alespon jedou slouZeninu obecného vzorce I, alespon jeden
z jejich geometrickych isomerd nebo jeden z jejich farmaceuticky vhodnych soli.

Vhodné denni ddvka sloulenin, vyrobenych zpfsobem podle vyndlezu, je v rozmezi 0,1 aX
50 mg/kg t&lesné hmotnosti (s vyhodou 0,1 a% 5 mgfkg ) v podob& pilulek nebo tablet pro
oréln{ aplikaci. '
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Tabulka I

Xo .
X1 L X
X2
X3 C(Rq)=C(Rg)}—COY

PF{klad X X X X, X, R R Y teplota
(*] 1 2 3 4 1 2 tént

( %)

1 H 4-C1 H H H H H OH 250
2 H 3-0CH;  4-OCHy 5-OCH, H H H 0C,H, 133
3 H 4-C1 H H H H H 0C,H, 138
4 H H H H H H H OH 188
5 H H H H 2—OCH3 CH3 H CH 190
6 H H H H 2-0CH; H H  O(CHy;—N N—CHy 180

difumardt
7 H H H H  2-0CH, H OH 209
8 H 4-0CH, H H  2-0CH, H OH 230
9 H 4-C1 H H 2-0CH; CH; H OH 215
10 H 4-C1 H H 2-0CH; H H OH, 242
1" H 4-C1 H H 2-0CH; CH; H NH, 199
12 H 4-CH, H H 2-0CH; CHy H OH 210
13 H 4-C1 H H 2-0CH; H CH, OH 222
14 H 3-0CH;  4-0CH 5-OCHy 2-0CH; CHy H oC H, 120
15 H 2-CH, H H 2-0CH; CHy H OH 202
16 H 2-C1 H H 2-0CH; CH; H OH 232
17 H 3-C1 4-C1 H 2-OCH, CH; H OH 212
18 2-CH,  3-CH, 4-OCH; 6-CH; 2-OCH, CH; H OH 117
19 H 4-C1 H 2-0033 CH; H OC,H, 129
20 H 4-C1 H H 2-0CH; CHy H ~0=(CHy) N(C,H), 120
21 H 4-C1 H H 2-0CH, CH, H - o 140
: 3 3 X/
22 H 4-C1 H H H CHy H OR 189

Pozn.: P¥{tomnost konfigurace “trans-trans" prodﬁktu z prikladu 18 byla prokdzdns resonandnim
nukledrnim megnetickym spektrem, které ukazuje:
- dvoJnou vazbu C=C chalkonové skupiny Jy . = 16 Hz
~ dvojnou vazbu C=C cinnamové skupiny Jy . = 1,1 Hz
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Tabulka II

10

P¥iklad Toxicita na my3i Inhibi&ni koncentrace
i.p. (mg/kg) rdstu ke konfluenci
{ pg/ml) x)
1 DL<0 > 1 600 5 a% 10
2 DI=t( ')1 600 10
3 DL-0 1 600 -
4 DL-50 = 450 >10
5 DL-50 = 550 5 a% 10
6 DI-50 = 300 -
7 DL-50 = 1 000 -
8 DL-0 > 800 >10
9 DL-0 1 600 5

X) referentnt produkt: kyselina retinové: 5 mug/ml

"PREDMET

VYINALEZU

1. Zpisob vyroby povych derivétd kyseliny cinnamoyl-skoficové obecného vzorce I

CH=CH—C

AN

kde

X4
(1),

C(Ry)=C(Ry)—COY

ka%dy ze symbold xé, XI, xz, X, a x‘, které jsou shodné nebo rizné, znsmend atom vodiku,
halogen, slkylovou skupinu s 1 af 4 stomy uhliku v p¥imém nebo rozvétveném Fetdzci,
alkoxyskupinu s | a% 4 atomy uhliku, nitroskupinu, trifluormethylovou skupinu, hydro-
xylovou skupinu nebo skupinu NRRQ, kde kaZdy ze symbold R a 89, které jsou shodné ne-

be rizné, znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 stomy uhlfku v p¥fmém

nebo rozvétveném Fetdzci,

R znemend atom vodiku nebo slkylovou skupinu a 1 a% 4 atomy uhliku,

Ry znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu a
Y znamend hydroxylovou skupinu, skupinu OR,, kde R znamend alkylovou skupinu s | a¥

4 atomy uhliku, déle skupinu NRR9,

O(CH,) /|

kde R a
NR4R5, kde n znamend celé &islo od | do 5, s vyhodou 2 nebo 3, @ kaZdy sze

maji vise uvedeny vyznam, nebo skupinu

symbold R4 a R5, kterd jsou shodné nebo rizné, znamend atom vodiku, slkylovou skupi-
nu 8 | a% 4 atomy uhliku, nebo R4 a R5 tvor{ s atomem dusiku, ne n&j% jsou vdzény,
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popfipadé substituovany heterocyklicky kruh o 5 aZ 7 &lenech, ktery pop¥ipadd zahrnu-
je alespoi Jjeden dslZ{ heterocatom, jako je dusik a kyslik, ‘

jakoZ i jejich geometrickych isomerd a jejich soli, vyznadujict se>tih,,29 se derivdt ky-
seliny acgtylskoficové obecného vzorce IV ) :

Xq

(v,
CH4CO
C(Ry)=C(Ry)—COY
kde
X4, Y, R‘ [ R2 meji vyse uvedeny vyznam,
kondenzuje s derivétem benzaldehydu obecného vzorce V
Xp
X
1 CHO » (v,
X2
X3

kde
Xo, xl, X, = x3 maji vy¥e uvedeny vyznam,
a pop¥ipadé se vzniklé geometrické isomery od sebe odd&li.

2. Zpisob podle bodu 1 k pFipravé kyseliny obecného vzorce I, kde Y znamend hydroxy-
lovou skupihu, vyznadujici se tim, Ze se derivét kyseliny scetylskoFicové obecného vzorce
IV, kde Y Znamens hydroxylovou skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, nechd rea-
govat s benzaldehydem obecného vzorce V ve vodném roztoku slkalie, s vyhodou ve vodném roz-
toku hydroxidu sodného o koncentraci 400 g/litr. '

3. Zpisob podle bodu 1 k pripravé slou¥eniny obecného vzorce I, kde Y znamend hydrd-
xylovou skupinu nebo alkoxyskupinu s | a%f 4 atomy uhliku, vyznadujici se tim, %e se derivat
kyseliny acetylskoficové obecného vzorde 1V, kde Y znemend hydroxylovou skupinu nebo alkoxy-
skupinu 8 1 a¥ 4 atomy uhliku, nechd reagovat s benzaldehydem obecného vzorce V v prostifedf
alkoholu o 1 8% 4 atomech uhliku nagyceného plynnym chlorovodikem, piiZemZ vyhodnym alkoho-
lem s 1 a% 4 atomy uhliku k z{skénf esteru obecného vzorce I, kde Y znamend alkoxyskupinu
s 1 a% 4 atomy uhliku, je alkohol, jenZ odpovidé esterové skupin® sloufeniny obecného
vzorce IV.

4. Zpisob podle bodu 1 k vyrobd sloudeniny obecného vzorce I, u nichf se heterocyklickd
skupina NR4R5 vol{ ze skupiny sestdvajici’®z pyrrolylové, imidazolylové, pyrazolylové, imi-
dezolidinylové, pyrrolidinylové, pyrazolidinylové, piperidylové, piperazinylové, morfoli-
nylové, homopiperidinylové, 4-methylpiperidylové, 4-methylpiperazinylové, 4-fenylpiperazi-
nylové, 4-p-chlorfenylpiperazinylové a 4-beta-hydroxyethylpiperazinylové skupiny.
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5. Zpisob podle bodu 1, vyznafujici se tim, Ze se pripravi sloulenins obecného vzorce
I, kde Y znsmend hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, aminoskupinu,
skupinu 0(082)2N(02H5)2, morfolinovou skupinu nebo beta-(4-methylpiperazinyl)~-ethoxyskupi-
nu, Xo znemend vodik nebo methylovou skupinu, Xl znemend vodik, chlor nebo methoxyskupinu,
<x2 znamend vodik nebo methoxyskupinu, X3 znamend vodik nebo methoxyskupinu, x4 znamend
vodik nebo methoxyskupinu, R, znsmend vodik nebo methylovou skupinu a R, znamend vodik.

Severografia, n. p., MOST o Cena 2,40 Kis
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