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1

Predmstem vyndlezu je zplsob vyroby novych derivdtd benzopyranu obecného vzorce I

Ra /X . ’ (1)
R—-C——N—Ph ' :
(o]

v n&mZ !
R znemend hydroxymethylovou skupinu,

Ph znemendé 1,2-fenylenovou skupinu, kterd obsahuje skupinu R-CO-NRS- a kterd je pop¥ipa-
d& substituovéna alkylovou skupinou s 1 a% 7 atomy uhliku, slkoxyskupinou s t aZ 7
atomy whliku, hydroxyskupinou nebo/a. halogenem,

X znamené skupinu vzorce -CO-CR,-CR2 s ve které

Rl a R2 znamenaji nezévisle na sobd vodik, alkanoylovou skupinu s 1 a2 7 atomy uhliku

nebo popriped# alkylem s | a% 7 atomy uhliku, alkoxylem s 1 a% 7 atomy uhliku,
. hydroxyskupinou nebo/a halogenem substituovanou benzoylovou skupinu, alkylo-

vou skupinu s ! a¥ 7 atomy uhliku nebo popfipad® elkylem s 1 a¥ 7 atomy uhl{i-
ku, alkoxyskupinou s 1 a% 7 atomy uhliku, hydroxyskupinou nebo/a halogenem
substituoveny fenylovy nebo pyridylovy zbytek nebo znemenaji spole&n& 3- ai
S&lenny alkylenovy zbytek se 3 a% 7 atomy uhlfiku a

miZ%e znamenat také hydroxyskupihu, nebo alkoxyskupinu s 1 a¥ 7 atomy uhliku, a
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Ry ‘znemend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhlfku,

ve volné form¥ nebo ve form& soli.

Skupinu R-CO-NR3- obsahujici 1,2-fenylenovéd skupina Fh mi%e kroms této skupiny obsaho-
vat jedt¥ alespon Jeden, nepfiklad jeden nebo dve, daldi substituenty, jakoZto které p¥i-
chdzedf v uvahu nepriklad alkylovy zbytek s 1 a% 4 atomy uhliku, jako ddle uvedeny, nap¥{-
kled methyl, alkoxyskupina s ! e% 4 atomy ublfku, jako ddle uvedend, nap¥fklad methoxysku~-
pina, a halogeny, jako ddle uvedené, napfikled chlor. :

3- a% 5%lenny elkylenovy zbytek se 3 aZ 7 atomy uhlfku mdZe byt piim¢ nebo rozvétveny
a Jje predstavovén nap¥iklad 1,3-propylenovym zbytkem, 1,4-butylenovym zbytkem, !,5-pentyle-
novym zbytkem nebo 2~ nebo 3-methyl-1,4~-butylenovym zbytkem.

Pop*ipads, jak uvedeﬁo, substituovanym fenylovym nebo pyridylovym zbytkem je napiiklad
pop¥ipad¥ methylem, methoxyskupinou nebo chlorem substituovany fenyl nebo pyridyl.

Pro shora uvedené a déle uvedené plati:

Pop¥{pad¥, jak uvedeno, substituovanym fenylem, jekof i fenylem v p¥ipedn& substituovené
benzoylové skupin¥ je nepfiklad popiipadd Jednou nebo n&kolikréte, napfikled jednou nebo
dvekrdt substituoveny fenyl, pridem¥ jeko substituenty prichdzejf v Wvahu predevdim alkylovy
zbytek 8 1 a% 4 atomy uhlfiku, slkoxyskupina s.1 a%-4.atomy uhliku nebo halogeny, nap¥iklad
Jak jsou uvedeny déle, jako® i hydroxyskupina, jeko je fenyl, o-, m- nebo p-tolyl, o-,

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

Pop¥{pad¥, jak uvedeno, substituovanym pyridylovym zbytkem je nap¥iklad p¥ipadné Jednou
nebo nékolikrdte substituovany pyridylovy zbytek, jako 2-pyridyl, 3-pyridyl nebo 4-pyridyl,
6-methyl-2~pyridyl nebo 6-methoxy-2-pyridyl.

Alkylovy zbytek s | a% 7 atomy uhliku obsshuje predeviim a% 4 atomy uvhliku a mdZe mit
Fet¥zec primy nebo rozvétveny a miZe byt vdzdn v libovolné poloze, jeko je methyl, ethyl,
propyl nebo n-butyl nebo déle isopropyl, sek. nebo isobutyl.

Alkoxyskupina s | af 7 atomy uhlfku obsshuje predeviim a% 4 atomy uhliku a miZe mit
Yet&zec piimy nebo rozvétveny a miZe byt vdzdna v libovolné poloze, jeko je methoxyskupina,
ethoxyskupina, propoxyskupina, isopropoxyskupine, butoxyskupina nebo amyloxyskupina.

Alkenoylovd skupina s 1 af 7 atomy uhliku obsehuje predevdim a% 4 atomy uhliku a miZe
mit Fetézec pFimy nebo rozv&tveny, jako Jje skupina acetylovd, propionylové, butyrylové nebo
isobutyrylovd. :

Halogenem je nap¥ikled halogen = atomovym &fslem aZ do 35, jako je fluor, chlor nebo
brom.

Nové sloudeniny majf. cenné farmakologické vlastnosti. Zejména vykazuji sntialergické
u&inky, které byly prokédzény nep¥iklad na kryse v ddvkéch od asi 1 a% do asi 100 mg/kg pii
ordlni aplikaci pFi testu na pasivni ko¥ni enafylexi (reakce PCA), ktery byl provddén ana-
logicky podle metody, kterou popsali Goose & Blair, Immunology, sv. 16, atr. 749 (1969),
prifem% pasivni koZni enafylaxe byla vyvoldna zplsobem, ktery popsal Ovary, Progr. Allergy,
8v. 5, str. 459 (1958). Uvedené létky zpisobujf ddle inhibiei imunologicky indukoveného
uvoliovénit histaminu, napffklad 2 peritonedlnich bundk krys infikovanfch in vitro Nippo-
strongylus brasiliensis (srov. Dukor a dalsf, Intern. Arch. Allergy (1976) v tisku). Ddle
Jsou zmin&né létky vysoce i&inné pifi rdzngch bronchokonstrikdnich modelech, jak se d4 pro-
kézat nepriklad v rozmezi dévky od asi 1 do asi 3 mg/kg 1. v. pomoci bronchokonstrikce
u krysy, které byla vyvoldna IgE-protilétkou @& v rozsahu dévek od asi 1 mg/kg i. v. pomoci
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bronchokonstrikce u mordete, kterd byla vyvoldna IgG-protildtikou. Sloufeniny podle vyndlezu
Jsou tudiZ pouZitelné jeko prostfedky k potlafovéni alergickych reakci, napiiklad k 1é&bé&

a profylexi alergickjch onemocndnf, jako je astma, a to jak astma vyvolené vnéjsimi faktory,
tek i astma vyvolané vnit¥nfmi faktory, nebo daldich alergickych onemocnéni Jjako je senng
ryma, zén&t spojivek, kop¥ivka a ekzémy.

Vyndlez se tykd predevdim sloudenin obecného vzorce I, v ném2
R znamend hydroxymethylovou skupinu,

Ph  znamend skupinu R—CO-NR3- obsahujici, popfipad® jek uvedeno déle, substituovanou
1,2-fenylenovou skupinu, i
X znemend skupinu -CO-CR,=CR,, ve které .
R, = Rzlznamenaji nezévisle na sob& vodik, alkenoylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
Jeko acetyl, alkylovou skupinu s ! af 4 atomy uhlfku, jako methyl, nebo pop#i-
pad¥, Jjak uvedeno déle, substituovany fenylovy zbytek nebo pyridylovy zbytek
nebo spolen& pfedstavuji tri-, tetra- nebo pentamethylenovou skupinu a

mdZe znemendt také hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
Jeko methoxyskupinu, a

R3 znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, i
pfidem? jeko substituenty fenylového zbytku 1,2-fenylenové skupiny Ph a pyridylového
zbytku p¥ichdzejf v uvahu alkylovy zbytek s 1 a% 4 atomy uhliku, jako methyl, alkoxy~-
skupina s 1 a% 4 atomy uhliku, jako methoxyskupina, halogen, jako chlor a hydroxysku-
pina,

ve volné form& nebo ve form& soli.

Vynélez se déle tykd zejméne jednak sloudenin obecného vzorce Ia

Ro—C—NH—Ph : (Ia)

a jednak sloudenin obecného vzorce Ib

Rj

o
o] [ ,
R°~ﬂ:-—-NH—D)h'\I (1)
. \0 Ry

v nich¥
R znemend hydroxymethylovou skupinu,

Ph’ znameng 1 y2-fenylenovou skupinu, kterd obsehuje skupinu R, -CO-NH— kterd jJe navic
pop¥ipadd substituovéna, Jak uvedeno ddle,

"

R{ a R; znemenaji spoledn¥ tri-, tetra- nebo pentamethylenovou skupinu nebo
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»

Ry = znemend vodik, alkaenoylovou skupinu s | af 4 atomy uhlfku, jako ecetylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako methylovou skupinu, nebo pop¥ipadd, jak
uvedeno ddle, substituovanou fenylovou nebo pqridylovou skupinu a

R, znemend néktery z vyznemd uvedenych pro R; nebo znemend hydroxyskupinu nebo alkoxysku-
pinu 8 1 a% 4 atomy uhlfku, jako methoxyskupinu, p¥idem% jeko substituenty pfipadnd
substituované 1,2-fenylenové skupiny Ph’ a substituovaného fenylového a pyridylového
zbytku R{ nebo/a Ré p¥ichdzeji v dvahu elkylové skupine s 1 a¥ 4 atomy uhliku, Jeko
methylovd skupina, alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, Jako methoxyskupina, halogen,
jako chlor nebo/a hydroxyskupina, '

vidy ve volné form¥ nebo ve form§ soli.

Vyndlez se tykd predevdim Jednak sloufenin obecného vzorce la, v ném¥
R znemend hydroxymethylovou skupinu, -

Ph® znemend !,2-fenylenovou skupinu, kterd obsahuje skupinu RO-CO-NH- 8 kterd je v n¥které
z volnych poloh pop¥ipadd substituovdna alkylovou skupinou s ! aZ 4 atomy uhliku nebo
alkoxyskupinou 8 | aZ 4 atomy uhliku, jako methylovou skupinou nebo methoxyskupinou,
nebo hydroxyskupinou, :

R{ znemend vodik, alkylovou skupinu s | ef 4 atomy uhliku nebo alkenoylovou skupinu s 1

a% 4 atomy uhliku, jako methoxyskupinu nebo acetylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo
pyridylovou skupinu, a

Ré mé n¥ktery z vyznemd uvedenych pro R{ nebo znamend hydroxyskupinu,

a Jednak sloulenin obecného vzorce Ib, v n¥mZ
Ra Ph’ maji shora uvedené vyznamy &

R{ a Ré znemenaji nezdvisle na sobd vodfk, alkylovou skupinu s ! a% 4 atomy uhlfku, jako
methylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, .

ve volné form# nebo ve form& soli.

|
Vyndlez se tykd zcela zvld5t¥ sloudenin obecného vzorce Ic

Ry |
R"m% | (e)
R7 \o . :

v né&m%
Jeden ze  zbytkd Rg & R7 znemend skupinu vzorce RO-CO-NH-, ve které

o znamenéd hydroxymethylovou skupinu,

a druhy znamend vodik, a

R3 a R4 znemenajl nezdvisle na sobd vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 stomy uhliku,
Jako methylovou skupinu,

ve volné form¥& nebo ve form# soli. . ’
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Nové sloufeniny se mohou vyrdéb&t o sob& zndmym zpisobem.

Vyhodny zplisob pripravy sloufenin obecného vzorce 1 spolivé nap¥ikled v tom, Ze se ve
sloudeniné& obecného vzorce II

? X
R—C—NRy—Ph v (11)
(e}
v ném%
RB’ Ph a X maji shora uvedeny vyznem a
R’ ' znemend zbytek, ktery je redukZné& pieveditelny na hydroxymethylovou skupinu
vzorce RCO-NR3-,

hydrolyzuje skupina R’ na hydroxymethylovou skupinu vzorce RCO-NR3—, nade? se pop¥ipads
takto ziskand sloudenina pFem&ni na jinou sloudeninu vzorce I.

Skupinou, které je redukéng preveditelnd na hydroxymethylovou skupinu,je nap#fikled po-
pfipad& hydratovand formylovéd skupina. Tato skupina se miZe tvorit teké za reaknich pod-
minek, nepiikled z karboxylové skupiny,popfipadé pfitomné ve form& soli, napfiklad ve formé
sodné soliinebo p¥{tomné ve form& anhydridu nebo esteru, jako napfiklad ve formé& halogen-,
nap¥ikled chlor- nebo bromkarbonylové skupiny, nebo ve form& smiéeného'anhydridu s difenyl-
fosforednou kyselinou nebo ve form& niZiiho alkylesteru, napfiklad methylesteru nebo iso- '
propylesteru. Redukce teskovychto skupin se provddi obvyklym zplsobem. V piipadéd halogené
karbonylové skupiny se pouZivé vyhodn& vodiku, ktery Jje katalyticky aktivovédn napriklad pa-
lédiem na nosi&i, jako na sirsnu barnatém, popripadd v p¥ftomnosti kokatalyzdtoru obsahujf{-
ciho siru, jako thiomo&oviny. Anhydridy s difenylfosforednou kyselinou se mohou redukovat
vyhodn& za pouZiti nadbytku natriumborandtu. Karboxylové skupiny pFitomné ve form& soli se
redukuji vyhodn#& boranem, jako diboranem nebo boren-etherovym komplexem, napfiklad boranem
v tetrahydrofuranu, zatimco kerboxylové skupiny p¥{tomné ve form& esteru se redukuji vyhod-
né natriumenilinuborhydridem, ktery se ziskd reakci natriumborhydridu s ecetsnilidem v py-
ridinu. *

Sloufeninu obecného vzorce I ziskanou podle vyndlezu lze o sob¥ znédmym zplisobem pFem&-
nit na jinou sloudeninu obecného vzorce I.

Tak lze napiiklad ve sloudenind ziskaené podle vyndlezu déle navzdjem prem&nit hydroxy-
skupinu a alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku ve vyznamu symbolu R2.

Tak napPfklad lze volnou hydroxylovou skupinu R, etherifikovat reakci s alkylaénim &i-
nidlem s 1 a% 7 atomy uhliku, na alkoxyskupinu s ! aZ 7 atomy uhliku ve vyznamu R1 nebo/a RZ'

Alkylaénimi &inidly s 1 aZ 7 atomy uhliku Jsou napfiklad reaktivni esterifikované al-
kanoly s 1 a% 7 atomy uhliku, jako alkanoly s 1 a% 7 atomy uhliku esterifikované minerdlni
kyselinou, napfiklad kyselinou jodovodikovou, chlorovodikovou nebo bromovodikovou kyselinou
nebo kyselinou sirovou, orgenickou sulfonovou kyselinou, napiklad p-toluen-, p-brombenzen-,
benzen-, methen-, ethen- nebo ethensulfeonovou kyselinou, nebo fluorsulfonovou kyselinou,
JekoZ i diazoelkany s 1| aZ 7 atomy uhliku. Jako etherifike&ni &inidla lze uvést zejméne al-
kylchloridy s ! a% 7 atomy uhliku, odpovidajici jodidy a bromidy, napfiklad methyljodid,
dialkylsulfdty s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylech, napffiklad dimethyl- nebo diethylsulfdt ne-
bo methylfluorsulfonég, alkylsulfondty s 1 a% 7 atomy uhliku, jako jsou alkylsulfondty s 1
aZ? 4 atomy uhliku, nepifklad methylsulfondt, p-toluen-, p-brombenzen-, methen- nebo ethan-
sulfondty, jako i diazomethan.
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Tato reaskce se miZe provdd&t obvyklym zplsobem, p¥i reakci s dimzoalkenem s | a% 7
-atomy uhliku nap¥iklaed v inertnim rozpouXtddle, jeko v etheru, napfikied v tetrahydrofurenu,
nebo pii pouZiti reaktivnich esterifikovanych alkenolt s 1 a3 7 atomy uhliku, napfiklad
v pi{tomnosti bazického kondenze&niho &inidla, jako anorganické bédze, nap¥iklaed hydroxidu
nebo -uhli&itanu sodného, draselného nebo vépenatého, nebo tercidrni nebo kvartérni dusikaté
bédze, napfikled pyridinu, alfa-pikolinu, chinolinu, triethylaminu nebo tetraetﬁyl- nebo ben-
zyltriethylamoniumhydroxidu, nebo/a rozpoudtddle obvyklém pro prfisludnou reakei, kterd miZe
byt pfedstavovéno teké nadbytkem alkylhalogenidu s 1 a¥ 7 atomy uhliku nebo alkylsulfétu
8 1 aZ 7 atomy uhliku, které se pouZiveji napriklad pro etherifikeci, nebo/a jako bazického
kondenze&niho &inidla pou¥ivené terc. dusfkaté bdze, napfiklad triethylaminu nebo pyridinu,
poptipadd za zvy§3ené teploty. Doporudit lze zejméne methylaci pomoci methyljodidu ve smési
smylalkoholu ‘a uhliéitanu draselného pfi teplotd varu.

Obréceng Jje také moZno alkoxyskupinu s 1 a% 7 atomy thiku ve vyznemu R, prem&nit na
hydroxyskupinu, napfikled v pfitomnosti kyselého &inidla, kyseliny halogenovodikové, nepfi-
klad kyseliny jodovodikové, v inertnim rozpoust¥dle, nep¥iklad v ethaenolu nebo kyselind
octové.

Ddle je moZno ve sloudenin¥ ziskené postupem podle vyndlezu nehredit slkanoylovou sku-
pinu 8 1 aZ 4 atomy uhliku,popfipad& substituovanou benzoylovou skupinu nebo/a predeviim R,
vodikem. Tak lze alkanoylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku nebo pop¥ipadé substituovanou
benzoylovou skupinu od3tSpit obvyklym zpisobem, jako pisobenim bazickych ¢inidel, Jjeko al-
kélif, napifiklad zPed&ného hydroxidu sodného nebo predeviim roztoku uhlid¢itanu sodného, vy-
hodn& asi 5% roztokem uhli¥itanu sodného.

Nové sloudeniny se mohou, vidy podle volby vjchoiich ldtek & pracovnich postupd, vy-
skytovat ve form& n¥kterého z moZnych isomerd nebo Jejich sm&si, nap¥{kled ve form¥ isomerd
co do orientace X, ddle vidy podle podtu asymetrickych atomi uhliku Jako ¥isté optické iso-
mery, jeko antipddy nebo jako sm&si isomerd, jako raceméty, sm&si disstereoisomerd nebo ja-
ko sm&si raceméti.

Ziskené sm&si isomerd s pfihlédnutim k orientaci X, smé&si diastereomerd a sm&si race-
métd se mohou d&lit ne zdkledd fyzikdln& chemickych rozdild sloZek znémym zpisobem ne &isté
isomery, diasstereomery nebo racemdty, naptiklad chromatogrefii{ nebo/a frakéni krystalizaci.

Ziskané racemdty se daji ddle podle znémych metod rozloZit na optické antipddy, naep#i-
klad prekrystalovénim 2z opticky aktivniho rozpoust&dla, pomoci mikroorganismi, nebo reskei
kyselého reaskdniho produktu s opticky aktivni bdzf, kterd tvorf s racemickou kyselinou soli
a rozdé&lenim timto zplsobem ziskanych soli, napifiklad na zdkladé jejich rozdilné rozpust-
nosti, na diastereomery, ze kterfch se mohou pisobenim vhodnych &inidel uvolnit sntipddy.
Vyhodnd se izoluje dinn¥3¥i z obou entipddd.

Vyndlez se t¥kéd také t¥ch forem provedeni postupu, p#i nichZ se jako vychozi ldtky po-
uzivé sloudeniny, kterd byla ziskdna jako meziprodukt na libovolném stupni postupu a prove-
dou se chyb&jici stupn¥, nebo p#i nichZ se vjchozi lédtka pouZivéd ve form¥® soli nebo/a race-
métu,popripadé antipédﬁ,nebo se zejména tvorl za reakdnich podminek.

Vychozi ldtky Jjsou zndmé, nebo se mohou, pokud jsou nové, vyrdb&t o sob& znémymi meto-—
dami. ’ )

Tak lze vychozi létky obecného vzorce II vyrdbdt napfiklad tim, Ze se na sloudeninu
obecného vzorce III

’

X

H—NR3—Ph (1I1)

(o
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v némZ
Ph, R3 a X majf shora uvedené vyznamy,

nebo na jeji adidni sdl s kyselinou pﬂéobi prislusnou kyselinou, nap¥ikled kyselinou obec-
ného vzorce IV

R “—COOH : (Iv)

v némi
R* md shora uvedeny vyznam,

nebo s jejich funkinim derivdtem.

Funk&nimi derivdty kyselin vzorce IV jsou predevdim esterifikovené, amidované nebo
anhydridisgované karboxylové skupiny, jako ni#31 alkoxykarbonyl, popfipadé substituovany
karbamoyl, nep¥iklad karbsmoyl nebo imidazolyl- 1-karbonyl, nebo halogenkarbonyl napfiklad
chlor-, nebo bromkarbonyl, nebo derivéty kyseliny obsahujici skupinu vzorce -CON3 nebo
CON2 afg. Jako p¥iklady kyseliny vzorce IV a jejich funkdnich derivétd lze zejména uvést:
kyselinu &favelovou, oxalylhalogenidy, jeko oxalylchlorid nebo oxelylbromid, (ni331)alkyl-
esterchloridy a di(ni%sf)alkylestery Ztavelové kyseliny, ni%${ alkylester di(ni%31)alkoxy-
octové kyseliny, jako ethylester, napiiklad ethylester diethoxyoctové kyseliny, halogen-
acetanhydridy, Jako chloracetanhydrid nebo chloracetylchlorid a kyselinu vinnou, popfipadé
anhydrid 2 3~diacetoxyjantarové kyseliny, déle cinnamoylchlorid.

Reakce sloudenin vzorce III s kyselinemi vzorce IV a Jjejich derivéﬁy se miZe provédét
. obvyklym zpisobem, nap¥fklad v p¥*itomnosti &inidla vézajiciho vodu, jako anhydridu kyseli-
ny, nap¥iklad kysli¥nfku fosforedného, nebo dicyklohexylkarbodiimidu, nebo kondenzadniho
¢inidla, napfiklad kyselého nebo zdseditého kondenzadniho ¢inidla, jako minewvdlni kyseliny,
napriklad kyseliny chlorovodikové, nebo hydroxidu nebo uhli&itenu alkelického kovu, nephi-
klad hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného, nebo orgenické dusikaté bdze, napiikled -
triethyleminu nebo pyridinu. P¥i reakci s anhydridem kyseliny, jako s chloridem kyseliny,
se vyhodn& pouZivéd jako kondenzedniho &inidla organické dusikaté bdze. Reskce s karboxylo-
vymi kyselinami se provdd{ vyhodn& v piitomnosti &inidla vézajiciho vodu. Podle pot¥eby se
pracuje vEdy v inertnim rozpoustddle, pii teplotd mistnosti nebo za chlagzeni nebo za zah¥i-
véni, napfiklad v rozmezi teplot od asi 0 a% do asi 100 °C, v uzaviené nddobZ nebo/a pod
inertnim plynem, napfiklad dusikem. ‘ '

P¥i postupu podle vyndlezu se vyhodn¥ poufivé taskovych vychozich létek, které vedou ke
slouéeniném které byly na zaddtku oznedeny jako zvld&td cenné.

PredloZeny vyndlez se rovnd% tyks farmaceutickych pripravkd, které obsahujf sloudeniny
vzorce I podle vyndlezu nebo jejich farmaceuticky pouZitelnou sil. U farmaceutickych pri-
pravkd podle vyndlezu se jednd o takové, které jsou urdeny pro topikdinf a lokélni, jako% i
enterdlni, jeko ordlni nebo rektdlni, jeko? i parenterslni aplikeci & k inhsleci pro teplo-
krevné jedince a obsahuji farmakologlcky t¥innou ldtku semotnou nebo gspolednd s fermsceu-
ticky poufitelnym nosidem. Dévka G&inné l4tky zdvisi na druhu teplokrevného jedince, na
stéff{ a individudlnim stevu, jako% i na zpisobu aplikace.

" Nové farmaceutické p¥ipravky obsahuji nap¥fklad od asi 10 do asi 95 %, vyhodn& od esi
20 do asi 90 % udinné 1l4tky. Farmaceutické p¥ipravky podle vyndlezu jsou nap¥iklad takové,
které se vyskytujl ve form¥ serosolu nebo sprayd nebo v ddvkovatelnych Jednotkéch, Jako je
dra%é, teblety, kapsle nebo ¥ipky, ddle ampule.

Farmaceutické pripravky podle vyndlezu se vyrdb&ji o sob¥ zndémym zplsobem, nap¥iklad
pomoci b&inych misicich, granulaénich, draZovacich, rozpoudtdcich nebo lyofilizadnich po-
stupl. Tek je moZno ziskat farmaceutické pfipravky pro ordlnf eplikaci tim, Ze se udinngd
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létka kdmbinuje s pevnymi nosnymi ldtkami, ziskend sm&s se popripadé granuluje, a sm&s, po-
p¥ipad® granuldt, je-li to ¥ddouci nebo Je~1i to nutné, po p*idéni vhodnych pomoenych lé- .
tek, se zpracuje na tablety nebo na jédra draZé.

Vhodnymi nosnymi létkemi jsou zejména plnidla, jeko cukr, nepfikled laktoze, sachard-
za, mannit nebo sorbit, p¥ipravky na bézi celuldzy nebo/a fosforednany vépenaté, nepfiklad
- fosforednan vépenaty nebo stfedni fosforednan vépenaty, déle pojidla, jako zmazovatly
8krob, napfikled zmazovatdly kukuridny§ Skrob, p3enigny Zkrob, ry¥ovy Zkrob nebo bramborovy
8krob, Zelatina, tragant, methylceluldza nebo/a polyvinylpyrrolidon, nebo/e popfipad¥ létky
umo¥nujict rozpad, jakc jsou shora uvedené Zkroby, déle karboxymethylovany Zkrob, zesitény
polyvinylpyrrolidon, agar, kyselina alginovd nebo JedL stl, jako algindt sodny. Pomocnymi
prostfedky jsou pfedev3im prost¥edky k regulaci tekutosti a lubrikdtory, nap¥iklad kyseli-
na kiemiditd, mastek, kyselina stearovd nebo jejt soli, jako je horednatéd sil kyseliny
stearové nebo vdpenatd sil kyseliny stearové, nebo/a polyethylenglykol. Jédra drafé se
opatfuji vhodnymi povlaky, které jsou pop¥iped¥ rezistentni vi¥i Z%alude&ni gl4vs, prilems
obsahuji krom& jiného koncentrované roztoky cukrd, které mohou jedt& obsahovat popfipads
arabskou gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol nebo/a kysliénfk titaniZity.
Poufivé se roztokd lakl ve vhodnjch organickych rozpoudt&dlech nebo ve sm&sich rozpousté-
del nebo k vyrob& povlekd rezistentnich vi&i Zaludeéni éiﬁvé, roztokl vhodnfch p¥ipravki
ne bédzi celuldzy, jako je ftaldt acetylceluldzy nebo ftaldt hydroxypropylmethylceluldzy.

K tabletdm nebo povlekim jader dra%é se mohou p¥iddvat barvive nebo pigmenty, nap¥iklad
k identifikaci nebo k rozliSeni rdznych ddvek u&inné létky. ’

Dalsimi, ordln& aplikovatelnymi farmsceutickymi p¥ipravky jsou zasouvaci kapsle ze Ze-
latiny, jeko? i m&kké, uzaviené kapsle ze Z%elatiny a zm8kéovadla, Jjako je giycerin nebo
sorbit. Zasouvac{ kapsle mohou obsahovat &innou ldtku ve form& granuldtu, naptiklad ve
smési s plnidly, jako je laktdza, pojidly, jake jsou Skroby, kyseliny stesrové, a popPi-
pad® stabilizdtory. V m&kkych kapslich je u¥inné ldtka rozpudténe nebo suspendovéna vyhodn&
ve vhodnych kapalindch, jako jsou mastné oleje, parafinovy olej nebo kapalné pblyethylen—
glykoly, pFifem% se mohou rovn&%¥ priddvat stabilizdtory. '

Jako rektdln¥ poufitelné farmaceutické p#ipravky pfichézeji v dvahu napfikled {pky,
které sestévaji z kombinace udinné ldtky se zékladovou hmotou pro pifipravu &ipkd. Jako zd-
kladovéd hmote pro p¥ipravu &ipkl se hodf nap¥ikled p¥irodni nebo syntetické triglyceridy,
parafinické uhlovodiky, polyethylenglykoly nebo vy5%i alkanoly. Déle se mohou pouZzivat také
Zelatinové rektdlni kapsle, které obsahuji kombinaci UZinné létky se zékladovou hmotou; ja~
ko zdkladové hmoty pPichézeji v udvehu naptiklad kapalné triglyceridy, polyethylenglykoly
nebo parefinické uhlovodiky. . :

Pro parenterdlni aplikaci se hodi predevdim vodné roztoky udinné iétky ve formé& roz-
puatné ve vod¥, napiikled ve vodd rozpustné soli, déle suspenze 1i&inné ldtky, Jako Jsou od-
povidajici olejovité suspenze pro injekini aplikaci, p¥idem% se pou¥ivé vhodnych lipofil-
nich rozpou¥tddel nebo prost¥edi, jako jsou mastné oleje, naptikled sezamovy olej, nebo
syntetické estery mastnych kyselin, jeko Jje napifikled ethyloledt nebo triglyceridd nebo
vodné suspenze vhodné pro injekdni aplikeci, které obsahujf létky zvy3ujici viskozitu, Jjako
Je napiiklad natriumkarboxymethylceluldza, sorbit nebo/a dextrsn a popiipadé také stabili-
zétory.

Inhalednimi p¥ipravky pro lé¥eni dychacich cest nasdlnf nebo bukdln{ aplikaci Jsou na-
p¥{kled aerosoly nebo spraye, které mohou obsahovat farmakologicky uUdinnou ldtku dispergo-
vanou ve form& pudru nebo ve form¥& kapek roztoku nebo suspenze. P¥ipravky 8 vlastnostmi
dispergovaného pudru obsahujl krom& u¥inné l4tky obvykle kapalny propelent s teplotou varu
niZ&1 ne’ je teplote mistnosti a pop¥ipad® nosné létky, jeko Jsou kapalné nebo pevné neio~
nogenni nebo anionické povrchovd aktivni prost¥edky nebo/s pevnd redidla. P¥ipravky, ve kte-
r¥ch Je farmekologicky i¥innd létke p¥itomna v roztoku, obsehujf krom& této W&inné ldtky
vhodny propelant, ddle, pokud je to nutné, p¥fdavné rozpoust¥dlo nebo/a stabilizétor. Misto
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propelantu se miZ¥e poufivat teké vzduch pod tlakem, piilem¥ se tento tlakovy vzduch miZe
ziskévat pomoci vhodnych stladovacich a uvolnovacich zafizeni podle pot¥eby.

Farmaceutické piipravky pro topikélni a lokdlni pouéiti Jsou napfiklad pro 1é&bu po~
koZky predstaevovény koupelemi a krémy, které obsahuji kapalnou nebo polopevnou emulzi oleje
ve vod¥ nebo vody v oleji, s mestmi’(pfidem? tyto masti obsahuji vyhodn¥ konzervalni &i- .
nidlo), pro lédbu odf jsou predstevovédny odnimi kapkemi, které obsahuji G&innou létku ve
vodném nebo olejovitém roztoku a o¥nimi mastmi, které se vyhodn¥ p¥ipravuji ve sterilni
form&, pro o¥etfovéni nosu pudry, serosoly e sprayi (podobn& shora popsanym pro oéetrovéni\
dfchacich cest), jako% i hrubym pudrem, ktery se aplikuje rychlou inhalaci nosnimi otvory,
a nosnimi kapkami, které obsshujf udinnou sloudeninu ve vodném nebo olejovitém roitoku, ne~
bo pro lokdlni aplikeci k o3etfeni ustni sliznice bonbdny, ktgré obsahujf Wéinnou létku ve
hmot& tvorené obecnd z cukru e erabské gumy nebo tragantu, a ke které se mohou piidévat
chufové prisady, jekoZ i pestilkemi, které obsahuji @éinnou létku v inertni hmot&, nepfi~
klad ze Zelatiny a glycerinu nebo cukru a arabské gumy.

-~ Vynédlez se rovnézvtyké pouziti novych sloudenin vzorce I a jejich soll jeko farmakolo-
gicky d¥innych sloudenin, zejména Jako entialergik, vyhodn& ve form& farmaceutickych pii-
pravki. Denni dévka, kterd se aplikuje teplokrevnym jedincim o hmotnosti asi 70 kg, &inl
asi 200 aZ asi 1 200 mg. '

Nésledujici p¥ikledy ilustrujf shora popsany vyndlez. Tytio p¥iklady vZak rozsah vyné-
lezu v Z6dném pripedd neomezuji. Teploty jsou uddvény ve stupnich Celsia.

‘Priklad 1

" 2,0 g surového 4-methyl-7-chloroxalylaminokumerinu se suspenduje ve 30 ml methanolu &
k této suspenzi se po &é4stech pridd celkem 0,4 g natriumborhydridu. Reakini sm&s se nechd
michat 24 hodin p¥i teplot® mistnosti, potom se piikape 10 ml vody, produkt se odfiltruje
a suspenduje se ve 30 ml 5% vodného roztoku triethenolsminu. Sm¥s se michd 30 minut, potom
se znovu zfiltruje a zbytek na filtru se promyje vodou. Ziské se 4-methyl-T-hydroxyacetyl-
eminokumarin o teplotd téni 252 a% 254 °C.

Vychozi létku lze vyrobit napfikléd nésle@ujicim‘zpﬂsobem:

1,75 &8 4-metﬁyl-7-aminokumarinu se rozpusti ve.sm&si 30 ml methylformamidu a 1,1 g tri-
ethylaminu a k .tomuto roztoku se pfikape 1,2 g oxalylchloridu. Sm¥s se michdé p¥es noc, po-
tom se odpafi za sni%eného tlaku k suchu, zbyték se promyje toluenem a vysusi se ve vakuové
suddrné. Ziskd se asi 2,0 g surového 4-methy1-7-chloroxalylaminokumarinu, ktery je moZno
pouZivat bez deldtho &isténi.

Anelogicky lze vyrobit té% del¥i sloudeniny spadajici do rozsshu pifedm&tu vyndlezu.

f1ikled

Tablety, které obsahujf 0,1 g 7-hydroxyacetylamino-4-methy1kumarinu, se pfipravi né-
" sledujicim zpisobem:

SloZeni (pro 1 000 teblet):

7-hydroxyacetylamino-4-methylkumarin 100 g
laktdza 50 g
pieniény Ekrob . 13 8
koloidnf kyselina kiemidité 13 g
hotednatd sil kyseliny stearové 2 g
nastek 12 g

voda ) podle potreby
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T-hydroxyacetylemino-4-methylkumerin se smfsf s jednim dilem p¥eni¥ného Zkrobu, laktd-
zou a 8 koloidni kyselinou k¥emiditou a sm¥s se proseje sitem. Daldf dfl p8eniéného Skrobu
se zmazovatl pomoci p¥tindsobného mnoZstvi vody na vodni lézni a shora uvedend prédskovd )
sm&s se prohn¥te s timto zmazovatdlym Skrobem, a% vznikne slab® plastickd hmota. Plastickd
hmota se protlad{ sitem o velikosti otvord asi 3 mm, vysudi se a ziskeny suchy granulét se
znovu protlude sitem. Potom se primis{i zbyvajfci pdenidny gkrob, mestek a horednatd sil ky-
seliny stearové e ziskand sm¥s se slisuje na teblety o hmotnosti 0,25 g (opatfené ryhou).

Prif{klad 3

Kepsle obsehujic{ msi 25 mg W&inné ldtky podle vyndlezu, vhodné k insulfeci, se mohou
vyrobit napfikled o nédsledujicim sloZeni:

udinnd ldtka, nap¥iklad 4-methy1-7-hydrox§acetylaminokumarin 25 mg
laektéza, jemnd rozemletsd 25 mg

Vyroba:

0%innéd ldtka a laktéza se dikladnd promisi, Ziskany prééek.se potom proéeje aiten a
plni se po &dstech vZdy po 50 mg do 1 000 Zelatinovych kapsli.

PREDMET VINAKLEZU

1. Zpﬂsob vyroby novych derivétd benzopyrenu obecného vzorce I

R—-C——N

Ry
il &1 - (D)
| ,

v ném%
. R znamend hydroxymethylovou skupinu,

Ph  znemend 1,2-fenylenovou skupinu, které Je ﬁopfipadé substituovédna slkylovou skupinou
8 1 aZ% 7 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxyskupinou nebo/a
halogenem,

X znemeng skupinu vzorce -CO--CR]-CR2 y ve které
Ry a R, znamenaji nezdvisle na sobd vodik, alkanoylovou skupinu s 1 ef 7 atomy uhliku

nebo popriped& alkylem s ! a% 7 atomy uhliku, alkoxylem s 1| a% 7 atomy uhliku,
hydroxyskupinou nebo/a halogenem substituovenou benzoylovou skupinu, alkylovou
skupinu s ! a¥ 7 atomy uhliku nebo pop¥ipad® alkylem s 1| a¥ 7 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxyskupinou nebo/a halogenem substi-
tuovany fenylovy nebo pyridylovy zbytek nebo znamenaji spoleéné 3- a¥ 5&lenny
alkylenovy zbytek se 3 aZ 7 atomy uhliku a

R2 . miZe znamenat také hydroxyskupinu, alkanoyloxyskupinu s ! a¥f 7 atomy uhliku
nebo popfipadé alkylem s 1 a% 7 atomy uhliku, slkoxyslupinou s 1 a% 7 atomy
uhliku,‘hydroxyskupinou nebo/a halogenem substituovanou benzoyloxyskupinu nebo
alkoxyskupinu 8 1 a% 7 atomy uhliku, a

R3 znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 7 etomy uhliku,
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ve volné form& nebo ve form& soli, vyznadujici se tim, Ze se ve sloutenin® obecného vzorce
II )

X
R-C—NR3—Ph ’ . (1
o}

v n¥m¥
Ph, R3 a X meji shora uvedené vjznamy, a

R znemend zbytek preveditelny redukci ne Zédenou hydroxymethylovou skupinu,

nebo jeji soli redukuje skupina R’ ne hydroxymethylovou skupinu, nadeZ se popfipadé takto
z{skené slouZenina p¥em&ni na jinou sloudeninu obecného vzorce I nebo/a ziskend solitvornd
sloudenina se pfgvede na sil nebo se ziskend sil prevede na volnou sloufeninu. ’

2. Zpisob podle bodu 1, vyznaéujiéi se tim, %e se jako vychoz{ 1létky pouZivéd sloude-
niny vzorce I1I, v némZ R’ znemend popiipadé hydratovanou formylovou skupinu nebo popfipadé
ve form& soli nebo ve formé halogenidu nebo v esterové form& pfitomnou karboxyskupinu.

3. Zpisob podle bodu ! nebo 2, vyznadujici se tim, Ze se redukce provadi hydridem
sodnoboritym, boranem, natriumanilinoborhydridem nebo katalyticky aktivovenym vodikem.

4. Zpisob podle bodu 2 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi létky pouZivéd
sloudeniny vzorce II, v ném%

R° mé vyznem uvedeny v bodd 1 nebo 2,

Ph  znamend skupinu R-CO-NR3- obsehujici pop¥ipad¥, jek uvedeno déle, substituovenou
1,2-fenylenovou skupinu,

X, zngmené skupinu -GO-CR‘=CR2~, ve které . ) ]

R, a R, znemenaji nezévisle na sob& vodik, alkanoylovou skupinu s ! aZ 4 atomy uhliku,
alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo popFipad®, jak uvedeno ddle, sub-
stituovanou fenylovou nebo pyridylovou skupinu nebo spoledn& predastavui{
tri-, tetra- nebo pentamethylenovou skupinu a

R, ‘ miZe znamenat také h&droxyskupinu nebo slkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy vhliku, a
R3 znamend vodik nebo alkylovou skupinu s |} a% 4 atomy uhliku,

pridem? jeko substituenty fenylové skupiny, 1,2-fenylenové skupiny ve vyznemu Ph a pyridy-
lové skupiny prichézedi v ivahu alkylovd skupina s 1 ef 4 atomy uhliku, alkoxyskupina s !
a% 4 atomy uhliku, hslogeén a hydroxyskupina.

5. Zpﬁsbb podle bodu 1, 2 nebo 3, vyznadujici se tim, %e se jeko vjchozich létek pou-
%ivéd sloudenin vzorce IIL, v némZ .

.

R mé vyznem uvedeny v bod& 1 nebo 2,

Ph  znemend skupinu ~R~CO-NH- obsahujic{, popiipadd jak uvedeno dédle, substituovanou
1,2-fenylenovou skupinu a

X znemend skupinu -CO—CR‘=CR2-, ve které
R, a Ry znamenajl nezévisle na sobd vodik, alkanoylovou skupinu g ! a% 4 atomy uhliku,
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alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo pop¥*{ped&, jak uvedeno ddle, sub-
stituovanou fenylovou nebo pyridylovou skupinu a -

R, miZe znamenat také hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
znamend vodik, C

a jako substituenty fenylové, 1,2-fenylenové skupiny Ph a pyridylové skupiny p#ichédze-~
J1 v tdvahu alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, elkoxyskupina s 1| a¥ 4 atomy uhliku nebo halo-

gen.

6. Zplsob podle bodu 1 nebd 3, k vy¥robé derivétﬁ.benszyranu obecného vzorce Ia

(Ia)

v n&mZ

Ph’

" znamend skupinu RO-CO-NH- obsahujfci, navic pop¥iped¥ jak uvedeno ddle, substituovanou

1,2-fenylenovou skupinu,

znamend vodik, alkenoylovou skupinu s ! a% 4 atomy uhlfiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku nebo popripadd, jak uvedeno ddle, substituovanou fenylovou skupinu nebo
pyridylovou skupinu a )

mé vyznem uvedeny pro symbol R; nebo znemend hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1 a%

"~ 4 atomy uhliku, pri¥emZ jako substituenty p¥idavnd substituovené 1,2-fenylenové skupi-

ny Ph’ a substituovéného fenylového a pyridylového zbytku R; nebo/a'Ré pFichdzejl v u-
vehu elkylové skupina s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupina s | a% 4 atomy uhliku nebo/a

" healogen,

ve volné form& nebo ve form& soli, vyznalujici se tim, Ze se jeko vychozi létky pouéiyé
sloudeniny vzorce Ila

(IIa)

v ndm%

-

R

mé vyznam uvedeny v bod¥ 1 nebo 2,

Ph’, Ry & R; maj{ shora uvedené vyznamy,

nebo jejf soli.

T. Zplsob podle bodu ! nebo 3, k v¥robd derivétd benzopyranu obecného vzorce Ib
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Ry

7
o
HOCHZ—y:—— NH—BW’ I (Ib)

v ném%Z

Fh’ znamend skupinu R ~CO-NH- obsshujici v n¥které z volnych poloh pop¥iped¥ alkylovou
skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s ! a% 4 atomy uhliku nebo halogenem
substituovanou 1,2-fenylenovou skupinu,

R{ znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkanoylovou skupinu

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

R; a R2 znsmenaji nezdvisle na sob& vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu,

ve volné form& nebo ve form¥ soli, vyznalujici se tim, Ze se jako vfchozi ldtky pouZivd
sloudeniny obecného vzorce IIb

; v fo
o
. R’—C~NH-ph'I : (IIb)
\O Ry
v n¥mZ
Ph’, R| & R maji shora uvedeny vyznem, & /
R’ mé v¥znam uvedeny v bodu 1 nebo 2,

nebo soli této sloudeniny.

8. Zpisob podle bodu 1 nebo 3, k v¥rob¥d derivdtd benzopyranu obecného vzorce I¢

Rﬂ
R .
Ry ; o \\O
v némZ
Jjeden ze zbytkl R6 a R7 znamend skupinu vzorce HOCHZ—CO-NH-
a druhy znemené vodik nebo alkylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhliku,

R3 a R4 znamenaji vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku,

ve volné form& nebo ve form¥ soli, vyzna¥ujfci se tim, Ze se jako vychozi létky pouzivéd
sloudeniny obecného vzorce Ile -

R . (IXe)
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v n&mZ
Ré mé vy¥znam symbolu R3 nebo znamené alkenoylovou skupinu 8 1 a% 4 atomy uhliku,

’

Ry

mé vy¥znam symbolu R4 nebo znemend alkenoylovou skupinu s ! a% 4 atomy uhliku a

" jeden ze zbytkd Ré a R; znamend skupinu R’-CO-NH-, kde
R° md vysnam uvedeny v bods ! nebo 2,

a druhy znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfiku, nebo jejf soli.

9. Zplsob podle jednoho: z bodd 1 af 3, k vfrob& 4-methyl-T-hydroxyacetyleminokumarinu,
vyznadujici se tim, Ze se jako vy¥chozi ldtky poufivd slouleniny vzorce II, v nim# R’ md
vfznem uvedeny v bod& 1 nebo 2, R3 znemend vodik, skupina R’=C(=0)=NH- je v p-poloze ke
skupind X a Ph neni navic substituovén, a R, znemend vodik a Rz znemend methylovou sku-
pinu.

Severografis, n. p.. zévod 7, Most -
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