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(57) Anotace:
Derivaty benzopyranu obecného vzorce I, kde R! je
vodik, halogen, trifluormethyl, nitro, kyano, alkyl 1
az 7 C, alkoxykarbonyl s 1 aZ 7 C v alkoxylu, alkanoyl
s 1 az 7 C, benzoyl, nitrobenzoyl, halogenbenzoyl,
karbamoyl, alkylthio s 1 aZ 7 C nebo alkylsulfonyl s
1az7C; R’ je H, alkyl s 1 az 7 C nebo fenyl: R® je H
nebo alkyl s 1 az 7 C: R* a R® je kazdy jednotlivé H
nebo R* je OH a R® je H nebo R* a R® predstavuji
spoleéné vazbu uhlik-uhlik; a R® je 2-hydroxyfenyl,
Sesticlenny monocyklicky N-heteroaryl s 1 nebo 2 N
nebo bicyklicky N-heteroaryl, kterjm je chinolyl nebo
isochinolyl, nesouci N-oxido v poloze 2, pficemsz vyse
uvedeny monocyklicky nebo bicyklicky heteroaryl po-
pripadé obsahuje jeden nebo vice, az do maximalniho
stupné substituce, pfidavnych substituentil zvole-
nych ze souboru zahrnujiciho halogen, amino,
hydroxy, benzyloxy, fenyl, alkylfenyl s 1 az 7 C v
alkylu, alkyl s 1 az 7 C, alkoxy s 1 az 7 C a alkoxy-
karbonyl s 1 az 7 C v alkoxylu a farmaceuticky
pouzitelné adi¢ni soli derivatii vzorce I, které maji
bazicky charakter, s kyselinami. Meziprodukty pro
Jejich vyrobu a farmaceutické prostredky na bazi vyse
uvedenych derivati, k 1é¢eni nebo prevenci hyperten-
ze, méstnavého selhani srdce, anginy pektoris, peri-

ferniho a celebralniho vaskularniho onemocnéni
a onemocnéni hladkého svalstva.
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Derivaty benzopyranu, meziprodukty pro jejich vyrobu a farmaceutické prostiedky na
jejich bazi

Oblast techniky

Vynalez se tyka derivati benzopyranu, meziprodukti pro jejich vyrobu a farmaceutickych
prostiedkil na béazi téchto derivati.

Dosavadni stav techniky

Derivity benzopyranu, které, podobn& jako slougeniny podle vynélezu, vykazuji uCinnost pti
snizovani krevniho tlaku, jsou popsany v EP-A-107423, EP-A-218373 a EP-A-296975. Derivaty
benzopyranu podle vyndlezu se vyznamng lisi od vySe uvedenych znamych slou€enin tim, Ze
obsahuji arylovy nebo heteroarylovy zbytek pfipojeny prostfednictvim atomu uhliku v poloze 4
benzopyranu. Dal3i benzopyranové derivaty jsou popsany v C.A. 101 (1984), 210972n. Také tyto
slougeniny se vyznamné li§f od derivati benzopyranu podle vynalezu tim, Ze obsahuji fenylovy
zbytek v poloze 3 benzopyranu.

Podstata vynalezu

Piedmétem vynélezu jsou derivaty benzopyranu obecného vzorce I

6 )
R R 4

(Y
kde

R' ptedstavuje atom vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1
a? 7 atomy uhliku v alkoxylové &asti, alkanoylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku,
benzoylskupinu, nitrobenzoylskupinu, halogenbenzoylskupinu, karbamoylovou skupinu,
alkylthioskupinu s 1 az 7 atomy uhliku nebo alkylsulfonylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku;

R® ptedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu,

R®  predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku;

R* a R’ predstavuje kazdy jednotlivé atom vodiku nebo R* ptedstavuje hydroxyskupinu a 1§
predstavuje vodik nebo R* a R’ predstavuji spoleéng vazbu uhlik-uhlik; a

R® piedstavuje 2-hydroxyfenylskupinu, 3esti¢lennou monocyklickou N-heteroarylovou
skupinu s 1 nebo 2 atomy dusiku nebo bicyklickou N-heteroarylovou skupinu zvolenou ze
souboru zahrnujiciho chinolylskupinu nebo isochinolylskupinu, nesouci N-oxidovou
skupinu v poloze 2, pfiemZ vySe uvedend monocyklickd nebo bicyklicka heteroaryl-
skupina poptipadé obsahuje jeden nebo v&t3i pocet, az do maximalniho stupné substituce,
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pfidavnych substituenti zvolenych ze souboru zahmujictho halogen, aminoskupinu,
hydroxyskupinu, benzyloxyskupinu, fenylskupinu, alkylfenylskupinu s 1 az 7 atomy
uhliku v alkylové &asti, alkylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 7 atomy
uhliku a alkoxykarbonylskupinu s 1 a2 7 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti;

a farmaceuticky pouZitelné adiéni soli derivati vzorce I, které maji bazicky charakter,
s kyselinami.

VySe uvedené derivaty benzofuranu jsou nové slouteniny vykazujici cenné farmakologické
vlastnosti.

Alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku samotnou nebo v kombinaci se rozumi alkylova
skupina s pfimym nebo rozvétvenym fetdzcem, ktera obsahuje 1 az 7, vyhodné 1 az 4 atomy
uhliku, jako je methylova skupina, ethylova skupina, n-propylova skupina, isopropylova
skupina, n-butylova skupina, isobutylova skupina, sek.butylova skupina, terc.butylova skupina,
n—pentylové skupina apod.

Alkoxyskupinou s 1 az 7 atomy uhliku, a to samotnou nebo v kombinaci se rozumi alkylova
skupina tak, jak je definovana shora, ktera je vazina pfes atom kysliku. Jako piiklady alkoxy-
skupin s 1 a2 7 atomy uhliku lze uvést methoxyskupinu, ethoxyskupinu, n—propoxyskupinu, iso-
propoxyskupinu, n-butoxyskupinu apod. Jako piiklady alkoxykarbonylovych skupin s 1 az 7
atomy uhliku v alkoxylové &asti lze uvést methoxykarbonylovou skupinu, ethoxykarbonylovou
skupinu apod.

Alkanoylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku se rozumi primarni nebo sekundarni alkanoylové
skupina saz 7 atomy uhliku, jako je acetylova skupina, propionylova skupina, butyrylovéa
skupina, isobutyrylové skupina apod.

Pfipadné substituovanou benzoylovou skupinou, jako je napfiklad nitrobenzoylova skupina, se
rozumi napfiklad p-nitrobenzoylové skupina, zatimco halogenbenzoylovou skupinou se rozumi
napf. o—, m— nebo p—jodbenzoylova skupina.

N-heteroarylova skupina ve vyznamu symbolu R® maze byt pfedstavovina monocyklickou nebo
bicyklickou N-heteroarylovou skupinou, ktera obsahuje jeden nebo nékolik atomi dusiku a ktera
navic k N-oxidoskupiné v poloze 2 mi¥e popfipadé obsahovat jeden nebo né&kolik dalsich
pfidavnych substituentii zvolenych ze souboru, ktery je tvofen atomem halogenu, amino-
skupinou, hydroxyskupinou, benzyloxyskupinou, fenylovou skupinou, alkylfenylovou skupinou
s1 az 7 atomy uhliku v alkylové &asti, alkylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku, alkoxy-
skupinou s 1 az 7 atomy uhliku a alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku v alkoxy-
lové &asti. Jako ptiklady N-heteroarylovych skupin lze Jjmenovat 2-pyridyl-N—oxidovou
skupinu, 3—chlor—2-pyridyl-N—oxidovou skupinu, 4—chlor-2-pyridyl-N-oxidovou skupinu, 5—
chlor-2—pyridyl-N—oxidovou skupinu, 6—chlor-2-pyridyl-N-oxidovou skupinu, 5-amino—2—
pyridyl-N-oxidovou skupinu, 6-amino—2-pyridyl-N—oxidovou skupinu, 5-hydroxy-2-pyridyl-
N-oxidovou skupinu, 5-benzyloxy—2-pyridyl-N-oxidovou skupinu, S5-fenyl-2-pyridyl-N—
oxidovou skupinu, 5—4-methylfenyl)-2—pyridyl-N—-oxidovou skupinu, 3—methyl-2—pyridyl-N—
oxidovou skupinu, 4-methyl-2—pyridyl-N—oxidovou skupinu, 5~-methyl-2-pyridyl-N—oxidovou
skupinu,  6-methyl-2—pyridyl-N—oxidovou skupinu,  4-methoxy-2—-pyridyl-N—oxidovou
skupinu,  5-methoxykarbonyl-2—pyridyl-N—oxidovou skupinu, 2-pyrazinyl-1-oxidovou
skupinu, 2-pyrimidinyl-1-oxidovou skupinu, 6-pyrimidinyl-1-oxidovou skupinu, 2—chinolyl-
1-oxidovou skupinu apod.

V ptipadé, Ze substituenty R* a R v obecném vzorci 1 maji rizné vyznamy, mohou uvedené
slougeniny existovat v racemické nebo opticky aktivni form&. Dile pak mohou sloudeniny

. . . e . . z w vr ¥ v 4 5
obecného vzorce I existovat v racemické nebo opticky aktivni formé& v pfipadg, 7¢ R* a R
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znamen kaZzdy atom vodiku nebo v pfipad¢, Ze R* znamen4 hydroxyskupinu a R’ znamen4 atom
vodiku. V piipadé¢, Ze R? a R? maji rozdilné vyznamy a bud’ R a R® znamenaji oba atomy vodiku
nebo R* znamena hydroxyskupinu a R’ znamen4 atom vodiku, pak mohou slou¢eniny obecného
vzorce I existovat v rliznych diastereomernich forméach. Ve slou¢eninach obecného vzorce I ve
kterém R* znamena hydroxyskupinu a R’ znamené atom vodiku, se miize vyskytovat cis/trans
isomerie. Predlozeny vynélez zahrnuje zpiisob vyroby viech téchto moznych forem.

Zvlastni podskupinu slougenin obecného vzorce I piedstavuji slouceniny, ve kterych R' znamena
atom vodiku, atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy
uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku v alkoxylové &asti, alkanoylovou
skupinu s 1 az 7 atomy uhliku nebo karbamoylovou skupinu, R? a R? znamenaji oba atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku a R* a R’ znamena kazdy atom vodiku nebo
znamenaji spole¢né vazbu uhlik—uhlik.

Ve sloudeninach ptipravovanych postupem podle tohoto vynilezu znamena R' vyhodné nitro-
skupinu, kyanoskupinu nebo alkanoylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku, zvI43té nitroskupinu,
kyanoskupinu nebo acetylovou skupinu. R? a R? znamenaji vyhodng alkylovou skupinu s 1 az 7
atomy uhliku, zvla$t¢ methylovou skupinu. R* a R® znamen4 kazdy atom vodiku nebo R* a R’
znamenaji spole¢né vazbu uhlik—uhlik. R® znamena vyhodné 2-pyridyl-N—oxidovou skupinu,
ktera je popiipadé substituovana atomem halogenu, aminoskupinou, hydroxyskupinou, benzyl-
oxyskupinou, fenylovou skupinou, alkylfenylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku v alkylové
&asti, alkylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 7 atomy uhliku nebo
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku v alkoxylové asti.

Ze shora uvedenych sloucenin nutno pak zvlasté uvést ty slouceniny obecného vzorce I, ve
kterém R' znamené nitroskupinu, kyanoskupinu nebo acetylovou skupinu, R’ a R’ znamenaji
kazdy methylovou skupinu, R* a R’ znamenaji kazdy atom vodiku nebo R* a R® znamenaji
spole¢né vazbu uhlik-uhlik a R® znamena 2-pyridyl-N—oxidovou skupinu, pfi¢emZ tato skupina
je popfipadé substituovéna atomem halogenu, aminoskupinou, hydroxyskupinou, benzyloxy-
skupinou, fenylovou skupinou, alkylfenylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku v alkylové &asti,
alkylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 7 atomy uhliku nebo
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku v alkoxylové &asti.

Zv14sté vyhodné se pfipravuji nasledujici slou¢eniny vzorce I:
2—(3,4—dihydro-2,2—dimethyl-6-nitro-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxid,
2—(6-acetyl-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxid,
2—(6-kyan-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin—-N-oxid a
2—(6-kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)-5—fenylpyridin-N—oxid.
Dalsimi vyhodnymi sloueninami vyrabénymi podle vynalezu jsou:
2—(6-acetyl-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)-3—methylpyridin-N-oxid,
2—(3,4—dihydro-2,2—dimethyl-6-nitro-2H—-1-benzopyran—4-yl)-3—-methylpyridin—-N-oxid,
2—(6-kyan—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin—N-oxid,
2—(3,4—dihydro-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxid,

2—(2,2—dimethyl-2H—-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxid,
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2—(6-brom-3 ,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2—[6—(methoxykarbonyl)—2,2—dimethyl—2H—1—-benzopyran—4—yl]pyridin—N—oxid,
2—[3,4—dihydro—6—(methoxykarbonyl)—2,2—dimethy]—2H—l—benzopyran—4—yl]pyridin—N—oxid,
2—(6—karbamoyl—3,4—dihydro—2,2—dimethy1—2H—l—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2—(6—kyan-3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—-y])pyrimidin—l—oxid,
2—(6—kyan—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—y1)chinolin—l—oxid a
2—(6—kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—l—benzopyran—4—yl)chinolin—1-—oxid.

Jako ptiklady dalSich zajimavych slougenin vzorce I lze uvést:
2—(6—chlor—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—ZH—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2—-(2,2,6—trimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2—[6—(triﬂuormethyl)—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl]pyridin—N—oxid,'
2-[6terc.butyl)-3 ,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl]pyridin—N—oxid,
2—(6—benzoyl—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2—[3,4—dihydro—2,2—dimethyl—6—(4—nitrobenzoyl)—2H—I—benzopyran—4—yl]pyridin—N—oxid,
2—[3,4—dihydro—2,2—dimethyl—6—(2—jodbenzoyl)—2H—1—benzopyran—4—yl]pyridin—N—oxid,
2—[3,4—dihydro—2,2—dimethyl—6—(3—jodbenzoyl)—2H—1—benzopyran—4—yl]pyridin—N—oxid,
2—[3,4—diyhdro—Z,2—dimethyl—6—(4~jodbenzoyl)—2H—1—benzopyran—4—yl]pyridin—N—oxid,
2—(6—kyan—2—ethyl—2—methyI—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2—(6—acetyl—2—methyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2—chlor—6—-(6—kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
4—chlor-2—(6-kyan-3 ,4-—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2—(6-kyan-3 ,4—dihydro—2,2—dimethyl——2H-1—benzopyran—4—yl)—4—methoxypyridin—N—oxid,
2—-amino—6—(6—kyan—2,2—dimethyl—2H—l—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2—-amino—6—6-kyan—3 ,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—l—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2—6-kyan-3 ,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H~1—benzopyran—4—yl)—6—methylpyridin—N—oxid,
2«{6—kyan—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)—4—methylpyridin~N—oxid,

2—(6—kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—-2H-l—benzopyran—4—yl)—4—methylpyridin—N—oxid,
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2—(6-kyan—3,4—dihydro-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)-5—(methoxykarbonyl)pyridin—
N-oxid,

5—amino—2—(6—kyan—2,2—-dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N—oxid,
5—-amino—2—(6—kyan—3,4—dihydro—2,2~dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxid,
2—(6-kyan—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)-5-hydroxypyridin—-N-oxid,
5—chlor-2—(6-kyan-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxid,
5—chlor—2—(6-kyan-3,4-dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin—N-oxid,
2—(6-kyan-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)-5—fenylpyridin-N-oxid,
2—(6-acetyl-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin—N-oxid,
2—(6-kyan-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)-5—-methylpyridin-N—oxid,
2—(6-kyan-3,4—dihydro—2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)-5-methylpyridin—-N—oxid,
2—(6-brom-2,2—dimethyl-2H—-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N—oxid,
2—(6-kyan-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)-5—(4-methylfenyl)pyridin-N—oxid,
2—(6—acetyl-2-methyl-2-fenyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxid,
5-benzyloxy—2—(6-kyan-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H—1-benzopyran—4—yl)pyridin—-N-oxid,
2—(6-kyan-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)-5-hydroxypyridin—-N-oxid,

rac—-trans—2—(6—kyan—3,4—dihydro-3-hydroxy-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin—
N-oxid,

rac—cis—2—(6—kyan-3,4—dihydro—-3-hydroxy-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)pyridin-N-
oxid,

6—(6-kyan-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)pyrimidin—1-oxid,
2—(6-kyan-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)pyrazin—1-oxid,
(-)2—(6-kyan-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H~1-benzopyran—4—yl)pyridin-N—oxid a
(+)-2—~(6-kyan-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)pyridin-N—oxid.

Postupem podle ptedlozeného vynalezu se sloudeniny obecného vzorce I a farmaceuticky
pouzitelné adi&ni soli t&ch sloutenin, které maji bazicky charakter, s kyselinami pfipravuji tim,
Ze se

a) oxiduje slou¢enina obecného vzorce III
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61

(I,
ve kterém

R, R, R} R'aR’ maji shora uvedeny vyznam a

RY predstavuje Sesti¢lennou monocyklickou N-heteroarylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy
dusiku nebo bicyklickou N-heteroarylovou skupinu zvolenou ze souboru zahrnujiciho
chinolylskupinu a isochinolylskupinu, nesouci v poloze 2 hydroxyskupinu, pfi¢emz tato
monocyklickd nebo bicyklickd heteroarylskupina pop¥ipads obsahuje jeden nebo vétsi
poCet, az do maximalniho podtu, pfidavnych substituenti zvolenych ze souboru
zahrnujiciho halogen, aminoskupinu, hydroxyskupinu, benzyloxyskupinu, fenylskupinu,
alkylfenylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylové &asti, alkylskupinu s 1 az 7 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 7 atomy uhliku a alkoxykarbonylskupinu s 1 az 7 atomy
uhliku v alkylové &asti;

b) ziskana smés diastereoisomernich racematii se popiipadé rozdéli na diastereoisomerni
racematy nebo na opticky Cisté diastereoisomery,

¢) ziskané racematy se popfipad& rozitpi na optické antipédy, nebo/a
d) ziskana smés cis/trans isomert se poptipads rozdéli na cis— a trans—isomery, a

e) ziskand bazicka sloucenina vzorce I se poptipadé ptevede na farmaceuticky pouZitelnou adi&ni
stl s kyselinou.

K oxidaci slou¢eniny obecného vzorce HI podle varianty a) postupu podle vynélezu, je mozno
pouZivat znamych postupii. Tak naptiklad lze sloudeninu vzorce Il oxidovat pusobenim
peroxidu vodiku, organické perkyseliny, jako peroctové kyseliny, perbenzoové kyseliny, m—
chlorperbenzoové kyseliny, perftalové kyseliny nebo pod., jakoZ i pusobenim peresteru,
metajodistanu sodného, peroxoboritanu sodného v octové kyseling apod. Oxidace se ti¢elné
provadi vinertnim organickém rozpoustédle, jako v halogenovaném uhlovodiku (napriklad
v chloroformu, dichlormethanu, dichlorethanu apod.). Jestlize se jako oxidagniho &inidla pouzije
peroxidu vodiku, miiZe se oxidace provadét také v kyseling octové nebo pod. Obvykle se oxidace
provadi pfi teploté mezi asi 0 °C a asi 30 °C, vyhodné asi pfi teplot& mistnosti.

Rozd&leni smési diastereoisomernich racematii podle varianty b) postupu podle vynalezu,
roz3tépeni racemdtu podle varianty c) postupu podle vynélezu a rozdéleni smési cis/trans podle
varianty d) postupu podle vynilezu se miZe provadét podle metod, které jsou samy o sobé&
znamé. Tak napfiklad pfi pouZiti chromatografické metody pouzitim vhodného rozpoustédlového
systému, pfiemZ v piipadé rozitdpeni racematu musi byt chromatografické prostfedi chiralni
(napfiklad B—cyklodextrin vazany na silikagel). Kyselé racematy Ize rozstépit za pouZiti chiralni
baze (naptiklad chininu) a bazické raceméty lze roz§tépit za pouziti chiralni kyseliny (napiiklad
kafrsulfonové kyseliny). Dalsi postup déleni diastereoisomeri a isomerii cis/trans zahrnuje
krystalizaci z vhodného rozpoust&dlového systému.
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Podle varianty €) postupu podle vynélezu se bazicka slougenina vzorce I (tj. takova sloucenina
vzorce I, ve kterém R® znamena skupinu, ktera byla definovana vyse, prevede na farmaceuticky
pouzitelnou adi€ni stl s kyselinou. Toto pfevedeni se miZe provadét reakci bazické slouceniny
vzorce I sanorganickou kyselinou, jako halogenovodikovou kyselinou (napfiklad chloro-
vodikovou kyselinou, bromovodikovou kyselinou nebo jodovodikovou Kkyselinou), sirovou
kyselinou, fosfore¢nou kyselinou, dusi¢nou kyselinou atd. nebo organickou kyselinou, jako
octovou kyselinou, maleinovou kyselinou, fumarovou kyselinou, vinnou kyselinou, citronovou
kyselinou, salicylovou kyselinou, methansulfonovou kyselinou, p-toluensulfonovou kyselinou
atd.

Vychozi latky obecného vzorce III, které jsou uvedeny shora, jsou novymi sloueninami.

Vychozi latky obecného vzorce III, ve kterych R* a R® znamenaji oba atomy vodiku nebo R* a R’
znamena spoleéné vazbu uhlik. uhlik, lze pfipravovat podle dile uvedeného reakéniho
schématu I, ve kterém R%, R® a R® maji jiz shora uvedené vyznamy, R’ znamen4 alkoxyskupinu
s 1 az 7 atomy uhliku a R'° znamena atom vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu,

nitroskupinu, kyanoskupinu nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku.
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Reakéni schéma I
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V dal3i ¢asti se bliZe popisuji reakce uvedené v reakénim schématu .

Slougenina obecného vzorce VII, ktera je zndmou slou&eninou nebo analogem znamé slougeniny,
se uvadi v reakcei se sloudeninou obecného vzorce
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X - C(R>»R*~-C=CH,
ve kterém
X  znamena atom chloru, atom bromu nebo hydroxyskupinu, a
R? a R® maji shora uvedeny vyznam,
za vzniku slou¢eniny obecného vzorce VIIIL.

Tato reakce se miize provadét znamym zplisobem. Tak naptiklad, jestlize X znamena atom
chloru nebo atom bromu, miiZe se reakce provadét ve smési inertniho organického rozpoustédla,
jako halogenovaného alifatického uhlovodiku (napfiklad dichlormethanu atd.) a vody v pfito-
mnosti baze, jako hydroxidu alkalického kovu (napfiklad hydroxidu sodného nebo hydroxidu
draselného) a katalyzatoru fazového pfenosu, jako benzyltrimethylamonium hydroxidu, obvykle
pfi teplotg kolem teploty mistnosti. V jiném pfipadg, napfiklad kdyz X znamena hydroxyskupinu,
miiZe se reakce provadét v inertnim organickém rozpoustédle, jako v halogenovaném alifatickém
uhlovodiku (napiiklad v dichlormethanu) v pfitomnosti kondenza¢niho Cinidla jako smési
diethylazodikarboxylatu a trifenylfosfinu, obvykle pfi teplotach kolem teploty mistnosti.

Slou¢enina obecného vzorce VIII se poté uvadi v reakei se slou¢eninou obecného vzorce
X' -R%,

ve kterém

R®  ma shora uvedeny vyznam a

X'  znamena atom bromu nebo jodu,

v piitomnosti jodidu méd’ného, triarylfosfinu (napfiklad trifenylfosfinu) a chloridu paladnatého,
pfi¢emZ se ziska sloucenina obecného vzorce IX.

Tato reakce se provadi obvykle v pfitomnosti di(nizsi alkyl)aminu, jako diethylaminu nebo
tri(niz8i alkyl)aminu, jako triethylaminu a pfi teploté¢ kolem teploty mistnosti. Za uritych
podminek miZe byt G&elné nebo dokonce nutné provadét tuto reakci pod atmosférou inertniho
plynu (naptiklad pod atmosférou dusiku). P¥ivlastkem ,,niz8i“ se oznaCuji skupiny s 1 aZ 7 atomy
uhliku.

Sloucenina obecného vzorce IX se potom pievede na slou¢eninu obecného vzorce la, ve kterém
R' znamena atom vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu, kyano-
skupinu nebo alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku, zahfivinim, obvykle v inertnim
organickém rozpoustédle, jako v halogenovaném aromatickém uhlovodiku (napfiklad chlor-
benzenu, 1,2-dichlorbenzenu atd.) a vyhodn& pfi teploté varu reakéni smési pod zpétnym
chladi¢em.

Sloudenina obecného vzorce Ila, ve kterém R' znameni atom vodiku, atom halogenu,
trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu nebo alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy
uhliku, se miZe rovnéZ pripravit nejprve reakci slouceniny obecného vzorce XII, ktera je znamou
sloueninou nebo analogem znamych sloucenin, se slouceninou obecného vzorce

(R’ (R’)C = CH-MgX,
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ve kterém
RLR*aX maji shora uvedeny vyznam.
Za obvykle pouzivanych podminek Grignardovy reakce se ziska slouenina vzorce XIII.

NiZ3i alkoxyskupina ve vyznamu symbolu R’ takto ziskané slouceniny obecného vzorce XIII, se
poté pievede na hydroxyskupinu, &mz se ziska sloutenina obecného vzorce XIV. Tato pfeména
se mize provadét reakei slougeniny obecného vzorce XIII s nizsim alkanthiolatem alkalického
kovu (napfiklad s methanthioldtem sodnym), G&eln& v inertnim organickém rozpoustédle, jako je
dimethylformamid a pti zvysené teplots (naptiklad pfi teplot& kolem 100 °C). Tato pfeména se
viak miZe provadét také za pouziti jinych ¢inidel, jako jodidu lithného, tri(nizsi alkyl)silyl-
halogenidu (naptiklad trimethylsilyljodidu), bromidu boritého apod.

Takto ziskana slougenina obecného vzorce XIV se potom pievede na sloudeninu obecného
vzorce Illa zahfivanim, obvykle ve vysoce vroucim alifatickém etheru, jako diethylenglykol-
dimethyletheru nebo pod.

Ziskan4 slougenina obecného vzorce Illa, ve kterém R' znamena atom vodiku, se miZze pteménit
na sloueninu obecného vzorce Illa, ve kterém R' znamena atom halogenu, nitroskupinu,
alkanoylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku, benzoylovou skupinu, ktera je popipadé
substituovana nitroskupinou nebo atomem halogenu, nebo znamena terc.alkylovou skupinu s 1 az
7 atomy uhliku, podle o sob& znamych metod. Tak napiiklad slougenina obecného vzorce Illa, ve
kterém R' znamena atom vodiku, se mize chlorovat nebo bromovat pusobenim elementéarniho
chloru nebo bromu, obvykle v inertnim organickém rozpoustédle, jako v halogenovaném
uhlovodiku (napfiklad dichlormethanu, chloroformu, tetrachlormethanu atd.) a v pfitomnosti
béze (napfiklad terciarniho aminu, jako triethylaminu nebo pyridinu). Kromé toho se naptiklad
slouenina obecného vzorce Illa, ve kterém R' znameni atom vodiku, miZe nitrovat reakci
s nitroniumtetrafluoroboratem, teln& v inertnim organickém rozpoustédle, jako v acetonitrilu.
V jiném ptipadé se napfiklad sloudenina obecného vzorce Ila, ve kterém R' znamené atom
vodiku, miZe alkanoylovat zavedenim alkanoylové skupiny s 1 az 7 atomy uhliku nebo
benzoylovat, reakci s odpovidajicim alkanoylhalogenidem, jako s acetylchloridem, nebo
benzoylhalogenidem, jako benzoylchloridem, v pfitomnosti katalyzatoru, jako chloridu hlinitého
nebo pod. Déle se miZe naptiklad sloutenina obecného vzorce Ia, ve kterém R' znamena atom
vodiku, pfeménit na slouceninu obecného vzorce Illa, ve kterém R' znamena terc.alkylovou
skupinu s 1 a2 7 atomy uhliku, reakci s terc.alkanoylhalogenidem (napfiklad pivaloylchloridem)
v pfitomnosti katalyzatoru, jako chloridu hlinitého apod. Sloucenina obecného vzorce Illa, ve
kterém R' znamena kyanoskupinu, se miiZe pteménit na sloudeninu obecného vzorce Ila, ve
kterém R' znamena karboxyskupinu, zndmym zpisobem, napfiklad zahfivinim s vodnym
roztokem hydroxidu alkalického kovu, jako s vodnym roztokem hydroxidu sodného, a vysledna
slougenina obecného vzorce Illa, ve kterém R! znamena karboxyskupinu, se miZe pfeménit na
slou€eninu obecného vzorce IMla, ve kterém R' znamena alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a2 7
atomy uhliku v alkoxylové &asti nebo karbamoylovou skupinu, podle o sob& znamych metod;
napfiklad pfevedenim na odpovidajici halogenid karboxylové kyseliny (naptiklad chlorid za
pouZiti odpovidajictho halogenaéniho &inidla (naptiklad thionylchloridu) a reakci halogenidu
s vhodnym alkanolem s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo amoniakem.

Slou€enina obecného vzorce IMla, ve kterém R' zZnamena atom vodiku, atom halogenu,
trifluormethylovou skupinu, kyanoskupinu nebo alkylovou skupinu, se miZe pfeménit na
slou€eninu obecného vzorce IIIb, ve kterém R' znamen4 atom vodiku, atom halogenu, trifluor-
methylovou skupinu, kyanoskupinu nebo alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku, hydrogenaci
v pfitomnosti katalyzitoru na bazi uslechtilého kovu (napfiklad paladiového nebo platinového
katalyzitoru) o sob& znamym zplisobem; tak napfiklad v inertnim organickém rozpoustédle, jako
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v niZSim alkanolu (napfiklad methanolu, ethanolu) atd. pfi teploté kolem teploty mistnosti a za
atmosférického tlaku.

Sloucenina obecného vzorce IIIb, ve kterém R! znamena atom vodiku, se muZe pifeménit na
slouteninu obecného vzorce IIIb, ve kterém R' znameni atom halogenu, nitroskupinu,
alkanoylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, benzoylovou skupinu, ktera je popfipadé substituo-
vana nitroskupinou nebo atomem halogenu, nebo znamen4 terc.alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy
uhliku, analogickym zpisobem jako byl popsén shora v souvislosti s pfevedenim slou¢eniny
obecného vzorce Illa, ve kterém R znamena atom vodiku, na slouéeninu obecného vzorce Illa,
ve kterém R' znamena atom halogenu, nitroskupinu, alkanoylovou skupinu s 1 az 7 atomy
uhliku, benzoylovou skupinu, ktera je popfipad& substituovana nitroskupinou nebo atomem
halogenu, nebo znamena terc.alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku, analogickym zptisobem
Jjako byl popsan shora v souvislosti s pfevedenim slougeniny obecného vzorce Illa, ve kterém R’
znamena atom vodiku, na sloudeninu obecného vzorce Illa, ve kterém R' znameni atom
halogenu, nitroskupinu, alkanoylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku, benzoylovou skupinu, ktera
Je poptipadé substituovéana nitroskupinou nebo atomem halogenu, nebo znamen4 terc.alkylovou
skupinu s 1 az 7 atomy uhliku. Déle pak se miZe sloutenina obecného vzorce IIb, ve kterém R'
znamena kyanoskupinu, pfeménit na sloueninu obecného vzorce IlIb, ve kterém R' znamena
karboxyskupinu, a posléze uvedena slougenina se mize pfeménit na slougeninu obecného vzorce
Illb, ve kterém R' znamena alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku v alkoxylové
Casti nebo karbamoylovou skupinu, podobnym zplsobem, jako byl popsan shora v souvislosti
s odpovidajicimi slou¢eninami obecného vzorce Illa. Slougenina obecného vzorce I1Ib, ve kterém
R' znamena karbamoylovou skupinu, se miZe preménit na sloudeninu obecného vzorce L, ve
kterém R' znamena kyanoskupinu, o sob& zndmym zpiisobem, napfiklad dehydrataci za pouziti
chloridu fosforedného.

Urcité substituenty pfitomné na shora zmin&né N-heteroarylové skupin€ ve vyznamu symbolu
R ve slougeninach obecnych vzorcd Illa a 1MIb Ize funk&né modifikovat za vzniku jinych
substituenti, tj. Ize provést vzajemnou pfeménu substituentti. Tak napiiklad N-heteroarylovou
skupinu substituovanou benzyloxykarbonylovou skupinou lze debenzylovat za vzniku N—
heteroarylové skupiny substituované karboxyskupinou (naptiklad zahfivanim s paladiem na
aktivnim uhli a mravenéi kyselinou) a posléze uvedenou skupinu lze esterifikovat diazoalkanem
za vzniku N-heteroarylové skupiny substituované alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 7 atomy
uhliku v alkoxylové &asti. Dale je mozné N-heteroarylovou skupinu substituovanou nitro-
skupinou ve slou¢eniné obecného vzorce Illa redukovat na N-heteroarylovou skupinu
substituovanou aminoskupinou za pouziti redukéniho systému, jako smési praskového Zeleza
a octové kyseliny, ptiCemz dvojna vazby v poloze 3, 4 molekuly zistava nedotéena. Oviem,
JestliZe se katalyticky hydrogenuje slou¢enina obecného vzorce Ila, ve kterém R®! znamena N—
heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupinou, pak se nejen N-heteroarylova skupina
substituovana nitroskupinou pfevede na N-heteroarylovou skupinu substituovanou amino-
skupinou, avSak také dvojna vazba v poloze 3,4-molekuly se redukuje na jednoduchou vazbu.
Dalsi funkéni modifikace, které lze provadét, zahmuji pfeménu N-heteroarylové skupiny
substituované aminoskupinou na N-heteroarylovou skupinu substituovanou hydroxyskupinou
nebo chlorem a pfem&nu N-heteroarylové skupiny substituované aminoskupinou na N-
heteroarylovou skupinu substituovanou jodem, jakoZ i pfeménu posléze uvedené skupiny na N—
heteroarylovou skupinu substituovanou (nizsi alkyl)fenylovou skupinou; tyto funk&ni modifikace
Ize provadét o sob& znamymi metodami.

Dal3i metoda pfipravy vychozich latek obecného vzorce III, ve kterém R* a R® znamenaji oba
atomy vodiku a R* znamena N-heteroarylovou skupinu, ktera obsahuje atom dusiku v poloze 2 a
atom chloru v ortho— nebo para—poloze k tomuto atomu dusiky, spociva v reakci slougeniny
obecného vzorce I, ve kterém R* a R’ znamenaji oba atomy vodiku a R® znamend
N-heteroarylovou skupinu nesouci N—oxidoskupinu v poloze 2, s oxychloridem fosfore&nym pfi

-11-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 285970 B6

zvySené teploté (naptiklad pti teploté kolem 80 °C). Ziskanou smés shora zminénych o—chlor
a p—chlor—derivatti Ize rozdé&lit chromatograficky na individualni slozky.

Dalsi metoda pfipravy vychozich latek obecného vzorce III, ve kterém R* a R’ znamenaji
spole¢né vazbu uhlik—uhlik, spoCiva v reakci sloueniny obecného vzorce I, ve kterém R* a R®
znamenaji oba atomy vodiku a R® znamena N-heteroarylovou skupinu nesouci N-oxidoskupinu
v poloze 2, s anhydridem niZ3i alkanové kyseliny, zvIasts s acetanhydridem, pfi zvysené teploté
(napfiklad pfi teplotg asi 120 °C).

Vychozi litky obecného vzorce I1I, ve kterém R* znamena hydroxyskupinu a R’ znamens atom
vodiku, Ize ptipravit nejprve prevedenim slou¢eniny obecného vzorce I, ve kterém R* a R’
znamenaji spole&n& vazbu uhlik—uhlik, na odpovidajici 3,4—epoxidy o sob& znamym zpisobem.
Tak napfiklad se mize tato epoxidace provadeét v inertnim organickém rozpoustédle nebo ve
smési rozpoustédel, jako v alkanolu s 1 a¥ 7 atomy uhliku (naptiklad v methanolu), acetonitrilu
nebo v jejich smési za pouziti peroxidu vodiku v pfitomnosti wolframanu alkalického kovu
(napfiklad wolframanu sodného) pti zvySené teploté (naptiklad pii teploté kolem 50 °C). Poté se
3,4—epoxid preméni na Zadanou vychozi latku, ve které R* znamena hydroxyskupinu a R’
znamena atom vodiku, katalytickou hydrogenaci o sobg znamym zpisobem. Tak se napfiklad
pracuje v inertnim organickém rozpoustédle, jako v niz§im alkanolu (napfiklad v ethanolu)
av pfitomnosti katalyzitoru na bazi' uslechtilého kovu, jako naptiklad platinového nebo
paladiového katalyzatoru, ktery mize byt nanesen na vhodném nosi¢i (naptiklad paladia na uhlj).
Katalyticka hydrogenace se t&elng provadi pfi teplot& kolem teploty mistnosti a za atmosféric-
kého tlaku.

Stejné jako v pfipadé sloudenin obecného vzorce I, v zavislosti na vyznamech symbola R? a R?
aR* a R®, mohou byt vychozi latky obecného vzorce III pfitomny ve formé optickych isomert,
racematil, diastereoisomert a cis/trans—isomert.. Rozdéleni smési diastereoisomernich racematu,
rozst€peni racemati o rozdéleni smési isomert cis/trans se miZe provadét stejnym zplisobem
Jako byl popsan shora v souvislosti se slou¢eninami obecného vzorce I. Zvlastni postup pro
rozstépeni shora uvedené sloudeniny odpovidajici obecnému vzorci Illb, ve kterém viak R
znamena karboxyskupinu, spodiva v reakci této slougeniny s pfislusnou chiralni bazi, jako
s chininem, dale pak v rozd&leni opticky aktivnich soli frakéni krystalizaci a uvolnénim opticky
aktivni slouceniny ze soli piisobenim prisludné kyseliny.

Slougeniny obecného vzorce I a jejich shora uvedené soli maji aktivadni u¢inek na draslikovy
kandl a mohou se pouzivat jako 1&&iva, zvlasts pfi léceni nebo pfi prevenci hypertenze,
méstnavého selhani srdce, anginy pektoris, perifernich a cerebralnich vaskulirnich onemocnéni
a onemocnéni hladkého svalstva (naptiklad gastrointestinalniho traktu, respiraniho traktu, traktu
délohy a molovych cest, jako je pepticky vied, drazdivy trak&nik, divertikularni onemocnéni,
reversibilni uzavér dychacich cest, astma, predCasny porod a inkontinence). Dile se mohou
uvedené slouceniny rovnéz pouzivat pfi 165bé ztraty vlasi.

Aktivacni G&inek na draslikovy kanal, ktery maji sloueniny podle piedlozeného vynalezu, lze
demonstrovat dale popsanym pokusem:

Jaterni portélni Zily se vyjmou z krys (Sprague-Dawley) a suspenduji se v orgénové lazni za
pocate€niho napéti 0,5 g pro isometricky zaznam kontrakce. Zily se inkubuji v Krebsové roztoku
(obsahujicim 118 mM chloridu sodného, 25 mM hydrogenuhli¢itanu sodného, 10,5 mM D—
glukézy, 4,7mM chloridu draselného, 0,4mM siranu hote¢natého, 1,2 mM dihydrogen-
fosfore¢nanu draselného a 2,5 mM chloridu vapenatého), do kterého se zavadi plyn obsahujici
96 % kysliku a 5 % oxidu uhligitého, a ktery se udrZuje pfi teplot& 37 °C. Po inkubaci po dobu
0,5 hodiny az 1 hodinu se ptid4 daldich 20 mmol chloridu draselného a po dalsi 0,25 hodiné az
0,5 hodiné se pfidava ve zvySujicich se koncentracich testovana latka. Utinnost testované latky
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se vyjadfuje jako hodnota ICsq, coZ je koncentrace testované latky, kterd ma za nasledek 50%
sniZeni kontrakci vyvolanych chloridem draselnym.

Tabulka

slouCenina ICss, (Lmol)
A 0,16 +0,02

B 0,038 + 0,002
C 0,014 + 0,001
D 0,56 £ 0,07

E 0,015 + 0,0005
F 0,28 + 0,03

G 0,019 + 0,0012

Slouéenina A: 2—(6-kyan—3,4—dihydro—2,2—-dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxid
Slouc¢enina B: 2—(6—kyan-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin—-N—oxid

Slou¢enina C: 2—(3,4—dihydro—2,2—dimethyl-6-nitro-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxid
Sloucenina D: 2—(6-acetyl-3,4—dihydro—2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N—oxid
Sloucenina E: 2—(6-kyan—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)-5—fenylpyridin~-N—oxid

Slou¢enina F: rac—trans—2—6—kyan—3,4—dihydro-3-hydroxy-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran—
4—yl)pyridin—-N-oxid

Slou¢enina G: 2—(6—kyan—2—ethyl-2-methyl-2H-1-benzopyran—4-yl)pyridin—-N—oxid

Slou¢eniny obecného vzorce I a jejich shora uvedené soli se mohou pouzivat jako 1é¢iva,
napiiklad ve formé& farmaceutickych pfipravki. Farmaceutické pripravky se mohou aplikovat
peroralné, napfiklad ve formé tablet, povlékanych tablet, drazé, tvrdych a mékkych Zelatinovych
kapsli, roztokii, emulzi nebo suspenzi. Tyto pripravky se mohou aplikovat rovnéz rektalng,
napiiklad ve forme ¢ipki, nebo parenteralné€, naptiklad ve formé injek&nich roztokd.

Pro ptipravu farmaceutickych pfipravkl obsahujicich slouceniny vzorce I a jejich shora uvedené
soli se uvedené sloueniny zpracovavaji s farmaceuticky inertnimi anorganickymi nebo
organickymi pomocnymi latkami. Vhodnymi pomocnymi latkami, které lze pouzivat pro tablety,
povlékané tablety, drazé a tvrdé Zelatinové kapsle, jsou napriklad laktdza, kukufi¢ny Skrob nebo
jeho derivaty, mastek, stearova kyselina nebo jeji soli atd. Vhodnymi pomocnymi latkami pro
mékké Zelatinové kapsle jsou napiiklad rostlinné oleje, vosky, tuky, polopevné a kapalné polyoly
atd. Jako piiklady vhodnych pomocnych latek pro pfipravu roztoki a sirupt lze uvést vodu,
polyoly, sacharosu, inertni cukr, glukézu atd. Pro injek&ni roztoky lze jako vhodné pomocné
latky pouzivat napfiklad vodu, alkoholy, polyoly, glycerin, rostlinné oleje atd. Pro pfipravu &ipku
se pouziva rostlinnych nebo ztuZovanych olejl, voski, tuku, polopevnych nebo kapalnych
polyoli atd.

Farmaceutické pfipravky mohou rovnéz obsahovat konzerva¢ni prostiedky, pomocna rozpousté-
dla, stabilizatory, smacedla, emulgétory, sladidla, barviva, aromatizujici prostfedky, soli ke
zméné osmotického tlaku, pufry, povlékaci prostfedky nebo antioxidacni prostfedky. Tyto
pfipravky mohou rovnéZ obsahovat dalsi terapeuticky cenné latky.
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Slouceniny obecného vzorce I a jejich shora uvedené soli lze v souhlase s tim pouzivat pii 1é¢bé
nebo prevenci chorob, zvlasté pii 16b& nebo prevenci hypertenze, méstnavého selhani srdce,
anginy pektoris, perifernich a cerebralnich vaskulirnich onemocnéni a onemocnéni hladkého
svalstva. Davka slouenin vzorce I a jejich shora zmin&nych soli se miize pohybovat v Sirokych
mezich a je nutno ji pfizpisobit v kazdém jednotlivém p¥ipad® individudlnim poZadavkim.
Obecng, v ptipadé perorélni aplikace dospélym jedinciim, &ini denni davka od asi 0,1 mg do asi
10 mg, zejména od asi 0,2 mg do asi 5 mg, i kdyZ i uvedenou horni mez lIze, pokud se to ukéze
nutnym, prekro€it. Denni ddvka se miZe podavat jako jednotliva davka nebo se miize rozdélit do
vice diléich davek.

Nasledujici ptiklady vynalez bliZe ilustruji, aviak jeho rozsah v 74dném sméru neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

130 mg 3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4~—(2—pyridyl)—2H—l—benzopyranu se rozpusti v 10 ml di-
chlormethanu pfi teploté mistnoti a k ziskanému roztoku se pfidad 93 mg m—chlorperbenzoové
kyseliny. Chromatografie na tenké vrstvé provedena po dvou hodinach ukazuje, Ze je dosud
pfitomen vychozi materidl, a proto se prida dalsi m—chlorperbenzoova kyselina k iiplnému
dokongeni reakce. Reakéni smés se promyje postupné roztokem hydrogensifi¢itanu sodného,
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou, vysusi se siranem sodnym a odpati se. Ziska se

105 mg 2—(3,4-dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxidu ve formé oleje.

NMR spektrum (300 MHz, deuterochloroform):
8,36 - 8,30 (1H, m), 7,21 - 7,04 (4H, m), 6,89 - 6,76 (3H, m), 5,36 - 5,25 (1H, m), 2,46 (1H, dd,
14 Hz, 6,5 Hz), 1,75 (1H, $iroky t, 14 Hz), 1,44 (3H, s), 1,40 (3H, s).

Hmotové spektrum (EI): 255 (M"), 238 (M'—OH).

3,4—dihydro-2,2—dimethyl-4—(2-pyridyl}-2H-1-benzopyran, ktery se pouziva Jjako vychozi
latka, se pfipravuje nasledujicim zpiisobem.

(A) 43,84 g 1-brom—2-methylprop—1—enu ve 150 ml tetrahydrofuranu se pfikape za zahfivani
k varu pod zpétnym chladi¢em k 9,8 g hot¢iku v 50 ml tetrahydrofuranu. Po jedné hodiné se
smés necha ochladit na teplotu mistnosti a poté se k ni pozvolna ptida 47,7 g 2—methoxyfenyl-2—
pyridylketonu ve 200 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 2 hodiny pfi teplot& mistnosti
a potom se kni pfidd 200 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a smés se extrahuje
ethylacetitem. Organicky extrakt se vysu3i siranem sodnym a odpafii se. Zbytek se chromato-
grafuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 1 : 6 a poté za pouziti
smési ethylacetitu a petroletheru v poméru 1:4 jako eludniho &inidla. Ziskd se 36,6 g
1-2-methoxyfenyl)-3—-methyl-1—(2-pyridyl)-2—buten—1—olu ve formé oleje.

(B) 36,6 g 1-(2-methoxyfenyl)}-3—methyl-1—-2—pyridyl}-2-buten—1-olu se zahfiva na teplotu
70 °C ve 200 ml dimethylformamidu s 28,6 g methanthiolitu sodného. Po 10 hodinach se smés
necha ochladit na teplotu mistnosti a ochlazenad smés se vylije do zfedéného roztoku chloro-
vodikové kyseliny a provede se extrakce ethylacetitem. Organicky extrakt se vysusi siranem
sodnym a poté se odpafi. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti ethylacetétu jako
elu¢niho Cinidla. Ziska se 28,5 g 1+2-hydroxyfenyl)-3—methyl-1—(2-pyridyl}-2-buten—1—olu
ve formé oleje.
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(C) 4,42 g (1«(2-hydroxyfenyl)}-3—methyl-1—(2—pyridyl}-2—buten—1-olu se rozpusti v 70 ml
diethylenglykoldimethyletheru a ziskany roztok se zahfiva 2 hodiny na teplotu 150 °C. Reak&ni
smés se nechd ochladit na teplotu mistnosti, rozpoustédlo se odstrani odpafenim a zbytek se
rozd€li mezi ethylacetat a roztok chloridu sodného. Organicka faze se vysu$i siranem sodnym
a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési ethylacetitu a petroletheru
v poméru 1 :4 jako eluéniho ¢&inidla. Ziska se 2,4 g 2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl)-2H-1-benzo-
pyranu o teploté tani 80 az 82 °C.

(D) 6,95 g 2,2-dimethyl-4—(2-pyridyl)}-2H-1-benzopyranu se rozpusti ve 100 ml ethanolu
aroztok se pfi teploté¢ mistnosti protiepava s 10% paladiem na uhli pod atmosférou vodiku.
Po spotfebovani vypocteného mnozstvi vodiku se katalyzator odfiltruje, filtrat se odpafi a zbytek
se prekrystaluje z n-hexanu. Ziska se 5,07 g 3,4—dihydro-2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl)-2H-1-
benzopyranu o teploté tani 99 az 101 °C.

Ptiklad 2

245 mg  3,4-dihydro-2,2—dimethyl-6—nitro—4—(2-pyridyl}-2H—1-benzopyranu se rozpusti
v 5 ml dichlormethanu pfi teploté¢ mistnosti a k ziskanému roztoku se pfida 149 mg m—chlor-
perbenzoové kyseliny. Reak¢ni smés se micha 3 dny pfi teploté mistnosti a poté se pfida dal$i m—
chlorperbenzoova kyselina az do stavu, kdy jiz nelze chromatografii na tenké vrstvé prokazat
piitomnost vychozi litky. Smés se postupné promyje roztokem hydrogensifi¢itanu sodného,
roztokem hydrogenuhli€itanu sodného a roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym
a odpati se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési ethanolu a dichlormethanu
s obsahem 4 % (objem/objem) ethanolu jako eluéniho ¢inidla. Vysledna péna se trituruje s n—
hexanem, pfi¢emz se ziskd 80 mg 2—(3,4—dihydro-2,2—dimethyl-6—nitro-2H-1-benzopyran—4—
yl)pyridin-N—oxidu o teploté tani 116 az 119 °C.

3,4—dihydro-2,2—dimethyl-6—-nitro—4—(2-pyridyl)}-2H-1-benzopyran, ktery se pouZiva jako
vychozi latka, se pfipravi nasledujicim zpisobem:

1,32 g 3,4-dihydro-2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl}-2H-1-benzopyranu se rozpusti ve 20 ml aceto-
nitrilu a k ziskanému roztoku se pfi teploté¢ mistnosti ziska 0,73 g nitronium—tetrafluorboratu.
Po 1 hodin¢ se smés vylije do vody a smés se extrahuje ethylacetitem. Organicky extrakt se
promyje roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a odpafi se, pfiCemZ se ziska
produkt ve formé oleje. tento olej se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu
a petroletheru v poméru 1:4 jako eluéniho ¢inidla. Ve formé oleje se ziskd 245 mg 3,4—
dihydro-2,2—dimethyl-6—nitro—4—(2-pyridyl)-2H-1-benzopyranu.

Priklad 3

261 mg 6-acetyl-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl)-2H-1-benzopyranu se rozpusti pfi
teplot¢ mistnosti ve 20ml dichlormethanu a kziskanému roztoku se pfida 250 mg
m—chlorperbenzoové kyseliny. Reakéni smés se micha 3 dny pfi teploté mistnosti a potom se
postupné promyje roztokem hydrogensifi¢itanu sodného, roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a vodou, vysusi se siranem sodnym a odpaii se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za
pouziti chloroformu obsahujiciho 2 az 5 % (objem/objem) methanolu jako eluéniho ¢&inidla.
Vysledna péna se trituruje s methylcyklohexanem a ziskana pevna latka se prekrystaluje
z terc.butylmethyletheru, pficemz se ziska 20 mg 2—(6—acetyl-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-
benzopyran—4—yl)pyridin-N—oxidu o teploté tani 132 az 133 °C.

6—acetyl-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl-2H—1-benzopyran, ktery se pouziva jako
vychozi latka, se pfipravi nasledujicim zpisobem:
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1,56 g 3,4—dihydro—2,2—dimethy]—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridinu se rozpusti ve 20 ml nitro-
methanu pfi teplot& mistnosti. K ziskanému roztoku se pfida 1,67 g chloridu hlinitého a Lllg
acetylchloridu a smés se micha 1 hodinu pfi teplot&¢ 50 °C. Poté se pfida zfedény roztok
hydroxidu sodného a smés se extrahuje ethylacetatem. Organicky extrakt se promyje roztokem
chloridu sodného, vysu$i se siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 1:2 a potom smési ethylacetatu
a petroletheru v poméru 1 : 1 jako eluéniho &inidla. Zbytek se trituruje s n-hexanem, pfiCemz se
ziska pevné latka, kterd po prekrystalovani z terc.butylmethyletheru skyta 261 mg 6-acetyl-3,4—
dihydro—2,2—dimethyl—4»—(2—pyridyl}—2H—1—benzopyranu o teploté tani 102 az 105 °C.

Priklad 4

101 mg 6—acetyl-3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4—(3—methyl—2—pyridyl)—2H—1—benzopyranu se
rozpusti v 5 ml dichlormethanu pfi teplot& mistnosti a k ziskanému roztoku se prida 91 mg
m—chlorperbenzoové kyseliny. Po 1 hoding se reakéni smés postupné promyje roztokem
hydrogensifigitanu sodného, roztokem hydrogenuhligitanu sodného a vodou. Organicky extrakt
se vysusi siranem sodnym a odpafi se za vzniku oleje. Ziskany olej se trituruje s terc.butyl-
methyletherem, za vzniku pevného produktu, ktery po prekrystalovani ze smési ethylacetatu
a terc.butylmethyletheru skyta 28 mg 2—{6—acetyl—3,4—dihydro—2,2—dimethyl-?.H—l—benzo-
pyran—4-yl)-3-methylpyridin-N-oxidu o teploté tani 154 az 156 °C.

6—acetyl—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4—(3—methyl—2—pyridyl)—2H—l—benzopyran, ktery  se
pouZivé jako vychozi latka, se pFipravi nasledujicim zptisobem:

(A) 35,5 g o-bromanisolu se pfikape k 5,71 g hoi¢ikovych tfisek prekrytych vrstvou 50 ml
terrahydrofuranu za zahfivéni k varu pod zp&tnym chladidem. 15 minut po dokongeni ptidavku
o-bromanisolu se bez daliiho zahfivani piikape 14,93 g 2-kyan—3-methylpyridinu ve 150 ml
tetrahydrofuranu. Po jedné hoding, kdy se reak&ni smés ponechéd pii teploté¢ mistnosti, se
k reakéni smési pfid4 zifedéna chlorovodikova kyselina a ethylacetit a potom se pridavkem
ziedéného roztoku hydroxidu sodného upravi hodnota PH na 14. Smés se poté extrahuje
ethylacetdtem, organicky extrakt se vysusi siranem sodnym a potom se odpafi. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 1:3 a potom
smési ethylacetdtu a petroletheru v poméru 1:2 jako eluéniho &inidla. Ziski se 9,81g 2-
methoxyfenyl-3-methyl-2-pyridylketonu ve formé pevné latky o teploté tani 98 az 100 °C.

(B) 9,23 g 1-brom-2-methylprop-1-enu se piikape k 2,5 g hoi¢ikovych hoblin prekrytych
tetrahydrofuranem za zahfivani. Potom se za zahfivani k varu pod zpétnym chladidem prida
7,76 g 2-methoxyfenyl-3—methyl-2-pyridylketonu. Po 4 hodinich se reak&ni smés necha
ochladit na teplotu mistnosti, k ochlazené reakéni smési se piidd nasyceny roztok chloridu
amonného a vysledna smés se extrahuje diethyletherem. Organicky extrakt se vysusi siranem
sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu
a petroletheru v poméru 1:4 jako eluéniho &inidla. Ziska se 5,75 g 1-«(2-methoxyfenyl)-3—
methyl-1—(3—methyl-2-pyridyl)-2—buten—1—olu ve formé oleje.

©) 7,13¢g 1~(2-methoxyfenyl)-3-methyl-1~(3—-methyl-2—pyridyl}-2-buten—1—olu se rozpusti
ve 100 m! dimethylformamidu pfi teplot&¢ mistnosti a k ziskanému roztoku se pfida 529 ¢
natriummethanthiolatu. Po 2 hodinich michani pfi teploté 120 °C se reak&ni sm&s ochladi na
teplotu mistnosti a potom se odpafi. K odparku se pfida voda a ethylacetét, organicka faze se
oddeli, vysusi se siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti
smési ethylacetdtu a petroletheru v poméru 1:4 jako eluéniho &inidla. Ziska se 453 g 1(2-
hydroxyfenyl)-4-methyl—1—(3-methyl-2-pyridyl)-2—buten—1-olu ve form& oleje.
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(D) 4,5 g 1-(2-hydroxyfenyl)-3—methyl-1—(3—methyl-2—pyridyl)-2-buten—1-olu se rozpusti
v 50 ml diethylenglykoldimethyletheru a roztok se zahfivda 1 hodinu k varu pod zpétnym
chladi¢em. Smé&s se necha vychladnout na teplotu mistnosti a potom se odpafi. Zbytek se
chromatografuje za pouziti smési ethylacetitu a petroletheru v poméru 1:4 a potom smési
ethylacetatu a petroletheru v poméru 1:2 jako elu¢niho &inidla. Ziska se 2,97 g 2,2-dimethyl-4—
(3—-methyl-2—pyridyl)-2H-1-benzopyranu ve forme oleje.

(E) 2,97 g 2,2-dimethyl-4—(3-methyl-2—pyridyl)}-2H-1-benzopyranu se rozpusti v 50 ml
ethanolu a ziskany roztok se za protfepavani hydrogenuje pfi teploté mistnosti pod atmosférou
vodiku za pfitomnosti 10% paladia na aktivnim uhli a v pfitomnosti 0,5 ml octové kyseliny.
Po 24 hodinich se katalyzator odfiltruje a filtrat se odpafi. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 1:4 jako elu¢niho Cinidla. Ziska
se 1,4 g 3,4—dihydro-2,2-dimethyl4—3-methyl-2—pyridyl}-2H-1-benzopyranu spoletné se
smé&snymi frakcemi obsahujicimi tuto slouceninu a vychozi latku. Smésné frakce se zpracuji
shora popsanym postupem, pfi¢emz se ziska 675 mg 3,4—dihydro—2,2—dimethyl-4—(3-methyl-2—
pyridyl}-2H-1-benzopyranu, ktery se piekrystaluje zterc.butylmethyletheru a pak taje pfi
teploté 100 az 102 °C.

(F) 712 mg 3,4—dihydro-2,2-dimethyl-4—(3-methyl-2—pyridyl}-2H-1-benzopyranu se suspen-
duje v 10 ml nitromethanu pfi teploté mistnosti. K ziskané suspenzi se pfidd 750 mg chloridu
hlinitého a potom 500 mg acetylchloridu. Po 1 hodiné€ pfi teploté mistnosti se pfida zfedény
roztok hydroxidu sodného a smés se extrahuje ethylacetitem. Organicky extrakt se vysusi
siranem sodnym a potom se odpafi. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési
ethylacetatu a petroletheru v poméru 1:3 a potom smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 1:1
jako eluéniho ¢inidla. Vysledny olej se trituruje s n—hexanem za vzniku pevné latky, kterd po
pfekrystalovani z cyklohexanu skyta 165 mg 6—acetyl-3,4—dihydro-2,2-dimethyl-4—(3-methyl-
2-pyridyl)}-2H-1-benzopyranu o teploté tani 87 az 88 °C.

Piiklad §

248 mg  3,4-dihydro-2,2—dimethyl-4—(3—methyl-2—-pyridyl)-6-nitro-2H-1-benzopyranu  se
rozpusti ve 20 ml dichlormethanu pfi teploté mistnosti a k ziskanému roztoku se pfida 222 mg
m—chlorperbenzoové kyseliny. Reakéni smés se micha pres noc pfi teploté mistnosti a potom se
uhli¢itanu sodného a vodou. Organicka fiaze se vysuSi siranem sodnym a potom se odpafi.
Vysledna pevna latka se trituruje s diethyletherem, smés se zfiltruje a pevny podil se prekrys-
taluje z acetonitrilu. Ziska se 133 mg 2—(3,4—dihydro—2,2-dimethyl-6—nitro-2H-1-benzopyran—
4—y1)-3—-methylpyridin—-N-oxid o teploté tani 218 az 220 °C.

3,4-dihydro—2,2—dimethyl-4—(3—methyl-2—pyridyl}-6—nitro-2H-1-benzopyran, ktery se pouzi-
va jako vychozi latka, se pfipravi nasledujicim zplisobem:

685 mg 3,4—dihydro-2,2-dimethyl-4—(3-methyl-2—pyridyl)-2H-1-benzopyranu se pfi teploté
mistnosti rozpusti ve 20 ml acetonitrilu a k ziskanému roztoku se pfidd 360 mg nitronium—
tetrafluoroboratu. Po 30 minutich se rozpoustédlo odstrani odpafenim a ke zbytku se pfida
ethylacetat a voda. Organickd faze se vysuSi siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 1:4 jako
elu¢niho &inidla. Ziska se 374 mg 3,4—dihydro—2,2—-dimethyl-4—(3-methyl-2—pyridyl)-6-nitro—
2H-1-benzopyranu ve formé pevné latky o teploté tani 164 az 165 °C po prekrystalovani z terc.-
butylmethyletheru.
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Priklad 6

406 mg m-chlorperbenzoové kyseliny se pii teplot€ mistnosti pridd k roztoku 524 mg
2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—6—karbonitrilu v 15 ml dichlormethanu. Reakg-
ni smés se michd 17 hodin pfi teploté mistnosti a poté se reakéni roztok promyje roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka fize se Vvysusi siranem sodnym a odpati se. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouziti smési methanolu a ethylacetatu v poméru 1:4 jako
elu¢niho €inidla. Ziska se 240 mg 2—(6—kyan—2,2—dimethyl—2H—l—benzopyran—4—yl)pyridin—N—
oxidu o teploté tani 187 az 189 °C po prekrystalovani z ethylacetétu.

2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran-6—karbonitri], ktery se pouzivd jako vychozi
latka, se ptipravi nasledujicim zpiisobem:

(A) 53 mg jodidu méd'ného, 293 mg trifenylfosfinu a 99 mg chloridu paladnatého se rozpusti ve
320 ml diethylaminu. K ziskanému roztoku se pfida 10,4 g 4—(1,1-dimethyl-2-propinyloxy)-
benzonitrilu a 11,5 g 2—jodpyridinu a smés se micha Pfi teplot€ mistnosti po dobu 3 dnd pod
atmosférou dusiku. Poté se prida voda a ethylacetat a organicka faze se oddéli, vysusi se siranem
sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési ethylacetitu
a petroletheru v poméru 1:3 a potom smési ethylacetitu a petroletheru v poméru 1:2 Jjako
eluniho ¢&inidla. Ziska se 12,98 g 4—[1,1—dimethyl—3—(2-—pyridyl)—2—propinyloxy]benzonitrilu
ve formé oleje.

12,98 g 4—[1,1—dimethyl—3—(2—pyridyl)—2—propinyloxy]benzonitrilu se rozpusti v 50 ml 1,2—
dichlorbenzenu a reakéni smés se zahtiva 5 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em. Po ochlazeni
se reakéni smés odpafi. Zbytek po odpafeni se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési
ethylacetitu a petroletheru v poméru 1:2, smési ethylacetdtu a petroletheru v poméru 1:1
a samotného ethylacetatu jako elu&niho &inidla. Ziska se 6,5 g 2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl)}-2H-
1-benzopyran—6-karbonitrilu, ktery ma po prekrystalovani z cyklohexanu teplotu tani 106 az
108 °C.

(B) 280 mg 2—(6——kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yI)pyridin—N—oxidu se
zahiiva pfi teploté 120 °C ve 3 ml acetanhydridu po dobu 24 hodin. Po ochlazeni se reakéni smés
odpafi a zbytek se rozd&li mezi ethylacetit a vodny roztok hydrogenuhligitanu sodného.
Organicka faze se vysudi siranem sodnym a odpafi se. Zbytek po odpafeni se prekrystaluje
z cyklohexanu, pficemz se ziska 181 mg 2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—I—benzopyran—6—-
karbonitrilu, ktery se pouziva bez dalgiho &isténi.

Priklad 7

406 mg m—chlorperbenzoové kyseliny se pfi teploté mistnosti ptida k roztoku 528 mg 3,4—
dihydro—2,2—dimethyl—-4—(2—pyridy])—2H—l—-benzopyran—6—karbonitrilu v 15ml dichlor-
methanu. Po 2 hodindch pfi teplot& mistnosti se smés promyje roztokem hydrogenuhligitanu
sodného a organicka faze se vysusi siranem sodnym a odpafi se. Zbytek krystaluje z terc.-
butylmethyletheru a prekrystaluje se z toluenu. Ziska se 360 mg 2—(6-kyan-3,4—dihydro-2,2—
dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin~N-oxidu o teploté tani 158 az 160 °C.

3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4»—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—é—karbonitril, ktery se pouziva
Jako vychozi latka, se pFipravi nasledujicim zpisobem:

29 g 2,2—dimethyl-4—2—pyridyl)}-2H-1-benzopyran—6-karbonitrilu se rozpusti ve 100 ml!
ethanolu a k ziskanému roztoku se pfi teploté mistnosti pfida 100 mg 10% paladia na aktivnim
uhli. Reakéni smés se protfepava pfi teplot& mistnosti pod atmosférou vodiku po dobu 2 hodin.
Potom se katalyzitor odfiltruje a filtrat se odpai. Odparek se chromatografuje na silikagelu za
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pouziti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 1 :2 jako elu¢niho Cinidla. Ziska se 2,44 g
3,4—dihydro—2,2-dimethyl-4—(2-pyridyl}-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu o teploté¢ tani 114
az 115 °C.

Piiklad 8

1,61 g 2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl)-2H-1-benzopyranu se rozpusti v 10 ml dichlormethanu pfi
teploté mistnosti a k ziskanému roztoku se pfidd 2,0 g m-chlorperbenzoové kyseliny.
Po 1 hoding se smés promyje roztokem hydrogensifi€itanu sodného, roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a vodou. Organicka faze se vysusdi siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetitu, ethanolu a mravenéi kyseliny
v poméru 40 : 4 : 1 jako eluéniho ¢inidla. Reakéni produkt se ziska ve formé oleje, ktery ztuhne
trituraci s diethyletherem. Piekrystalovanim z toluenu se ziska 0,034 g 2—2,2—dimethyl-2H-1—
benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxidu o teploté tani 148 az 150 °C.

Priklad 9

330mg 6-brom-3,4—dihydro—2,2—-dimethyl-4—(2—-pyridyl)}-2H-1-benzopyranu se rozpusti
v 10 ml dichlormethanu pfi teploté mistnosti a k ziskanému roztoku se pfida 280 mg m—chlorper-
benzoové Kyseliny. Po 3 dnech michani reakéni smési pfi teploté¢ mistnosti se smés promyje
vodou. Organicka faze se vysu$i siranem sodnym a odpaii se. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti smési methanolu a ethanolu se 4 % (objem/objem) methanolu jako elu¢niho
ginidla. Ziskd se 250 mg 2—(6-brom-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)-
pyridin—-N—oxidu ve formé& pény.

NMR spektrum (300 MHz, deuterochloroform):

8,35-8,30 (1H, m), 7,26 - 7,15 (3H, m), 7,13 - 7,05 (1H, m), 6,95 (1H, Siroky s), 6,75 (1H, d,
9 Hz), 5,28 (1H, 8iroky s), 2,42 (1H, dvojity d, 13 Hz, 6 Hz), 1,7 (1H, Siroky s), 1,42 (3H, s),
1,37 3H, s).

Hmotové spektrum (EI): 335 (M'[Br*']), 333 (H'[Br""]),
318 [M'/Br*/-OH],
316 (M'[Br’’]-OH).

6-brom-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl)}-2H-1-benzopyran, ktery se pouZivd jako
vychozi latka, se pfipravi nasledujicim zptisobem:

0,5 g 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4—(2-pyridyl)-2H-1-benzopyranu se pfi teploté mistnosti
rozpusti v 10 ml tetrachlormethanu a k ziskanému roztoku se ptida 0,25 ml pyridinu a 0,12 ml
bromu. Smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny, potom 1 hodinu pfi teploté 35 °C
akone¢né 1 hodinu pfi teploté¢ 65°C. Po ochlazeni se smés promyje roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného, vodné promyvaci roztoky se extrahuji dichlormethanem a spojené organické
faze se promyji vodou, vysusi se siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti smési methanolu a dichlormethanu s obsahem 2% (objem/objem) methanolu
jako elu€niho &inidla. Produkt se prekrystaluje zterc.butylmethyletheru. Ziska se 230 mg 6—
brom-3,4-dihydro-2,2—dimethyl}-4—(2—pyridyl}-2H-1-benzopyranu o teploté¢ tani 134 az
136 °C.
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Priklad 10

402 mg methylesteru 2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)-—2H~l—benzopyran—6—karboxylové kyseliny
se rozpusti pfi teploté mistnosti v 15 ml dichlormethanu a k ziskanému roztoku se pfida 330 mg
m—chlorperbenzoové kyseliny. Reakéni smés se micha pres noc pfi teploté mistnosti a smés se
promyje roztokem hydrogensiti¢itanu sodného a roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi
se siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouiti smési
methanolu a ethylacetatu s 10 % (objem/objem) methanolu jako eludniho &inidla. Produkt se
piekrystaluje z terc.butylmethyletheru. Zisk se 65 mg 2—[6—(methoxykarbonyl)—2,2—dimethyl—
2H-1-benzopyran—4-yl)pyridin-N~oxidu o teploté tani 155 az 157 °C.

Methylester 2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—6—karboxylové kyseliny, ktery se
pouziva jako vychozi latka, se pfipravi nésledujicim zplisobem:

(A)22g 2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)’—2H—1—benzopyran—6—karbonitrilu se suspenduje ve 40 ml
0,5M roztoku hydroxidu sodného a suspenze se zahfiva 18 hodin k varu pod zp&tnym chladigem.
Smés se potom necha ochladit na teplotu mistnosti a poté se extrahuje ethylacetitem. Vodna faze
se okyseli na pH 6 citronovou kyselinou, pfigemz vykrystaluje pevna latka. Tato pevna latka se
odfiltruje, promyje se diethyletherem a piekrystaluje se zethanolu. Ziska se 1,27 g 2,2-
dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—6—karboxylové kyseliny o teplot® tani 238 az
240 °C.

(B) 0,65¢ 2,2—dimethyl—4—(2—pyridy1}—2H—l—benzopyran—6—karboxylové kyseliny se rozpusti
v 10 ml thionylchloridu a ziskany roztok se micha 1 hodinu pii teploté mistnosti. Smés se odpafi,
ke zbytku se pfida 5 ml methanolu a smés se znovu odpafi. Zbytek po odpafeni se rozdéli mezi
diethylether a vodny roztok hydroxidu sodného. Organicka féze se oddéli, vysusi se siranem
sodnym a odpafi se. Odparek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési ethylacetétu
a petroletheru v poméru 1: 1 jako eluéniho ginidla. Ziskany produkt se prekrystaluje z cyklo-
hexanu, pfi¢emz se ziska 345 mg methylesteru 2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—l—benzopyran—
6-karboxylové kyseliny o teploté tani 94 a% 95 °C.

Priklad 11

313 mg methylesteru 3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—6—karboxy-
lové kyseliny se pfi teplot& mistnosti rozpusti v 10 ml dichlormethanu a k ziskanému roztoku se
pfidd 283 mg m-—chlorperbenzoové kyseliny. Reak&ni smés se micha 2 hodiny pfi teploté
mistnosti a poté se promyje roztokem hydrogensifi¢itanu sodného a roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Organickd faze se vysusi siranem sodnym a odpaii se. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési methanolu a ethylacetatu obsahujici na zad4tku
2 % (objem/objem) methanolu a nakonec 5 % (objem/objem) methanolu jako eluéniho &inidla.
Ziskd se 250 mg 2—[3,4-dihydro—6—(methoxykarbonyl)—2,2—dimethyl—2H-1—benzopyran—-4—
yl]pyridin-N-oxidu ve formé oleje, ktery trituraci s diethyletherem ztuhne. Po piekrystalovani
z toluenu taje produkt pti 128 a2 130 °C.

Methylester 3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—6—karboxylové kyse-
liny, ktery se pouZiva jako vychozi latka, se pfipravuje nasledujicim zptisobem.

(A) 244g 3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—6—karbonitrilu se
suspenduje ve 100 ml 0,37M roztoku hydroxidu sodného a suspenze se zahfiva pies noc k varu
pod zpétnym chladi¢em. Vysledny roztok se extrahuje ethylacetitem a vodna faze se okyseli
citronovou kyselinou. Vylouena pevna latka se odfiltruje a promyje se vodou a diethyletherem.
Tak se ziska 1,6 g 3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—l—benzopyran—6—karboxylové
kyseliny o teploté tini 207 az 208 °C.
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(B) 0,8 g 3,4-dihydro—2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl)-2H-1-benzopyran—6—karboxylové kyseliny
se micha pfi teploté mistnosti v 10 ml thionylchloridu. Reakce se sleduje chromatograficky na
tenké vrstvé silikagelu za pouZiti smé&si ethylacetatu, ethanolu a mravenéi kyseliny v poméru
40 : 4 : 1. Po dokongeni reakce se smés odpafi, k odparku se pfida toluen, smés se znovu odpafi,
k odparku se pfida methanol a smés se znovu odpafi. Odparek se rozdéli mezi diethylether
aroztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka faze se vysusi siranem sodnym a odpafi se.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru
1:1 jako eluéniho &inidla. Ziskd se 430 mg methylesteru 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(2—-
pyridyl)-2H-1-benzopyran—6-karboxylové kyseliny, ktery po pfekrystalovani z cyklohexanu
taje pti 113 az 115 °C.

Priklad 12

564 mg 3,4—dihydro-2,2—dimethyl-4—(2-pyridyl)}-2H-1-benzopyran-6-karboxamidu se pfi
teploté mistnosti rozpusti ve 20 ml dichlormethanu a k ziskanému roztoku se pfidd 540 mg
m—chlorperbenzoové kyseliny. Smés se micha pres noc pfi teploté mistnosti a potom se promyje
roztokem hydrogensifi¢itanu sodného, roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou.
Organické faze se vysudi siranem sodnym a odpafi se. Pevny odparek se prekrystaluje z iso-
propylalkoholu, pfi¢emZ se ziska 164 mg 2—(6-karbamoyl-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-
benzopyran—4—yl)pyridin—-N-oxidu o teploté tani 248 az 250 °C.

3,4—dihydro-2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl)-2H-1-benzopyran—-6—karboxamid, ktery se pouziva
jako vychozi latka, se pfipravuje nasledujicim zpiisobem.

803 mg 3,4—dihydro-2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl)-2H-1-benzopyran—6—karboxylové kyseliny se
rozpusti v 10 ml thionylchloridu a roztok se micha 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Potom se smés
odpati, odparek se rozpusti v toluenu a ziskany roztok se znovu odpafi. Ke zbytku po odpafeni se
pfidd 0,88 amoniaku a smés rozd€li mezi ethylacetit a roztok hydrogenuhliCitanu sodného.
Organicka faze se promyje vodou a roztokem chloridu sodného, vysu3i se siranem sodnym
aodpafi se. Zbytek se piekrystaluje z ethanolu, pfi¢emz se ziskd 400 mg 3,4-dihydro-2,2—
dimethyl-4—(2-pyridyl}-2H-1-benzopyran—6—karboxamidu o teploté tani 225 az 227 °C.

Priklad 13

Analogickym zpisobem jako je popsan v prvnim odstavci pitkladu 9 se z 6—chlor-3,4—dihydro—-
2,2-dimethyl-4—(2-pyridyl)-2H-1-benzopyranu ziska ve formé pény 2—(6—hlor-3,4—dihydro—
2,2—dimethyl-2H~1-benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid.

NMR spektrum (300 MHz, deuterochloroform): &

8,36 - 8,30 (1H, m), 7,26 - 7,18 (2H, m), 7,14 - 7,05 (2H, m), 6,84 - 6,75 (2H, m), 5,29 (1H,
Siroky s), 2,42 (1H, dvojity d, 12,5 Hz, 6 Hz), 1,76 (1H, Siroky s), 1,44 (3H, s), 1,39 (3H, s).

Hmotové spektrum (EI): 289 (M" [CI®]),
272 (M" [C**]-OH).

6—chlor-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl}-2H-1-benzopyran, ktery se pouZivad jako
vychozi latka, se pfipravi nasledujicim zptisobem.

1g 3,4-dihydro-2,2—dimethyl-4—(2-pyridyl)}-2H-1-benzopyranu se rozpusti pfi teploté
mistnosti ve 20 ml tetrachlormethanu a k ziskanému roztoku se ptida 0,25 ml pyridinu a 10 mi
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0,42M roztoku chloru v tetrachlormethanu. Po 30 minutich se smés promyje roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného, organicka faze se oddgli, vysusi se siranem sodnym a odpati se. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouZiti sm&si methanolu a dichlormethanu s obsahem 1%
(objem/objem) methanolu a potom se za pouZiti smési methanolu a dichlormethanu s obsahem
2 % (objem/objem) methanolu jako elugniho &inidla. Ziskany produkt se prekrystaluje z terc.-
butylmethyletheru, pfi¢emz se ziska 200 mg 6—chlor—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4——(2—pyridyl)—
2H-1-benzopyrano o teploté tani 124 a% 125 °C.

Priklad 14

Analogickym zplisobem jako je popsan v prvnim odstavci pfikladu 9 se z 4~(2—pyridyl)-2,2,6—
trimethyl-2H-1-benzopyranu zisk4 2—(2,2,6—trimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid
o teplot€ tani 189 az 191 °C (po prekrystalovani z ethylacetatu).

4—-(2-pyridyl)-2,2,6-trimethyl~2H-1-benzopyran, ktery se pouZivd jako vychozi latka, se
pipravuje z 2-brom—4-methylanisolu a 2—kyanpyridinu analogickym zpisobem jako je popsan
v pfikladu 4 v odstavcich (A) az (D).

Priklad 15

Analogickym zplisobem jako je popsan v prvnim odstavci pfikladu 6 se z 2,2-dimethyl-4—(2—
pyridyl)—6—(triﬂuormethyl)—2H—-l—benzopyranu ziska 2—[6—(trifluormethyl)-2,2—dimethyl-2H-
1-benzopyran—4-yl)pyridin-N-oxid, ktery po prekrystalovani z cyklohexanu taje p¥i 149 az
152 °C.

2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—6—triﬂuormethyl—ZH—l—benzopyran, ktery se pouzivé jako vychozi
latka, se pfipravuje nasledujicim zpiisobem.

(A) 1,62 g 4trifluormethyl)fenolu, 1,53 g 2—chlor2-methyl-3-butinu a 10g uhligitanu
draselného se zahfiva v 50 ml acetonu k varu pod zpétnym chladigem. Po 18, 42 a 66 hodinach
se pfidaji dalsi davky 1,53 g 2—chlor-2-methyl-3-butinu. 72 hodin po poslednim ptidani se
smés necha ochladit na teplotu mistnosti a rozd&li se mezi diethylether a vodu. Organicka faze se
promyje vodnym roztokem hydroxidu sodného, vysusi se siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetitu a petroletheru obsahujici 5%
(objem/objem) ethylacetatu jako elu¢niho &inidla. Ve formé #lutého oleje se ziska 1,8 g 41,1
dimethyl-2—propinyloxy)trifluormethylbenzenu.

(B) 4—(1,1—dimethyl—2—propinyloxy)triﬂuonnethylbenzen se pfeméni na 2,2-dimethyl-4—(2—
pyridyl)-6-trifluormethyl-2H-1-benzopyran analogickym zpisobem jako je popsan v pfikladu 6
(A).

Priklad 16

Analogickym zpiisobem jako je popsin v prvnim odstavci pfikladu 3 se z 6—(terc.butyl)-3,4—
dihydro—2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—l—benzopyranu ziskd 2-[6—(terc.butyl)-3,4—dihydro—
2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl]pyridin-N—oxid ve formé bilé pevné latky, kterd po
piekrystalovani z cyklohexanu taje p¥i 128 a% 130 °C.

6——(terc.butyl)—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—l—benzopyran, ktery se pouZiva

Jako vychozi litka, se pFipravuje analogickym zpisobem, Jjako je popsén v poslednim odstavci
pfikladu 3, av3ak za pouziti pivaloylchloridu misto acetylchloridu.
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Priklad 17

94 mg 6-benzoyl-3,4-dihydro-2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl}-2H-1-benzopyranu a 52 mg m-
chlorperbenzoové kyseliny se micha v 15 ml dichlormethanu pfi teploté¢ mistnosti az se podle
chromatografie na tenké vrstvé da prokazat, Ze reakce je ukoncena. Smés se postupné promyje
roztokem hydrogensifi¢itanu sodného a hydrogenuhli¢itanu sodného, potom se vysusi siranem
sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési methanolu
a ethylacetatu s obsahem 10 % (objem/objem) methanolu jako elu¢niho €inidla. Po trituraci
s diethyletherem se ziska 20 mg 2—(6-benzoyl-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-
yl)pyridin—-N—oxidu o teplot¢ tani 134 az 136 °C.

6-benzoyl-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl}-2H-1-benzopyran, ktery se pouziva jako
vychozi latka, se pfipravi nasledujicim zpisobem.

264 mg chloridu hlinitého se pridad k ledem ochlazenému roztoku 237 mg 3,4—-dihydro-2,2—
dimethyl-4—(2—pyridyl)}-2H-1-benzopyranu v 6 ml nitromethanu. Smés se micha 5 minut, poté
se pfida 349 mg benzoylchloridu a v michani se pokraCuje pfi teploté¢ 0 °C po dobu 30 minut
a pfi teploté mistnosti po dobu 16 hodin. Reakéni smés se zfedi diethyletherem a promyje se
roztokem hydroxidu sodného. Organicka faze se vysusi siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 2 : 3 jako
elu¢niho ¢inidla. Ziskd se 94 mg 6-benzoyl-3,4—dihydro-2,2-dimethyl-4—(2—pyridyl}-2H-1-
benzopyranu.

Priklad 18

134 mg 3,4-dihydro—2,2—dimethyl-6—4-nitrobenzoyl)}-4—(2—pyridyl}-2H-1-benzopyranu se
rozpusti v 15 ml dichlormethanu a k ziskanému roztoku se pfida 72 mg m—chlorperbenzoové
kyseliny. Reakéni smés se micha pfes noc pfi teploté¢ mistnosti. Poté se reakéni smés postupné
organicka faze se vysusi siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za
pouziti smési ethylacetitu a methanolu v poméru 4:1 jako eluéniho ¢inidla. Zbytek se
pfekrystaluje z isopropylalkoholu, pfi¢emz se ziska 50 mg 2—[3,4—dihydro-2,2—dimethyl-6(4—
nitrobenzoyl-2H-1-benzopyran—4—yl]pyridin—-N-oxidu o teploté tani 209 az 211 °C.

3,4—dihydro-2,2—dimethyl-6—(4-nitrobenzoyl}-4—(2—pyridyl}-2H-1-benzopyran,  ktery  se
pouziva jako vychozi latka, se pfipravi nasledujicim zpisobem.

200 mg 3,4—dihydro—2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl)}-2H-1-benzopyranu se rozpusti v 10 ml nitro-
methanu a ziskany roztok se ochladi na 0 °C pod atmosférou dusiku. Potom se pfida 240 mg
jemné rozpraskovaného chloridu hlinitého, smés se micha 5 minut pfi teplot€ 0 °C a poté se ptida
388 mg 4—nitrobenzoylchloridu. Po 16 hodinach pfi teploté mistnosti se pfida 120 mg chloridu
hlinitého a smés se micha 45 minut pfi teploté 100 °C. Po zifedéni diethyletherem a po promyti
roztokem hydroxidu sodného se organicka faze vysu$i siranem sodnym a odpaii se. Zbytek
vykrystaluje a trituruje se s diethyletherem. Ziska se 150 mg 3,4—dihydro-2,2—dimethyl-6—(4—
nitrobenzoyl)}-4—(2—pyridyl)-2H-1-benzopyranu.

Priklad 19
207mg  3,4-dihydro—2,2—dimethyl-6—(2—jodbenzoyl-4—2-pyridyl)-2H-1-benzopyranu  se
micha v 15 ml dichlormethanu s 76 mg m—chlorperbenzoové kyseliny po dobu 3 hodin. Smés se

postupné promyje roztokem hydrogensifi¢itanu sodného a roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného, organicka faze se vysusi siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na
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silikagelu za pouziti smé&si methanolu a ethylacetitu s obsahem 13 % (objem/objem) methanolu
Jjako eluéniho ¢&inidla. Po prekrystalovéani z diethyletheru se ziska 15 mg 2-[3,4-dihydro-2,2—
dimethyl—6—(2—jodbenzoyl)—-2H—1—benzopyran—4—yl]pyridin—N—oxidu o teplot¢ tini 114 a3
120 °C.

3,4—dihydro—2,2—dimethyl—6—(2—jodbenzoyl)—4—(2—pyridyl)—2H—l—benzopyran, ktery  se
pouziva jako vychozi litka, se ptipravuje nasledujicim zpisobem.

250 mg 3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4~—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyranu se rozpusti v 10 ml nitro-
methanu a ziskany roztok se ochladi na ledové lizni pod atmosférou dusiku. Poté se prida
280 mg jemné rozpraskovaného chloridu hlinitého a poté se po 5 minutich pfidd 700 mg
2—jodbenzoylchloridu. Reakéni smés se micha pfi teplot& 0 °C po dobu 30 minut a 1 hodinu pi
teplot€ mistnosti. Potom se smés zfedi diethyletherem a promyje se roztokem hydroxidu
sodného. Organicka faze se vysusi siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouziti smési ethylacetétu a petroletheru v poméru 1 : 2 jako eluéniho &inidla. Zisk
se 230 mg 3,4—dihydro—2,2—dimethy1—6—(2—jodbenzoyl)—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyranu.

Priklad 20

Analogickym postupem jako je popsin v prvaim odstavci pfikladu 19 se z 3,4-dihydro-2,2—
dimethyl—6—(3—jodbenzoyl)—4—(2—pyridyl)—2H—l—benzopyranu ziskd 2-[3,4-dihydro-2,2-di-
methyl—6——(3—jodbenzoyl)—2H—1-benzopyran—4—yl]pyridin—N—oxidu o teplot¢ tani 128 a2
130 °C (ze smési cyklohexanu a ethylacetatu).

3,4—dihydro—2,2—dimethyl—6——(3—jodbenzoyl)—4—(2—pyridyl)—2H—l—benzopyran, ktery  se
pouziva jako vychozi latka, se pfipravuje analogickym zpisobem jako je popsan v poslednim
odstavci ptikladu 19 za pouziti 3—jodbenzoylchloridu misto 2-jodbenzoylchloridu.

Piiklad 21

Analogickym zpiisobem jako je popsin v prvnim odstavci piikladu 19 se z 3,4-dihydro-2,2—
dimethy1—6—(4—jodbenzoy])—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyranu ziskd 2-[3,4-dihydro-2,2-di-
methyl——6—(4—jodb1enzoyl)—2H—1—benzopyran—4—yl]pyridin—N—oxid o teploté¢ tani 171 az
173 °C (z ethylacetatu).

3,4—dihydro—2,2—dimethyl—6—(4—jodbenzoyl)—4—(2—pyridyl)—2H—l—benzopyran, ktery  se
pouziva jako vychozi litka, se ptipravuje analogickym zpiisobem jako je popsan v poslednim
odstavci piikladu 19 za pouziti 4—jodbenzoylchloridu misto 2—jodbenzoylchloridu.

Priklad 22

Analogickym zpiisobem jako je popsan v prvnim odstavci pfikladu 6, se z 2—ethyl-2-methyl—4—
(2-pyridyl}-2H~1-benzopyran—6—karbonitrilu  zisk4 2—(6-kyan—2—-ethyl-2-methyl-2H-1—
benzopyran—4—yl)pyridin—-N—oxid o teploté tani 129 aZ 131 °C (ze smési ethylacetatu a petrol-

etheru).

2—ethyl——2—methyl—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—&—karbonitril, ktery se pouzivd jako
vychozi latka, se pfipravuje dale popsanym zplsobem.
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(A) 14,47 g 2-chlor-2-methylpent-1-inu se piida ke smési 11,9 g 4-kyanfenolu, 6,0 g
hydroxidu sodného, 15 ml 40% methanolického roztoku benzyltrimethylamoniumhydroxidu
v 85 ml vody a 85 ml dichlormethanu a smés se micha po dobu 4 dndi. Organicka faze se oddéli,
promyje se 2M roztokem hydroxidu sodného, vysusi se siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 1:9 jako
eluéniho &inidla. Ziské se 10,1 g 4—(1—ethyl-1-methyl-2-propinyloxy)benzonitrilu.

(B) 4—(1-ethyl-1-methyl-2-propinyloxy)benzonitril se pfevede na 2-ethyl-2-methyl4—(2—
pyridyl)-2H-1-benzopyran—6—karbonitril analogickym zpiisobem jako je popsan v pfikladu 6
(A).

Priklad 23

Analogickym zptsobem jako je popsan v prvnim odstavci pfikladu 4 se z 6-acetyl-2—-methyl-4—
(2—pyridyl)-2H-1-benzopyranu ziskd 2—(6—-acetyl-2—methyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin—
N-oxid o teploté tani 170 az 172 °C (z toluenu).

6-acetyl-2—methyl-4—(2—pyridyl}-2H-1-benzopyran, ktery se pouziva jako vychozi latka, se
pfipravuje z 1-brom—2-methylprop—l—enu a 2-methoxyfenyl-2—pyridylketonu analogickym
zpusobem jako je popsan v ptikladu 1 odst. (A) az (D).

Priklad 24

152mg  4+6—chlor-2—pyridyl)-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—6-karbonitrilu
a 136 mg m—chlorperbenzoové kyseliny se zahfiva v 15 ml chloroformu k varu pod zpétnym
chladi¢em. Po 10 hodinach se pfida 80 mg a po 20 hodinach se pfida 50 mg m—chlorperbenzoové
kyseliny. Po 30 hodinich se smés necha ochladit na teplotu mistnosti a potom se postupné
promyje roztokem hydrogensifi¢itanu sodného a roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi
se siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti ethylacetitu
jako elugniho ¢inidla. Po trituraci s n-hexanem se necha pevna latka piekrystalovat z aceto-
nitrilu. Takto se ziska 33 mg 2—chlor-6—(6-kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—
4-yl)pyridin—-N-oxidu o teploté tani 195 az 196 °C.

4—(6—hlor-2—pyridyl)-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—6-—karbonitril, ktery se
pouziva jako vychozi latka, se pfipravuje nasledujicim zplisobem:

1 g 2—(6-kyan-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxidu se rozpusti
v 15 ml oxychloridu fosfore¢ného. Ziskany roztok se zahfiva 2 hodiny na teplotu 80 °C a pres
noc se necha ochladit na teplotu mistnosti. Oxychlorid fosfore¢ny se odstrani za sniZzeného tlaku
a zbytek se vyjme roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a ethylacetitem. Vodna faze se
nékolikrat extrahuje ethylacetatem a spojené ethylacetatové roztoky se vysusi siranem sodnym
a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu. Eluci smési ethylacetatu a petroletheru
v poméru 1 : 4 se ziska 271 mg 4—(6—chlor—2—pyridyl)-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzo-
pyran—6-karbonitrilu a eluci smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 1 : 2 se ziska 170 mg 4-
(4—chlor—2—-pyridyl)-3,4-dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu.

Priklad 25
79 mg 4—(4—chlor-2-pyridy!)-3,4—dihydro—2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran—6-karbonitrilu se

rozpusti v 10 m! dichlormethanu a k ziskanému roztoku se pfida 70 mg m—chlorperbenzoové
kyseliny. Smés se micha pfi teplot® mistnosti po dobu 3 dnili, potom se postupné promyje
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roztokem hydrogensifi¢itanu sodného, roztokem hydrogenuhligitanu sodného a vodou, vysusi se
siranem sodnym a odpa¥i se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési methanolu
a ethylacetatu s obsahem 1% (objem/objem) methanolu jako eluéniho &inidla. Po trituraci
s diethyletherem se pevna latka prekrystaluje ze smési ethylacetatu a petroletheru. Ziska se
20 mg 4——chlor—2—(6—kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—
oxidu o teploté tani 173 az 174 °C.

Priklad 26

406 mg m-chlorperbenzoové kyseliny se pfida k roztoku 554 mg 4—(6-amino—2-pyridyl)-2,2—
dimethyl-2H-1-benzopyran—6-karbonitrilu v 10 ml dichlormethanu a smés se micha po dobu 3
hodin. Potom se smés promyje roztokem hydrogenuhligitanu sodného, vysusi se siranem
sodnym a odpafi se. Odparek se chromatografuje na silikagelu za pouiti smési methanolu
a ethylacetatu v poméru 1: 4 jako eluéniho &inidla. Ziskana pevna latka se trituruje s dichlor-
methanem a prekrystaluje se z isopropylalkoholu. Takto se ziska 130 mg 2-amino—6—(6-kyan—
2,2-dimethyl~2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N—oxid o teploté tani 241 az 242 °C.

4—(6—amino—2—pyridyl)—2,2—dimethy1—2H—1—-benzopyran—6—karbonitril, ktery se pouZiva jako
vychozi litka, se ptipravuje z 4—(1,1-dimethyl-2—propinyloxy)benzonitrilu a 2-amino—6-
Jjodpyridinu analogickym zpisobem, jako je popsén v p¥ikladu 6 (A).

Priklad 27

Analogickym zpisobem jako je popsan vprvnim odstavei ptikladu 7 se z 4—(6-amino-2—
pyridyl)—3,4—dihydro—2,2—dimethyl-—2H—1—benzopyran—6—karbonitri]u ziskd 2-amino-6—(6-
kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid o teploté tani 210 az
212 °C (z isopropylalkoholu).

4—(6—amino—2——pyridyl)—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—6—karbonitril, ktery se
pouZiva jako vychozi latka, se pfipravuje z 4—~(6—amino—2—pyridyl)-2,2—dimethyl-2H-1-benzo-
pyran—6—karbonitrilu analogickym zptisobem jako Je popsén v poslednim odstavci prikladu 7.

Ptiklad 28

406 mg m—chlorbenzoové kyseliny se ptida k roztoku 552 mg 2,2-dimethyl-4—(4-methyl-2—
pyridyl)-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu ve 20 ml dichlormethanu a smés se micha 1 hodinu.
Smés se postupné promyje roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi se siranem sodnym
a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési methanolu a ethylacetatu
vpoméru 1:4 jako eluéniho &inidla. Po prekrystalovani z ethylacetatu se ziska 140 mg 2—(6—
kyan-2,2—dimethyl—2H—l—benzopyran—-4—ylH—methylpyridin—N—oxidu o teploté tani 199 az
201 °C.

2,2—dimethyl-—4——(4—methyl—2—pyridyl)—2H—l—benzopyran—6—karbonitril, ktery se pouziva jako
vychozi latka, se pripravuje z 2-jod—4-methylpyridinu a 4~(1,1-dimethyl-2—propinyloxy)-
benzonitrilu analogickym zptisobem jako Je popsén v piikladu 6, odst. (A).

Piiklad 29

Analogickym zpisobem jako je popsan v prvnim odstavci pfikladu 7, se z 3,4-dihydro—2,2—
dimethy]—4—(4—methyl—2—pyridyl)—ZH—l—benzopyran—6—karbonitrilu ziskd 2—(6-kyan-3,4—
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dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl}<4-methylpyridin-N-oxid o teploté tani 156 az
159 °C (z diethyletheru).

3,4—dihydro-2,2—dimethyl-4—(4-methyl-2—-pyridyl}-2H—1-benzopyran—6—karbonitril, ktery se
pouziva jako vychozi latka, se pfipravuje z 2,2-dimethyl-4—(4-methyl-2—pyridyl)-2H-1-benzo-
pyran—6-karbonitrilu analogickym zpiisobem jako je popséan v poslednim odstavci pfikladu 7.

Priklad 30

1 g 2,2-dimethyl-4—(5-methyl-2-pyridyl}-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu a 0,62 g m—chlor-
perbenzoové kyseliny se rozpusti ve 30 ml dichlormethanu a smés se micha 3 hodiny pfi teploté
mistnosti. Potom se smés promyje roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi se siranem
sodnym a odpafi se. Odparek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési methanolu
a ethylacetitu s obsahem 20 % (objem/objem) methanolu jako elu¢niho ¢inidla. Po prekrys-
talovéni z ethylacetitu se ziska 280 mg 2—(6—kyan-2,2—dimethyl-2H—1-benzopyran—4-yl)-5-
methylpyridin—-N-oxidu o teplot€ tani 151 az 154 °C.

2,2—dimethyl-4—(5-methyl-2-pyridyl)}-2H-1-benzopyran—6—karbonitril, ktery se pouziva jako
vychozi latka, se pfipravuje z 2—jod-5—-methylpyridinu a 4—(1,1-dimethyl-2—propinyloxy)-
benzonitrilu analogickym zpisobem jako je popsan v prikladu 6 (A).

Ptiklad 31

Analogickym zplisobem jako je popsdn v prvnim odstavci pfikladu 7 se 3,4-dihydro-2,2-
dimethyl-4—(5-methyl-2—pyridyl)-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu ziskd 2—(6-kyan—3,4—di-
hydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)-5—methylpyridin-N—-oxid o teploté¢ tani 151 az
153 °C (z ethylacetatu a cyklohexanu).

3,4-dihydro-2,2—dimethyl-4—(5-methyl-2—pyridyl)}-2H-1-benzopyran—6—karbonitril, ktery se
pouziva jako vychozi latka, se pfipravuje z 2,2—dimethyl-4—(5-methyl-2—pyridyl)-2H-1-benzo-
pyran—6—karbonitrilu analogickym zpiisobem jako je popsan v poslednim odstavci pfikladu 7.

Priklad 32

237mg  methylesteru  6—(6-kyan-3,4—-dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—-yl)-3—
pyridinkarboxylové kyseliny se rozpusti ve 30 ml dichlormethanu a k ziskanému roztoku se pfida
180 mg m—chlorperbenzoové kyseliny. Reakéni smé&s se micha pfes noc pfi teploté mistnosti
apotom se postupné promyje roztokem hydrogensifi¢itanu sodného, roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a vodou, vysusi se siranem sodnym a odpati se. Vysledny olej se trituruje
s diethyletherem a ziskanad pevnd latka se pfekrystaluje z terc.butylmethyletheru. Timto
zpusobem se ziskd 60 mg 2—(6—kyan-3,4—dihydro—2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)-5—
(methoxykarbonyl)pyridin-N—oxidu o teploté tani 135 az 137 °C.

Methylester 66—kyan—3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)-3—pyridinkarboxy-
lové kyseliny, ktery se pouziva jako vychozi latka, se pfipravuje nasledujicim zpiisobem:

(A) 11g 2-jodpyridin—5-karboxylové kyseliny se suspenduje v 300 ml dichlormethanu
a k ziskané suspenzi se pfida 4,8 g benzylalkoholu, 10 g dicyklohexylkarbodiimidu a 100 mg 4—
dimethylaminopyridinu. Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti a po dvou hodinach se
zfiltruje. Filtrat se odpafi a zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti nejdfive smési
ethylacetatu a petroletheru v poméru 1:9 a potom smési ethylacetatu a petroletheru v poméru
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1:6 jako eluniho ¢&inidla. Takto se ziski 12,2 g benzylesteru 2—jodpyridin—5-karboxylové
kyseliny, ktery se bez dalsiho &isteni pouzivé pro dalsi reakci.

(B) 12,2 g benzylesteru 2~jodpyridin-5-karboxylové kyseliny a 5,64 g 4 1,1-dimethyl-2—
propinyloxy)benzonitrilu se micha spolu s 32mg jodidu mé&dného, 162 mg trifenylfosfinu
a 180 mg chloridu paladnatého ve 280 ml diethylaminu pfi teploté mistnosti po dobu 7 dni pod
atmosférou dusiku. Reakéni smés se odpafi a zbytek se vyjme ethylacetitem a vodou. Organicka
faze se oddéli, vysusi se siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za
pouZiti smési ethylacetitu a petroletheru vpoméru 1:4 jako elugniho &inidla. Takto se ziska
9,04 g benzylesteru 2—[3—(4—kyanofenoxy)—3—methyl—l—butin—l—yl]pyridin—S—karboxylové
kyseliny, ktery se bez dalsiho &iténi pouZiva pro nasledujici reakci.

(C) 9g benzylesteru 2—[3—(4—kyanfenoxy)—3—methyl—1—butin—l—yl]pyridin—S—karboxylové
kyseliny se rozpusti ve 300 ml 1,2—dichlorbenzenu a ziskany roztok se prikape v prib&hu 5 hodin
ke 100 ml 1,2-dichlorbenzenu zahfivanych kvaru pod zpétnym chladidem. Po dalsich 2
hodinach se necha smé&s ochladit na teplotu mistnosti a potom se odpafi. Zbytek se chromato-
grafuje na silikagelu za pouZiti smési ethylaceatu a petroletheru v poméru 1 : 9, dale v poméru
1: 6 a konetné v poméru 1 : 4 jako elugniho &inidla. Ziska se 5,5 g benzylesteru 6—(6-kyan—2,2—
dimethyl—ZH-—1—benzopyran—4—yl)—3—pyridinkarboxylové kyseliny, ktery se pro dalsi reakci
pouZiva bez dalsiho &isténi.

(D) 5,06 g benzylesteru 6—(6—kyan-2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)—3—pyridinkarboxy-
lové kyseliny se zahtiva na teplotu 100 °C spolu s 7,8 ml tributylaminu, 244 mg 10% paladia na
uhli a 0,9 ml kyseliny mravengi. Po 12 hodinach se pfidé dalSich 7,8 m! tributylaminu a 10 ml
kyseliny mravenéi. Po 24 hodinach se pfidaji dal3i 2 ml tributylaminu a 3 ml kyseliny mravenéi.
Po 26 hodinéch se ptida dalsich 170 mg 10% paladia na uhli, 2 ml tributylaminu a 3 ml kyseliny
mravenci. Po 28 hodinich se reakéni smés odpafi a zfiltruje se. Filtrat se odpati a zbytek po
odpareni se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru
1 : 2 a ethylacetatu jako elu¢niho &inidla. Takto se ziska 1,4 mg 6—(6-kyan-2,2-dimethyl-2H-1-
benzopyran—4—yl)—3—pyridinkarboxylové kyseliny, ktera se pouzivé bez daliiho &isténi.

(E) l4g 6—(6—kyan—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)—3—pyridinkarboxylové kyseliny se
rozpusti ve 200 ml ethylacetétu a ziskany roztok se hydrogenuje za protfepavani pod atmosférou
vodiku pfes noc za ptitomnosti 103 mg 10% paladia na uhli. Smés se zfiltruje a filtrat se odpafi.
Takto se ziskd 680 mg 6—(6—kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)—3—
pyridinkarboxylové kyseliny, ktera se pouiva bez dalsiho &igténi.

(F) K 300mg 6—(6—kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)—3—pyridin-
karboxylové kyseliny v 10 ml methanolu se pridava ethericky roztok diazomethanu a# do vzniku
trvalého Zlutého zabarveni. Zlutd barva zmizi po prikapani octové kyseliny, nateZ se smés
odpafi. Zbytek se rozpusti v ethylacetatu a roztok se promyje roztokem hydrogenuhligitanu
sodného, vysusi se siranem sodnym a odpaii se. Po piekrystalovani odparku z terc.butyl-
methyletheru se ziska 270 mg methylesteru H6~—kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—-2H—I—benzo-
pyran—4-yl)-3-pyridinkarboxylové kyseliny o teploté tani 131 aZ 133 °C.

Priklad 33

lg 4—(5—amino——2—pyridyl)—2,2—dimethyl—ZH—l—benzopyran—é-karbonitrilu se rozpusti v 15 ml
dichlormethanu a k ziskanému roztoku se pfida 1 g m—chlorperbenzoové kyseliny. Reakéni smés
se michd 1 hodinu pfi teplotd mistnosti a potom se pfida daliich 0,5 g m—chlorperbenzoové
kyseliny. Reakéni smés se micha pfes noc pfi teploté mistnosti a potom se postupné promyje
roztokem hydrogensiti¢itanu sodného, roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou, vysusi se
siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti nejprve smési
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methanolu a ethylacetatu obsahujici 10 % (objem/objem) methanolu a potom smési methanolu
a ethylacetatu obsahujici 20 % (objem/objem) methanolu jako elu¢niho ¢inidla. Produkt, tj. 5-
amino-2—(6—-kyan-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin, se pfevede na hydrochlorid,
ktery se neché prekrystalovat z isopropylalkoholu. Ziska se 238 mg hydrochloridu 5—amino—2—
(6—kyan—2,2—-dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxidu o teploté tani 235 az 237 °C.

4—(5—-amino—2—pyridyl)-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—6—karbonitril, ktery se pouziva jako
vychozi latka, se pfipravuje nasledujicim zptisobem:

(A) 2,2-dimethyl-4—5-nitro—2—pyridyl}-2H-1-benzopyran—6—karbonitril se pfipravuje z 4—
(1,1-dimethyl-2—propinyloxy)benzonitrilu a 2—jod—5-nitropyridinu analogickym zptisobem,
jako je popsan v prikladu 6 (A).

(B) 1,91 g 2,2—dimethyl-4—(5-nitro-2—pyridyl}-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu se rozpusti ve
25 ml octové kyseliny a 25 ml vody a k ziskanému roztoku se pfida 1,3 g praskového Zeleza.
Reakéni smés se micha 1 hodinu pfi teploté 100 °C a potom se vylije do 2M roztoku hydroxidu
sodného a vyslednid smés se extrahuje ethylacetitem. Organicka fize se zfiltruje a filtrat se
vysudi siranem sodnym a odpafi se. Po trituraci s diethyletherem se ziskd 4—5—amino—2-
pyridyl)-2,2—-dimethyl-2H-1-benzopyran—6—karbonitril, ktery se pouzivd bez dalSiho &isténi.
Vytézek 600 mg.

Priklad 34

Analogickym zpusobem jako je popsdn v prvnim odstavci pfikladu 7 se z 4—(5-amino-2—
pyridyl)-3,4—dihydro-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu  ziskd S5-amino—2—(6—
kyan—3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin—-N-oxid o teploté tani 218 az
220 °C (z acetonitrilu).

4—(5—amino—2-pyridyl)-3,4-dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—6—karbonitril, ktery se
pouziva jako vychozi latka, se pfipravuje z 2,2-dimethyl—4—(5-nitro—2—pyridyl)-2H-1-benzo-
pyran—6—karbonitrilu analogickym zpisobem jako je popsan v poslednim odstavci pfikladu 7.

Piiklad 35

400 mg 4—(5-hydroxy-2-pyridyl)-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu a 350 mg
m—chlorperbenzoové kyseliny se micha ptes noc ve 100 ml dichlormethanu. Smés se postupné
promyje roztokem hydrogensifi¢itanu sodného, roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou,
vysusi se siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési
methanolu a ethylacetatu obsahujici 10 % (objem/objem) methanolu. Ziska se 30 mg 2—(6—kyan—
2,2—-dimethyl-2H~-1-benzopyran—4-yl)-5—-hydroxypyridin—-N-oxidu o teploté tani 260 az 262 °C
(z ethanolu).

4—(5-hydroxy—2—pyridyl)}-2,2—dimethyl-2H—1-benzopyran—6—karbonitril, ktery se pouZziva jako
vychozi latka, se pfipravuje nasledujicim postupem:

1,62 g 4—(5-amino—2-pyridyl)-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—6-karbonitrilu se suspenduje
ve 12 ml koncentrované chlorovodikové kyseliny a k ziskané suspenzi se pfida 30 g ledu a 18 ml
N-methylpyrrolidonu. Smés se ochladi na -5 °C a potom se k ni pfikape 0,44 g dusitanu sodného
v 5ml vody za udrZovani teploty pod 0 °C. Po dokondeni pfidavku se smés necha zahfit na
teplotu mistnosti a potom se zahtiva 1 hodinu na teplotu 40 °C. Smés se extrahuje ethylacetitem
a extrakt se odpafi. Zbytek se vyjme diethyletherem a vodou a oddélena organicka fize se
promyje vodou, vysusi se siranem sodnym a odpafi se. Odparek se chromatografuje na silikagelu
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7
za pouziti smési ethylacetatu a petroeltheru v poméru 1:1 a ethylacetatu jako eluéniho &inidla.
Ziskd se 270mg 4—(5—chlor—2—pyridyl)—2,2—dimethy1—2H—1—benzopyran—é—karbonitrilu
a254 mg 4—(5—hydroxy—2—-pyridyl)—2,2—dimethy]—2H—1—benzopyran—é—karbonitrilu.

Priklad 36

Analogickym zplsobem jako je popsan v prvnim odstavci pFikladu 35 se z 4-(5—chlor—2—
pyridyl)-2,2—dimethyl-2H~1-benzopyran-6-karbonitrilu  zisk 5—chlor-2—(6-kyan—2,2—di-
methyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxid ve formé oleje.

NMR sbektrum (300 MHz, deuterochloroform):
3 8,30 (1H, 8iroky s), 7,35 (1H, dvojity d, 10 Hz, 2 Hz), 7,29 (1H, dvojity d, 9 Hz, 2 Hz), 7,22
(1H, d, 10 Hz), 6,87 (1H, d, 2 Hz), 6,83 (1H, d, 10 Hz), 5,82 (1H, s), 1,47 (6H, s).

Hmotové spektrum (EI): 3,12 (H'[CI*)).

Priklad 37

Analogickym zplisobem jako je popsin v prvnim odstavci prikladu 35 se z 4-(5—chlor—2—
pyridyl)—3,4——dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—6—karbonitri1u ziskd  5—chlor—2—(6—
kyan—3,4—dihydro—2,2—dimcthyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—-oxid o teploté tani 159 az
161 °C (z ethanolu).

4—(5—chlor—2—pyridyl)—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—l—benzopyran—6—karbonitril, ktery se
pouziva jako vychozi litka, se pfipravuje katalytickou hydrogenaci 2,2—-dimethyl—4—(5-nitro—2—
pyridyl}-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu analogickym zpisobem jako je popsan v poslednim
odstavcei ptikladu 7. Ziskany 4—(5—amino—2—pyridyl)—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzo-
pyran—6-karbonitril se potom podrobuje postupu, ktery je popsén v poslednim odstavci prikladu
35.

Ptiklad 38

Analogickym zpiisobem jako je popsan v prvnim odstavci pfikladu 6, se z 2,2—dimethyl-4—(5—
fenyl-2—pyridyl}-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu  ziské 2—(6-kyan-2,2—dimethyl-2H-1-
benzopyran—4-yl)-5—fenylpyridin-N-oxid o teplote tani 173 az 175 °C (z ethylacettu).

2,2—dimethyl—4—(5—fenyl—2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—6—karbonitril, ktery se pouZivd jako
vychozi latka, se pfipravuje nasledujicim zpiisobem:

(A) 15,98 g 2—chlor-5-fenylpyridinu se rozpusti ve 150 ml 55% vodného roztoku kyseliny
jodovodikové a ziskany roztok se zahtiva k varu pod zpétnym chladi€¢em po dobu 2 hodin.
Ochlazenim se vylouéi pevna latka, ktera se odfiltruje a potom se promyje vodou. Pevna latka se
rozd€li mezi diethylether a 2M roztok hydroxidu sodného, a organicka faze se vysui siranem
sodnym a odpafi se. Ziska se 15,87 g 2-jod-5—fenylpyridinu, ktery se pouzivéd bez dalsiho
Cisténi.

(B) Analogickym zpiisobem jako je popsan v p¥ikladu 6, v odstavcich (A) a (B), se z 2—jod-5-

fenylpyridinu a 4 1,1-dimethyl-2-propinyloxy)benzonitrilu ziska 2,2—dimethyl4—(5-fenyl-2—
pyridyl)}-2H~1-benzopyran—6—karbonitril.
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Priklad 39

Analogickym zpisobem jako je popsian v prvnim odstavci pfikladu 7 se z 3,4-dihydro-2,2—
dimethyl-4—(5-fenyl-2—pyridyl)-2H-1-benzopyran—6-karbonitrilu  ziska 2—(6-kyan-3,4—di-
hydro—2,2—dimethyl-2H—1-benzopyran—4-yl}-5-fenylpyridin-N-oxid o teplot¢ tani 174 az
176 °C (z ethylacetatu).

3,4-dihydro-2,2—dimethyl-4—(5—fenyl-2—pyridyl)-2H-1-benzopyran—6-karbonitril, ktery se
pouziva jako vychozi latka, se pfipravuje katalytickou hydrogenaci 2,2-dimethyl-4—(5—fenyl-2—
pyridyl)-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu analogickym zptsobem jako je popsan v poslednim
odstavci ptikladu 7.

Priklad 40

Analogickym zpisobem jako je popsdn v prvnim odstavci piikladu 3 se z 6-acetyl-2,2—
dimethyl<4—(2—pyridyl}-2H-1-benzopyranu  ziskd 2-(6-acetyl-2,2—dimethyl-2H-1-benzo-
pyran—4—-yl)pyridin—-N—oxid o teploté tani 165 az 167 °C (z diethyletheru).

6—acetyl-2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl)}-2H-1-benzopyran, ktery se pouziva jako vychozi latka,
se pfipravuje z 2,2—dimethyl-4—2-pyridyl)}—2H-1-benzopyranu analogickym zptisobem jako je
popsan v poslednim odstavci ptikladu 3.

Priklad 41

Analogickym zpusobem, jako je popsian v prvnim odstavci piikladu 6, se z 6-brom-2,2—
dimethyl-4—(2—pyridyl}-2H-1-benzopyranu  ziskd = 2—(6-brom-2,2—dimethyl-2H-1-benzo-
pyran—4—yl)pyridin-N—oxid o teploté tani 146 az 148 °C (z ethylacetatu).

6-brom-2,2-dimethyl-4—(2—pyridyl)}-2H-1-benzopyran, ktery se pouZiva jako vychozi latka, se
pfipravuje nasledujicim zpisobem:

(A) 69,2 g p-bromfenolu a 33,6 g 2-methylbut-3—in—2—olu se rozpusti v 600 ml dichlormethanu
a k ziskanému roztoku se ptida 75 ml diethylazodikarboxylatu. Potom se po &astech ptida 126 g
trifenylfosfinu a smés se michd pfes noc. Smés se promyje zfedénym roztokem kyseliny
chlorovodikové a 2M roztokem hydroxidu sodného, vysusi se siranem sodnym a odpafi se.
Odparek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru
1:10 jako eluéniho Cinidla. Ve formé oleje se ziska 14,4 g 4—1,1-dimethyl-2-propinyl-
oxy)brombenzenu o teploté varu 96 az 106 °C/133 Pa.

(B) Analogickym zptsobem jako je popsan v piikladu 6 (A) se z 4{1,1-dimethyl-2—propinyl-
oxy)brombenzenu a 2—-jodpyridinu ziska 6-brom-2,2—dimethyl-4—(2-pyridyl)-2H-1-benzo-
pyran.

Priklad 42
Analogickym zpiisobem jako je popsan v prvnim odstavci pfikladu 6 se z 4-[5—(4—methylfenyl)—
2-pyridyl]-2,2—-dimethyl-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu ziska 2—(6—kyan—2,2—dimethyl-2H-

1-benzopyran—4-yl)-5—(4—methylfenyl)pyridin-N—oxid o teploté tani 173 aZ 175 °C (rozklad)
(z ethylacetatu).
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4—[5~(4—methy]fenyl)—2—pyridyl]—2,2—dimethyl—ZH—l—benzopyran—6—karbonitril, ktery se
pouziva jako vychozi ltka, se pfipravuje nasledujicim zptisobem:

(A) 95¢ 4—(5—amino—2—pyridy1)—2,2—dimethyl—2H—l—benzopyran—6—karbonitrilu se rozpusti
ve 150 ml octové kyseliny a 100 ml vody. 3,16 g dusitanu sodného v 10 ml vody se potom
pfidava takovou rychlosti, aby teplota reakéni smesi byla udrfovana pod 5 °C. Po 15 minutich se
Pfida 23 g jodidu draselného ve 20 ml vody a smés se mich4 1 hodinu pfi teplot& mistnosti, Smés
S€ potom vylije do 1 litru 2M roztoku hydroxidu sodného a provede se extrakee ethylacetétem.
Organicky extrakt se Vysu$i siranem sodnym a odpafi se. Zbytek po odpareni se chromatografuje
na silikagelu za pouziti smasj ethylacetatu a petrolethery v poméru 1 : 4 jako eluéniho Cinidla.
Ziska se 4,78 g 4——(5—jod—2—pyridyl)—2,2—dimethyl—2H—l—benzopyran—é—karbonitrilu, ktery se
pouziva bez dalsiho &ist&ni.

(B) 440 mg 4»—(5—jod—2—pyridyl)—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—6—karbonitriIu, 386 mg p-
tolyltrimethylcinu, 144 mg chioridu lithného a 16 mg bis(trifenylfosﬁn)paladiumdichloridu ve
4 ml dimethylformamidu se zahfiva po dobu 2 hodin na teplotu 100 °C. Po ochlazenj na teplotu
mistnosti se pfida 10% vodny roztok amoniaku a ethylacetat, faze se rozdgli a vodné faze se

Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smésj ethylacetdtu a petrolethery v poméru
1:4 jako elu¢niho &inidla. Zisks se 268 mg 4—[5—(4—methy1fenyl)—2—pyridyl]—2,2—dimethyl—
2H—I—benzopyran—6—karbonitrilu, ktery se pouziva bez dalsiho Cisténi.

Priklad 43

Analogickym zpisobem Jjako je popsan v Prvnim odstavci piikladu 4 se z 6-acetyl-2-methyl-2-
fenyl—4—[2—pyridyl)—2H—l—benzopyranu ziska 2—(6—acetyl—2-methyl—2—fenyl—2H—1—benzo-
pyran—4—yl)pyridin-N—oxid o teploté tani 192 az 194 °C (z acetonitrilu).

6—acetyI—2—methyl—2—fenyl—4—(2—pyridyl)—2H—l—benzopyran, ktery se pouziva Jako vychozi
latka, se pfipravuje z 2—methoxyfenyl—2—pyridylketonu a I—brom—2-fenyl—1—propenu analo-
gickym zpisobem, Jjako je popsan v pfikladu 4, v odstavcich (B) az (D) a (F).

Priklad 44

Analogickym zplsobem, jako je popsén v prvnim odstavci pfikladu 7, se z (-)-3,4—dihydro-2,2-
dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—l—benzopyran—6—karbonitrilu ziska (—)—2—(6—kyan—3,4—dihydro—
2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid o teploté tani 142 az 144 °C (z diethyl-
etheru): [a]*ssy =-76,8° (c = 0,997 v ethanolu).

(-—)—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—é—karbonitril, ktery se pouziva
Jako vychozi litka, se pfipravuje nésledujicim zplisobem:

(A) 36,15¢g 3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H-l-benzopyran—6—karboxylové

kyseliny a 41,39 g chininu se Tozpusti v 650 ml ethylacetatu a roztok se nechd vykrystalovat,
16,5 g pevné latky se odfiltruje a rozpusti se ve 250 ml ethylacetstu a 150 ml 2M roztoku
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B) 72g (-)3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4—(2—pyridyl}-2H-1-benzopyran—6-—karboxylové
kyseliny se zahfiva na teplotu 70 °C ve 30 ml thionylchloridu po dobu 1 hodiny a smés se potom
odpaii. Zbytek se rozpusti v toluenu a roztok se odpafi, aby se odstranily posledni zbytky
thionylchloridu. Odparek se potom rozpusti ve 100 ml dichlormethanu a k tomuto roztoku se za
michani pfida 50 ml koncentrovaného vodného roztoku amoniaku. V michani se pokracuje jesté
15 minut. Organicka faze se oddéli, promyje se vodou, vysusi se siranem sodnym a odpafi se.
Ziska se 7,1 g(—)»-3,4—dihydro—2,2—dimethyl4—(2—pyridyl)-2H-1-benzopyran—6—karboxamidu,
ktery se pouziva bez dal3iho ¢isténi.

(C) 7,19 g (-)-3,4-dihydro-2,2—dimethyl-4—2-pyridyl}-2H-1-benzopyran—-6—karboxamidu se
zahfiva pfi teploté 80 °C ve 25 ml oxychloridu fosfore¢ného po dobu 30 minut. Smés se potom
chladi a odpafi se. Odparek se rozpusti v dichlormethanu a 2M roztoku uhli¢itanu sodného.
Organicka faze se oddéli, vysusi se siranem sodnym a odpafi se. Ziska se 6,65 g (—)-3,4—
dihydro-2,2—-dimethyl-4—(2—pyridyl}-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu, ktery se pouziva bez
dalsiho &isteni.

Piiklad 45

Analogickym zpiisobem jako je popsén v prvnim odstavci pfikladu 7 se z (+)-3,4—dihydro-2,2—
dimethyl-4—(2—pyridyl)}-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu ziskd (+)-2—(6-kyan-3,4—dihydro—
2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)pyridin—-N—oxid o teploté tani 143 az 144 °C (z diethyl-
etheru).

[at]ss9 = + 78,8° (c = 1,001 v ethanolu).

(+)-3,4—dihydro—-2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl)-2H-1-benzopyran—6—karbonitril, ktery se
pouziva jako vychozi latka, se pfipravuje z mateCného louhu ze $té€peni chininem, které se
popisuje v pfikladu 44, odstavec (A). Volna kyselina se pfipravuje analogickym zpuisobem.
4,01 g této kyseliny se rozpusti v 90 ml acetonu a k ziskanému roztoku se pfida 2,42 g (S}H-)»
1—(1-naftyl)ethylaminu. Vykrystaluje pevna latka, kterd se odfiltruje a prekrystaluje se
z dioxanu. Krystaly se rozpusti v ethylacetitu a 2% (hmotnost/objem) kyseliné citronové.
Oddélena vodna faze se znovu extrahuje ethylacetitem, organické faze se spoji, promyji se
vodou, vysusi se siranem sodnym a odpafi se. Ziska se 1,41 g (+)-3,4-dihydro-2,2—dimethyl4—
(2—pyridyl)-2H-1-benzopyran—6—karboxylové kyseliny. Tato kyselina se pfevede na (+)-3,4—
dihydro—2,2—dimethyl-4—(2—pyridyl}-2H-1-benzopyran—6-karbonitril analogickym zpasobem,
jako je popsan v pfikladu 44, odst. (B) a (C).

Priklad 46

2,24 g S5-benzyloxy—2—-[3—(4—kyanfenoxy)-3-methyl-1-butenyl]pyridin-N-oxidu ve 45 ml
toluenu se zahfivd po dobu 12 hodin na teplotu 80 °C. Rozpoustédlo se odstrani odpafenim
a zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési diethyletheru a methanolu v poméru
97,5:2,5 jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 0,45 g S-benzyloxy-2—(6-kyan-3,4—dihydro-2,2—
dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin—-N—oxidu ve formé bilé pevné latky o teploté tani
224 °C.

5-benzyloxy-2-[3—(4—kyanfenoxy)-3—methyl-1-butenyl]pyridin-N—oxid, ktery se pouziva jako
vychozi latka, se pfipravuje nasledujicim zptisobem:

(A) 23,8 g 4-kyanfenolu ve 150 ml dimethylformamidu se pfikape k michané suspenzi 6 g 80%

hydridu sodného ve 100 ml dimethylformamidu a smés se potom mich4 je3té dalsi hodinu. Potom
se ke smési pfikape 39 g ethylesteru bromisomaselné kyseliny a smés se zahfivd 76 hodin na
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100 °C. Rozpoustédlo se odstrani odpafenim a zbytek po odpafeni se rozdéli mezi diethylether
avodu. Organicka fize se postupné promyje 2M roztokem hydroxidu sodného a roztokem
chloridu sodného a potom se odpafi. Ziska se 9,4 g ethylesteru 2—~(4-kyanfenoxy)-2-methyl-
propionové kyseliny ve form& bezbarvé viskosni kapaliny o teploté varu 115 az 117 °C/6,7 Pa.

(B) 5 ml 1,2M roztoku butyllithia v n-hexanu se piida k roztoku 0,6 g diisopropylaminu v 10 ml
tetrahydrofuranu za michani pfi teploté -78 °C a pod atmosférou dusiku. Ziskany roztok se miché
dalSich 15 minut a potom se k nému pfidd 1,07 g 5-benzyloxy-2-methylpyridin-N—-oxidu
v 10 ml tetrahydrofuranu. Smés se pak neché zah#4t na teplotu 20 °C, micha se po dobu 30 minut
a potom se ochladi na -78 °C. Pfida se 1,16 g ethylesteru 2—~(4-kyanfenoxy)-2-methylpropiono-
vé kyseliny a smés se pak nechd zahtat na 20 °C a Pfi této teplot& se micha po dobu 16 hodin.
Smes se ziedi 50 ml ethylacetatu a promyje se postupné vodou a roztokem chloridu sodného.
Organicka faze se odpati a zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési dichlor-
methanu a methanolu v poméru 94 : 4 jako eluéniho &inidla. Ziska se 0,46 g 5-benzyloxy-2-[3—
(4—kyanfenoxy)—3—methyl—2—oxobutyl]pyridin—N—oxidu ve formé svétle Zluté pevné latky
o teploté tani 134 a2 136 °C (z diethyletheru).

(C) 0,46 g natriumborhydridu se pfid4 k michanému roztoku 4,53 g 5-benzyloxy-2-[3—(4-
kyanfenoxy)-3-methyl-2—oxobutyl]pyridin-N-oxidu v 60 ml ethanolu. Po 2 hodinach se roztok
zfedi 200 ml vody a extrahuje se diethyletherem. Organicka faze se odpafi, pficem? se ziska
3,67¢g S—benzyloxy—2—[3—(4—-kyanfenoxy)—2—hydroxy—3—methylbuty]]pyridin~N—oxidu o teplo-
t&€ tani 125 °C po prekrystalovani z ethanolu.

(D) 0,7 g methansulfonylchloridu se pfida k michanému roztoku 2,3 g 5-benzyloxy-2-[3—(4—
kyanfenoxy)—2—hydroxy—3—methylbutyl)pyridin—N—oxidu a 1 ml 2,6-lutidinu v 10 ml dichlor-
methanu. Reakéni smés se micha 4,5 hodiny a potom se k ni ptida dalsi 1 ml 2,6-lutidinu a 0,7g
methansulfonylchloridu. Po 2,5 hoding se pfida dal8i 1 ml 2,6-lutidinu 2 0,7 g methansulfonyl-
chloridu a smé&s se micha po dobu 16 hodin. Smés se potom zfedi 50 ml dichlormethanu
a postupné se promyje 2M roztokem chlorovodikové kyseliny, vodou a 10% roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Organicky roztok se odpafi a zbytek se chromatografuje na silikagelu za
pouziti smési diethyletheru a methanolu v poméru 9 : 1 jako eluéniho ¢inidla. Zisk4 se 0,89 g5-
benzyloxy—2—[3—(4—-kyanfenoxy)—3—methyl—2—(methylsulfonyloxy)butyl]pyridin—-N—oxidu ve
formé krémovité pevné latky, ktera po piekrystalovéni z ethylacetatu taje pFi 142 °C.

(E) 1,69¢ 5—benzyloxy—2—[3—-(4—kyanfenoxy)—3-—methy1—2—(methylsulfonyloxy)butyl]pyridin—
N-oxidu se ptida k roztoku 0,14 g 80% hydridu sodného v 15 ml isopropylalkoholu a roztok se
miché pfi teplot& 20 °C po dobu 16 hodin. Potom se rozpoustédlo oddestiluje a zbytek se rozdéli
mezi ethylacetat a roztok chloridu sodného. Organickd faze se promyje roztokem chloridu
sodného a potom se odpafi, ptitem? se ziska 1,64 g 5-benzyloxy-2—[3—(4-kyanfenoxy)-3—
methyl-1-butenyl]pyridin-N—oxidu ve formé sv&tlé krémovité pevné latky o teploté tani 125 °C
(po pekrystalovani z ethylacetatu).

Piiklad 47

Analogickym zptisobem jako je popsin v prvnim odstavei ptikladu 7 se z rac.—trans—3,4—
dihydro—3—hydroxy—2,2—dimethy1—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—é—karbonitrilu ziska rac.—
trans—2—(6—kyan—3,4—dihydro—3—hydroxy—2,2—dimethy1—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—

oxid o teploté tani 222 aZ 224 °C (z acetonitrilu).

Rac .—trans—3,4—dihydro—3—hydroxy—2,2—dimethyl—4—(2—pyridy])—2H—I—benzopyran—G—karbo-
nitril, ktery se pouZiva jako vychozi latka, se pfipravuje nasledujicim zptsobem:
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(A) 3g 2,2—dimethyl~4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—6—karbonitrilu a 420 mg wolframanu
sodného se zahfiva ve 30 ml methanolu a 30 m! acetonitrilu pii teplot€ 50 °C a potom se p¥ida
12 ml 30% (hmotnost/objem) roztoku peroxidu vodiku. Reak&ni smés se zahtiva pfes noc
a potom se odpari. Zbytek po odpafeni se vyjme dichlormethanem a vodou. Organické faze se
oddéli, vysusi se siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti
smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 1:3 a v pomeéru 1 : 2 jako eluéniho &inidla. Ziska se
440 mg 1a,7b—dihydro—2,2—dimethyl——7b—(2—pyridyl)—2H—oxireno[c][1]benzopyran—6—karbo—
nitrilu, ktery se pouziva bez daliiho &isténi.

(B) 646mg 1a,7b—dihydro—2,2—dimethyl—?b—(Z—-pyridyl)—2H—oxireno[c][1]benzopyran—6—
karbonitrilu se rozpusti ve 100 ml ethanolu a k ziskanému roztoku se pfida 100 mg 10% paladia
na uhli. Smés se protfepava ptes noc pod atmosférou vodiku a potom se zfiltruje. Filtrat se
odpafi a zbyly olej se dvakrat chromatografuje na silikagelu, pficemz se eluce provadi nejprve za
pouZiti smési ethylacetétu a petroletheru v poméru 1:3 a potom za pouZiti sm&si methanolu
a dichlormethanu, kter4 obsahuje 1 az 2 % (objem/objem) methanolu. Ziska se 66 mg rac.—cis~
3,4—dihydro—3—hydroxy—2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—6—karbonitrilu o teplo-
t€ tani 186 az 188 °C (z acetonitrilu) a 340 mg rac.—trans-3,4-dihydro~3-hydroxy-2,2—di-
methyl-4—2—pyridyl)-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu o teploté tani 175 az 176 °C (zterc.-
butylmethyletheru).

Piiklad 48

Analogickym zpiisobem jako je popsan v prvnim odstavci piikladu 7 se z rac.—cis-3,4—dihydro—
3—hydroxy—2,2—dimethyl—4—(2—pyridyl)—2H—1—benzopyran—6—karbonitrilu ziskd rac.—cis-2—(6—
kyan—3,4—dihydro—3—-hydroxy—2,2——dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin~N—oxid o teploté
tani 215 az 216 °C (z acetonitrilu).

Ptiklad 49

242 mg 3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4——(2—pyrimidinyl)—2H—1—benzopyran—6—karbonitrilu se
rozpusti v 5 ml dichlormethanu pfi teplot& mistnosti a k ziskanému roztoku se prida 450 mg
m—chlorperbenzoové kyseliny. Smés se micha pfes noc a poté se promyje roztokem hydrogen-
sifi¢itanu sodného a roztokem hydrogenuhliditanu sodného. Organicka faze se vysu$i siranem
sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu,
ethanolu a kyseliny mravenéi v poméru 40:40:1 Jako elu¢niho &inidla. Produkt se zisk4 ve formé
oleje, ktery se rozpusti v diethyletheru a ziskany roztok se promyje roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného. Organicka fize se vysusi siranem sodnym a odpafi se. Vysledny olej krystaluje
z terc.butylmethyletheru, pti¢emz se ziska 25 mg 2—(6~kyan-3,4—dihydro-2,2-dimethyl-2H-1-
benzopyran—4-yl)pyrimidin—1—oxidu o teploté tani 98 az 100 °C.

3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4—(2—pyrimidinyl)—ZH—1—benzopyran-—6—karbonitril, ktery se pouZi-
va jako vychozi latka, se pripravuje nasledujicim zplisobem:

(A) 0,63 ¢ 4~(1,1-dimethyl-2—propinyloxy)benzonitrilu, 0,75 g 2—jodpyrimidinu, 18 mg tri-
fenylfosfinu, 12 mg chloridu paladnatého a 3,5 mg jodidu méd'ného se micha pies noc ve 20 ml
triethylaminu pod atmosférou dusiku. Smés se odpafi k suchu a k odparku se ptida ethylacetat
a voda. Organicka faze se oddéli a vysusi se siranem sodnym a odpafi se. Odparek se chroma-
tografuje na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 1: 3 a poté smési
ethylacetitu a petroletheru v poméru 1:1 jako eluéniho &inidla. takto se ziska 580 mg
41, 1-dimethyl-3—~(2—-pyrimidinyl)-2—-propinyloxy]benzonitrilu ve formé& oleje.
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(B) 580 mg 4—[1,1—dimethyl~3—(2—pyrimidinyl)—Z—propinyloxy]benzonitrilu se zahfiva k varu
pod zpétnym chladiéem po dobu 3 hodin ve 20 ml dichlorbenzenu. Ziskany roztok se necha
ochladit a potom se odpafi k suchu. Odparek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési
ethylacetdtu a petroletheru v poméru 1:2 a potom smési ethylacetitu a petroletheru v poméru
1:1 jako eluéniho &inidla. Takto se ziska 361 mg 2,2—dimethyl4—(2-pyrimidinyl}-2H-]—
benzopyran—6-karbonitrilu, ktery po prekrystalovani z terc.butylmethyletheru taje pti 108 az
109,5 °C.

© 1,0g 2,2—dimethy1—4—(2—pyrimidinyl)—2H—1—benzopyran—6—karbonitrilu se rozpusti ve
100 ml ethanolu, k ziskanému roztoku se prida 10% paladium na uhlj Jjako katalyzitor a smés se
protfepava pod atmosférou vodiku pti teploté mistnosti. Po 2 hodinach se katalyzator odfiltruje
afiltrat se odpafi. Odparek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu
a petroletheru v poméru 1:1 jako eluéniho &inidla. Produkt se prekrystaluje z cyklohexanu,
pfiCemz se ziska 0,5 g 3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4—-(2—pyrimidinyl)—2H—l—benzopyran—6—
karbonitrilu o teplot& tani 109 a% 111 °C.

Ptiklad 50

450 mg m-—chlorperbenzoové kyseliny se pfidd pfi teplotd mistnosti k roztoku 624 mg
2,2—dimethyl—4—(2—chinolyl)—2H—1—benzopyran—6—karbonitrilu ve 20 ml dichlormethanu. Smés
se micha 6 hodin pfi teploté mistnosti a poté se promyje roztokem hydrogenuhligitanu sodného,
organicka faze se vysusi siranem sodnym a odpafi se. Zbytek po odpafeni se chromatografuje na
silikagelu za pouziti smési ethylacetitu a petroletheru v poméru 4:1 jako eluéniho <inidla
apotom se chromatografuje na silikagelu podruhé za pouZiti smési methanolu a ethylacetatu
vpoméru 1:9 jako eluéniho &inidla. Ziskany produkt se piekrystaluje z toluenu, pricemz se
ziska 45 mg 2—(6—kyan—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)chinolin—l—oxidu o teploté tani
177 °C.

2,2—dimethy1—4—(2—chinolyl)—2H—]—benzopyran—-6—karbonitril, ktery se pouziva jako vychozi
latka, se pripravuje nasledujicim zplisobem:

(A) 5,1 g 2—jodchinolinu se prida pii teploté mistnosti k roztoku 18 mg chloridu paladnatého,
52 mg trifenylfosfinu a 38 mg jodidu méd'ného ve 100 ml diethylaminu. Potom se pfida 3,7 g4
(1,1-dimethyl-2—propinyloxy)benzonitrilu. Sm&s se micha 18 hodin pfi teplot& mistnosti a poté
se odpafi. Zbytek po odpateni se rozpusti v ethylacetitu a ve vodg. Organicka faze se vysusi
siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouiti smési
ethylacetatu a petroletheru v poméru 1 : 2 jako eluéniho &inidla. Zisk4 se 5,8 g 4-{1,1-dimethyl-
3—~(2-chinolyl)-2—propinyloxy]benzonitrilu ve formé ¥luté pryZovité latky.

(B) 58¢ 4—[1,1—dimethyl—3—(2—chinolyl)—Z—propinyloxy]benzonitrilu se zahfivd k varu pod
zpétnym chladi¢em 2 hodiny v 50 ml dichlorbenzenu. Smés se nechi ochladit na teplotu
mistnosti a potom se odpafi k suchu. Zbytek po odpafeni se chromatografuje na silikagelu za
pouZiti smési ethylacetdtu a petroletheru v pomeéru 1:3 jako elu¢niho &inidla. Produkt se
piekrystaluje z isopropylalkoholu, ptidem? se ziské 2,1 g 2,2-dimethyl-4—~(2~chinolyl)}-2H~1-
benzopyran—6-karbonitrilu o teplots tani 102 a2 104 °C.

Priklad 51
203 mg m~—chlorperbenzoové kyseliny se pfida pfi teplot& mistnosti k roztoku 314 mg 3,4-
dihydro—Z,2—dimethyl—4—(2—chinolyl)—2H—I—benzopyran—6—karbonitri]u v 10ml dichlor-

methanu. Smés se micha 2 hodiny a potom se promyje roztokem hydrogensifi¢itanu sodného
a roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka faze se vysusi siranem sodnym a odpatfi se.
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Odparek se piekrystaluje z diethyletheru, pfidem se ziska 230 mg 2—(6-kyan—3,4—dihydro-2,2—-
dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)chinolin—l—oxidu o teploté tani 183 az 185 °C.

3,4—dihydro—2,2—dimethyl—4—-(2—chinolyl)—2H—1—benzopyran—6—karbonitril, ktery se pouziva
Jako vychozi latka, se pfipravuje nasledujicim zplsobem:

624 mg 2,2—dimethyl—4—(2—chinolyl)—2H—1—benzopyran—6—karbonitrilu se protfepava pii teplo-
t€ mistnosti pod atmosférou vodiku ve 25 ml ethanolu s 50 mg 10% paladia na uhli. Po 4
hodindch se smés zfiltruje a filtrat se odpafi. Odparek se chromatografuje na silikagelu za
pouziti smé&si ethylacetdtu a petroletheru v poméru 1:2 jako eluéniho é&inidla. Produkt se
piekrystaluje z isopropylalkoholu, pficem? se ziska 410 mg 3,4-dihydro-2,2-dimethyl4—(2-
chinolyl)-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu o teploté tani 174 az 176 °C.

Priklad 52

260 mg m-—chlorperbenzoové kyseliny se pfidd k roztoku 400 mg 4—(3~isochinolyl)-2,2—
dimethyl-2H-1-benzopyran—6-karbonitrilu v 5 ml dichlormethanu pfi teplot& mistnosti. Po 4
hodindch se smé&s promyje roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysuii se siranem sodnym
a odpafi se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési methanolu a ethylacetatu
obsahujici 5 % (objem/objem) methanolu Jako elugniho ¢inidla. Zisk4 se 69 mg 3—(6-kyan-2,2—
dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)isochinolin—2—oxidu o teploté tani 229 az 230°C (z iso-
propylalkoholu).

4——(3—isochinolyl)—2,2—dimethyl——2H—-l—benzopyran—6—karbor1itril, ktery se pouZiva jako vychozi
latka, se pripravuje nasledujicim zpisobem:

(A) 4,16 g 3-bromisochinolinu 5,55 g 4—(1,1-dimethyl-2-propinyloxy)benzonitrilu, 45 mg
chloridu paladnatého, 130 mg trifenylfosfinu a 95 mg jodidu médného se michd ve 150 ml
triethylaminu pod atmosférou dusiku pii teploté mistnosti. Po 5 dnech se smés odpafi a zbytek se
vyjme smési ethylacetatu a vody. Organicka faze se vysusi siranem sodnym a odpati se. Zbytek
se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 2 : 3 jako
elucniho ¢inidla. Ziska se 810 mg 4—[3—(3—isochinolyl)—1,1——dimethyl—Z—propinyloxy]benzo-
nitrilu ve forme oleje.

(B) 0,8¢g 4-[3—(3-isochinolyl)-1,1-dimethyl-2-propinyloxy]benzonitrilu se zahfivi ve 40 ml
1,2—chlorbenzenu na teplotu varu pod zp&tnym chladi¢em po dobu 2,5 hodiny. Po ochlazeni se
smés odpati. Zbytek po odpateni se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu
a petroletheru v poméru 1:1 jako eluéniho é&inidla. Ziska se 510 mg 4—(3-isochinolyl)-2,2—
dimethyl-2H-1-benzopyran—6—karbonitrilu o teploté tani 143 az 145 °C (z isopropylalkoholu).

Priklad 53

793 mg 4—(S—jod—2—pyridy1)—2,2—dimethyl—ZH—l—benzopyran—6—karbonitrilu se rozpusti ve
100 ml dichlormethanu a k ziskanému roztoku se pfidd 612 mg m—chlorperbenzoové kyseliny.
Reakéni smés se michd 12 hodin pfi teplots mistnosti a poté se pfida dalich 200 mg
m—chlorperbenzoové kyseliny. Po dalsich 2 hodinich se smé&s promyje roztokem hydrogen-
sifi¢itanu sodného, roztokem thiosiranu sodného, roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou.
Organicka faze se vysu3i siranem sodnym a odpaii se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu
za pouZiti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 1 : 2 Jjako eluéniho &inidla. Takto se ziska
30 mg 2—(6—kyan—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4——y])—5——jodpyridin—-N—oxidu ve formé
oleje.
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NMR spektrum (300 MHz, deuterochloroform): §
8,53 (1H, d, 2 Hz), 7,56 (1H, dvojity d, 8 Hz, 2 Hz), 7,35 (1H, dvojity d, 8,5 Hz, 2 Hz), 6,98 (1H,
d, 8 Hz), 6,87 (1H, d, 2 Hz), 6,81 (1H, d, 8,5 Hz), 5,81 (1H, s), 1,49 (6H, s).

Hmotové spektrum (EI): 404 (M*).

Priklad 54

352 mg 4—[5—(3—methylfenyl)—2—pyridyl]—2,2—dimethy1—2H—1—benzopyran—6—karbonitrilu se
rozpusti v 10 ml dichlormethanu a k ziskanému roztoku se pfida 243 mg m~chlorperbenzoové
kyseliny. Reakéni smés se michd 12 hodin pfi teploté mistnosti a potom se promyje roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi se siranem sodnym a odpafi se. Smé&s se chromatografuje na
silikagelu za pouziti smési ethylacetitu a petroletheru v poméru 1:1 a samotného ethylacetatu
Jako eluéniho &inidla. Takto se ziska péna, ktera se trituruje s diethyletherem, piiem? se ziska
pevna latka. Tato pevna latka se odfiltruje a piekrystaluje se z methyl-terc.butyletheru. Zisk4 se
93 mg 2—(6—kyan—2,2—dimethyl—2H—l—-benzopyran—4—y])—5—(3—methylfenyl)pyridin—1—oxidu
o teploté tani 163 az 165 °C.

4—[5—(3—methylfenyl)—2—pyridyl]—2,2—dimethy]—2H—1—benzopyran—6—karbonitril, ktery  se
pouZiva jako vychozi latka, se pripravuje z 4—~(5-jod—2-pyridyl)-2,2-dimethyl-2H-1-benzo-
pyran—6-Karbonitrilu a m—tolyltrimethylcinu analogickym zpiisobem jako je popsan v piikladu
42, odst. (B).

Nasledujici pfiklady ilustruji typické farmaceutické piipravky, které obsahuji sloueniny ziskané
postupem podle predlozeného vynalezu:

Priklad A

Tablety obsahujici dale uvedené slozky lze ptipravit obvyklym zptisobem:

slozky na | tabletu
sloudenina vzorce I 5mg
laktéza 125 mg
kukutié¢ny $krob 65 mg
mastek 4 mg
hote¢nata sil kyseliny stearové 1 mg

celkova hmotnost tablety 200 mg

Piiklad B

Kapsle obsahujici dle uvedené slozky lze p¥ipravit obvyklym zphsobem:

slozky na 1 kapsli
sloucenina vzorce I 10 mg
laktéza 165 mg
kukuti¢ny $krob 20 mg
mastek 5mg

celkova hmotnost kapsle 200 mg
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PATENTOVE NAROKY

Derivaty benzopyranu obecného vzorce 1

@

predstavuje atom vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1
az 7 atomy uhliku v alkoxylové &asti, alkanoylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku,
benzoylskupinu, nitrobenzoylskupinu, halogenbenzoylskupinu, karbamoylovou skupinu,
alkylthioskupinu s 1 az 7 atomy uhliku nebo alkylsulfonylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku;

piedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu;

pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku;

R* a R’ piedstavuje kazdy jednotlivé atom vodiku nebo R* predstavuje hydroxyskupinu a R’

R6

piedstavuje vodik nebo R* a R’ predstavuji spole&né& vazbu uhlik-uhlik; a

ptedstavuje 2-hydroxyfenylskupinu, S3esti¢lennou monocyklickou N-heteroarylovou
skupinu s 1 nebo 2 atomy dusiku nebo bicyklickou N-heteroarylovou skupinu zvolenou
ze souboru zahrnujiciho chinolylskupinu nebo isochinolylskupinu, nesouci N—oxidovou
skupinu v poloze 2, pfi¢emz

vy3e uvedend monocyklickd nebo bicyklicka heteroarylskupina popfipadé obsahuje jeden
nebo v&tSi pocet, aZ do maximalniho stupné substituce, pfidavnych substituentl
zvolenych ze souboru zahrnujiciho halogen, aminoskupinu, hydroxyskupinu, benzyloxy-
skupinu, fenylskupinu, alkylfenylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku v alkylové Casti,
alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 7 atomy uhliku a alkoxy-
karbonylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku v alkoxylové Casti;

a farmaceuticky pouzitelné adini soli derivati vzorce I, které maji bazicky charakter,
s kyselinami.

2.

Derivaty benzopyranu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R' predstavuje atom vodiku,

atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku,
alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, alkanoylovou skupinu s 1
aZ 7 atomy uhliku nebo karbamoylovou skupinu, R? a R? predstavuje vzdy atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku a R* a R’ predstavuje vzdy atom vodiku nebo spoleéné
pfedstavuji vazbu uhlik—uhlik.
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3. Derivity benzopyranu podle narokii 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde R! predstavuje
nitroskupinu, kyanoskupinu nebo alkanoylovou skupinu s 1 a3 7 atomy uhliku.

4. Derivaty benzopyranu podle naroku 3 obecného vzorce I, kde R! pfedstavuje nitroskupinu,
kyanoskupinu nebo acetylovou skupinu.

5. Derivaty benzopyranu podle kteréhokoliv z narokt 1 az 4 obecného vzorce I, kde R? a R?
pfedstavuje vzdy alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku.

6. Derivéity benzopyranu podle naroku 5 obecného vzorce I, kde R? a R® pfedstavuje vzdy
methylovou skupinu.

7. Derivéty benzopyranu podle kteréhokoliv z ndrokii 1 a3 6 obecného vzorce I, kde R a R’
predstavuje vzdy atom vodiku nebo R* a R® pfedstavuji spoleéné vazbu uhlik—uhlik.

8. Derivity benzopyranu podle kteréhokoliv z narokti 1 a3 7 obecného vzorce I, kde RS
predstavuje N-heteroarylovou skupinu definovanou v néroku 1 obsahujici v poloze 2 N—
oxidovou skupinu.

9. Derivaty benzopyranu podle naroku 8 obecného vzorce I, kde R® pfedstavuje 2—pyridyl-N—
oxidovou skupinu, kters Jje popfipadé substituovana atomem halogenu, aminoskupinou,
hydroxyskupinou, benzyloxyskupinou, fenylovou skupinou, alkylfenylovou skupinou s 1 az 7
atomy uhliku v alkylové &4sti, alkylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku, alkoxylovou skupinou
s 1 az 7 atomy uhliku nebo alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku v alkoxylové
Casti.

10. Derivéty benzopyranu podle kteréhokoliv z narokd 1 a3 9, kde R’ predstavuje nitroskupinu,
kyanoskupinu nebo acetylovou skupinu, R? a R? pfedstavuje vzdy methylovou skupinu, R* a R’
piedstavuje vzdy atom vodiku nebo R a R’ pfedstavuji spoledné vazbu uhlik—uhlik a R®
pfedstavuje 2-pyridyl-N—oxidovou skupinu, ktera je pop¥ipadé substituovana atomem halogenu,
aminoskupinou, hydroxyskupinou, benzyloxyskupinou, fenylovou skupinou, alkylfenylovou
skupinou s 1 az 7 atomy uhliku v alkylové &4sti, alkylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku nebo
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a2 7 atomy uhliku v alkoxylové &asti.

11. Derivat benzopyranu podle naroku 1, kterym je 2—(3,4—dihydro—2,2—dimethyl—6—nitro—2H—
1-benzopyran—4—y1)-pyridin-N-oxid.

12. Derivit benzopyranu podle néroku 1, kterym je 2—(6—acetyl—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—
2H-1-benzopyran—4-yl)pyridin-N—oxid.

13. Derivat benzopyranu podle naroku 1, kterym je 2—(6—kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—
1-benzopyran—4—y1)pyridin-N—oxid.

14. Derivét benzopyranu podle naroku 1, kterym je 2—(6—kyan-3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—
1—benzopyran—4—yl)—S—fenylpyridin—N—oxid.

15. Derivét benzopyranu podle néroku 2 zvoleny ze souboru zahrnujiciho
2—(6—acetyl—3,4~—dihydro—2,2—dimethyl—2H—l—benzopyran—4—yI)—3—methylpyridin—-N—oxid,
2—(3,4—dihydro—2,2—dimethyl—6—nitro—2H—l—benzopyran-—4—yl)3—methylpyridin—N—oxid,

2—(6—kyan—-2,2—dimethyl—2H—l—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
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2—(3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N-oxid,
2—(3,4-dihydro-2,2—dimethyl-6—methylthio—2H-1-benzopyran—4-yl)pyridin-N-oxid,
2—(3,4—dihydro-2,2—dimethyl-6—methylsulfonyl-2H—-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N—oxid,
2—(2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)pyridin-N-oxid,

2—6-brom-3 ,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—l —benzopyran—4-yl)pyridin—-N-oxid,
2—-[{6—methoxykarbonyl)-2,2~dimethyl-2H—1-benzopyran—4-yl]pyridin—-N-oxid,
2-[3,4—dihydro—6—(methoxykarbonyl)-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl]pyridin-N-oxid,
2—(6—karbamoyl-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin—N-oxid,
2—(6-kyan—3,4-dihydro—-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyrimidin—1—oxid,
2~(6—kyan-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)chinolin—1-oxid,
2—(6—kyan-3,4—dihydro-2,2—dimethyl-2H—-1-benzopyran—4—yl)chinolin—1-oxid a

4—(2-hydroxyfenyl)-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran—6—karbonitril.

16. Derivat benzopyranu podle naroku 1 zvoleny ze souboru zahrnujiciho
2—(6—hlor-3,4—dihydro—-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin—-N—oxid,
2—(2,2,6-trimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N—oxid,

2-[6—(trifluormethyl)-2,2—dimethyl-2H—1-benzopyran—4-yl]-pyridin-N—oxid,

2—-{6—(terc.butyl)-3,4-dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4—yl]pyridin-N—oxid,
2—(6-benzoyl-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)pyridin-N-oxid,
2-[3,4—dihydro—2,2—dimethyl-6—4—nitrobenzoyl}-2H-1-benzopyran—4-yl]pyridin-N-oxid,
2-[3,4—dihydro-2,2-dimethyl-6—2—jodbenzoyl)}-2H-1-benzopyran—4—yl]pyridin-N—oxid,
2—[3,4—dihydro-2,2-dimethyl-6—(3—jodbenzoyl)-2H-1-benzopyran—4—yl]pyridin-N—oxid,
2-[3,4—dihydro-2,2—dimethyl-6—4—jodbenzoyl)-2H-1-benzopyran—4-yl]pyridin—-N—oxid,
2—(6—kyan—2—ethyl-2-methyl-2H—-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N—oxid,
2—(6—acetyl-2-methyl-2H-1-benzopyran—4—yl)pyridin-N—oxid, |
2—chlor-6—(6-kyan-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)pyridin-N-oxid,

4—chlor-2—(6-kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—4-yl)pyridin-N—oxid,
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2—amino—6—(6—kyan—2,2—dimethyl—ZH—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2-amino-6—(6-kyan—3,4-dihydro-2,2—d imethyl—ZH—l—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2—(6—kyan—2,2-dimethy]—2H—l—benzopyran—4—yl)—4—methylpyridin—N—oxid,
2—(6-kyan-3 ,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1 —benzopyran—4-yl)-4-methyl pyridin—-N-oxid,

2—(6—kyan—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—y1)—5—(methoxykarbonyI)pyridin—
N-oxid,

5—amino—2—(6—kyan—2,2—dimethyl—2H—1 —benzopyran—4-yl)pyridin-N-oxid,
5—amino—2—(6-kyan—3 ,4—dihydro-2,2-dimethyl-2H-1 —benzopyran—4-yl)pyridin-N-oxid,
2—6-kyan-2,2-dimethyl-2H-1 —benzopyran—4—yl)—5—hydroxypyridin—N—oxid,
5—chlor—2—(6—kyan—2,2—dimethyl—ZH—l—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
S—Chlor—2—(6—kyan—-3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2—(6-kyan—2,2-dimethyl-2H-1 —benzopyran—4-yl)-5-fenylpyridin-N-oxid,
2—(6—acetyl—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
2—(6—kyan—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)—5—methylpyridin—N—oxid,
2—(6-kyan-3 »4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1 —benzopyran—4—yl}—5—methylpyridin—N—oxid,
2—(6-brom-2,2—dimethyl-2H-1 —benzopyran—4-yl)pyridin—-N-oxid,
2—(6—kyan—2,2—dimethy]—2H—1—benzopyran—4—yl)—5—(4—methylfenyl)pyridin—N——oxid,
2—(6—acetyl—2—methyl—2—fenyl—2H—l—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid,
5-benzyloxy-2—(6-kyan-3 ,4-dihydro-2,2—dimethyl-2H-1 —benzopyran—4—yl)pyridin—-N-oxid,

rac.—trans—2—(6—kyan-3 ,4—dihydro—3—hydroxy—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—
N-oxid,

rac.—cis—2—(6—kyan—3,4—dihydro—3—hydroxy—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—
oxid,

6—(6—kyan~—3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridimidin—1—oxid,
4—-(6—acetyl—2,2—dimethyl—-2H—1—-benzopyran—4—yl)—3—pyridinol,
4—2,2—dimethyl-2H-1 ~benzopyran—4—yl)-3—pyridinol,

(-2—~(6-kyan-3 ,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—y])pyridin—N—oxid a

(+)—2—(6—kyan—-3,4—dihydr0—2,2—dimethyl—2H—1—benzopyran—4—yl)pyridin—N—oxid.
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17. Sloudenina obecného vzorce Il

kde

RZ

R3

(D)

pfedstavuje atom vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1
az 7 atomy uhliku v alkoxylové &asti, alkanoylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku,
benzoylskupinu, nitrobenzoylskupinu, halogenbenzoylskupinu nebo karbamoylovou
skupinu;

predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu;

piedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku;

R* a R’ predstavuje kazdy jednotlivé atom vodiku nebo R* predstavuje hydroxyskupinu a R’

R60

piedstavuje vodik nebo R* a R’ predstavuji spoledn& vazbu uhlik-uhlik; a

piedstavuje Sesti¢lennou monocyklickou N-heteroarylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy
dusiku nebo bicyklickou N-heteroarylovou skupinu zvolenou ze souboru zahrnujiciho
chinolylskupinu a isochinolylskupinu, nesouci v poloze 2 hydroxyskupinu, pfi¢emz tato
monocyklicka nebo bicyklicka heteroarylskupina je substituovana alkoxyskupinou s 1 az
7 atomy uhliku;

jako meziprodukt pro vyrobu derivati benzopyranu obecného vzorce I podle naroku 1.

18. Sloudéenina obecného vzorce 111

kde

61

oo

no

R r?

N2

(D

predstavuje atom vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1
az 7 atomy uhliku v alkoxylové &asti, alkanoylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku,
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benzoylskupinu, nitrobenzoylskupinu, halogenbenzoylskupinu nebo karbamoylovou

skupinu;

R? pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu,

R’ predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku;

R*a R’ pfedstavuje kazdy jednotlivé atom vodiku nebo R* pfedstavuje hydroxyskupinu a R’
predstavuje vodik nebo R* a R’ pfedstavuji spole&n& vazbu uhlik—uhlik; a

R® pfedstavuje Sesti¢lennou monocyklickou N-heteroarylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy
dusiku nebo bicyklickou N-heteroarylovou skupinu zvolenou ze souboru zahrnujiciho
chinolylskupinu a isochinolylskupinu, nesouci v poloze 2 hydroxyskupinu, pfi¢emz tato
monocyklickd nebo bicyklicka heteroarylskupina poptipads obsahuje jeden nebo vétsi
potet, az do maximalniho poétu, pfidavnych substituentd zvolenych ze souboru
zahrnujiciho halogen, aminoskupinu, hydroxyskupinu, benzyloxyskupinu, fenylskupinu,
alkylfenylskupinu s 1 a% 7 atomy uhliku v alkylové &asti, alkylskupinu s 1 az 7 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 7 atomy uhliku a alkoxykarbonylskupinu s 1 az 7 atomy
uhliku v alkylové &asti;

Jako meziprodukt pro vyrobu deriviti benzopyranu obecného vzorce I podle naroku 1.

19. Derivat benzopyranu podle kteréhokoliv z néroki 1 az 16 nebo farmaceuticky pouzitelna
adi¢ni sil takového derivatu, ktery je bazicky, s kyselinou k pouziti jako terapeuticky G¢inna
latka.

20. Derivat benzopyranu podle kteréhokoliv z niroka 1 az 16 nebo farmaceuticky pouzitelna
adi¢ni sil takového derivatu, ktery Je bazicky, s kyselinou k pouziti Jako Ié€ivo pro lé&eni nebo
prevenci hypertenze, méstnavého selhani srdce, anginy pektoris, periferniho a cerebralniho
vaskulérniho onemocné&ni a onemocnéni hladkého svalstva.

21. Farmaceuticky prostfedek k lé&eni nebo prevenci hypertenze, méstnavého selhani srdce,
anginy pektoris, periferniho a cerebralniho vaskulériho onemocnéni a onemocnéni hladkého
svalstva, vyznaujici se tim, ze obsahuje derivat benzopyranu podle kterého-
koliv z nérokii 1 a% 16 nebo farmaceuticky pouZitelnou adi¢ni sil takového derivatu, ktery je
bazicky, s kyselinou a terapeuticky inertni excipient.

22. Derivat benzopyranu podle kteréhokoliv z narokd 1 a% 16 nebo farmaceuticky pouZitelné
adi¢ni soli takového derivatu, ktery je bazicky, s kyselinou pro pouziti k vyrobé 1é€iva k 1é&eni
nebo prevenci hypertenze, méstnavého selhani srdce, anginy pektoris, periferniho a cerebralniho
vaskuldrniho onemocnéni a onemocnéni hladkého svalstva.

23. Derivat benzopyranu podle niroku 1 obecného vzorce I, kde R' a R® maji vyznam uvedeny
v naroku 1, pfi¢emz v3ak R' neptedstavuje trifluormethylskupinu, benzoylskupinu, nitrobenzoyl-
skupinu a halogenbenzoylskupinu, R? nepfedstavuje fenylskupinu a R* nepfedstavuje hydroxy-
skupinu a farmaceuticky pouzitelné adi¢ni soli derivatt vzorce I, které maji bazicky charakter,
s kyselinami.

24. Slouceniny podle naroku 17 obecného vzorce I, kde R' az R* a R® maji vyznam uvedeny
v naroku 17, pficemz viak R! nepfedstavuje trifluormethylskupinu, benzoylskupinu, nitro-
benzoylskupinu a halogenbenzoylskupinu, R nepiedstavuje fenylskupinu a R* nepiedstavuje
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hydroxyskupinu jako meziprodukty pro vyrobu derivatii benzopyranu obecného vzorce I podle
naroku 23.

25. Slougeniny podle néroku 18 obecného vzorce III, kde R' az R’ a R*! maji vyznam uvedeny
vnéroku 18, pritem? viak R' nepfedstavuje trifluormethylskupinu, benzoylskupinu, nitro-
benzoylskupinu a halogenbenzoylskupinu, R’ nepredstavuje fenylskupinu a R* nepfedstavuje
hydroxyskupinu, jako meziprodukty pro vyrobu derivatii benzopyranu obecného vzorce I podie
naroku 23.

26. Derivat benzopyranu podle kteréhokoliv z narokti 2 az 16 a 23 nebo farmaceuticky
pouzitelna adiéni sil takového derivatu, ktery je bazicky, s kyselinou k pouziti jako terapeuticky
udinna latka.

27. Derivat benzopyranu podle kteréhokoliv z naroki 2 az 16 a 23 nebo farmaceuticky
pouzitelna adiéni sil takového derivatu, ktery je bazicky, s kyselinou k pouziti jako 1é¢ivo pro
léeni nebo prevenci hypertenze, méstnavého selhani srdce, anginy pektoris, periferniho
a cerebralniho vaskuldrniho onemocnéni a onemocnéni hladkého svalstva.

28. Farmaceuticky prostiedek k lé¢eni nebo prevenci hypertenze, méstnavého selhani srdce,
anginy pektoris, periferniho a cerebralniho vaskuldrniho onemocnéni a onemocnéni hladkého
svalstva, vyznadujici se tim, Ze obsahuje derivat benzopyranu podle kterého-
koliv z naroki 2 az 16 a 23 nebo farmaceuticky pouzitelnou adi¢ni sil takového derivatu, ktery
je bazicky, s kyselinou a terapeuticky inertni excipient.

29, Derivat benzopyranu podle kteréhokoliv znarokd 2 az 16 a 23 nebo farmaceuticky
pouzitelné adi€ni soli takového derivatu, ktery je bazicky, s kyselinou pro pouziti k vyrobg lé¢iva
k léCeni nebo prevenci hypertenze, méstnavého selhdni srdce, anginy pektoris, periferniho
a cerebralniho vaskuldrniho onemocnéni a onemocnéni hladkého svalstva.

Konec dokumentu
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