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{54) Nézev piinlisky vyndlezu:
Benzopyranové derivaty

{57)Anotace:

Redeni se tyka benzopyranového derivitu vzoree I kde R! a
R? predstavuji ka?dy nezévisle atom vediku, pHipadné
substituovanou C,_galkylovou skupinu nebo pfipadné
substituovanou fenylovou skupinu, R® pfedstavuje
hydroxyskupinu nebo C, calkylkarbonyloxyskupina, R
pfedstavuje atom vodiku nebo R* a r* dohromady tvoii vazbu,
m pfedstavuje celé dslo 0 aZ 4, n pfedstavuje celé &islo 0 a2 4,
Y je neptitomny nebo predstavuje CR''R'?, kde R" a R¥
kaZdy nezdvisle pfedstavuje atom vodiku nebo C, alkylovou
skupitiu, R? pfedstavuje arylovou skupinu nebo ptipadné
substituovanou heteroarylovou skupinu, R® predstavuje atom
vodiku nebo C, alkylovou skupinu, R” pfedstavuje atom
vodiku nebe C, alkylovou skupinu, X je nepfitomny nebo
pfedstavuje C=0 nebo SO,, R® ptedstavuje atom vodiku,
piipadné substituovanou C, salkylovou skupinu nebo C,,
«ykloalkylovou skupinu a R® pfedstavuje nitroskupinu atd.,
nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli. ReSeni se tyk4 rovniz
antiarytmika s prodlouzenym u¢inkem na funk&ni refrakterni
fazi obsahujiciho uvedenou slouéeninu nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sil jako B¢innou slozku.

R& - CHIFY- (CH)-R®

R (1)
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Benzopyranové derivaty

Oblast techniky
Predlozeny vyndlez se tykéd benzopyranovych derlvatu
S prodluzu31c1m G&inkem na funkéni refrakternl fa21, ktere se

pou21va31 pro 1léc¢bu arytmle u savci vCetné& 1lidi.

Dosavadni stav techniky

Jako benzopyranové der;vaty jsou znamy - 4 acylamlno—}"
benzop§ranové deglvaty, které popsal Cromakalim (zvefejné&ng
japonska patentova p¥ihl&%ka &. Sho 58-67683). Tyto'4—écylé
aminbbenzopyranové derivaty, které popsal Cromakalim, jsou
znémy pro otev¥eni K" kanalu sen21t1vn1ho vuél ATP a»pro svﬁj
G&inek p¥i 1é&b& hypertenze nebo astmatu, ale neni tam zadné '
zminka o 1é&bé& arytmie zaloZené na prodlouzeném U&inku na_'
funkéni refrakterni fézi.

ProtoZe konven&ni antiarytmika s prodluZujicim td&inkem
na funkéni refrakterni f&azi jako hlavni funkeci (jako
napfiklad lé¢iva t¥idy I klasifikacqﬁantiarytmickych
prostfedkl podle Vaughana Williamse ﬁebé d-sotalol ndleZici
do tridy III) méji vysoce nebezpeéné Ulinky vyvolavajici
arytmii,-ﬁejichi vysledkem miZe byt nadhlé umrti, jako
napfiklad torsades de pointes zaloZeny na ud&inku extenze
akéniho potencidlu ventrikularniho svalu tykajiciho se
prodlouZeného G&inku na funkéni refrakterni fazi, ktera Je
terapeutickym problémem. Jsou tedy potfebné prostfedky se

slabsimi vedlejZimi n&inky.




Podstata vynalezu

Autori pfedloZeného vyndlezu provadéli intenzivni studii
slouCenin s prodluzujicim G&inkem na funk&ni refrakterni fazi
vice selektivné pro atriovy sval nez ventrikuldrni sval a
zjistili, Ze sloulenina obecného vzorce I ma prodluZujici
UCinek na funk&ni refrakterni tazi selektlvne pro atriovy
sval bez jakehokollv vlivu na refrakternl fazi ventrikulédr-
niho svalu a parametry ak&niho potenciilu.

Autofi pfedloZeného vynalezu studovali peclivé -
benzopyranové derivaty a zjistili, 3e sloucenlna vzorce I ma
silny prodluZujici. U¢inek na funké&ni refrakternl fazi a je
,u21tecna jako antlarytmlkum _PredloZeny 'vynilez js& zalo%en na
"tomto objevu : - T -
PredloZeny vynélez se tyka benzonyranového derlvatu

vzorce I
R N~ (CHYZY~(CHp;R®
Sy

(1)

kde

R! a R? pfedstavuji kazdy nezdvisle atom vodiku, Ci_¢alkylovou
skupinu, pfidemZ tato alkylova skupina mtZe byt popfipadé
substituovéna atomem halogenu, Ci-eat koxyskupinou nebo
hydroxyskupinou; nebo fenylovou skupinu, pfFidem# tato
fenylova skupina miZe byt popfipadé& substituovéna atomem
halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou, kyanoskupinou,
Ci-galkylovou skupinou nebo Ci-salkoxyskupinou,

R> pfedstavuje hydroxyskupinu nebo Ci-ealkylkarbonyloxyskupinu,

R' predstavuje atom vodiku nebo R® a R? dohromady tvo¥i wvazbu,




m pfedstavuje celé &islo 0 af 4,

n predstavuje celé &islo 0 az 4,

Y Je nepfitomny nebo pfedstavuje CRMR!?, kde R!! a R kazdy
nezavisle ptedstavuje atom vodiku nebo Ci-salkylovou skupinu,
R’ predstavuje arylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu,
pfitemZ arylova skupina a heterocarylové skupina mbze byt
popfipadé substituovana g'(R'®), kde R'.pfedstavuje atom
haleogenu, hydroxyskupinu, bealkylovou skupinu, pfi¢emZ tato
alkylova skupina mtZe byt popfipadé substituovéna atomem
halogenu nebé C;-galkoxyskupinou; nebo RY pfedstavuje
Qitroskupinﬁ,‘kyanoskupinu,-formylovou skupinu, formamidovou
_ skupinu, aminoskupinu, Gksalky;éminoskupinu, di~-Cigalkyl-
aminoskupinu, Ci-ealkylkarbonylaninoskupiny,. Ci-ealkyl-" . = .
-.sﬁifonylaminoskupinu, aminokarbonylovou skupinu, Cj-salkyl-
aminokarbonylovou skUﬁinu,”di-CL;élkyiaminokarbonylovou
skupinu, Cbﬁalkylkarbonylbvou skupinu,,Cbﬁalkoxykarbonylovou
skupinu, aﬁinosulfonylovou skupinu, Ci-salkylsulfonylovou
skﬁpinu, karboxylovou ékupinu nebo arylkarbonylovou skﬁpinu,
- q pfedstavuje celé &islo’l az 3, a kaZdy R™ miZe byt stejny

nebo odlisny, pokud g pfedstavaje 2 nebo 3,

R® pfedstavuje atom vodiku nebo Cbﬁa;kylovou skupinu,
R’ pfedstavuje atom vodiku nebo Ci-salkylovou skupinu,
X je nepfitomny nebo pfedstavuje C=0 nebo SO, |
- R® pfedstavuje atom vodiku, Ci-salkylovou skupinu, pfidem? tato
alkylovd skupina miZe byt popfipadé substituovana atomem
halogenu, hydroxyskupinou nebo L1-ealkoxyskupinou; nebo
Ci-scykloalkylovou skupinu a
R® pfedstavuje atom Vodiku, atom halegenu, nitroskupinu nebo
kyanoskupinu;
nepbo jeho farmaceuticky pfijatelné soli.

SlouCenina podle pfedloZeného vynilezu ma silny
prodluZujici d&inek na funk&ni refrakterni fazi a miZe se

pouzit jako 1lé&ivo pro léeni‘arytmie.




Jednotlivé substituenty v sloudeniné I podle
pfedloZeného vynalezu jsou specificky'vysvétleny nasledujicim
zpUsobemn.

V tomto textu ,n% znamend nermalni, ,o% znamené ortho,
~mY zZnameni meta a ~P" znamend para.

Jako Ci-salkylové Skupiny se mohou uvést methyl, ethyl,
h-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sek.butyl,
terc.butyl, 1l-pentyl, 2-pentyl, 3-pentyl, isopentyl,
nheopentyl, 2,2-dimethylpropyl, 1-hexyl, 2-hexyl, 3-hexyl,
l-methyl-n-pentyl, 1,1,2—trimethyl—n—propyl;'1,2;2—trimethyl—
-n-propyl, 3,3-dimethyl-n-butyl, trifluormethyl,
;t;ifluorethyl; péntafluorethyl, kyanomethyl a hydroxymethyl
atd. o e T T e sy Ay Bx |
_. - Prednostne se mohou uvést methyl ethyl,ﬁn~propylf—r
lsopropyl a n-butyl. ’ '

‘ Jako atomy halogenu se mohou uvést atom fluoru, atom
chloru, atom bromu a atom jodu Pfednostné se mohou uvést
atom fluoru, atom chloru a atom bromu.

| Jako Cj-galkoxyskupiny se mohou uvést methoxy,
trifluormethoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy,
isobutoxy, sek.butozry, terc.butbxy, l1~-pentyloxy, 2-pentyloxy,
3-pentyloxy, isopentyloxy, neoﬁéntyloxy, 2,2-dimethylpropoxy,
1-hexyloxy, 2-hexyloxy, 3-hexyloxy, l-methyl-n- pentyloxy,
1,1,2-trimethyl-n- Propoxy, A,2,2- trlmethyl N-propoxy a
3,3-dimethyl-n- butoxy atd.

Pfednostné& se mohou uvést methoxy, ethoxy, n-propoxy a
iscpropoxy. ‘

Jako Crﬁalkylkarbonyloxyskupiny se mohou uvést
methylkarbonyloxy, ethylkarbonyloxy, n-propylkarbonyloxy,
isopropylkarbonyloxy,'n-butylkarbonyloxy, sek.butylkarbony-
loxry, isobutylkarbonyloxy, terc.butylkarbonyloxy, l-pentyl-
karbonyloxy, 2-pentylkarbonyloxy, 3-pentylkarbonyloxy,




isopentylkarbonyloxy, neopentylkarbonyloxy, terc.pentyl-
karbonyloxy, 1-hexylkarbonyloxy, 2-hexylkarbonyloxy,
3-hexylkarbonyloxy, l-methyl-n-pentylkarbonyloxy,
_1,l,2—trimethyl-n—propylkarbony10xy, 1,2,2-trimethyl-n-pro-
pylkarbonyloxy a 3,3-dimethyl-n-butylkarbonyloxy atd.

Pfednostné se mchou uvést methylkarbonyloxy,
.ethylkarbonyloxy, n-propylkarbonyloxy, isopropylkarbonyloxy,
n—bﬁtylkarbonyloxy a terc.butylkarbonyloxy.

Jako arylové skupiny se mohou uvést fenyl, bifenyi,
naftyl, antryl a fenantryl-atd. |

Pfednostné se.mohou uvést fenyl, bifenyl a naftyl.
_ . Jakb.heteroarylové skupiny se mohou uvést 2~thienyl, -
- thienyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-pyranyl,. 3—ip¥x§n¥14 - 4~pyranyl,
-ZfBéﬁégf;;ényl, 3-benzofuranyl,.: 4-benzofuranyl, 5-benzofu-
-ranyl, 6-benzofuranyl, 7-benzofuranyl,ll—isobenzofuranyl,
4-isobenzofuranyl, S-isobenzofuranyl, 2-benzothienyl, 3-ben-
zothienyl, Qébenzothienyl,'5—benzothieﬁyl,.6~benzdthienyl,
7-benzothienyl, l-isobenzothienyl, 4-isobenzothienyl, 5-iso-
- benzothienyl, 2-chromenyl, 3-chromenyl, 4—chroményl, S-chro-
menyl, 6-chromenyl, 7-chromenyl, 8-chromenyl, l-pyrrolyl,
2-pyrrolyl, 3-pyrrolyl, l-imidazolyl, 2-imidazolyl, 4-imida-
_zolyl, l—pyrazolyl,-3*pyrazolyl,?4ﬁpyrazolyl, 2-thiazolyl,
4-thiazolyl, 5-thiazolyl, 3-isothiazolyl, 4-isothiazolyl,
S-isothiazolyl, 2-oxazolyl, 4-oxazolyl, S-oxazolyl, 3-iso-
xazolyl, 4-isoxazolyl, S-isoxazolyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl,
4-pyridyl, 2-pyrazinyl, 2-pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 5-pyri-
midinyl, 3-pyridazinyl, 4-pyridazinyl, 1—ihdolizinyl, 2-indo-
liziryl, 3-indolizinyl, 5-indolizinyl, 6-indolizinyl, 7-indo-
lizinyl, 8-indolizinyl, l-isoindolyl, 4-isoindolyl, 5-isoin-
delyl, l-indolyl, 2-indolyl, 3-indolyl, 4-indolyl, 5-indolyl,
6-indolyl, 7-indolyl, l-indazolyl, 2-indazolyl, 3-indazolyl,
4d-indazolyl, S-indazolyl, 6-indazolyl, 7-indazolyl, l-puri-
nyl, 2-purinyl, 3-purinyl, 6é-purinyi, 7-purinyl, 8-purinyl,




2~chinolyl,_3—chinolyl, 4-chinolyl, 5-chinolyl, é-chinolyl,
7-chinolyl, 8~chinolyl, l-isochinolyl, 3-isochinolyl, 4-iso-~
chinolyl, 5—;;0chinolyl, 6-isochinolyl, 7~isochinolyl, 8-iso-
chinolyl, 1-ftalazinyl, 5-ftalazinyl, 6~ftalazinyl, 2-nafty-
ridinyl, 3-naftyridinyl, 4-naftyridinyl, 2-chinoxalinyl,
>-chinoxalinyl, 6-chinoxalinyl, 2-chinazolinyl, -4~chinézo—
linyl, ~S—-chinazolinyl, 6- chinazolinyl, 7- ~chinazolinyl, 8-chi-
nazollnyl 3-cinnolinyl, "4-cinnolinyl, S-cinnolinyl, 6é-cinno-
llnyl,»7~01nnollnyl,:8—cinnolinyl,-2~pteridinyl,‘4-pteridi—
nyl, é-pteridinyl, 7-pteridinyl a- 3-furazanyl atd.

Pfednostné se mphggwuvés;:2—pyrigyl,L3~pyridyl-a
4-pyridyl atd. = - .. . ”

mr Jako Clsalkylamlnoskuplny se mohou. uvést methylamino, =~

ethylamlno, n-propylamino, isopropylaming, . cyklopropylamino, .
J‘n -butylamino, isobutylamino, sek.butylamino, terc. butylamino,
cyklobutylamiﬁo, l1-pentylamino, 2-pentylamino, 3-pentylamino,
1sopentylam1no, neopentylamino, terc.pentylamino, '
cyklopentylamino, l1-hexylamino, 2-hexylamino, 3-hexylamino,
cyklohexylamino, l-methyl-n-pentylamine, 1,1,2-trimethyl-n-
-propylamino, 1,2,2-trimethyl-n-propylamino a 3,3-dimethyl-n-
-butylamino atd.

Prednostné se mohou uvéstvmethyLamino, ethylamino,
n-propylamino, isopropylamino a n-butylamino. _

Jako di—Cbﬁalkylaminoskupiny,se mohou uvést dimethyl-
amino, diethylamino, di-n-propylamino, diisopropylamino,
dicyklopropylamino, di-n-butylamino, diisobutylamino,
disek.butylamino, diterc.butylamino, dicyklobutylamino,
di-l-pentylamino, di-2-~pentylamino, di-3-pentylamino, diiso-
pentylamino, dineOpentylamino; diterc.pentylamino, dicyklo-
pentylamino, di-l-hexylamino, di~2—hexylamfno, di~-3-
-hexylamino, dicyklohexylamino, di-(l-methyl-n-pentyl)amino,

di—(l,1,2ftrimethyl-n-pr0pyl)amino, di-(1,2,2-trimethyl~n-




~propyl)amino, di-(3,3- ~dimethyl-n-~ butyl)amino, methyl(ethyl}—
amino, methyl(n—propyl)amlno, methylflsopropyl)amlno,
methyl(cyklopropyl)amlno, methyl(n-butyl)amlno, methyl(lsobu—
tyl)amino, methyl(sek. butyl)amino, methyl (terc. butyl)amino,
methyl(cyklobutyl)amlno, ethyl (n- propyl)amlno, ethyl(lso—
- Propyl)amino,- ethyl(cyklopropyl}amlno, ethyl(n butyl)amlno,
ethyl(lsobutyl)amlno, ethyl (sek. butyl)amihé} ethyl(terc bu-
tyl)amino, ethyl(cyklobuty)lamlno, n- propyl(lsopropyl)amlno,
“n- propyl(cyklopropyl)amlno, - propyl(n butyl)amlno, ~—pz:opyl—
(isobutyl)amiho," n~propyl(sek butyl)amlno, n-propyl (terc.bu~
tyl)amlno, —propyl(cyklobutyl)amlno lsopfopyl(cyklopropyl)—
amino, isopropyl {n- butyl)amlno, 1sopropyl(1sobutyl)amlno,
1_1sopropyl(sek butyl)amino, - 1sop£9pyifﬁerc butyl)amlno, -
 :1sopropyl(cyklobutyl)amlno, cyklopropyl(n butyl)amlno,
cyklopropvl(1sobutv1)amlno, cyk1opropyl(aex mutyl)amlno,
dyklopropyl(terc.butyl)amlno, cyklopropyl(cyklobutyl)amino,
n-butyl (isobutyl)aming, n-butyl (sek. butyl)amino, n-butyl-
(terc.butyl)amino, n- butyl(cyklobutyl)amlno, isobutyl-
(sek.butyl)amino, 1sobutyl(terc butyl)amlno, 1sobutyl(cyklo—
butyl)amlno, sek.butyl (terc. butyl)amino, sek. butyl (cyklo-
butyl)amino a ‘terec. butyl(cyklobutyl)amlno atd

Pfednostn& se mohou uvést dlmethylamlno, dlethylamlno,
di- ~h-propylamino, diisopropylamino a di- -n- butylamlno

Jako Cyﬁalkylkarbonylamlnoskuplny se mohou uvést
methylkarbbnylémino[“ethylkarbbnylamino, n-propylkarbonyl -
~ amino, isoprOpylkarbonylamino, n—butylkarbonyiamino
isobutylkarbonYlamino, sek. butylkarbonylamlno, terc.butyl-
karbonylamine, 1- pentylkarbonylamlno, 2= pentylkarbonylamlno
3—pentylkarbonylamlno, 1sopentylkarbonylamlno necopentyl-
karbonylamino, terc. pentylkarbonylamlno, 1- hexylkarbonyl—

amino, 2- ~hexylkarbonylamino a 3- hexylkarbonylamlno atd.




Pfednostné se mohou uyést methylkarbonylamino,
ethylkarbonylamino- n-propylkarbonylamino, 1sopropylkarbonyl~
amino a n- butylkarbonylamino.

Jako Cbﬂalkylsulfonylaminoskupiny se mohou uvést
methylsulfonylamino, ethylsulfonylamino, n-propylsulfonyl-
~ amino, 1sopropylsulfonylam1no, n- butylsulfonylamlno
lsobutylsulfonylamlno, sek. butylsulfonylamlno, terc. butyl—-
sulfonylamino, l—pentylsulfonylamlno, 2~ -pentylsulfonylamino,
3- pentylsulfonylamlno 1sopentylsulfonylam1no, néopentyl-
sulfonylamino, terc. -péntylsulfonylamino, l_hexylsulfonyl-
amino, 2- ~hexylsulfonylamino .a - 3~hexylsulfonylamino atd.

. Pfednostné& se mohou uvest methylsulfonylamlno,
ethylsulfonylam;nsg D-propylsulfonylamine, laepropyi:~~
'sulfqnylamlno_a p—butylsulfonylamlno. ey  ; L

Jako-Cpfalkylaminbkarbénylskupiny se mohou uvést
methylaminoka;bonyl, ethylaminokarbonyl, n-propylamino-
karbonyl, isopropylamingkarbonyl, n-butylaminokarbonyl,
isobutylaminokarbonyl, sek.butylaminokarbonyl, terc.bu-
tylaminokarbonyl,-1-pentylaminokarbonyl - Z-peéntylamino-~
‘karbonyl, 3-pentylaminokarbonyl, isopentylaminokarbonyl,
neopentylaminckarbonyl, terc. pentylamlnokarbonyl l-hexyl-
aminokarbonyl, - 2—hexylam1nokarbonyl a 3—hexylam1nokarbonyl
atd.

Pfednostné se mohou uvést methylamlnokarbonyl
ethylaminokarbonyl, n- propylaminokarbonyl, isopropyl-
aminokarbonyl- a n-butylaminokarbonyl. | 7

Jako di—CL@alkylaminokarbonylskupiny se mohou uvést
dimethylaminokarbonyl, diethylaminokarbonyl, di-n-propyl-
aminokarbonyl, diisopropylaminokarbonyl dicyklopropylamino-
karbonyl, di-n-butylaminokarbonyl, dllsobutylamlnokarbonyl
disek. butylamlnokarbonyl diterc. butylaminokarbonyl,

dlcyklobutylamlnokarbonyl, di-1 1-pentylaminokarbonyl, di-2-




—pentylaminokarbbnylf“Hi—3—péntylaminokarbonyl, diisopentyl-
aminokarbonyl, diﬁeopéhtylaminokarbonyl, diterc.pentylamiho—
karbonyl, dicyklbpentylaminokarbonyl di-l-hexylaminokar-
bonyl, di-2- hexylamlnokarbonyl a di-3- hexylamlnokarbonyl atd.

Pfednostné se mohou uvést dlmethylamlnokarbonyl
dlethylamlnokarbonyl di-n- propylamlnokarbonyl dllsopropyl—
aminokarbonyl, dlcyklopropylamlnokarbonyl a di- nnbutylamlno—
karbonyl. v

- Jako Clsalkylkarbonylskuplny se mohou uvést- methyl-

- karbonyl, ethylkarbonyl;’ ;”—propylkarbonyl 1sopropylkarbonyl
,n-butylkarbonyl,.isobutyikarbbnYI sek. butylkarbonyl

terc. butylkafbonYl" l-pentylkarbonyl 2~ pentylkarbonyl
:3—pantylkaxbonyl,-lseﬁﬁﬂtylkarbonyif neeﬁentyliarbﬁnyl"w"A N
terc. -Pentylkarbonyl, 1—hexylkarbonyl, 2—hexylkarbonyl a
3-hexylkarbonyl. =" ' | ' 7 .

Pfednostné se mohou uvést methylkarbonyl, ethylkarbonyl
n-propylkarbonyl, 1sopropylkarbonyl a n-butylkarbonyl.

Jako Clsalkoxykarbonylskuplny se mchou uvést
methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl n- propoxykarbonyl
1sopropoxykarbonyl -butoxykarbonyl sek. butoxykarbonyl
lsobutoxykarbonyl térc. butoxykarbonyl 1~pentyloxykarbonyl,
, 2—pentyloxykarbonyl 3- pentyloxykarbonyl 1sopentyloxykar~
bonyl, neopentyloxykarbonyl, terc. pentyloxykarbonyl, I1-he-
xyloxykarbonyl, 2= hexyloxykarbonyl a 3- hexyloxykarbonyl atd,

P¥ednostn& s& mohou uvést methoxykarbonyl, ethoxykar—_
bonyl, n- bropoxykarbonyl, 1sopr0poxykarbonyl n- butoxy-
karbonyl, isobutoxykarbonyl; sek, butoxykarbonyl a terc bu-
toxykarbonyl.

Jako Ci-salkylsulfonylové skupiny se mohou uvést
methansulfonyl a ethansulfonyl.

Jako arylkarbonylové skuplny se mohou uvést benzoyl
p- methylbenzoyl p-terc. butylbenzoyl p~methoxybenzoyl
p chlorbenzoyl, p—nltrobenzoyl a p-kyanobenzoyl.




10

Pfednostng se mohou uvést benzoyl, p—nitrobeﬁioyl a
7‘p—kyanobenzoyl. ’ _

' Jako Cj.g¢cykloalkylové skupiny se mohou uvést cyklo-
propyl,. cyklobutyi,fcyklopentyl, cyklohexyl, Cykloheptyl a
cyklooktyl atd. B ‘ '

Pfednosthé-Se mohou uvést cyklopropyl, cyklobutyl a
cyklohexyl7 ; - ‘ .

Jako pfednostni slou€eniny pouszité v pfedloZeném.
vyndlezu se mohou- uvést- ndsleduiici sloudeniny, -
(1)-Benzopyranovy derivit vzorce I nebo jehb faimaceutiéky
pPfijateln& sul, kde R?‘anR?-pfedstaVaji oba ‘methylové skdpiny,
R? Predstavuje hydroxyskupinu a R predstavuie atom vodiku.

{2). Benzopyranovy. dezivat nebo jeho farmaceutieky Prijateing
sl podle v?éé"uvedEnéhOFbodu {1),. kde: R? pfedstavuje.atom
vodiku nebo nitroskupinuy. ' .

(3) Benzopyranovy derivdt nebo jeho farmaceuticky Pfijatelna
S&l pddle vySe uvedeného boduy (2), kde X pfedstavuje C=0 a
kde R® a R7 oba Pfedstavuji atomy vodiku. T

(4) Benzopyranovy:derivétfnebo jeho farmaceuticky @fijatelné
sil podle vySe uvedeného body (3), kde R® pFedstavuje
benzenovy kruh, ¥'je'hebfitomny, m pfedstavuje 0 an
:‘pfedstavuje 1 nebo 2% ) o

'(5) Benzopyranovy derivat nebo jeho farmaceﬁticky Pfijatelna
sl podle vy3e uvedeného bodu (4), kde Rapfedstaﬁuje |
alkylovou skupinu,‘R?’pfédstavuje nitroskupinu a n pfedstévuje
2. o | | |

Specifické pEiklady slou€enin, které se mohou pouzit
v pfedlozeném vyndlezu, jsou uvedeny déale, ale predlozeny
vynalez neni timto cmezen. ,Me“ zde znameni methy;ovou
skupinu,A”Et“ Znamend ethylovou skupinu, ,pr» znamena '
propylovou skupinu, ,Bu® Znamena butylovou skupinu,."Pen“
znamend pentylovou skupinu, ,Hex“ znamens hexylovouwskupinu,

~Ph™ znameni fenylovou skupinu, ,Ac" Znamend acetylovou
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Tabulka 1
R! R? R? R® R R® n
H H OH H H H 0
Me Me OH Me  H H o 1
Me Me OH Et H H 2
Me Me OH n-Pr H H "3
- Me-. CMe O L PR M - a4
Me Me . “OH. = n-Bu H H 0
Me Me OH iFBu H H 1
Me Me OH t-Bu H H 2
Me Me OH  n-Pen H H 3
Me Me OH  n-Hex H H 4
Me Me OH H " H H 2
Me Me OH Et H H 3
Me Me OCOMe H H H 2
Me Me OCOEt H H NO, 2.
Me Me OH "~ H H NO, 2
Me Me OH H H NO, 3
Me Me OH " H H NO, 4
Ph Ph OH H i-Pr NO, 4
Et Et OH H n-Bu NO, 2
n-Pr n-Pr OH H i-Bu NO, 2
i-Pr i-Pr OH H t-Bu NO, 2
- n-Bu n-Bu OH H n-Pen NO, 2
i-Bu i-Bu OH H n-Hex NO, 2
t-Bu t-Bu OH H Me NO, 3
n-Pen n-Pen OH H " H Cl 3
n-Hex n-Hex OH H H F 3
CFa3 CF3 OH H H Br 3
CH,OCH, OH H H CN 3




1%

CH,OCH; CH,OCH;

: Tabulka 2
R’ R? RS R’ R® n
- H H - H - H H 0
Me Me Me H . H 1
Me Me Et H - H 2 -
Me Me nPr. H H 3
.- Me.. Me . . FProoos Ho -H. 4
Me Me n-Bu H . H 0
Me Me -Bu H H 1
Me Me t-Bu H H 2
. Me Me n-Pen H H 3
“Me Me n-Hex H H 4
Me Me H H H 2
Me Me - Me - H H 2
Me Me Et H H 3
Me Me H. H H 2
Me Me H. H NO, 2
Me Me H Me NO;, 1
Me Me H Et NO, 2
Me Me H n-Pr NO, 3
Ph - Ph H i-Pr NO, 4
Et Et H n-Bu NO, 2
n-Pr n-Pr H i-Bu NO, 2
i-Pr i-Pr H - t-Bu NO, 2
n-Bu n-Bu H n-Pen NO, 2
i-Bu i-Bu H n-Hex NO, 2
t-Bu t-Bu H Me NO, 3
n-Pen n-Pen H H Cl 3
n-Hex n-Hex H H F 3
CF, CF, H H Br 3
H H CN 3




%

o |
‘(0

R R2 R3 R .
" H ‘H OH H H H 0
Me Me OH - Me H H 1
Me ‘Meé OH Et  H H 2
Me ‘Me "OH " nPr H -H 3

Me Me OH n-Bur H H 0
Me Me OH i-Bui- H H 1
Me Me OH t-Bu H H 2

‘Me Me OH  nPén = H H 3.
Me Me OH n-Hex H H 4
Me -Me " OH H H H 2
Me Me OH Me H H 2
Me Me OH Et H H 3
Me Me OCOMe H - H H 2.
Me Me OCOEt H H NO, 2
Me Me OH H Me NO, 1
Me Me OH H- Et NO, 2
Me Me OH H n-Pr NO, 3
Ph Ph OH H: i-Pr NO, 4

Et Et OH H n-Bu NO, 2
n-Pr n-Pr OH H i-Bu NO, 2
i-Pr i-Pr OH H t-Bu NO, 2
n-Bu n-Bu OH H n-Pen NO, 2
i-Bu i-Bu OH H " n-Hex NO, 2
t-Bu t-Bu OH H Me NO, 3
n-Pen n-Pen OH H H Ci 3
n-Hex n-Hex OH H H F 3
CF3 CF, OH H H Br . 3
OH H H CN 3

CH,OCH;  CH,OCH;




Tabulka 4
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Me—S§0,~N
R R? rR® R® R’ RS n
H H  OH H . H H 0
Me Me - OH Me « H H 1
Me Me . .. OH . Et _. H H 2
Me Me .. OH .. -nPr._ . H H 3
Me Me - OH = nBu--.. H H 0
Me Me = . OH. .+ i-Bu - ... H H 1
Me Me ;.. . OH t-Bu . H H 2
- Me . Me . OH nPen... H H 3
- Me Me - OH n-Hex . = H. H 4
Me Me OH H H H 2
Me - Me OH “Me -~ _H H 2
Me Me OH Et H H 3
Me Me .. OCOMe . H . H H 2
Me "Me  OCOEt -H H NO, 2
‘Me Me OH H -~ Me NO, 1
Me Me OH H Et NO, 2
‘Me. Me OH H  nPr NO, 3
Ph Ph OH H -Pr . NO, 4
Et Et OH H n-Bu NO, 2
n-Pr n-Pr.~  OH H i-Bu NO, 2
i-Pr i-Pr OH H t-Bu NO, 2
n-Bu n-Bu OH H n-Pen NO, 2
i-Bu i-Bu OH H n-Hex NO, 2
t-Bu t-Bu OH H Me NO, 3
n-Pen n-Pen OH H- H Cl 3
n-Hex n-Hex OH H H F 3
CF, CF, OH H H Br 3
CH2OCH; CH,OCH; OH H H CN 3




Tabulka § :
R’ R N~ (CHz)
) 3.
Et’N E,
R’ o~ "R
R R2 R3 RE R7 R®  n
H " H OH H H H 0
Me Me OH Me H H 1
Me Me “OH Et  H H 2
 Me Me OH  “nPr " H H 3
Me Me  OH nBu H H o
Me Me ~ OH i-Bu T H H 1
Me  Me " OH t-Bu H H 2
Me “Me- OH n-Pen H H 3
‘Me Me OH n-Hex ~ H H 4
Me " Me OH H H H 2
Me Me OH Me ~° H H 2
Me Me OH Et H H 3
Me Me OCCMe H ‘H ~H 2
Me Me OCOEt H H NO, 2
Me Me OH H Me NO, 1
Me Me OH H Et NO, 2
- Me Me OH H n-Pr ~NO, 3
Ph Ph OH H  iPr  NO, 4
Et Et OH H n-Bu NO, 2
n-Pr - n-Pr ~OH H i-Bu NO, 2
i-Pr i-Pr OH H t-Bu NO, 2
n-Bu n-Bu OH H n-Pen NO, 2
i-Bu -Bu OH H n-Hex NO, 2
t-Bu t-Bu OH H Me NO, 3
n-Pen n-Pen OH H H Cl 3
n-Hex n-Hex OH H H F 3
CFa CF, OH H H Br -3
CH,OCH; CH,0CH;  OH H H CN 3




Tabulka 6

o7 RN (CHy); » |
H__N R .7
g R?
R’ 0~ "R
R’ R? R® R® R’ R® n
H H OH - H H H 0
Me Me OH Me H H 1
Me . Me OH - Et H H 2
Me. - Me OH n-Pr- -7 H- H 3
Me - e e O LR e He 4
Me Me OH . - n-Bu . H - H 0
Me Me OH - I-Bu H- H 1
Me Me OH - t-Bu H H 2
Me Me OH n-Pen - H H 3
Me Me OH n-Hex H - H 4
Me Me OH H. H ~H 2
Me Me OH . Me - H H 2
Me Me OH -Et H H 3
Me Me - OCOMe - H H H 2
Me Me OCOEt H ‘H © NO, 2
Me Me OH H Me “:-: NO, 1
Me Me OH . H Et NO, 2
Me Me OH H n-Pr NO, 3
Ph Ph OH H -Pr NO, 4
Et Et OH ~H n-Bu NO, 2
n-Pr n-Pr OH H i-Bu ‘NO, 2
i-Pr i-Pr OH H t-Bu NO, 2
n-Bu n-Bu OH H n-Pen NO, 2
i-Bu i-Bu OH H n-Hex NO, 2
t-Bu t-Bu OH H Me NO, 3
n-Pen n-Pen OH H H Cl 3
n-Hex n-Hex OH H H - F 3
CF3 CF, OH H H Br 3
CH,O0CH;  CH,OCH, OH H H CN 3




" Yab, 7
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6 _

}}7 _ R\N/(CHz)n\OR;m .

MCTN OH

Me

Og’ Me
RS RT RQ Rqo n
H H “H p-MeQO 0
Me H H p-MeO 1
H. H NO, p-MeO 2
n-Pr.- H- -H - -p-MeOQ- - -3

LEPr L H- sHo L pMeQ . .4
n-Bu - H H m-MeO -0
i-Bu “H H -0-MeO- 1
t-Bu H - H. p-Me 2
n-Pen H H p-Et -
n-Hex H H m-Et - 4
H H H o-Et 2
H H NO, p-Cl- 2
Et H H p-F 3
H ‘H NO, p-OH 2
-H ~H NO, p-OH " 2
H Me NO, p-NO, © 1
H Et NO, p-CN L2
H n-Pr NO, p-NMe, 3
"H i-Pr NO, p-NHMe -4
H n-Bu NO, p-CO,H 2

H i-Bu NO, m-CO,Et 2
H t-Bu NO, m-OMe 2
H H NO, p-NO, 2
H n-Hex NO, p-NMe, 2
H Me NO, p-NHMe 3
H H NO, p-NH, 2
H H F p-Et 3
H H Br p-Pr 3
H H CN p-CH,OMe 3
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SloucCenina podle pfedlbfeﬂého vynélezu ma aéymetrické
atomy uhliku v poloze 3 a8 vV poloze 4, a tedy na zaklada
.asymetrlckych atomd uhliku existuji jeji optické izomery,
které se mohou pouZit p#i aplikaci- podle predlozeného
vynalezu podobné Jjako Jjeji racematy Dale se muze na zaklads
konflgurace v poloze 3 a poloze 4 zahrnout. 013- nebo trans~
izomer, ale prednostnl Jje trans~1zomer.:ﬁ¥2¢__'

Dale, kdyi tyto -8loudeniny ‘mohou tvoiitl své 'soli, jako
uéinné sloZky se mohou pouZit rovnez ]ejlch-farmaceutlcky
pPIXijatelné soli. ' _

Jako farmaceutlcky prljatelné soli se mohou uvest
hydrochlorldy, hydrobromldy, sirany, methansulfonaty,
acetaty, benzoaty, tartaréty, fosfore&nany, laktéaty, maleaty,
fumaraty, malaty, glukonaty a salicylaty atd. '

Pfednostné se mohou uvést hydrochlorldy a methansulfo-
naty. ’ _”j -
~ Dale je llustrovén zpusob pPiipravy slouéeniny podle
pfedlozZeného vynalezu.

Sloucenlny vzorce I, ve kterych R* predstavuje atom
vodiku a R3 predstavuije hydroxyskupinu, prlcemz témito
slouCeninami jsou sloucenlny vzorce I-a, se mohou ziskat
reakci sloucenlny obecného vzorce 2 se sloucenlnou 3
v 1nertn1m rozpoustédle, jak zndzoriiuje nasiedujici reaké&ni
schéma. |

SlouCenina obecného vzorce 2 se miZe syntetizovat podle
znamych metod {metody popsané v pradci J. M. Evans et al., J.
Med. Chem. 1984, 27, 1127, J. Med. Chem. 1986, 29, 2194, gJ.
T. North et al., J. Org. Chem. 1995, 60, 3397, a rovn&s ve
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zveFein&né Japonské patentové pfihlasce &. Sho 56-57785, ve
zvefejn&né japonské patentové pfihlaSce &. Sho 56-57786, ve
zvefejnéné japonské patentové pfihldsce &. Sho 58-188880, ve
zvefein&né japonské patentové'pfihlééce C. Hei 2-141, ve
zvefeinéné japonské patentové p¥ihlad3ce &. Hei 10-87650 a ve
zvefejnéné japonské prihlaSce &. Hei 11-209366,

patentové

atd.).

R N;-(CHZ),-,,-Y—(C'Hz),,—RS )
2 (3 .

(kysely katalyzétor)

RS,

| V tomto schématu R', R®, R®, R®, R, R?,'g, Y, man
maji vyznam uvedeny vySe. i | N

'Jako rozpoustédla pouZitéd pii reakci sloudeniny obecného
vzorce 2 se sloudeninou 3.se mohou uvést ndsledujici
rozpouitédla.

Uvést se mohou rozpouitédla sulfoxidového typu, jako je
napfiklad dlmethylsulfox1d rozpoustedla amidového typu, jako
je naprlklad dimethylformamid nebo dimethylacetamid;
rozpoustédla etherového typu, jako je nap¥iklad ethylether,
dimethoxyethan nebo tetrahydrofuran; rozpoustédla halogeno-
vého typu, jako je napf¥iklad dichlormethan, chloroform a
dichlorethan; rozpoudtddla nitrilového typu, jako ije

napfiklad acetonitril a propionitril; rozpoustédla na bazi
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aromatickych uhlovodikidi, jako je.naptiklad benzen a toluen;
uhlovodikova rozpoustédla, jako je napfiklad hexan a heptan;
a rozpoustédla esterového typu, jakoé je napfiklad ethylace-
tat. Dale se reakce miZe provaddét v nep¥itomnosti rozpous-
tédla. Pfednostnd se mohou uvést rozpoudtédla etherového typu
2 rozpoustédla nitrilového. typu.

Reaklni teplota je obecn& od -80 °C do teploty. refluxu
reakCniho rozpou3té&dla, pfednostnd od -10 °C do 100 °cC.

Molarni pomér reak&nich latek je v rozsahu 0,5 az 20,0,
pfednostné& 1,0 a% 10,0, pro pomér sloueniny 3 ke sloudeniné
2. | | ﬁ: |

P¥i reakci se.mﬁie'pouiit kysely katalyzétpr,_

Jako'kyselé katalyzétory.se mohou uvést anorganické
kysellny, jako je naprlklad kysellna chlorovodikova. & kyse-
"~ lina 51rova, a rovnéz Lew1sovy kysellny, jako je napfiklad
chlorid hlinity, chlorid titanidity, komplex fluorldu |
borlteho a diethyletheru, kysellna chlorist4, chloristan
lithny, bromid lithny a trifluormethansulfonat ytterbity atd.

Sloueniny obecného vzorce I, Jiné neZ-slou&eriiny vzorce
I-a popsané vyse (ty slouCeniny vzorce I, ve kterych R® a R*
dohromady tvo#i vazbu a ty slouéenlny vzorce I, ve kterych R*
pfedstavuje atom vodiku a;—R3 predstavuje Ci-galkylkarbonyloxy-
skupinu) se mohou pfipravovat podobnym zplsobem, jako se
popisuje ve zvefejnéné Japonské patentové pfihladsce &. Sho
52-91866 a ve'zvefejnénéljaponské patentové prihlaZce &. Hei
10-87650 atd.

Pfednostn& se mohou uvést bromid lithny, kyselina
chlorista a chloristan lithny.

Syntéza opticky aktivnich sloucenin zahrnutych do
skupiny slou&enin obecného vzorce I'se miZe provést za
pouZiti zpiasobl optického rozkladu (zvefejnéna japonska
patentova prihliska &. Hei 3-141286, U.S. patent &. 5097037 a

-

evropsky patent &. 409165). Dale syntéza opticky aktivnich
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sloucenin obecného vzorce 2 se mize provést za pouziti

asymetrickych syntetickych metod (zve¥fejné&ns japonska narodni

(o4

publikace Hel 5-507645, zvefejnénd japonska patentovs

Hei 5-301878, zvefejnéna japonska patentova

(9]

' p¥ihla3ka
pfihlaska &. Hei 7-285983, zvefejn&na evropska patentova
prihlaska &. 535377 a U. S. patent &, 5420314) .

) Jak se popisuje vy3e, my, auto?®i vyndlezu, jsme -
zjistili, 3ze slouCenina obecného vzorce I m& sxlny

prodluZujici @&inek na funkéni refrakternl fazi. ProdluZujici
7 uCinek na funkéni refrakternl fazi je jednou z funkei
antiarytmického G&inku a je dilezitym indikatorem, ktery se
mize extrapolovat k G&innosti pro klinickou arytmll

Konvenéni antiarytmika 8 prodluzujicim GSinkem ha funkcnl
_refrakternl fazi jako hlavnl funkci (Jako napf¥iklad d:sotalol
nalezlc1 do tiidy III klaSlflkaCE anf ar;%micky*h prostfedkn
podle Vaughana Williamse) maji velml nebezpedné uc1nky
vyvolévajic1 arytmii, jejiZ nasledkem miZe byt nahlé dmrti,
jako nap#iklad torsades de pointes zalozZeny na exten21
~ ak&niho potenciiluy ventrikuldrniho svalu t¥kajiciho se
brodlouieného U¢inku na funké&éni refrakterni f4zi, ktera je
terapeutickym problémem pro arytmll spoélvajlc1 na atriu
(jako je napriklad supraventrlkulérni tachykardie, chvéni
atria a fibrilace atria). Za G&elem Feleni tohoto problému
- Jsme my, autori predloZeného vynalezu, provadali vyhledévéni"
a studii sloudenin s prodluZujicim G&inkem na funkéni
refrakterni fazi vice selektivn& pro atriovy sval ne pro
ventrikulédrni sval aizjistili~jsme, Ze sloulenina obecného
vzorce I ma prodlufujici 6G&inek na funkéni refrakterni fazi
selektivné Pro atriovy sval bez jakéhokoliv vlivu na funké&ni
refrakterni féazi ventrikuldrniho svalu a akéni potenci&l.
Rozdil mezi pfedloZenym vynalezem a znadmym stavem techniky je
v poskytnuti prodlouieného ucinku na funk&ni refrakterni fazi

selektivn& pro atriovy sval pomoci sloudeniny, ktera je
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bprezentovéna ndsledujicimi skute&nostmi; bez jakéhokoliv
vlivu na zachovanou fazi akcniho potencialu odstranéného
ventrikuldrniho svalu a bez Jakéhokoliv vlivu na elektro-
kardiogram QT Zivo&icha pod narkdzou. Tedy slouCeniny podle
pfedloZeného vynalezu nemaji Zadny udinek vyvolévajlc1
arytmii ve ventrikuldrnim svalu, tedy mohou poskytovat
moznosti - beZpecne351ho pouZiti p#i arytmii Spo¢ivajici na
atriovém svalu ne# znamé techniky. Zpasob podle p¥edloeného
vynalezu je uZitedny pro terapeutické nebo preventlvnl
pouiiti Jako prostredky protl flbrllac1 piedsini, prostrfedky
proti predsinovému chvéni a prostfedky proti tachykardii.
pfedsini v souvislosti s paroxysmélni, chronickou, pEedope-
ra&ni, intraOPeraénijnebo"poopexaéni*atrioﬁou-arytmii
prevenci tvorby embolu spoélvajic1 na atrlove ‘arytmii,
_prevenc1 vzniku ventrikuldrni arytmie nebo tachykardie
zap¥i&inéné atriovou arytmii nebo tachykardii a prevenci
zhorSeni” prognézy prfeZiti spodivajici na preventivnim 4&inku
Pro atriovou arytmii nebo tachykardii, kterd mtize vést k
ventrikularni arytmii nebo tachykardii.

PredloZeny vynéiez poskytuje farmaceutickou kompozici
nebo veterinarni farmaceutlckou kompozici obsahujici
slou&eninu obecneho vzorce I v U&inném mnoZstvi pro tato
légeni, )

Jako formy podavéni slouCeniny podle pfedloZeného
 vynélezu se mohou uvést parenteralni podani prostfednictvim
injekci (subkutéanni, intravendzni, intramuskuldrni a intra-
peritonedlni injekce), masti, €ipkd a aerosolu nebo oralni
podani prost¥ednictvim tablet, kapsli, granuli, pilulek,
sirupll, roztokn, emulzi a suspenzi atd.

Vy8e uvedena farmaceutickd nebo veterindrni farmaceu-
tickd kompozice obsahuje slou&eninu podle pfedloZeného

vynalezu v mnoistvi pIfiblizné 0,01 a3 99,5 % hmotn.,
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pfednostné p¥ibliZné& 0,1 aZ 30 % hmotn. vzhledem k celkové
hmotnosti kompozice.

Krom& slou&eniny podle pfedloieneho vyndlezu nebo
kbmpozice obsahujici tuto slouceninu mohou.bYt obsaZeny Jjiné
férmaceuticky nebo veterinérn; farmaceuticky u&inné
slouceniny. .

_ Dale tyto kompozice mohou obsahovat vice slouenin podle
pfedloZeného vynalezu. | |

Klinické poddvané mnoZstvi se méni.v zavislosti na véku,
hmotnosti a citlivosti pacienta, stupné& stavu pacienta atd. a
4&inné podévané mnoZstvi je obecn& pfibliZnd 0,003 a% 1,5 g,
.‘pfednostné 0,01 aZ 0,6 g na den.pro dospélého pacienta. Pokud
:fé to v3ak potFebné, mlZe se poqiipvgpoisty; mimg vfée |
uvedeného roisahu. o el _

Slouenina podle pfedldieﬁéhoivynéleZu sejp;o podéani
formuluje konvenénimi farmaceutickymi prostfedky.

"Pro ordlni poddni se p¥ipravuji tablety, granule a -

" pilulky za pouZiti pomocnych latek, jako je naptiklad
sacharéza, laktdéza, glukdza, Ekrob a mannitel; pojiv, jako je
naptfiklad hydroxypropylceluléza,rmelasa,_arébské guma,
Eelatina, sorbitol, tragant, methylceluldza a polyvinyl-
pyrolidon; rozvolfiovadel, jako je;napfiklad'ékrob, karboxy-
Mmethylceluléza nebo jeji vépenata sul, mikrokrystalické
celuldza a polyethylenglykol; mazadel, jako jé ﬁapfiklad
mastek, steardt hofednaty nebo vapenaty a oxid kfemicity;
lubrikadnich prostfedkl, jako je napfiklad laurat sodny“é
glycerol atd.

Injekce, roztoky, emulze, suspenze, sSirupy a aerosoly se
mohou pFipravovat za poufiti rozpoudté&del pro U&innou slozku,
jako je napriklad voda, ethylalkochel, isopropylalkohol,
propylenglykol, 1,3-butylenglykol a polyethylenglykol;

- povrchové aktivnich léatek, jako je napfiklad ester mastnych

kyselin a sorbitanu, polyoxyethylenovy ester mastnych kyselin
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a sorbitaﬁu;‘polyoxyethylenovy ester maStnych kyseliin,
Polyoxyethylenether hydrogenovaného ricinového‘oleje a
lecitinu; Suspendacni prostfedky, jako je népfiklad sodnd sul
karboxymethylcelulézy, tragant a pEirodni gumy, jako je
napriklad arabsk4 guma; a konzervad&ni prostfédky, jako jsou
napriklad estery kyseliny p*hydroxybenzoové,,benzalkonium~
chlorid g soli ‘kyseliny sorbové atd. | '

Pro masti, které json transdermélnimi gdsorpénimi
farmaceutickymi'prostfedky, se pdﬁiivé-naﬁfiklad‘bilé
vazelina, tekuty parafin, vy$ss alﬁdhdlf; ﬁakfggéioéé masti,
hydrofilni masti a gelove zaklady na bazi vody, .
 ' Cipky se~pfipra§ﬁji éa poufiﬁi'hépfikiéd kakaového
mésla, polyethylenglykolu, laﬁlii;?lih’u;""'£‘r‘:ffa'é§é1§%§éerom' |
mastnych kyselin, kokosového oleje a polysorbatuy atd.

Pfiklady provedeni vynélezu

na- nasledujici pEiklady, které‘véak-bfedldieny vynalez

v Zadném ohledu'neomezuji.

Syntetické pPEiklady
Synteticﬁy pEiklad 1
trans—6—Acetylamino—3,4-dihydro—2,2—diméEhy1~7—nitro-4-
-(2—fenetylaminb):ZH%l—benzopyran—Bhol
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K roztoku 6- -acetylamino-3, 4~ ~epoxy-3, 4~dihydro-2, 2—
~dimethyl-7-Hifrfo-2x5-1- -benzopyranu (500 mg, 1,80 mmol) a
chloristanu. lithného (766 mg, 7,20 mmol) v tefiahydrofuranu
(15 ml) se pfidal 2- -fenetylamin (904 pl, 7,20 mmol) pfi
teplote mlstnostl a sm&s se michala 9 hodin pFEi 65 °C.

Potom se. pfidal ethylacetit a vytvofend organicka faze
Se promyla dvakrat nasycenym vodnym rdztokem chloridu -
amonného avjednou nasycenym -vodnym roztokem chloridy sodného
& vysus$ila nad bezvodym siranem horeénatym

Po oddestllovanl rozpouétedla se zbytek Clstll stiedo~
tlakou kolonovou chromatografli (hexan : ethylacetét = 1:1} a
potom pfekrystaloval ze smési hexanu a ethylacetétu za vzniku
- poZadované latky ve formé zlutych krystalu (vytézek 61 %)
t.t. 172 az 173 °c. o S
IH NMR (CDCl3) & : 1.17 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), ‘1+60 (br s,
2H), 2.28 (s, 3H), 2.83 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.85~3.00 (m,
2H), 3.47 (d A Cast AB, J = 10.3 Hz, 1H), 3.67 (d, B &ast
AB, J = 10 3 Hz, 1H), 7.21-7.33 (m, 5H), 7.60 (s, 1H), 8;59
(s, 1H), 9.96 (s, 1H).

MS (EI) m/z; 400 [M+11*, 327 (bp)

Nésledujici slouceniny se ziskaly podobnym zpusobem
(syntetické pfiklady 2 az 36).

Synteticky priklad 2 :
trans—6—Acetylamino—3,4-dihydro—2,2—dimethyl-7~nitro-4—
—(3~fenylpropylamino)—2H¥1-benzopyran—3~ol '

3

AcHN 3 OH
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VytéZek: 71 % . ... : ‘ S
lH—NMR(CDClgy;S‘:1.21(5,3H), 1.51 (s,3H), 1.87 (kvinﬁet, J=7 .4
Hz, 2H), 1.94- (br s,2H), 2.27(s, 3H), 2.63-2.73 (m, 4H), 3.54
(d, A c&st AB, J= 10.3 Hz, 1H), 3.71 (d, B st AB, J=10.3
Hz, 1H}, 7.16-7.23 (m, 3H), 7.25-7.27 (m, 2H), 7.63 (s, 1H),
8.68 (s, 1H), 10.02 (s, 1H)..
‘MS (EI) m/z; 413[M}*, 221 (bp)'”

Synteticky pEiklad 3 R
trans- 6—Acetylam1no 3 4 dlhydro 2,2~ dlmethyl 7 nltro -4-
~(4- fenylbutylamlno) ~2H-1~ benzopyran 3—01 o

Vyt&Zek: 50 $

"H-NMR (CDC1;3) & :1.20 (s,3H), 1.52 (s, 3H), 1.55-1.60 (m, 2H),
1.63-1.75 (m, 2H), 2.25(s,3H),2.40 (br s, 2H), 2.62 (t, J=7.4
Hz, 2H), 2.58-2,72 (m, 2H), 3.57(d, A &ast AB, J = 10.0 Hz,
i), 3.70 (d, sast BB, J. = 10.0 Hz, 1H),7.15-7.18 (m, 3H),
7.24-7.62 (m, 2H), 7.62 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 10.00 (s, 1H).
MS (EI) m/z; 427[M]*, 150 (bp) .

synteticky pfiklad 4
trans-G—Acetylamino—B,4—dihydro—2,2—dimethyl—7—nitr0—4—
~{2—(4—hydroxyfenyl)ethylamino]—2H>1~benzopyran—3-ol
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Vyt&zek: 29 %

'H-NMR (CDC13) 8:1.17(s, 3H), 1.48 (s,3H), 2.00-(br. ‘s, 3H), 2.29 -
(s,3H),2.70-2.85(m, 3H), 2.86—2.95 (m, 1H), 3.51 (d, A &ast
AB, J=10.3 Hz, 1H), 3.66 (d, B dast AB, J=10.3 Hz, 1H), 6.77
(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.06 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.60 (s, 1H), 8.46
(s, 1H), 9.95 (s, 1H) |

MS (EI) m/z; 416{M+11*, 308 (bp).

Synteticky p¥iklad 5
trans—G—Acetylamiho—3;4—dihydro—2,2—dimethyl~7—nitro—4—
-[2-(4-methoxyfeényl)ethylamino)-2H-1-benzopyran-3-ol

OMe

I
'"Z

. AchN L _OH

- O2N ~0
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Vytézek: 18 %
"H-NMR (CDCl3) & :1.18 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.80 (br s, 2H), 2.27
(s, 3H), 2.76-3.00 (m, 4H), 3.56. (d, A &ast AB, J = 10.5 Hz,
1H), 3.77 (d, B &4st AB, J = 10.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 6.83
(d, J= 8.6 Hz, 2H), 7.23 (d, J 8.6 Hz, 2H), 7.61 (s, 111), 8.55
(s, 1H), 9.93 (s, 1H)
MS (EI) m/z; 430(M+1]}%, (bp)y - -
Synteticky pfiklad 6 = - o
trans—G—AQetylaminp—3,4vdihydro—2,2—¢imgthy1—7—nitro—4—
—[2—(4—chlorfenyl)ethylamino]—2H—1—benzopy:an—3-ol

Cl

I
nz

AcHN : OH‘

Vytézek: 66 %

*H-NMR{CDC13) 8:1.18(s, 3H), 1.49(s, 3H),1.70 (br s, 2H), 2.28
(s, 3K}, 2.78 (t, J=6.8 Hz, 2H),2.84-2.99(m,2H), 3.50 (d, A
gast AB, J10.2 Hz, 1H), 3.68 (dd, B Gast AB, J=10.2 a

1.0 Hz, 1H),7.17 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.27 (d, J=8.4 Hz, 2H),
7.61(s, 1H), 8.59 (s, 1H), 9.97 (s, 1H).

MS (EI) m/z; 434[M+1]%, 361 (bp)

Synteticky p¥iklad 7




trans~6—Acetylamino—3,4—dihydro-2,2—dimethy1—7—nitro~4—i2—

—(4—amind_fenyl)ethylamino]—2H—1—benzopyran—3—ol

vytézek: 40 %

Ij—NMR (CDCls) 8 .1.17(s,3H),1.48 (s,3H), 1.69(br s,4H), 2.28

(m, 2H), 3.48 (d, A
10.3 a

(s,3H), 2.71 (t,J= 6:8 Hz,2H), 2.79-2.92
cast AB, J=10.3Hz, 1H), 3.67 (dd, B Zast AB, J=

1.1 Hz,1H), 6.63 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.02 (d, J= 8.6 Hz, 2H),

7.60 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 9.96 (s, 1H}.
Ms (EI) m/z; 415[M+11*, 237(bp).

synteticky pEiklad 8

trans-G—Acetylamino—B,4édihydro-2,2-dimethyl—7—nitro—4—

—[2—(4—nitrofenyl)ethylamino)—2H>1—benzopyran—3—ol

NO,

I
”2_

AcHN_ : OH

O,N o
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vytéiek: 19 %
t.t.: 211 a% 213 °C (rozklad)

] ly-NMR (DMSO-d,) & : 1.15 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 2.05 (s, 3H),
3.05-3.40 (m, 5H), 4.06 (m 1H), 4.51 (m, 1H), 6.44 (s, 1H), 7.40

(s, 1H), 7.56 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.90 (s, 1H), 8.20 (d, J= 8.8
Bz, 2H), 10.14 (s, 1H). : ’

MS (EI) m/z; 444([M]*, 371 (bp).

ESyntetické pfiklady 9 azZ 36 TR
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Synteticky pPfiklad 9
Cervené krystaly

o t.t.: 176,5 a3 178,0 °c .
"H-NMR (CDC1,) 6 : 1.17 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.27 (s, 3H) F2.86-2.98

(m,4H),3.46(dq.7=10.0Hz,1H),3.68(d,xﬁ=10.0Hz,1H),7.00—7.10
' {m, 2H), 7.17-7.2¢ (m, 2H), 7.61 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 9.98 (s,

. 1H) .
MS (EI) m/z; 418[M+1]*, 346, 309, 179 (bp) .




Synteticky piiklad 10

Cervensé krystaly
t.t.: 163,5 az 165,0 °c
"H-NMR (CDC1,) 5 : 1. 18 (s, 3H), 1.49 (s, 3m), 2. 27 (s, 38), 2.81-2. 99

(m 4H); 3.49 (d, J--10 1Hz, 1H), 3,68 (d, v=10. 1Hz, 1H), 6.89-6.95

(m 2H), 7.02 (d, =17, € Hz, 1H), 7.,23-7. 26 (m 18), 7.61 (s, 1R),
8.58 (s, 1H), 9. 96 (s, 1H).

MS (EI) m/z; 418[M+1] , 344, 298 (bp).

Syntetlcky priklad 11
Oraniové krystaly

t.t.: 141,0 a3 142,0 °c

'H-NMR 8 1.18 (s, 3H),1.49 (s, 3H), 2.7 (s, 3H), 2.78~2.97
(m, 4H),3.49(d, J= 10.1 Hz,1H), 3.68 (d, J= 10.1 ug, 1H), 6.99

(t,J=8.8 Hz, 2H), 7.19 (dd, J=2.9, 5.5 Hz, 2H), 7.61 (s, 1H),
8.57 (s, 1H), 9.97 (s, 1H). ' '

MS (EI) m/z; 417[M1*, 345, 302, 176 (bp).

Synteticky p¥iklad 12

Zluteé krystaly

tt:1510az1520 °C

, B-NMR (CDC1,) §: 1.18 (s, 3mH), 1.49 (s, 38), 2.26 (s, 3m), 2.77 (¢,
'T7=6.8 1z, 2H), 2.87-2.97 (m, 2H), 3.51 (d, o= 10.1 Hz, 1H), 3.69
(d, J=10.1 5z, 1H), 6.33 (d, 0= 2.2 Hz, 1m), 6.39 (d, T=2.2

‘Bz, 2H), 7.60 (s, 1H), 8.55 (s, 1m), 9.93 (s, 1H) .

' MS (EI) m/z; 459[M1°, 441, 307, 278, 193 (bp).

Synteticky pPfiklad 13

Cervens amorfni litka




*H-NMR (CDC1,) § : 1.18 (s, 3m), 1.48 (s, 3m),
(m, 48}, 3.50 (d, 7= 10.1 Hz, 1H),
(s, 38), 6.75-6.83 (m, 3H), 7.21 (¢, g=17. 6.Hz, 1H),
8.56 (s, 1H), 9.94 (s, 1m).

MS (FAB) m/z; 430[M+11* (bp) .

2.27 (s, 3H), 2.78-2.97
3.69 (d, v=10.1 5y, 1H) ,3.79

7.60 (s, 1mH) ,

Synteticky P¥iklad 14
Cervené kryétaly '

t.t.r 171,55 az 1728 C

| H~NMR (cnc1)6 1.18 (s BH), 1. 48 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.86-2.98
](m 4H) , 3.48 (d, J—1o 4Hz, 13),3 70 (d, J=10.4Hz, 18), 7.14-7.22
‘(m, 2H), 7.26-7.28 (m, 1H), 7.34 (dad, 7 = 1. 6, 7.6 Hz, 1), 7.61
1(.c-., 1H), 8.64 (s, 1H), 9.98 (s, 1m) .

'Ms (E1) m/z; 433[M+1]*, 357, 318 (bp).

Synteticky priklad 15
Zluta amorfni l&tka
"H-NMR (CDC1,) 6 : 1.18 (s, 3H); 1.49 (s, 3H),

2, 28 (s; 3H), 2.79 (t,
' J= 6.9 Hz, 2H), 2.86~2.98 (m, 2H), 3.50 (d, J"lO 1 Hz, IH) '3.68

i (d, v=10.1 Hz, 1H), 7.12 (d, o= g.2 Hz, 28), 7.42 (4, o =38.2
| Hz, 2H), 7.61 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), o.9g (s, 1m).
-MS (EI) m/z; 481 ([M+2]*, 479[M1*, 406 (bp) .

Synteticky pfiklad 16
Oraniové'krystaly

t-t.: 90,0 az 91,90 °¢

C L TH-NMR (CDC1,) 6 ; 1. 18 (s, 3m),

1.48 (s 3H) 2.22 (s, SH) 2.24 (s,
3H), 2.27 (s, 3m,

2.75-2.78 (m, 2m), ». 88-2.91 (m, 2m), 3. 54 (d,
= 10.1 ng, 1), 3.69 (d, 7= 19.1 52, 18), 6.96 (4, o= 7 4 Hz,
m), 7.00 (s, 1), 7.06 (dy 7=7.7 Bz, 18y, 7. 60 (s, 1H), g.¢1
;-(s, 1B), 9. 97 (s, lH).

;MS (EI) m/z{ 428[M+1]+, 356 (bp) .

Synteticky pfiklad 17

Hné&da amorfnj latka
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-NMR (CDC1,) 6 : 1.1¢ (s, 3H), 1.48 (s r3H), 2.29 (s, 3H) , 2 82 (brs
18), 3.25 (4q, I =2.1, 7.7 Hz, 2m), 3.59 (d, J = 103Hz, 1H),
3.69 (d, 7=10.3 g, 1H), 7.18-7.35 (m, 10H), 7.61 (s, 1m), 8.61
(s, 1m), 9.9g {s, 1m). |
MS (EI) m/z; 475 [M+1]*, 310, 280 (bp).

Syntetlcky priklad 18
Zluté krystaly
t.t: 186,0 a3 188,0 °¢

IH-NMR (CDC1,) 5 : 1.18 (s, 3H), 1.46 (t, =71 gy, 34), 1.49 (s,
38), 2.27 (s, '3H), 2.78-3,02 (m, 4H) , 3.55 (d, 7=10.3 ny, 1H),
-3 76 (d, 0 =10.3 gy, 18), 4.11 (q, 0= 7.4 Bz, 2mH), 6.76-6.82 (n,
38), .7.61 (s, 1m),"g 53 (s, 1m), 9.93 (s, 1m) . | |
Ms (EI) m/z' 47314417, 440, 401, a0g (bp) .

Synteticky Pfiklad 19

Hnédj amorfni 1arka :

'B-NMR (€DC1,) 8 ;1,19 (s, 38), 1.49 (s, 3m), 2.27 (s, 30), 2.84-2 g5
(m, 4H), 3.51 (g, J=10.4 1z, 1§, 3. 1, T=10.4 yg, 1H), 7.1g
(dd, 7= 2.0, 8.0 gy, 1H), 7. 22 (d, J = 8.0 g, 1H), 7.36 (4, o
= 2.0 Hz, 1m), 7.61 (s, "1H), 8.¢é3 (s: 1H), 9.99 (s, 1my.

MS (EX) m/z; 468[y;*, 396, 353 (bp) .

Synteticky prikiaq 20

Zluté krystaly

t.t: 156,0 a3 157,0 °C

*H-NMR (CDC1;) §: 1.19 (s, 38), 1.50 (s,.3m), 2,28 (s, 3H), 2.93-3 .04
(m, 48), 3.52 (d, 7= 19. 1 Hz, lH) 3.71 (d, o= 10. 1 Hz, 1H), 6.g8g
(4, 7 =.3.3 5z, 1), 6,05 (dd, 7= 3,3, 5.1, Hz, 1H), 7.16 (4, .o
= 5.1 Hz, 18),7.62 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 9.98 (s, 1m).

MS (EI) m/z; 405 [M1*, 332, 308 {bp) .

Synteticky pPEiklad 21
Hnédeé krystaly
t.t: 172,0 a3 174,0 °¢




to
1H—NMR.(CDC13)5: 1.19 (s, 3m),

--J = 6,6 Hz, 2H) ,

L .d, T=10.1 Hz,
(d, o =5.9 Hz,

MS (FAB) m/z; 4

1.49 (s, 3m),
2.90-3.03 (m, 2m),

1H),

2.28 (s, 3H), 2.84 (¢,
B:53 (d, 7=10.1 ng,
7-18 (d, 7=.5.9 Hz, 2m)
2H), B.64 (s, 1m),

401[M+11°%, 171

1H), 3.71

7.62 (s, 1), 8.45
9'98 (sr lH). ‘

Synteticky pfiklad 22

Hnéda amorfni létka :
_ o !

TH-NMR (CDCL,) § : 1.20 (s, 3H), 1.49 (s, 3H) +2.28 (s, 3H), 2.80~2.87

{m, 3H), 2.93-2.9¢ (m,

1H), 3.58 (4, J = 10.3 Hz, 1H), 3.75 (4,
J=10.3 Hz, 1H), 7.24 (m,-1B) ,"7.60 (s, 1H),

18}, 8.42 (¢, J = 1.5 Hz,
MS (EI) m/z; 400([M]*, 328,

7.62 (d, Jg=1.5 Hz,

2B), 8.67 (s, 1H), 9.96 (s, 1H).

280 (bp). °

Synteticky priklad 23 -

Oranfevé krystaly, t.t: '147"',-'0"'ai"f49,o’ g |

"H-NMR (CDC1,) § : 1.24 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.94-3.07
(m, 2H), 3.19-3.21 (m, 2H), 3.66 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.76 (d,
J=10.1Hz, 1), 7.16-7.19 (=, 1K), 7.22 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.58
(s, 1H), 7.63-7.68 -(m, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 9.94 (s,
18) . ' o o

... MS (FAB) m/z; 400[M]*, 366, 328, 120 (bp).

- Synteticky p#iklad 24

Hnéda amorfﬁ; latka . i ‘ .
'H-NMR (CDC1,) & . 1.14 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.91—3.:2

| (m, 48), 3.51 (4, J=10.3 Hz, 1H), 3.67 (4, J=10.3 Hz, 1H) 3 7 ’
(¢, J=7.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.20 (t, J = ;’g
Hz, 1H), 7.37 (d, J= 8.1 Bz, 1H), 7.57 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.
(s, 1H), 8.10 (brs, 1H), 8.43 (s, 1H), 9.82 (s, 1H).

MS (FAB) m/z; 437[M—1]+,‘307,.278, 233, 194 (bp) .

Synteticky pfiklad 25

Hné&da émorfni latka
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1ﬁﬁkﬁ§w(cnc1g 6:1.18 (s, 3H), 1.49 (s, 3H),-2.23 (s, 3H), 2.87 (t,
J=6.8 Hz, 2H) , 2.94-2.99 (m, 2H), 3.527(d, J=10.1 Hz, 1H), 3.70
(d, y=10.1Hz, 1H), 7.30-7.35 (m, 3K), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.52-7.59
(m, 4H), 7.60 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 9.96 (s, 1H).

MS (EI) m/z; 475[M]*, 442, 401 (bp).

Synteticky ptiklad 26
Cervensd amorfni'létké

-NMR(CDCl)8 1 19(s 3H),1 49(5 3H) 2 26 (s, 3H), 2.76-2.79
(m, 2H), 2.84-2.9¢0 (m, "1H)', 2.93-2. 98 . (m, 1H), 3.53 (d, J = 10.1‘
Bz, 1By, 3.70" d, 5 =10.1 mz, 1H), 3 86 (s, 38), 3.88 (s, 3H)
6.76-6.81 (m, 3m), 7. 60 (s, lH), 8.54 (s, 1H), 9.93 (s, 1H). .
MS (EX) m/z: 460 [M+17°, 237 165 (bp)

Synteticky p¥iklad 27
Vytézek: 58 |
Zluté krystaly

tots 225 °¢
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'H-NMR (DMSO-d,) & : 1. 15 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 2.04 (s, 3H) ,
2.90-3.10 (m, 5H), 3.21 (br s, 1H), 4.00-4.05 (m, 1H), 4.47-4.51
(m, 1H), 5.09 (s, 2H), 5-12 (s, 28), 6.75 (dd, J=8.2a 1.8 Hz,
1H), 6.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.28-
7.46 (m, 11H),-7.96. (s, 1H), 10.20 (s, iH) .

MS (EI) m/z; 611 -[M]* (bp). C

Synteticky pEiklad 28
Vytdzek: 32 &
; ZLuté;KLystaly”‘_ _
tet: 227 az 228 °c ... . |
'H-NMR (DMSO-d,} § : 1,15 {5, 38}, 1.25 (¢, J= 7.0 Hz, 3H), 1.45 (s,
3H), 2.05 (s, 3R), 2.90-3.10 (m, 4H), 3.25 (br s, 1mH), 3. 74 (s,
38), 3.96 (g, J= 7.0 Hz, 2H), 4.00-4.05 (bx s, 1H), 4.42 (br s,
18), 6.45 (br s, 1H), 6.73 (dd, T=8.4 a 2.4 Ez, 1H), 6.85 (d,
7=2.4 Hz, 1H), 6.86 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.92 (s,
13), 10.16 (s, 1H). ”
MS (EI) m/z; 473 [M] ;233 (bp).

Synteticky pfiklad 29

Vytések: 40 % .
' 21uté amorfni latka .
'H-NMR (CDC1,) § : 1.11 (s, 3H), 1.30 (t, o= 7. 0 Hz, 3H), 1.91 (s,
3H), 2.00 (s, 3H), 2.45~2.50 (m, 2H), 2.65 (t, o=17.1 Hz, 2m),
2.75-2.85 (m, 1H) , 3.58 (dd, A" Cast [AB, J= 9.)6 a. 5.3 Hz, 1H),
3.65 (d, B ééét . BB, J=9.6Hz, 1H), 3.97 (q, J= 7.0 Hz, 2H),
5.43 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.80 (d, o = 8.8 Hz, 2H), 7.10 (4, J =
8.8 Hz, 2H), 7.60 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 9.95 (s, 1H).
MS (EI) m/z; 443 [M]*, 237 (bp).

Synteticky pFiklad 30
Vytéiek: 98 &
Zluté krystaly




- B3

t.t: 214 a3 216 °c
MS (EI) m/z; 467 [m+1)", 308, (bp).

Syntetlcky pfiklad 31
Vytéiek: 96 g

~ Oranzové krystaly

£.t: 133 az 134 °¢

"H-NMR (CDCL,) §: 1.18 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.60 (br s, 1H), 2.28"
(s, 3H), 2.75-3.00 (m, 5H) ,-3.50 (d, A'cést - AB, J = 10.2 Hz, |
1H), 3.69 (dd B cast n_AB J=10.2 a’ . 1.0 Hz, 1H), 7.05-7.20
(m, 4H), 7.61 (s, 1H), 8.59 (s, IH), 9.97 (s, 1m).

" MS (EI) m/z, 433[M] (bp) .

Synteticky pfiklad 32 -
VvtézZek: 82 g
Oranzovi pevna l&tka .
‘;E-miﬁ-,'(CDCIB) 8:1.18 (s, 3m), 1.48 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.80~3.00
(m, 6H), 3.49 (d, A -gast ! AB, o= 10.1 Ez, 1H), 3.69 (dd, B Sast .
- AB, J=10.1 a- 1,2 Hz, 1RH), 7.40- -7.50 (m, 4H), 7.62 (s, 1H),
8.63 (s, 1H), 9.99 (s, 1m).
MS (EI) m/z; 467. [M]*, 348 (gp).

;Syntetickzxpfiklad 33
‘Vytézek: 84 g
"Zlutd amorfni latka ,

CE-NMR (CDCL,) § : 119 (s, 38), 1.49 (s, 3m), 1.58 (bx.s, 1H), 2.27
(s, 3H), 2.80-2.98 (m, 3H), 3.08-3.23 (m, 2H); 3.50 (d, A sasp;
AB, J=10.3Hz, 1H), 3.72 (d, B: Cast ‘BB, J=10.3Hz, 1H), 7.02-7.08
(m, 1H)', 7.25~7.28 (m, 2m), 7.61 (s, 1H), 8.%8 (s, 1H), 10.00 (s,
i1H). |
MS (EI) m/=z; 467 {M}*, 354 (bp).

Synteticky pPfiklad 34

Zlute krystaly

| t:.160,0 a3 165,0 *°¢C ' | :
‘H-NMR.}CDClg :1.33 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.61 (d,




. | . o

J=2.8 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 2.8, 8.8 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 8.8
Hz, 1H), 6.78 (d, J= 8.0 Bz, 2H), 6.83 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.23
(t, 7= 8.0 Bz, 2H), 7.66 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 9.79 (s, 1H).
MS (EI) m/z; 371(M1*, 299, 257 (bp).

Syntetlcky priklad 35
Vytezek 87 %

Zluta amorfhi létka ;- SMEs dlastere01zomeru 1:1 B
‘H-NMR (cnc:13)6, 1.15. (s, 6H) ,1.29 (d, J = 5.5 Hz, 6H), 1.45 (s,
3H), 1.48 (s, 3 H), 2.28 (s, 3B), 2.29 (s, 3H), 2.58 (br s, 1H),
2.75-2.90 (m, 8H), 2.95.(br s, 1H), 3, 37 (d, o= 10.0 Hz, 1H), 3.50
(d, J=10.0 Hz, 1H), 3.62 (d, J=10.1 Hz, 1B), 3.64 (d, J = 10.1
Hz, 1H), 7.20~7.38 {m,-16H), 7.59 (s, M), 7.60 (s, 1H), 8.45 (s,
1H), 8.65 (s, 1H), 9.95.(s, 1H), 10.00 (s, 1H).

MS (ET) m/z; 414[M+11*, 279 (bp). |

.Syntetlcky priklad 36

Vytéiek 27 %

;Oranzova-amorfni létka,-diastereoizbmer A (polarnéjsi) , o
'H-NMR (CDC1,)$:71.20 (s, 3H), 1.29 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.44 (s,
3H), 1.72 (br.s, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.61 (dd, A gast - AB, J =
13.4 and 7.1 Hz, 15), 2.86 (dd, B C&st: . AB, J=13.4 a 6.5 Hz,
1E), 3.28-3.36 (m, 1H), 3.34 (d, A &isti AB, J= 9.7 Hz, 1H),
3.63 (dd, B ¢ast' T AB, J= 9.7 a:.% 1.1 Hz, 1H), 7.14 (d, J=18.2
Hz, 2H), 7.26 (4, J=8.2 Hz, 2H), 7.60 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 10.06
(s, 1H). ,

MS (EI) m/z; 447 [M]* (bp) .

WVgt&Zek: 32 % _

» Z1utd pevna latka, diastereoizomer B (méné polarni) .

‘H-NMR (CDC1,) 6 : 1.1;1 (d, = 6.0 Hz, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.49 (s,
3H), 1.60 (br s, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.76 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.52
(d, A cast; BAB, J=10.0 Hz, 1B), 3.51 (dq, J= 6.8 a= 6.0 Hz,
‘1H), 3.65 (dd, B cast ‘' AB, J = 10.0 ar. 1.0 Hz, 1H), 7.25 (s,
A4H), 7.56 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 9.91 (s, 1H).

MS (EI) m/z; 447 [M]* (bp). o
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Obecny postup syntézg slougenin 37 az 49

K roztoku 6—isopr6pylamido—3,4—epoky—3,4~dihydro—2,24di—
methyl~7~nitro—ZH;l—benzopyranu (200 mg, 0,65 mmol) a bromidu
lithného (226 mg, 2,6 mmol) v tetrahydrofurany (2 ml) se
pfidal amin (1,31 mmol) pzi teploté mistnosti a smas se
michala 4 hodiny PEi- 65 °C: Potom se pPfidal ethylacetat a

diisopropylether (lOO?ﬁésobek objemu) a ziskané krystaly se
odfiltrovaly, promyly diisopropyletherem za vzniku
poi@dovaného hydrochloridu. po extrakci ziskaného
hydrdéhloridu ethylacetdtem a nasycenym vodﬁfm'roztokem
hydrogenuhliéitanu sodného se stanovila lH-;NMR.__

Synteticky pfiklad 37
VytéZek: 33 §

Zluté krystaly

t.t.: 228 °¢ (rozklad)
‘MS (FAB) m/z; 414 (M+H]*.

Synteticky p#iklad 38
VytézZek: 30 g
Zluté krystaly

t.t.: 257 °¢ (rozklad) _

'H-NMR (CDC1,) §: 1.18 (s, 3H), 1.32 (d, g=6.8 Hz, 6 H), 1.49 (s,

3H), 1.60 (br s, 1H), 2.65 (kvintet,o = ¢.g Hz, 1H), 2.80 (br s,

1H), 2.95-3.05 (m, 4H), 3.50 (d, A &gt o AB, J = 10.3 Hz, 18) ,

3.68 (d, B &4s¢ . AB, J=10.3 Hz, 1H), 7.44 (d, 7=18_4 Hz, 2H),

7.64 (s, 1H), 8.17 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.74 (s, '1H), 10.18 (s, -
1H) . |

MS (FAB) m/z; 473 [M+H]". v



Synteticky priklad 39
VytéZek: 33 &

Zlute krystaly

L.t.: 244 a3 245 °c (rozklad)
*H- NMR (CDCL,) § : 1.18 A{s, 3H), 1.30 {d, T =6.8 Hz, 6H), 1.48 (s,
3H)Y, 1.60 (bx s,18), 2. 63(kv1ntet}J‘— 6.8 Hz, 1m), 2.77 (£, J =
6.8 Hz, 2m), 2. 95 -3.00 (m, 3H), 3.50 (d, n cast_n'AB,'J'='10.3
Hz, 1H), 3.88° (d B cast |- AB, J = 10.3 gg, 1H), 3.78 (s, 6H) ,
6.32°(d, g=2.4 Hz, 1H), 6.40 (4, J'— 2.4 Hz, 2R0), 7.62 (s, 1H) ,
8.71 (s, 1), 10.14 (s, 1H).
MS (FAB) m/z; 488. [M+R]*.

.Syntetlcky priklad 40
Vyté&zek: 46 3 .- i
Zluté krystaly N
t.t.: 239 °C (rozklad)

MS (FAB) m/z; 446 (M+H]*.

Synteticky p#iklad 41
Vyté&Zek: 38 %

Zluté krystaly

t.t.: 249 °¢ (rozklad)
'MS (FAB) m/z; 496 (M+H]*,

Synteticky pfiklad 42
Vyt&zek: 23 %

Z1uté krystaly

t.t.: 228 °c (rozklad)
MS (FAB) m/z; 458 (M+H)*

Synteticky pfiklad 43
Vyt&iek: 31 2

Zluté krystaly

t.t.: 243 °¢ (rozklad)_




L9

MS (FAB) m/z; 446 (M+H]*,

Syntetlcky pEiklad 44

VytézZek: 26 %

Zluté krystaly
tet.: o242 o0 (rozklad) - o

1H-m_m (CDCL) § 1 1.17 (s, 3H), 1.31 (4, g=¢.g Hz, 6H), 1.48 (s,
' 355, 2_00 (br s, 2H), 2.64 Gnuntet.f-.s 9Hz . 1H), 2. 75-3.00 (m,
4H), 3.50 (4, a +C4st 5€ BB, J=10.0 Bz, '1H), 3.69 (4, B S&st .,
AR J=10.0 Hz, 18) , 701 (t, y=8.5nz, 2H), 7.15-7.26 (m, 2H) ,
. 7.63 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 10.15 (g, 1n) .

MS (FAB) m/z; 445 Dasm)®, |

Synteiicky priklad 45

Zluts Krystaly
t.t.: 112 az 116 °c¢ {rozklad)
MS (FAB) m/z; 442 (M+H]*,

Synteticky b¥iklad 46

Vyt&Zek: 24

Zluté krystaly

t.t.: 250 °¢ (rozklad)
'H-NMR (CDCl) d0: 1.18 (s, 3H), 1.32 (d, =7, 0 Hz, 6H) , 1.49 (=,
38), 1.62 (bx-s, 2H), 2.65 (kvintet,o = 7.9 Hz, 1H), 2.g81 (t, J=

" 6.6 Hz, 2H), 2.88-~ -3.00 (m, 2H), 3.48 (d, a Cast "AB, J = 10.3
Hz, 1H), 3.66 (4, B Cést »: AB, J =10.3 Hz, 1m), 718 (d, v=g._3

Hz, 2H) , 7.26 (d, 7=18.3 Hz, 2H) 7.63 (s, IH), 8.71 (s, 1H), 10.16
{s, 1H).

MS (FAB) m/z; 462 {M+HJ'*.

Synteticky pfiklad 47
VytéZek: 35

Zluté krystaly

L.t.: 249 °¢ (rozklad)




q

MS (FAB) m/z; 462 (M+H]}*.

Synteticky p#iklad 48
VytéZek: 16 %

Zluté krystaly

t.t.: 204 az 208 °cC (rozklad)
MS (FAB) m/z; 443 (M+Hj+§‘

Synteticky pziklad 49

éervené-amorfni latka

'H-NMR (CDC1,) § : 1.17 (s, 33), 1.32 (d, J= 7. o Hz, 6H), 1.48 (s,
38}, 2.27 (s, 3H), 2.65 (q, J=7.0 Hz, 1H), 2.86- 2 98 (m, 4H),
3,484, 7= 10 0 Hz, 13), 3. 68 (d, J=10.0 Hz 1H), 7.22-7.32
(m, 5H), 7.61 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 9.98 (s, 1H) .

MS (EI) m/z; 420{M}1]’, 344, 179 (bp).

Syntetické pfiklady 50 a3 75

LT
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Obecny postup syntézy sloudenin 50 a3 75

K roztoku 6ﬁcyklopropylamido~3,4—epoxy—3,4—diﬁydro-2,2—di—
methyl—7—nitro—ZHLl—benzopyranu (200 mg, 0,66 mmol) a_biomidu
lithného (226 mg, 2,6 mmol) v tetrahydrofuranu {2 ml) se
pPridal amin (1,31 mmol}) p#i teplots mistnosti a smés se
michala 4 hodiny PEXi 65 °C. Potom se pfidal ethylacetat a
VYtvofend organickd faze se dvakrat bPromyla nasycenym - |
roztokem chloridu sodného a vysu3ila nad bezvodym siranem
hofe&natym. Po oddestilovini rozpoustédla se zbytek Cistil
kolonovou Cchromatografii na silikagelu za vzniky poZadované
slouCeniny, f

Synteticky p¥iklad 50
V9tazek: 30 &
"B-NMR (CDCL,) 6 : 0.96-0. 9g (m, 28), 1.10-1 . 7g (

i =, 58}, 1.48 (s, 3m),
1.63-1.66 (m, 1m), 2.93-3.01 (m, 4m), 3.55 (d, 7 =10.1 gz, 1wy, -

6.68 (d, 7=10.1 nz, 1) + 7-40-7.42 (m, 2m), 7.63 (s, 1H), 8.14-8.17
(m, 20), 8.66 (s, 1m), 10.29 (bs, 1m), |
MS (BI) m/z; 334 (bp), 491 [M]*,

Synteticky priklad 51 -

Vyt&Zek: 38 & ' | )
*H-NMR (CDC1,;) §: 0.92-0.95 {m, 2H), 1.09-1.13 (m, 2H) , 1.19 (s, 3H) 2
1.50 (s, 3H), 1.63-1.64 (m, 1H), 1.80-1.84 (m, 2H), 2.58-2.68 (m,
4B), 3.56 (d, v =10.1 Hz, 1H), 3.71 (dd, J =0.8, 10.1 Hz, 1H),

7.14-7.27 (m, 58), 7.61 (s, 1H), 8.72 (d, J =0.9 Hz, 1H), 10.30
(bs, 1H).

MS (EI) m/z; 300 (bp), 439 [M]*._

Synteticky priklad 52

Vytdiek: 71 3 | o
?H-NMR(CDCIQ 8 0.94—0.55 (m, 2H) , 1.10-1.17 (m, 5H), 1.47 (s, 3H),
1.63-1.66 (m, 1H), 2.81-2.94 (m, 4H), 3.50 (d, J =10.1 Hz, 1H),
3.70 (4, 7 =10.1 Hz, 1H), 6.96-7.22 (m, 4H), 7.60 (s, 1H) , 8.64
(s, 1H), 10.25 (bs, 1H). . :

" Ms (EI) m/z; 303 (bp), 443 [M]*.




Synteticky pfiklad 53
i
lVytézek: 47 3

"H-NMR (CDC1,) & : 0.93-0.96 (m, 2H), 1.10-1.17 (a, SH), 1.48 (s, 3H),
1.63-1.65 (m, 1H), 2.72-2.89 (m, 4H), 3.50 (d, J =10.1 Hz, 1H) ,
3.67 (dd, J=0.7, 10.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 6.80-6.82 (m, 2H) ,
7-10-7.13 (m, 28), 7.60 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.25 (bs, 1H).
MS (FAB) m/z; 121, 456 [M+1]°.

:Syntetlcky priklad 54

'Vytezek 54 g

'H-NMR (cnc13) 6:0.95-0.97 (m, 2H), 1.10-1.17 (m, 2H) , 1.26 (s, 3H),
.1.48 (s, 3H), 1.63-1.67 (m, 1H) , 2.76-2. 894 (m, 4H), 3.50 (d, g=10.2
Mz, 18}, 3.67 tdd, F=1.0, 10.2 Hz, ), 6.94-6.99 (m, 28), 7.15- =7.26
- {m, 2H), 7. 61 (s, 1B), 8.61 (d, J‘—l 0 Hz, 1H), 10.26 (bs, iH).
" MS (EI) m/z, 260 (bp), 443 [M]".

fsyhteticky pfiklad 55

|Vytézek: 53 g -

'H-NMR (CDCL,) & : 0.94-0.97 (m, 2H), 1.11-1.17 (m, 5H), 1.48 (s, 3H),
1.63-1.65 (m, 1H), 2.79-2.94 (m, 4H), 3.49 (d, J =10.3 Hz, 1H),
3.67 (ad, 5 =0.3, 10.3 Hz, 1H), 6.90-7.01 (m, 3H), 7.23-7.26 (m,
 1H), 7.62 (s, 1H), 8.63 (d, J =0.9 Hz, 1H), 10.27 (bs, 1H).

MS (EI) m/z; 301 (bp), 443 [M]*.

Syntetlcky priklad 56
Vytezek 58 %

'H-NMR (CDC1,) § : 0.87-0.90 (m, 2H), 1.11-1.14 (m, 2H), 1.17 (s, 3H),
1.48 (s, 3H), 1.63-1.67 (m, 1H), 2.77-2. 81 (m, 2H), 2.89-2.93 (m,
2H), 3.48 (d, J =10.3 Hz, 1H), 3.65 (d, J =10.3 Hz, 1H), 7.16-
7.26 ‘(m, 4H), 7.62 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.28 (bs, 1H).

MS (EI) m/z; 305 (bp) , 460 [M]".

‘Synteticky pfiklad 57
'Vytéiek° 56 %

—m:tR(CDc1)6 0.92-0.95 (m, 2H), 1.09~1.18 (m, 5B) , 1.49(s, 3H),
1.62-1.65 (m, 1H), 2.73-2.92 (m, 4H) , 3.51 (d, J=10.2Hz, 1H), 3.67
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(d, 7=10.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 6H) , 6. 31 (s, 3H), 6.37 (s, 2H), 7.61
(s, 1), 8.64 (s, 1H), 10.26 (bs, 1H).
MS (EI) m/z; 470 (bp), 486 [M1*.

Synteticky priklad 58

Vytézek: 52 %

'"H-NMR (CDC1,) §: 0. 92-0. 97 (m, 2a), 1.10-1.16 (m, 2H), 1.20 (s, 3H),
1.51 (s, 38), 1.63-1.68 (m, 1H), 3.64 (d, J=10. 1 Hz, 1H), 3.77-3.84
(m, 3H), 7.25-7.39 (m, 5H), 7.67 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 10.34 (bs,
1K) . - |
“MS (EI) m/z; 339 (bp),m411.[M]f.

,5yntet1cky prlklad 59
Vytezek 57 %
"H-NMR (CDC1,) & : 0.93-0.96 {m, 28), 1.11-1.17 (m, 5H), 1.47 (s, 3H),
1.63~1.65 (m, 1H), 2.68-2.71 (m, 2H), 2.85-2.88 (m, 2H), 3.46 (4,
J =10.1 Hz, 1H), 3.64 (d, J =10.1 Hz, 1lH), 6.62-6.64 (m, 2H),
6. 70-7 02 (m, 2H), 7.61 (s, 1H), 8.64 (s, 1), 10.26 (bs, iH) .
MS (EI) m/z; 333 (bp), 439 [M]*.

—

Syntetlcky priklad 60

Vytezek 42 % o i
H-NMR (cpcl, ) § - 0 94-0.97 (m, 2H), 1. 12 1.17 (m 5H) , 1 49 (s, 3H),
1.63-1.67 (m, m), 2.77-2.94 (m, 4H), 3.49 (d, J =10.3 Hz, 1H),
3.67 (ad, J=0.9, 10.3 Hz, 1H), 7.10-7.22 (m, 43), 7.62 (s, 1H),
8.63 (d, o =0.9 Bz, 1H), 10.27 (bs, 1H). '

MS (EI} m/z; 334 (bp), 460 [M]*.

|Synteticky p¥iklad 61

Vytézek: 61 % '

"H-NMR (CDC1,) § : 0.94-0.97 (m, 2H), 1.10-1.18 (m, 5H) , 1.48 (s, 3H),
1.63-1.66 (m, 1H), 2.85-2.96 (m, 4H), 3.53 (d, J =10.1 Hz, 1H),
3.71 (4, J =10.1 Hz, 1H), 7.28-7.46 (m, 4H) , 7.60 (s, 1H), 8.66
(s, 1H), 10.26 (bs, 1H). '

MS (EI} m/z; 259 (bp), 494 [M]*
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| Synteticky priklad 62~
iCervend amorfni latka -
'H-NMR (CDC1,) § : 0.94-0.97 (m, 2H), 1.12-1.15 (m, 2H), 1.16 (s, 3H),
1.47 (s, 3H), 1.61-1.67 (m, 1H), 2.79-2.96 (m, 4H), 3.45 (d, J =
9.9 Hz, 1H), 3.64 (d,-J = 9.9 Hz, 1H), 7.22-7.32 (m, 5H), 7.61 (s,
1H), B8.62 (s, 1H), 10.26 (s, 1H) A

- MS (EI) m/z; 418[M+1]*," 346, 309, 179 (bp):

{ Synteticky pfiklad 63

1 Cervené krystaly

tt.t.: 169,0 aZ 170,0 °C - o

"H-NMR (CDC1,) § : 1.17 (s, 3H), 1.37 (s, SH), 1.47 (s, 3H), 2.81-2.85
-.(m,“za), 2.83-2.97 (m; .2H), 3.47 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.67 (d,
= 10.1 Hz, 1K), 7.19-7.32 (m, 5H), 7.63 (s, 13), 8.74 (s, 1H),
710.44 (s, 1H): .

"MS (EI) m/z; 441[M}1] , 322, 268 (bp)

!syhteticky pfiklad 64

| Cervend krystaly

Et.t.: 176,5 az 178,0-°C

"H-NMR (CDC1,) §: 1.18 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 3.05-3.16 (m, 3H),
3.26-3.30 (m,.1H), 4.06 (d, J=18.6 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.15-7.26 (m, 5H), 7.73 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.66 (s, 1H).
MS (EI) m/z; 453[M]* (bp).

ISynteticky priklad:65.

Cervend amorfni latka -

'H-NMR (CDC1,) § : 1.02 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.52 (s,
3H), 1.83 (s, 3H), 2.68-2.96 (m, 4H), 3.33 (gq, J = 6.8 Hz, 1H),
3.63 (d, J=10.1 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.77-3.90
(m, 1H) , 7.19-7.39 (m, 7H).

MS (FAB) m/z; 428[M]* (bp), 268, 105.

|Synteticky pfiklad 66
fCervené amorfni latka
'H-NMR (CDC1,) §: 1.15 (s, 3H), 1.33 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.46 (s,




3H), 2.82-2.86 (m, 3H), 2. :91-2.96 (m, 1m), 3.08-3.13 (m, 2m), 3.54
(4, 7=10.18z, 178), 3, 65 (d, 7=10.1 Rz, 1K) , 6_5g (s, 1H), 7.23-7 2¢
C{m, 3H), 7.31-7 34 (m, 2H), 7.53 (brs, 1H), 7.60 (s, 1m),

MS (EI) m/z; 385[14]*" 314, 266, 223 (bp) .

Syntetlcky pfiklad 67

Zluty olej

-
“H-NMR (CDC1,) 5. 1.18 (s 3H)
(d, A ¥ &g+ BB, =g Hz,

Hz, i¥), 7.18- ~7.35 (m, 5H),
18), 9.93 (s, 1B).

MS (EI) m/z,'385[g].,'3;3 (bp) .
Synteticky prlklad 68 B
Odvozeny Qdi(+)—(3R*, 4R*)-6~acetamid~3,4—ep¢xy—3,4-di—
hydro—Z,2—dimethyl—7-nitro-2HLl -benzopyrany (99 % ee nebo
vice) (ee = enatiomerny prebytek)

CFlutsc amorfnl latka
[a]®®, +104, 6 (c 0,64, EtoH)

Synteticky priklad g9

Odvozeny od (+)=(3R*, 4R*)-g- -acetamid-3, 4- -epoxy-3, 4-di-
hydro—2,2-dimethyl,7-n1tro ZH~1 ~benzopyranuy (99 & ee nebo
vice),
Zluté krystaly
(HCLl stl): t.t. 24¢ az 247 °c (rozklad)

(HCl stil): [a]2S, -71,8 (c 0,38, EtOH)

Synteticky pfiklad 7¢ |
Odvozeny od (+) ~(3R*, 4R*)- -3,4- epoxy 6—cyklopropylamid—
-3,4-dihydro- 2, 2 dlmethyl ~7T-nitro- 2H;1—benzopyranu (99 % ee

nebo vice) .
(HC1 stl): 3luté krystaly
(HC1 s81): t.t. 241 a3 246 °¢ (rozklad)
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(HCl stl): [q]26, =92,1 (¢ 0,45, EtOH)

'Syntetlcky pPEiklad 73 |

Odvozeny od (+) 3R;; 4R*) -3, 4~ ~epoxy-3, 4—dihydro—2,2—di-
methyl-7-nitro-6- “trifluoracetamid-2x-1- ~benzopyranu (99 3 ee
nebo vice)
{HCl sal): Zluté kiystaly _
(HC1 sGl): t.t. 243 °¢ (rozklad)

(@)%, -54,8 (c 0,5, EtOH)

 Synteticky pZiklad 72

Odvozeny od (+)- (3R*_ 4R*)—6-acetam1d -3,.4- epoxy 3,4-di~
hydro=2, 3= dlmethyl =7~ nltro Efﬁl—benzopyranu (99 % ee nebo
vice) .

Cervena amorfni latka

(@)% -64,3 (c. 1,03 EtoH)

Synteticky pfiklad 73-

Odvozeny od (- )= (3R¥, 4R*)~6-acetamid—3 4-epoxy-3, 4- ~di-
hydro-2, 2- ~dimethyl- 7—n1tro ~2H-1- ~benzopyranu (99 % ee neho
vice).

Cervené amorfni latka

(2125 +61,2 (c 0,98 EtoH)

Synteticky pfiklad 74 ,
Odvozeny od (+)- (3r, 1R*) -6-acetamid-3, 4-epoxy-3, 4-qs .

hydro—2,2—dimethyl—7-nitro-2H;1—benzopyranu (99 % ee nebo

vice).

Cervend amorfni latka

[a]?% +61,2 (¢ 1,00 EtOH)

Synteticky priklad 75
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Odvozeny od (-)- (3R, 4R*)jG—acetamid-3,4—epoxy~3,4—di—
hydro—2,2—dimethyl-7—nitro—2H;l—benzopyranu {99 % ee nebo
vice) . . :

Cervens amorfni latka

[a}*®% +60,8 (c 0,93 EtOH)

Synteticky p#iklad 76 . ,
K roztoku (+)—(3R*,‘4R*)—3,4—epoxy-G-isopropylamid-3,4—

—dihydro-z,2-dimethy1-7~nitro—2ﬁ:1—benzopyranu (1,0 g, 3,59
mmol) a bromiduy lithného (1,24 g, 14,36 mmol) v acetonitrilu

zbytek &istil kolonoveu chromatografii na silikagelu za
vzniku slou&eniny substituované v poloze 4. Potom se
k roztoku sloudeniny substituované v poloze 4 v ethanolu {(10-

za refluxu p#i 90 °c 1 den. Potom se pfidal nasyceny roztok
hydrogenuhliéitanu sodného a smés se extrahovala

ekvivalentu) PIi teplota mistnosti a smés se michala 10
minut. PO kapkidch se pfidal chlorid kyseliny (1,5
ekvivalentu) zodpovidajici substituenty vV poloze 6 a smé&s se
michala 1 hddinu, potom se p#idal methanol (1 ml) a smés se

michala dalsich 10 minut. P#idala S€ voda a smés se




vV methanolu (10-n&sobek objemu) pEfidal 10¢% roztok

- chlorovodiky v methanolﬁl(2¥nésobek objemu) za Chlazeni ledem
& michani po dobu 30 minut. g této smEsi se prida]
diisopropylether (100-n&sobek objemu) érziskané‘krystaly se
odfiltrovaly, promyly diisopropylethergm za vzniky

_poiadovaného‘hydrochloridu.
Zlute krystaly

bebet 24425 245 °C (rozkiag) ¢
(@)% -67,3 (c 0,4 EtOH)

Preparativng pPEiklady

Preparativni pfiklad 1
Tablety . e e -

Sloudening podle vyn4lezy .. ... 10 g
Laktéza B . 260 g
Krystalicka celuléza, prasek 600 g
Kukufiény Skrop | 350 ¢
Hydroxypropylceluléza IOO'g
CMC-Ca 150 4
Stearan hofe&naty 30 g

Preparativng pfiklad 2




4
- Kapsle _ e
Slouc¢enina podle vynélezu 10 g
Laktéza 440 g
Krystalickd celulébza, prasek .~ 1 000 g
Stearan hofeé&naty 50 ¢
Celkem . 1 500 g

VySe uvedené sloucdeniny se smichaly obvyklym zptisobem a
potom se plnily do Zelatinovych kapsli za vzniku 10 000

- kapsli obsahujicich 1 mg ﬁéinné slozZky ngﬁjednu kapsli.

Preparativni pfiklad 3;
Mékke. kapsle.. . . ..

Slou¢enina podle vynéilezu 10 g
PEG 400 ' 479

W

Triacylglycerol nasycené

mastné kyseliny , 1 500 g
Silice maty peprné _ lg
‘Polysorbat 80 10 g
Celkem . ' 2 000 g

Vy8e uvedené sloudeniny se smichalywobvyklym zplsobem a
potom se plnily do Zelatinovych kapsli &. 3 za vzniku 10 000

mekkych kapsli 1 mg 4&inné sloZky na jednu kapsli.
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Preparativni pfiklad 4

Mast '

Slou&enina podle vynalezu 1,0 éw
Tekuty parafin *L10,0 g
Cetanol : 20,0 g
Bild vazelina _ 68,4 g
Ethylparaben 0,1 é
1-Menthol . 0,5 &
Celkem : 160 g

VySe uvedené sloudeniny se smichaly obvylem'zpﬁsobem za
vzniku 1% masti. '

Preparativni p#iklad 5

Cipky

SlouCenina podle vynalezu lg

Witepsol H15% 478 g
Witepsol H35% 520 g
Polysorbat 80 lg
Celkem -. . _ 1000g

(* .Obchodni nazev Witepsol pro élouéeniny
triacylglycerolového typu) ' 7

VySe uvedené sloudeniny se émichaly,za tavenl obvyklym
zpisobem, vlily do nadobek pro éipk} a ochladily za ztuhnuti,
¢imZ se ziskalo 1 000 ¢ipkl (1 g) obsahujicich 1 mg G&inné

sloZky v jednom &ipku.

Preparativni pfiklad 6
Injekce
Sloucenina podle vynalezu 1 mg

Destilovanad voda pro injekce 5 ml
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VySe uvedené sloZky se pouZivaiji za rozpudténi pfi

aplikaci.

Farmakologicky testovaci pfiklad
U&inky sloudeniny na funk&ni refrakterni fazi v levém
atriovém svalu a pravém ventrikuldrnim papildrnim svalu u

moréete .

Testovaci metoda. -

Z moréat se odstrénila srdce a izoloval se z nich levy
atriovy sval nebo’pravy ventrikularni pépilérnijéval v Krebs-
Henseleitovém roztoku provzdﬁéﬁovgném 895% 0z + 5% CO;. Vzorky
- se elektxicky. stimulovaly pfi frekvenci-l Hz a napéti |
rovnajicim se 1,54nésobku prahové hodnoty zplsobujici
stimulaci (zédkladni stimulace; S1) za pouZiti elektrického
stimuladniho zafizeni. Pozorovand koncentrace v daném &ase se
zaznamenavala tepelnym zdznamovym zafizenim se snimacim
hrotem prostfednictvim p¥enosu FD a zeéilovaée deforma&niho
tlaku. Funk&ni refrakterni faze je definovéna jako nejkratsi
Casovy interval mezi S1, kterd je'vysledkem stanovitelné
kontrakce; a--dopliikové stimulace (S2). Casovy interval mezi S1
a S2 v levém atriovém svalu byl na zaddtku 150 ms, sniZoval
se v 10 ms intervalech na 100 ms a potom v 5 ms intervalech
na funk&éni refrakterni fazi. Pro vzoreklpravého ventrikular-
niho papilarniho svalu byl na zadatku 300 ms a snizoval se
v 10 ms intervalech na funkéni refrakterni fazi. Zde ée 52
stanovil na dvojnasobek prahové hodnoty zptisobujici
stimulaci. Experimentalni teplota byla 36 £ 1 °C.-
Rozpoudtédlo nem&lo Zadny U&inek na jakékoliv funkéni
refrakterni féze levého atriového svalu a pravého
ventrikuldrniho papilérniho svalu. Po stanoveni zdkladni

hodnoty pfed pfidanim slouCeniny se sloucenina pfidala




najednou, 15 minut inkubovala pfi pfisluZné koncentraci a

potom se stanovila refrakterni faze.

Vysledky

Slou&eniny podle p¥edloZeného wvynédlezu maji silny

prodluzujici a&inek na funkéni refrakterni fazi (FRP) u

atriového svalu.

Synteticky Prodluzujici Synteticky PrediuZujici
pFiklad &. a&inek na FRP |pfiklad &. G&inek na FRP
ECz0 (1M) | ECazp (M)
1 6,1 - 5,5
Lo SR .1'....»44_9' A - B S R
3 - 5,0 1,8

Slouceniny podle pfedloZeného vynalezu maji silny

prodluzujici G&inek na funkdéni refrakterni fazi, tedy jsou

uZiteéné pro zlep$eni arytmie. Proto pfedloZeny vynidlez miZe

poskytovat uZite&na arytmika.
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PATENTOVE NAROKTY

1. Benzopyranovy derivat vzorce I

R
R8\X,N R R}
R

R’ o SR (I)

kde
R a R? predstavuji kaifdy nezivisle atom vOdlku, Clsalkylovou
skuplnu -pEiZemZ tato alkylova skopina miZs. By pop¥ipadé

substituovdna atomem halogenu, Clsalkoxyskuplnou nebo

MY
rt

-
L

hydroxyskupinou; nebo fenvlovou skupinn,

"U
Ay
O

fenylovd skupina mae byt popfipadé substituovana atomem
halogenu, hydroxyskuplnou, nltroskuplnou, kyanoskuplnou,'
Ci-salkylovou skupinou nebo Clsalkoxyskuplnou,

R? pfedstavuje hydroxyskupinu nebo C1salkylkarbonyloxyskuplnu,
R’ pfedstavuje atom vodiku nebo R® a R* dohromady tvofi vazbuy,
m pfedstavuje celé &islo 0 éi 4, .

n pfedstévuje celé ¢&islo 0 az 4,

Y je nepFitomny nebo pfedstavuje CRMR!?, kge R 5 R2 kazdy
nezav1sle Pfedstavuije atom vodiku nebo. Ciealkylovou skuplnu,
predstavuje arylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu,

pficemZ arylovi skupina a heteroarylové skupina mtzZe byt
popfipadé substituovina q (R'®), kde R pfedstavuje atom
halogenu, hydroxyskupinu, Ci-salkylovou skupinu, pficemz tato
alkylovd skupina mﬁie byt popfipads& substituovana atomem
halogenu nebo Ci-salkoxyskupinou; nebo R*? pfedstavuje
nitroskupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu, formamidovouyu
- skupinu, aminoskupinu, Ci-ealkylaminoskupinu, di~Ci_salkyl-

aminoskupinu, CLﬁalkylkarbonylaminoskupinu, Ci-ealkyl-~
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sulfonylaminoskupinu, aminokarbonylovou skupinu, Ci-¢alkyl-
aminokarbonylovou skupinu, di-Ci-ealkylaminekarbonylovou
skupinu, Ci-galkylkarbonylovou skupinu, Cj_salkoxykarbonylovou
skupinu, amlnosulfonylovou skupinu, Clgalkylsulfonylovou
skuplnu, karboxylovou skupinu nebo arylkarbonylovou skuplnu,
g pfedstavuje celé &islo 1 aZ 3, a kazdy R miZe byt stejny
nebo odlisny, pokud g pfedstavuje 2 nebo 3,

6 pfedstavuje atom vodiku nebo Ci-galkylovou skupinu,

R’ pfedstavuje atom vodiku nebo Ci-salkylovou skupinu,

X Je nepfitomny nebo pfedstavuje C=O nebo S0,,
R® predstavuje atom vodlku, Ci-¢alkylovou skupinu, pfidems tato
alkylova skuplna miZe byt pop¥ipadé& substituovina atomem
halogenu, -hydroxyskiupinon neks" CLﬁﬁlkﬁ*YSkﬁPIﬂOUf ‘nebo
Ci-scykloalkylovou skupinu a o '

R® pfedstavuje atom vodiku, atom halocgenu, nitréskupinu nebo
kyanoskupinu;

nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd sdl.

2. Benzopyrénovy derivat nebo jeho farmaceuticky -
Prijatelnd sl podle narcku 1, kde R! a R? oba pfedstavuji
methylové skupiny, R® predstavuje hydroxyskupinu a R4

pfedstavuje atom vodiku.

3. Benzopyranovy derivat nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnd sal podle naroku 2, kde R® pfedstavuje atom vodiku

nepo nitroskupinu.

4. Benzopyranovy derivat nebo jeho farmaceuticky
prijatelnd sul podle naroku 3, kde X predstavuje C=0 a R® a R’

Oba pfedstavuji atomy vodiku.

5. Benzopyranovy derivat nebo jeho farmaceuticky

pfijatelnd sil podle naroku 4, kde R® predstavuje benzenovy
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~kruh, Y Je nepfitomny, m pfedstavuje 0 a n pfedstavuie 1 nebo
2. '

6. Benzopyranovy derivé&t nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnd s0l podle naroku 5, kde Rapfedstavuje alkylovou

skupinu, Rs-pfedstavuje nitroskupinu a n pfedstavﬁ'e 2.
- J

7. LéC¢ivo vy znaduijicdi s e tim, Ze
obsahuje benzopyranovy derivit nebo jeho. farmaceuticky
pfijatelnou sl podle nAroku 1 jako G&innou sloZku.

8. Lécivo pro 1léCbu arytmie, vy znadujici s e
t 1H", ‘Ze obsanife behropyranovy dérivit mebe jeno |
farmaceuticky p¥ijatelrnou stl ﬁodle_néroku 1 jako G&innou

slozku.
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