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Derivaty substituovanych
3,4-dihydro-2H-benzopy rani, prostiedky tyto
latky obsahujici a jejich pouZiti

Pouziti slou&enin vzorce I pro ptpravu pros tftedku G¢inné-
ho pfi funkenich poruchich plic a/nebo poruchéch moto-
vich cest, kde Ri znamend H, OH, (Ci-Cz)-alkoxy,
(C1-C2)-alkyl nebo NR4Rs, kde R4 a Rs jsou shodné nebo
rizné a znad{ H, (C1-Cz)-alkyl nebo (C1-C3)-alkylkarbonyl,
Rz a R3 jsou shodné nebo rlizné a znadf alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhlfku, Ar znalf aromaticky nebo hetero aromaticky sys-
tém, ktery je nesubstituovany nebo substituovany 1 aZ 3
shodnymi nebo rliznymi radi kély, které jsou (C1-Cz)-alkyl,
(C1-Cy)-alkoxy, halogen, trifluormethyl, CN, NO2, CO-
(C1-C2)-al kyl nebo SOn-(C1-C2)-alkyl, kde m = 1 nebo 2, n
je 1 nebo 2, X znaki tetézec (CH2), ktery mfiZe obsahovat v
tetézci heteroatomy O, S nebo NRg, kde R¢ je H nebo (Ci-
C4)-alkyl a r jsou &fsla 2, 3, 4 nebo 5.
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Obl=st techniky

Vyndlez se zabyva pouZitim substituovanych 3,4-dihydro-
-2H-benzopyrand jako prostfedku proti funk&nim poruchém plic

a/rebo poruchdm molovych cest.

Dosavadni stav techniky

Evropsky patent &. O 176 6&S popisuje pouZiti benzopyra-
nd v souvislosti s nemocemi dychaciho ustroji a/nebo porucha-
mi za¥ivaciho traktu a/nebo uteru, kdy zvladstni dlraz je kla-
den na poruchy, které vznikaji kontrakcemi hladkého svalstva.
Evropsky patent 207 614 popisuje pouZiti benzopyrand pri
inkontinenci. Déle se v J.Med.Chem. 1986, 29, 2164-2201 uvéa-
d{, Ze létky tohoto typu mchou mit hypotenzivni vlastnosti.
Nyni bylo zjist&no, Ze slouleniny vzorce I tohoto vynélezu
podle farmakologického vyzkumu jsou podobné& vhodné jako pro-
st¥edky pro pouZiti pfi nemocech dychaciho ustroji a/mebo
poruchdch moovych cest.

Podstata vyndlezu

Vyndlez se zabyvé pouZitim 3,4-dihydro-2H-benzo/b/pyra-

n& vzorce I, kde

znamend H, OH, (C;-C,)-alkoxy, (C,-C,)-elkyl nebo NR R,

kde R, a R5 jsou shodné nebo rdzné a znadi H, (Cl-C2)-

-alkyl nebo (Cl—C3)—alkylkarbonyl,

a R3 gsou shodné nebo rézné a znali alkyl s 1 aZ 4 atomy

uhliku,

Ar znadi aromaticky nebo heteroaromaticky systém, ktery je
nesubstituovany nebo substituovany 1 aZ 3 shodnymi nebo
riznymi radikdly, které jsou (C,-C,)-alkyl, (C4-C,)-alkoxy,
halogen, trifluoromethyl, CN, NO,, CO-(Cl—CZ)-alkyl nebo
SOm-(Cl-CZ)—alkyl, kde m = 1 nebo 2, :
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n je 1 nebo ¢,

X znali retézec (CHZ)r, ktery mlZe obsahovat v Petézci hete-
roatomy O, S nebo NR;, kde R je H nebo (01—04)—alky1, a
r jsou &isla 2, 3, 4 nebo 5,

pro pripravu 1ékd proti funkénim poruchdm plic a/nebo poru-

chédm molovych cest.

Aromaticky systém &r Je podle vyndlezu s vyhodou fenyl,
raftyl nebo bifenylyl, a 5- nebo 6-Clenny heteroaromaticky
systém, Ar Jje s vyhodou radikdl 5- nebo 6-&lenného hetero-
cyklického kruhu, ktery obsahuje O, N a/nebo S, zejména fu-
ryl, thienyl, izothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl,
imidazolyl, thiazolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, py-
ridazinyl nebo triazinyl.

Halogen je F, Cl, Br nebo J, s vyhodou F a Cl.

Uhlikové atomy 3 a 4 ve 3,4-dihydro-2H-benzo/b/pyrano-
vém systému (ddle zkrdcené& nazyvenym "chromanovy systém")
vzorce I, Jjsou substituované asymetricky. V této souvislosti
se vyndlez vztahuje pouze na slouleniny, kteréd majf opalné
konfigurace na téchto centrech, maji tedy "trans" orientaci
substituentd na tichto uhlikovych atomech. JestliZe substi-
tuenty Ry, ArS0,, R, a/nebo R4 obsahuji asymetrickd centra,
a nebo R, . R3 nejsou totoZné (tak vznikne asymetricky atom
uhl{ku), vyndlez se vztahuje na slouleniny s centry s R i

S konfiguraci.

Sloudeniny mohou byt ve form& optickych izomerd, dia-

stereoizomert, racemdtd nebo Jjejich smési.

S vyhodou se pouZivaji slouleniny vzorce I, ve kterych
Ry az R3 a ArSO, maji vzorce uvedené vySe, ale X Jje Fetézec
(CHy),, kdy r = 3 nebo 4.




& vyhodné je pouZiti takovych sloulenin, kde R,
p=d

2

Jsou (C,-C,)-2alkyly, ar je fenyl, ktery Je

na¢i H, R 3
nesubstituovany nebo sudstituovany Jjednim (Cl—CQ)-alkylem,
C —CZ)—alkoxy nebc halogenem, n je 2 a ¥ je TPetdzec (CHZ)P,

kde r = 3 nebo 4.

Podobn¥ vynodné jsou slouleniny, které maji Ry vodik,
R, a 33 Jeou (01-02)-alky1, Ar Je 06H4Cl a n je. 2, nebo slou-

2
geniny, kdy By je H, R, a R3 Jsou (Cl-Cz)—alkyl, Ar Jje fenyl,
n je 2 a X je (CH2)3.

Vzhledem ke skutednostem uvedenym v popisu dosavadnihe
stavu, se vyndlez zaebyvd pouZitim slouCenin vzorce I pfi 1é-
¢eni a profylaxi nemoci, které byly uvedeny, zv1lasté& vhodny
je pro nemoci, kdy dochdzi k naruSeni stahl hladkého svalstva
urditych orgdnd, jako je napfiklad astma, irnkontinence nebo
rendlnf kolika. V této souvislosti jsou zvl43t ddleZité ta-
kové sloudeniny vzorce I, které maji mén& vyrazné hypdtenziv-

ni vlastnosti.

Vynilez se ddle zam&Fuje na farmacentické vyrobky, urde-
né k ptsobeni na funkéni poruchy plic, které obsahuji slou-
deninu vzorce I jako aktivni sloZku (kromé& b&Znych éditiv),

a také na slouleninu vzorce I, kterd se pouZivd k plsobeni
na funkdni poruchy plic a/nebo poruchy molovych cest.

Velmi vhodné je pou?iti 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-(2-
-chlorofenylsulfonyl)-trans-4-(2-oxo~l-pyrolidinyl)-2H-benzo
/b/pyran-3-olu pro p¥ipravu 14kd proti poruchdm modovych cest
a pou¥it{ 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-fenylsulfonyl-trans-4-



-(2-ox0-1-pyrclidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-olu pro sZipravu
12k& proti poruchdm dychaciho traktu.

Vyndlez ddle zzhrnuje pouZiti slouCenin podle vyndlezu
pro pripravu farmaceutickych prostfedkd, které se pouZfivaji
pro lé&eni a profylaxi uvedenych nemoci.

Sloufeniny vzorce I mohou byt pfipraveny nédsledujicimi
postupy:
a) reakci sloudenin vzorce II, kde
R, aZ R
1 3
vzorce III,

a ArSOn jsou jak byly uvedeny d¥ive, s laktamem

b) reakci sloudenin vzorce IV, kde
Rl az R3
vzorce IIT,

¢) acylaci sloudenin vzorce V, kde

Rl az R3 a Ars0, Jsou Jjak byly uvedeny d¥ive, za vzniku

a ArSOrl Jsou jak byly uvedeny drive, s laktamem

sloudenin vzorce VI,
kde Y je zbytkovd skupina, jako napfiklad chlor nebo brom,
R, eZ R3 a ArS0, Jjeou Jak byly uve@eny d¥{ive; a cyklizaci
tZchto sloudenin, za vzniku sloudenin I,

d) oxidaci sloudenin vzorce VII, kde

R, az R3 a ArSOn Jjsou Jjak byly uvedeny d¥ive, za vzniku

1
sloudenin vzorce I.

JestliZe se slouleniny I pfipravuji zplsoby a) nebo b),
pak se prov4di reakci sloudenin II nebo IV ve vhodrném roz-
poudt&dle, s vyhodou dipoldrnim aprotickém rozpoustédle, jako
je napPfiklad dimethylsulfoxid nebo THF, s laktamy vzorce III,
s vyhodou spolu se zisadou, Jjako Jje naprfiklad hydrid sodny,
terc. butyldt draselny nebo podobné znimé bdze, které jsou
vhodné pro N-alkylaci laktam@. Teplota pifi této reakci se mi-
Ze ménit v Sirokych mezich, s vyhodou se provédi v rozmezi
0 °C a laboratorni teplotou, nebo pri teplotdch mirnd vySSich
neZ Jje laboratorni teplota.




Sloudeniny vzorcd II a IV jsou nové. ITohou byt pPfipraveny ne-
o

priklad ndsledujicim syntéznim posiupenm:

Slouleniny vzorce VIII, kde

Rl, R, a 33 jsou juk bylo uvedeno drive, reaguji s kyselymi
chloridy Ar—SOn-Cl Friedel-Craftsovou acylaci znsmym zplsobem
za vzniku sloulenin vzorce IX, kde ‘

Ry, Ry, R3 a Ar a n jsou jak bylo uvedeno d¥ive. Vzniklé slocu-
deniny se pak konvertuji redukci za standardnich podminek,
napriklad NaBH, v methanolu, na slouleniny X, které se pak
dehydratuji, nap¥iklad pGsobenim pyridin/oxichloridu fosfored-
ného, za vzniku sloudenin vzorce XI. Slouleniny XI mohou byt
nyni snadno konvertovdny standardnimi metodami na epoxidy
vzorce IV nebo bromohydriny vzorce II.

v tdmtb reak®nim postupu znamend R skupinu NH, nebo OH,
mohou byt potfebné ochranné skupiny, Jjako naprfiklad dimethyl-
aminoethylenovéd skupina pro NH, nebo acetylovéd nebo methylo-
v4 skupina pro OH skupinu. Tyto skupiny se odstrani ve vhod-
ném stupni, s vyhodou po reakcich popsanych v postupech a)
neoo b), pomoci b2Zné& zndmych metod.

Chromeny, které maji vzorec XI, jsou v nZkterych pFipa-
dech prfipravovény zplsobem, ktery je zndm jako termdlné indu-
kovand cyklizace prisludnych propargylovych etherd vzorce
{II. Tito ethery mohou byt pfipraveny zndmym zpisobem z feno-
1& XIII a propargylchloridd XIV. JestliZe Je potrebné ziskat
findlni produkty I Jjako Cisté enantiomery, Jje moZiné a velmi
vhodné pro jejich pfipravu pouZit postupy c) a d). Na rozdil
od sloudenin I Jsou slouéeniny V a VII zdsadité a proto schop-
né tvorit soli s organickymi kyselinami. Je moZné ziskat &isté
enantiomery krystalizaci s vhodnymi opticky &istymi kyselina-
mi, jako je napfiklad (+) mandlovd kyselina nebo (+) mlédnd



kyselina, 2 ty pak konvertovat s poulitim postupd c¢) 2 d) za
vzniku konednjch produktd I, které jsou disté enantiomery.

Jako Cisté enantiomery vEak mchou byt konedné produkty .
I"ziskédny 2z racemickych konednjych produktd I separainimi metc-
dami, pduZivanymi pro dZleni racemdtd, jako je napriklad
chromatografickd separace na chirsdlnich fdzich, nebo deriva-
tizace racemickych produktd opticky Cistymi kyselymi deriva-
tizad¢nimi ¢inidly (tvorba esterd na 3-hydroxy-skupin® chro-
manového systému) nebo opticky &istymi isokyandty (tvorbpa
karbamétd na 3-hydroxyskupin&)s Takto ziskané diastereoizo-
merni isokyandty nebo estery mohou byt separovdny b&Znymi me-
todami (krystalizaci nebo chromatografii), a konvertovény na
opticky &isté findlni slouleniny I odstran&nim opticky aktiv-
ni pridavné skupiny na 3-OH skupin&. Takio byla Usp&3nd& od-
zkouSena separace diasterecizomernich 3-menthoxyacetdtd.

Jak jiZ bylo uvedeno, sloudeniny I mehou byt podle vynsd-
lezu pouZity Jjako prostfedky pouZivané pri nemocech dychactho
dstroji a/nebo p¥fi poruchdch molovych cest. LéZiva, kterd ob-
sahuji slouleniny I, mohou tedy byt poddvéna ordln&, parente-
ralné, intravenézné, rektdlné nebo inhalaci, kdy nejvhodné&js{
zplsob zdvisi na druhu nemoci, kterd mé byt plsobenim 1éku
ovlivnéna. Proto také mohou byt sloudeniny I pouZity samotné,
nebo ve smé€si s jinymi farmaceutickymi pfisadami, specificky-
mi jak pro veterindrnf, tak pro huminni medicinu.

PouZzité prisady Jjsou bé&Zné a zndmé z medicinskych apli-
kaci. Krom& rozpoudtédel, gelotvornych &inidel, &ipkovych
hmot, tabletacdnich ¢&inidel a jinych nosiél, Jje moZno pouZit
napriklad antioxidanty, dispersanty, emulgdtory, odp&novaci
¢inidla, prichuti, ochranné prostfedky, prost¥edky podporuji-
c¢i rozpustnost nebo pigmenty.




Pro ordlni pou¥iti se aktivnl sloudeniny smichaji s vhed-
nymi pfisademi, juko jsou excipienty, stabllizdtory neobo inert-

ni ziedovadla, a upravi do vhodné dévgoveci formy, Jako jsou
tablety, potahované tablety, tvrdé Zelatinové kapsle, vodné,
alkoholické nebo olejovité suspenze nebo emulze, nebo vodné,
alkoholické nebo olejovité roztoky. Friklady inertnich no-
sidl jsou araoski guma, oxid holfeCnaty, uhlicitan hofelnaty,
fosforelnan draselny, laktéza glukéza neoo 3krob, zejména
vuku®idny Skrob. Tyto pripravky mohou byt zhotoveny ve formé
suchych nebo vlhkych granuli. Priklady vhodnych olejovitych
p*isad reto rozpou3t3del Jjsou rostlirné nebo Zivolisdné ole je,

jako je slunelnicovy olej nebo rybi tuk.

Pro podkoZni nebo intravendzni aplikace se aktivnf slou-
geniny privedou za pomoci prisludnych létek, Jjako jsou roz-
poudt&dla, emulgdtory nebo jiné prisady, do roztoku, suspen-
ze nebo emulze. Priklady vhodnych rozpoudtédel jsou voda,
fyziologické roztoky nebo alkoholy, napifiklad ethanol, propa-
nol nebo glycerin, nebo roztoky cukrd, jako Jjsou roztoky glu-
kézy nebo manitolu, nebo sm&si riznych uvedenych rozpoustiZdel.

Priklady farmaceutickych pfipravid, vhodnych pro dévko-
vén{ ve form& aerosol nebo sprejd jsou roztoky, suspenze
nebo emulze aktivni latky vzorce I ve farmaceuticky pouZi-
telném rozpoustddle, jako Jjsou zejména ethanol nebo voda,
nebo ve sm&si takovych rozpoudtddel. Pripravek také mlZe,
je-1i to potPebné, obsshovat dalsi farmaceutické prisady,
jako jsou povrchov& aktivni ¢inidla, emulgdtory a stabilizé-
tory, pPipadné& pohonny plyn. FPripruvky tonoto typu obsahujf
b¥¥%n& aktivni 1ld4tku v koncentraci od 0,1 do 10, zejména od
0,3 do 3 % hmotnostnich.

Vnofstvi ddvkované latky vzorce I a frekvence jejiho dav-
4vis{ na d&inrcsti plsobeni a délce pisobeni pouZité



D

slouCeniny, 2 d4le nz druhu a intenzit® choroby, kterd md

byt lékem upruavensz. D41z zdvisi na pohlavi, vi¥ku, hmotnosti

2 inéividudlnl vniravosti szvcd, kterym je 1lék aplikovin.
Prim2rn#% je doporulens denni ddvka sloudeniny vzorce I pro
pacienta s hmotrosti 75 kg rejmén¥ 0,1 mg, lépe nejménd 1 mg,
2% do maximdlpf ddvky 10C mg, preferovand do maxima 10 mg.
Fro 2kutni stavy nemoci, napliklad astmatické zidchvaty nebo
zéchvaty rendlni koliky, mlie byt tedy potfebnych nékolik,
nepriklad aZ 4, dennich ddvek, zatimco jedna d4vka miZe byt
pouzividna pro preventivni pasobeni.

Slouleniny vzorce I mohou byt ddvkovény samotné, nebo
v kombinaci s Jjinymi sloudeninami, napiiklad kdyZ se pouZiva-
J1 p¥i poruchdch respiraéniho traktu s,ﬁz agonistiky, Jjako
Jje salbutamol, nebo s theophyllinem neobo eromoglycatem. Pro
pouZziti p¥i poruchdch molovych cest mohou byt souddsti 1ldku
l4tky s antibakteridlnim nebo 2nalgetickym d&inkem.

Velmi vhodné lédtky vzorce I Jjsou sePgzeny do ndsledujici
tabulky.

1) 2,2-dimethy-3,4-dihydro-7-methoxy~6-(p-chlorofenylsulfonyl)-
-trans-4-(2-oxo-l-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

2) 2,2-dimethyl-3,4-dihydro-6-(p-chlorofenylsulfonyl)-trans-
-4-(2-0x0-1-piperidinyl)-2H+benzo/b/pyran-3-ol,

3) 2,2-dimethyl-3,4~-dihydro-6~-(p-nitrofenylsulfonyl)-trans-
-4-(2-0x0~-1-pyrolidinyl)-2H3benzo/b/pyran-3-ol,

4) 2,2-dimethyl-3,4-dihydro-6-(p~kyanofenylsulfonyl)-trans-
-4-(2-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

5) 2,2-dimethyl-3,4-dihydro~6-(p-methoxyfenglsulfonyl)~-trans-
-4-(2~-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,




7)

e)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

-dimetayl-3,4-dihydro-5-{p-trifluoromethylfenylsulfo-
/
-\

2
- )
nyl)-trans-4 Z-o0xo-l-pyrolidinyl)-2H-benzo/d/pyran-3-ol,

2,2-dimethyl-3,4-dihydro-6—(p—methylsulfonylfenylsulfonyl)-
-trans-4-(2-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

2,2—dimethyl—3,4—dihydro-6—(p—acetylfenylsulfonyl)-trans-
-4-(2-0x%0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

2,2—dimethyl-3,4-dihydro—7—methylamino—6-fenylsulfonyl-
-trans-4-{2-o0xo-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

2,2-dimethyl-3,4-dihydro-?-fluoro-6—fenylsulfonyl-trans—4-
- (2-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

2,2-diethyl-3,4-dihydro-T7-fluoro-6-fenylsulfonyl-trans-4-
-(2-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

2,2-dimethyl-7-chloro-3,4-dihydro-6-fenylsulfonyl-trans-
-4-(2-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

2,2-dimethyl-3,4-dihydro-6-(4-chloro-3-methylfenylsulfonyl)-
-trans-4-(2-oxo-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

2,2-dimethyl-3,4-dihydro-6-(4-chlorofenylsulfonyl)-trans-
-4-(5-0x0-3-thiazolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

2,2—dimetnyl—3,4-dihydro-trans-4-(4-methyl-2—oxo-l—pipe-
razinyl)-6-fenylsulfonyl-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

2,2—dimethyl—3,4-dihydro-6—fenylsulfonyl—trans-4—(2-oxo-1—
-morfolinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol, '

2,2—dimethyl-3,4-dihydro—6—fenylsulfonyl-trans—4-(5—oxo—
-3-oxazolinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,
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18) 3,4-3ihydro-2,2-dimethyl-6-(p-flucrofenylsulfonyl)-trans-
-4-(2-o0oxo-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

19) 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-(o~fluorofenylsulfcnyl)-trans-
-4-(2-0xo-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

20) 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-(3-pyridylsulfonyl)-trans-4-
-(2-0x0-1-pyroiidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

21) 3,4-dihydrofg,2—dimethyl—6-(2—pyrimidinylsulfonyl)-trans—
-4-(2-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol,

22) 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6~(2-furylsulfonyl)-trans-4-
-(2-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1
3,4-dihydro-2,2—dimethyl-7—methoxy—6—(p—tolylsulfonyl)—trans-
-4-(2-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol

4,3 g (0,0097 molu) 3-bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-
-7-methoxy-6-(p-tolylsulfonyl)-2H-benzo/b/pyran-4-olu bylo
rozpudténo ve 28 ml dimethylsulfoxidu a bylo ptiddno 3,5 ml
2-pyrolidinonu (0,0465 molu) a 0,78 g hydridu sodného (80%
suspenze Vv oleji). Sm&s byla prfi 40 °C michéna po dobu 3 ho-
din. Sm&s byla ponechina stdt pres noc, nalita do ledové vo-
dy a odfiltrovéna s pomoci vakua. SraZenina byla rekrystali-
zovdna z isopropylalkoholu a byly ziskdny bilé krystaly
s bodem tén{ 263 a¥ 65 °C.

Priprava vychozi slouleniny

3-bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-7-methoxy-6-(p-tolyl-
sulfonyl)-2H-benzo/b/pyran-4-ol byl ziskén ze 2,2-dimethyl-
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-7-methoxy-5-(p-tolylsulfonvl)-2H-chromenu a N-bromosukcin-
iridu ve sm&si §:1 dimethylsulfoxidu a vody. 3od tani byl

e O
200 aZ 201 C.

2,2-dimethyl-7-methoxy-6-(p-tolylsulfonyl)-2H-chromen
oyl zisksén z 2,2-dimethyl-T7-methoxy-6-(p-tolylsulfonyl)chro-
man-4-olu a oxychloridu fosforeéného/pyridinu v benzenu.
30d ténf byl 132 g% 33 °C.

2,2~-dimethyl-7-methoxy-6-(p-tolylsulfonyl)chroman-4-ol
byl ziskén z 2,2-dimethyl-7-methoxy-6-(p-tolylsulfonyl)chro-
. man-4-onu ptsobenim NaBH4 v ethanolu. Bod téni byl 196-97 °c.

2,2-dimethyl-7-methoxy-6-(p-tolylsulfonyl)chroman-4-on
byl ziskdn ze 2,2-dimethyl-T7-methoxychroman-4-onu a p-toluen-
sulfonylchloridu za pfitomnosti chloridu hlinitého v methy-
lenchloridu. Bod téni oyl 221-23 °C.

Pr{iklad 2
3,4-dihydro-2,2-dimethyl-7-methoxy-6-(p-tolylsulfonyl)-trans-
-4-(2-0%0-1-piperidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol

5 g (8,011 molu) 3-bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-7-
-methoxy-6-(p-tolylsulfonyl)-2H-benzo/b/pyran-4-olu bylo roz-
pudtsno ve 32 ml dimethylsulfoxidu, bylo pfidéno 4,9 g vale-
rolaktamu (0,0526 molu) a 0,8 g (0,033 molu) NaH (80% suspen-
ze v oleji) a smé&s byla michdna pri 40 °C po dobu 5 hodin.
Sm&s byla prevedena do lsdové vody a odfiltrovéna s pomoci
vakua. Zbytek byl za varu nékolikrét extrahovédn methanolem.
Byly ziskdny bilé krystaly s bodem tdni 261-63 °c.

Pr{iklad 3
3,4-dihydrc-2,2~-dimethyl-7-methoxy-6-fenylsulfonyl-trans-4-
-(2-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol
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Sloucenina byla pPfipravena oodobn& jzko u pPikladu 1 ze
3-bromo—3,4-dihydro-2,2—dimethy1-7—methoxy-é—fenylsulfonyl-
-cH-benzo/b/pyran-4-olu. 3yly zisksny bilé krystaly = bodem
tani 227-29 °C.

Separace antipodd - priklad 3a

1,075 g (0,0025 molu) = 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-7-
-me thoxy-6-fenylsulfonyl-trans-4-{2-0xo-1-pyrolidinyl)-2H-
-benzo/b/pyran-3-olu bylo rozpusténo v 5 ml 1,2-dichlorben-
zenu a bylo priddno 0,9 g S(-)-l-fenylethyl isokyanitu a sm&s
byla pfi 140 °C michéna po dobu 12 h. Pripravend smés byla
ddle chromatograficky d&lena na silikagelu s pouZitim mobil-
ni féze toluen/ethylacetst 1:1. Diastereomerni kzrbamit, kte-
ry migroval pomaleji, byl odd&len a krystalizaci toluenu byl
ziskdn v 8isté form& (b.t. 243-245 °C). Hydrolyzou NaOH v etha-
nolu o¥i 80 °C byl ziskén + 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-7-methoxy-
-6—fenylsulfonyl-trans-4—(2-oxo-1—pyrolidinyl)—2H—benzo/b/py—
ran-3-ol s bodem tdnf 209-211 °C a (ab)y = + 109° (c= 0,28
v CHClB).

Priprava vychozi litky

3-bromo-3,4-dihydro~2,2-dimethyl-7-methoxy-6-fenylsulfo-
nyl-2H-benzo/b/pyran-4-ol byl pfipraven z 2,2-dimethyl—7-
-methoxy~6-fenylsulfonyl-2H-chromenu a N-bromoskucinimidu
ve smési 9:1 dimethylsulfoxidu a vody. Bod tdni: 202-203 °c.

2,2—dimetbyl—?-methoxy—6-{enylsulfonyl-ZH—chromen byl
ziskdn z 2,2-dimethyl-4-hydroxy-7-methoxy-6-fenyl-sulfonyl-
chromenu a oxichloridu fosforeéného/pyridinu v benzenu. Bod
t4ni byl 140-41 °C.

2,2-dimethyl-4-hydroxy-7-methoxy-6-fenylsulfonylchroman
byl ziskdn z 2,2-dimethyl-7-methoxy-6-fenylsulfonylchroman-4-
-onu a borohydridu sodného v methznolu. Bod ténf: 1456-47 °C.
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~dimethyl-7-methoxy-56-fenylsulfonylchroman-4¢-on 9yl
£ 2
4

ziskén z fenylsulfonylchloridu, 2,2-dimethyl-7-methoxycharoman-
-2-onu a chloridu hlinitého v methylenchloridu. 3ol tani:
223-25 °C.

Priklad 4
3,4-dihydro-2,2—dimethyl-5-(4—methylfenylsulfonyl)—trans—4-
-(2-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol

0,75 g (C,025 molu) 280 ¢ NaH bylo déno do 3,2 g (C,02 mo-
lu) 3-bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-(4-methylfenylsulfo-
nyl)-2H-benzo/b/pyran-4-olu ve 30 ml dimethylsulfoxidu. Po
richéni p¥i 20 °C po dobu 1 hodiny bylo p¥iddno 0,75 g (0,025
molu) 80 % NaH a 1,9 ml (C,025 molu) 2-pyrdlidonu a smés by-
la michidna pri 40 °C po dobu 45 minut a p¥i 20 °¢ po dobu
6 hodin. Sm&s byla prevedena do ledové vody a sraZenina pak
byla za vakua odfiltrovéna, vysuSena a nékolikPdt rekrysta-
lovdna z methanolu. Byly ziskdny krystaly s bodem téni 242
az 243 °C.

F¥{prava vychozi latky
3-bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-(4-methylfenylsulfonyl)-
-2H-benzo/b/pyran-4-ol

14,2 g (0,08 molu) Zerstvé rekrystalovaného N-bromo-
sukcinimidu bylo d4no do 12,6 3 (0,04 molu) 2,2-dimethyl-6-
- (4-methylfenylsulfonyl)chromenu rozpudténého v 70 ml di-
methylsulfoxidu a 1,4 ml vody za chlazeni (isopropylalkohol
+ led) pri 15 °C. Teplota vzrostla na 27 °C. Sm¥s byla ochla-
zena na 20 °C a po michdni v délce 1 hodiny byla prevedena
do ledu s ethylacetdtem. Ethylacetdtovd féze byla n&kolikrat
promyta vodou a vysudena Na2504. Po zakoncentrovdni vykrgsta-
lizoval bromohydrinovy derivit. Byly ziskdny krystaly s bodem
tsnf 141 az 142 °C.
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1
»y4-dihydro-2,2-dimethyl-5-fenylsulfonyl-trans-4-(2-oxo-1-
-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol

Roztok 6,3 g (0,02 molu) 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3,4-
-epoxy=-6-fenylsulfonyl-2H-benzo/b/pyranu v 20 ml DMSO byl po
kapkdch pri 20 °C pridsn do suspenze 0,6 g (0,02 molu) &8
NMeH v 10 ml DiiSO. Pak oylo priddno 2,3 ml (0,03 molu) 2-pyro-
lidinonu a sm2s byla prfi 45 °C michsna po dobu jedné hodiny.
Pak byla ponechéna stdt pfes noc pri 20 °C a nalita do ledo-
vé vody. SraZenina byla odfiltrovdna za vakua, promyta do
neutrality, vyéuéena a chromatograficky d&lena na silikagelu
s pouZitim methylenchlorid/methanolu 19:1. Byly jimény frakce
0 objemu 3C ml. Frakce 12 ~ 25 byly zakoncentrovdny a zoytek
byl rekrystalizovdn z acetonitrilu.

Bod ténf: 201 a% 202 °C.

Pr{prava vychoziho materidlu

3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3, 4-epoxy-6-fenylsulfonyl-2H-benzo/b/-
pyran byl ziskdn ze 3-bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-fenyl-
sulfonyl-2H- benzo/o/pyran 4-o0lu s NaH v DMSO.

Bod téni: 103 a% 105 °cC.

3-bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-fenylsulfonyl-2H-benzo/b/-
pyran-4-ol byl ziskén ze 2,2-dimethyl-6-fenylsulfonyl-2H-
-chromenu a N-bromosukcinimidu ve smési 9:1 dimethylsulfoxidu
a vody.

Bod tani: 126 °cC.

2,2-dimethyl-6-fenylsulfonyl-2H-chromen s bodem tin{ 70 aZ

71 °C byl pripraven zndmym zplsobem ze 4-fenylsulfonylfenyl
1,1-dimethylpropargyl etheru. Tento ether byl ziskdn zniémym
zplsobem z 4-fenylsulfonylfenolu a 3-methyl-3-chlorobutinu.
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,4-dihydre-2,2-dimethyl- 5-fenylsulfonyl-4-{2-0xo-1-pyro-
inyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol (Friklad 5a)

-
A
D)
3

“

¥ 3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-6-fenylsulfonyl-4-(2-oxo-1-

-pyrolidinyl)-2H-benzo/t/pyran-3-ol byl esterifikovin (-)
menthoxyacetylchloridem standardnim zpdsoben. Diastereomerni
estery byly seperovény na siliksgelové koloné& s pouZitim
methylenchlorid/ethylacetdtu (9:1) a hydrolyzovany za michédni
pri 20 O¢ alkoholickym roztokem ethyldtu sodného. Po naredé&-
ni studenou vodou byla sraZenina odfiltrovédna za vakua, pro-
myta do neutrality a promyta etherem.

+ 3,4—dihydro-2,Z—dimetnyl-6—fenylsulfonyl-4—(2—oxo—l-pyroli—
dinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol :
Bod téni: 122 a¥ 123 °C, (&)p = + 36,5° (c=1 v ethanolu).

Priklad 6
6-(4~-chlorofenylsulfonyl-3,4- dlhydro-Z 2-dimethyl-T7-methoxy-
-trans-4-(2-oxo-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol

Sloudenina byla pfipravena obdobn& jako u prikladu 1
z 3-bromo-5--(chlorofenylsulfonyl)-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-
-7-me thoxy-2H-benzo/b/pyran-4-olu.
Byly zisksny bilé krystaly s bodem téni 260 a% 262 oc.

Priprava vychozi latky

Obdobné jako u prikladu 1:
3-bromo-6-(4~chlorofenylsulfonyl)-3,4-dihydro-2,2- dlmetnyl 7-
—metboxy—2H-benzo/b/pyran-4-ol s bodem tani 175 az 177 °

6-(4-chlorofenylsulfonyl)-2,2-dimethyl-7-methoxychromen s bo-
dem tdni 142 a3 143 °cC.

Priklad 7
6-(4-bromofenylsulfonyl)-3,4-dihydro-2,2 dlmethyl—7-metnoxy-
-trans-4-(2-0xo0-1-pyrolidinyl)-2H- benzo/b/pyran—3 -0l



Pripraveno oodoond Jjako u prikladu 1 z 3-bromo-6-(4-
-oromofenylsulfonyl)-3,4-dihydro-<,2-dimethyl-7-methoxy-2H~-
-benzo/b/pyran-4-olu.
311é krystaly, bod téni 281 a% 222 °cC.

Priklad 8
3,4-dihydro~2,2-dimethyl-7-methoxy-6-(4-methoxyfenylsulfonyl)-
-trans-4-(2-o0x0~-1l-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol

Sloudenina byla prfipravena analogicky Jjako v pfikladu 1
-ze 3~bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-7-methoxy-6-(4-methoxy-
fenylsulfonyl)-2H-benzo/b/pyran-4-olu a méla bod téani 286 aZ
287 °C.

Priklad 9
3,4-dihydro-2,2-dimethyl-7-methoxy-56-(2-thienylsulfonyl)-
-trans-4~-(2-o0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol

Sloudenina byla pYipravena obdobné& jako v prikladu 1 ze
3-bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-7-methoxy-6-(2-thienylsulfo-
nyl)-2H-benzo/b/pyran-4-olu. Bod tédni 135 aZ 136 °c.

Priklad 10
3,4-dihydro-2,2-dimethyl-7~ethoxy~6-fenylsulfonyl-trans-4-
-(2-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol

Sloudenina byla pripravena obdooné jako v prikladu 1
ze 3.bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-T-ethoxy-6-fenylsulfonyl-
-2H-benzo/b/pyran-4-olu. Bod tani: 197 aZ 198 °c.

Priklad 11
3,4-dihydro-2,2-dimethyl-7-methoxy-6-fenylsulfonyl-trans-4-
-(2-0xo-1-piperidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol

Sloudenina byla pPfipravena obdobn& jako v prikladu 2 ze




3-bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-7-methoxy-6-fenylsulfonyl-
-2H-benzo/b/pyran-4-olu. Byly ziskdny Dilé krystaly s bodenm

o On

tdni 157 az 152 ~C.

Priklad 12
6-(4-kyanofenylsulfonyl)-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-trans-4-
-(2-0ox0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol

Sloudenina byla pPripravena obdobn& jako v prikladu 1 ze
3-bromo-5-(4-kyanofenylsulfonyl)-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-
-24-benzo/b/pyran-4-olu. Byly ziskény bilé krystaly s bodem
ténf 234 az 235 °

P¥iprava vychozi liatky

'3-bromo-5-(4-kyanofenylsulfonyl)-3,4-dihydro-2,2-di-
methyl-2H-benzo/b/pyran-4-ol byl ziskdn jak bylo popséno
v pPikladu 3 ze 5-(4-kyanofenylsulfonyl)-2,2-dimethyl-3-
-chromenu.

Bod ténf: 157 a% 158 °C.

Prixlad 13
3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6- (Z-methoxyfenglsulfonyl) -trans-
-4-(2-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol

Sloudenina byla pPfipravena obdobné& jako u pfikladu 1 ze
3-bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-(2-methoxyfenylsulfonyl)-
-2H-benzo/b/pyran-4-olu. Byly ziskdény bilé krystaly s bodem
t4nt 195 a% 138 °C.

i
1, 4-dihydro-2,2-dimethyl-6-(2-methylfenylsulfonyl)-trans-4-
2-oxo—1-erollc1nJl)—Lh-benzo/b/pyran-B -0l



(%]

ostup 5yl podle prikladu 1. Byly ziskdn; %113 krystaly

vodem téni 214 af 215 °¢.

9]

P#{klad 15
3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-(2-chlorofenylsulfonyl)-trans-4-
-(2-0x0-1-pyrolidinyl)~-2H-tenzo/b/pyran-3-ol

Postup oyl podle prikladu 1. Byly ziskdny bilé krystaly

al

bodem tini 85 a% 87 °C.

o]

Priklad 16
Priprava 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-fenylsulfonyl-trans-4-
-(2-0x0-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3~-olu (sloudenina

podle prikladu 5 postupem c)

Roztok 3-bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-fenylsulfonyl-
-2H-benzo/b/pyran-4-olu v ethanoclu byl michdn %a tlaku 8 bar
NH, v autokldvu pri 50 °C po dobu 8 hodin. Sm3s byla ochla-
zena a odpafena do sucha a rekrystalizovdéna z ethylacetitu.
Byl ziskdn 4-amino-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-fenylsulfonyl-
-2H-benzo/b/-pyran-3-0l s bodem téni 16C aZ 153 °C a ihned
podroben acyleci 4-chlorobutyrylchloridem. Proto byla létka
rozpudtédna spolu s kyselym chloridem v CH2012 a michdna ve
dvoufdzové smé€si s 2N roztokem hydroxidu sodného pri labora-
torni teplot® po dobu 24 hodin. Obvyklym zpracovanim byl
ziskdn 4-(4-chlorobutyrylamino)-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-
-fenylsulfonyl-2H-benzo/b/pyran-4~-ol s bodem téni 155 aZ
157 °C. Produkt z nadpisu byl ziskdn cyklizaci, kterd byla
provedena rozpudtdnim l4tky v tetrashydrofuranu, bylo prfiddno
stechiometrické mroZstvi 80% suspenze NaH v oleji a smés
byla michdna p¥i laboratorni teploté& po dobu 24 hodin. Findl-
ni produkt byl shodny s produktem ziskanym postupem b). Bod
tant byl 200 aZ 201 °C. Jestlize byl 4-amiro-3,4-dihydro-
-2,2-dimethyl-6-fenylsulfonyl-2H-benzo/b/pyran-3~ol podroben
racemickému d¥lenf, bylo moZno ziskat z tohoto (+) enantio-
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meru &isty {+) enantiomer z prikladu 3z, se stejnymi vliast-

nostmi.

rriklad 17
3,4-dihydro-2,2-dimethyl-5-fenylsulfoxy-trans-4-(<-oxo-1-
-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-ol

Postup byl proveden podle prikladu 1. 3Bod tani: 211 aZ
212 °c.

Farmakologické ddaje:

vd . - v rd
2) Udinek na poruchy respiracniho traktu
UZinek na bronchokonstrikce indukované histaminem u mordat.

Postup:

Bi1l14 mordata obou pohlavi a hmotnosti mezi 450 a 550 g
byla anesterovdna 60 mg/kg pentobarbitalem i.p.. Po tracheo-
tomii byla dychéna pomoci pumpy Starling (Braun, kelsungen).
Vdechovy cbjem byl stanoven pro maximdlni objem plic. Néde-
chovy tlak byl nastaven na 80 mm HZO s pouzitim vodniho sloup-
ce (Rosenthal and Dervinis). Dechovd rychlost byla 30 dechl/
min. Prebytek respiradnfho vzduchu mohl prochdzet odbocdkou
v inhala&ni trubici do promyvac{ lédhve, kters byla upravena
jako pretlakovy vodni ventil. KdyZ byl vzduch pumpovén ze
Starlingovy pumpy inhalalni trubici do plic, plice se nafuko-
valy, dokud v systému nenastal tlak, ktery byl nastaven vys-
kou vodniho sloupce (8C mm HZO)' Dalsi vstupujici vzduch pak
ji%z prochdzel vodnim uzdvérem (ventilem) do promyvaci lihve.
Prebytedny vzduch, ktery unikal do léhve po nastaveni tlaku,
byl m&Fen s pouZitim pistového zapisovale. Timto zpGsobem by-
l1a stancvena zména odporu dychacich cest. L&Feni bylo provi-
d¥no zp@sobem mirnd modifikované Konzett-Rosslerovy metody,
kde pistovy zapisova® byl vym&n&n za Fleischovu trubici dy-
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nzcického tlaku (typ 0000). Vznikly rozdfl v tlaku byl m&¥en
diferencislnim prevodnikem tlaku Statham 2 ¢7 TC. X zdznamu
m2Peni byl poufit vicekandlovy zapisoval Hellige.

Testované létky byly ddvkovény jako aerosol s pouZitim
ultrazvukcvého atomizitoru (Monaghan ¥ 650). Kom@rka atomi-
zétoru byla nripojena k inhaladni trubici dechové pumpy a
inhalace trvala 1 minutu. Atomizoveny objem byl 0,02 ml/min.

Pro atomwizacl byl pouZit fyziologicky solny roztok, do
kterého byla testovand ldtka priddna Jjako roztok v propan-
diolu.

Pri kontrolnich pokusech bylo stanoveno, Z%e rozpoudtddlo-
- propandiol/fyziologicky solny roztok - je samotné ned¥inné.

Bronchokonstrikce byla vyprovokovéna ddvkovianim hista-
in-dihydrochloridu (6—12/ug/kg i.v.). Ddvkovdn{ bylo provede-

no cévkou zavedenou do kr&ni tepny. Ddvka byla urdena tak,
aby indukovand bronchokonstrikce zplsobila 60% dechovy "pre-
bytek" objemu vzduchu. Histaminové davky byly éplikovény
v 5 min. intervalech. Po nejmén& 3 dob¥e reprodukovanych
bronchokonstrikcich byly aplikovény testované latky po dobu
1 minuty, a po dobé pisobeni v délce 2 minuty byly znovu in-~
dukovdny bronchokonstrikce a opakovdny v intervalech 5 minut.

Stupen inhibice bronchokonstrikef indukovanych histami-
nem po pUsobeni testovanych litek byl stanoven m&fenim bron-
chodilatorické aktivity a je uvedena jako % zmZny oproti kon-
trolnim pokustm.

VSechny vysledky byiy zpracovdny metodou linedrni re-
grese a bylo urceno IDSO‘




Vysledky:
¢ innibice bronchokonstrikce induxcvang histaminem

: Sloulenina Diavka n % inhibice
Priklad 5a l/ug/kg 6 14 = 4
+ 3,4-dihydro-2,2- 3ug/kg 6 35T 4
dimethyl-6-fenyl- lO/ug/kg 6 77 7

-sulfonyl-trans-4-
(2-ox0-1l-pyrolidinyl)-
2H-benzo/b/pyran-3-ol

ID5O: 4,39/ug/kg

b) Molové cesty
Pisobeni ldtek na rytmické kontrakce indukované KC1

u mordat in vitro.
Postup:

Samedci mor&at byli zabiti dderem do zdtylku a odkrveny
pres karotis. Ze zvifete byly ihned odebrény dva modovody,
nebyla pouZita &&st v blizkosti renal pelvis, na kterych bude
pozorovatelnd pohybovd aktivita. Kousky 2 cm dlouhé byly nej-
prve zbaveny vazivovych tkéni v Petriho misce s obsahem roz-
toku Tyrodu a potom suspendovany v 25 ml orgdnové 1lézné& (Rhe-
ma Labortechnik, Hofheim), ve v3ech pfipadech s tenz{ 4,9 mN
(= 0,5 p). Orginova ldzen obsahcvala roztok (Tyrod) ndsledu-
jiciho sloZeni (mmol/1l): NaCl 137, KC1l 2,68, MgSO4 1,05,
CaCl, 1,8, NaH,P0, 0,41, NeHCO5 11,9, glukdza 5,55; byla
udrZovéna pri teplotd 37 °C a probubldvéna smé&si 95 % O,,

5 % CO,5.

Kontrakce byly méPeny izometricky s pouzitim Gould/Stat-~
ham UC 2 sestavy. Po dosaZeni rovnovédhy pc nejméné 15 rinutéch
byl do roztoku pridén KCl, aby byla dosaZena koncentrace
4%1072 mol/l. Ginidlo bylo ponechéno v lizni 2 minuty, b&hem
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které doby probihaji fizové kontraskce bez pozorovatelného
zvy3eni zikladniho nap&ti.

Pak bylo jednu minutu provadéno promyvani, kdy ihned
prestaly kontrakce. Po druhém opakovini pridavku &inidla a
promyvaci procedury byla dc ldzné¢ priddna testovand litka
(benzopyranovy derivat ve form& roztoku v 0,1 ml ethanolu,
findlni koncentrace byla ve vSech pripadech 10_7 mol/1l), a
byla ponechdna pisobit jednu minutu, neZ byl priddn KCl. Opa-
kované promyvaci postupy byly nasledovidny dvéma findlnimi
p¥idavky &inidla a promyvacimi procedurami.

Béhem kazdé dvouminutové periody, zplsobené XCl, byly
ureny ndsledujici parametry:
1. Sila kontrakce
2. Frekvence kontrakecit
3. Soulin sily a frekvence kontrakci.

Z mé¥eni byly vyrazeny vysledky, kdy sily kontrakce
byly men8i neZ 4 mN a frekvence byla men3i neZ 2/min ve vice
neZ jedné period& ze &ty?, kdy bylo v ldzni pouze &inidlo
KCl. Bylo stanoveno procento inhibice testovanou ldétkou ve
srovnini se zdkladni hodnotou ziskanou ze dvou podatednich

pokusd.

Xromé aritmetického priméru (x) byla spoditdna standard-
ni odchylka (SEM).

Vysledky :

n = polet ureter (modovodd)

Sloudenina Sila kontrakce frekvence k.v n
k (%) v (%) (%)

3,4-dihydro-2,2-dimethyl- 68 ¥ 11 67 * 14 8537 4

-6-(2-chlorofenylsulfonyl)-
-trans-4-(2-o0xo0-1l-pyrolidinyl)-
-2Y4-benzo/b/pyran-3-ol

Pr{iklad 15




iaptarelli o . .urmann, irzreimittel-Forschung/
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Frémyslovd vyuZitelnost

A

SlouZ%enina podle vyndlezu je moZno pouiit k vyrobé
1

’

14%¢iv, Cinnych p¥i funkZnich noruchédch plic a/nebo molo-

r
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kde R, a 35 Jscu shodné nebo rlzné a znali H, (Cl-CZ)—
kyl nebo {C,-C;)-alkylkardonyl,

o

1

R, & R, Jsou shodnd nebo rizné e zn28i =lkyl s 1 2% 4 atc-
my ahliku,

Ar znal{ aromaticky nebo heterocaromaticky systém, ktery jJe

nesubstituovany nebo suvstituovany 1 aZ 3 shodnymi nebo

riznymi radikdly, které jsou (Cq-C5)-alkyl, (C1-C.)-

-alkoxy, halogen, trifluoromethyl, CN, ¥O,, CO—(Cl—CZ)-

-alkyl nebo SOm—(Cl-Cz)—alel, kde m = 1 nebo 2,

Je 1 nebo 2,

X znali TetZzec (CH;),, ktery miZe obsahovat v Fetdzei
heteroatomy O, S nebo NRg, kde R, znalf H nebo (61—04)-
-alkyl, a r Jjsou &isla 2, 3, 4 nebo 5,

pro pripravu lékd plsobicich na funkdni poruchy plic

a/nebo pPfi poruchdch modovych cest.

=]

Farmaceuticky pripravek pasobfcf na funkéni poruchy plic,
ktery obsahuje vedle b&Znych aditiv Jjako aktivni sloZku

slouleninu vzorce I.

Sloudenina vzorce I pro pouziti pfi funkénich poruchéch
plic a/nebo poruchdch molovych cest.

PouZiti sloudeniny popsané v bodé 1, kde Rl az R3 a
ArsO Jsou jaké byly popsdny v bodé 1, a i znal{l (CHz)r,
kdy r = 3 nebo 4.

PouZitf{ podle bodu 1, kde

Rl az R3 Jjsou jak bylo uvedeno vySe,

Ar je fenyl, ktery Jje nesubstituovany nebo substituovany
jako v bodé 1 a

X znaddi (CHZ)r’ kdy r = 3 nebo 4.
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Touiit{ pcdle teodu 1, kde

R, Je vodlk,

2 a 33 znadi {Cl-Cg)aelkyl,

Ar znadf fenyl, ktery je nesubstituovany nebo substituova-
ny Jjednim substituentem, Xktery Je (Cl-CZ)-alkyl,
(Cl-Cg)—alkoxy nebo halogzen,

n Jje 2 a

X znadf (CHy),, kdy r = 3 nebo 4.

PouZit{ slouleniny vzorce I jak je popséno v bodé 1, kde
Rl znali vodik,

R, a Ry znadi (Cl-CZ)—alkyl,

X znali (CH2)3,

Ar znadd C6H4Cl a

n Jje 2,

pro piipravu 1ék@ pouZivanych pii poruchéch molovych cest.

PouZiti jak Jje popséno v bodé& 1, kde
Ry znac¢i vodik,

R, a R3 znaéi (Cl—CZ)-alkyl,

Ar znad{ fenyl,

n je 2 a

X znadd (CH2)3.

Fou?iti 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-(2-chlorfenylsulfonyl)-
-trans-4-(2-o0xo-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-olu pro
pripravu 1ék® pouZivanych pfi poruchdch molovych cest.

Pou¥itf{ 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-fenylsulfonyl-trans-4-
-(2=-oxo-1-pyrolidinyl)-2H-benzo/b/pyran-3-olu pro pfipravu

1ék& proti poruchdm dychacich cest.

PouZit{ sloudeniny I novym zplsobem uvedenym v popisu

" a/nebo prikladech.
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Novy farmaceuticky priprevek pisodici pfi funkdafch po-
ruchdch plic, ktery je uveden v popisu a/nebo

SloucCenina vzorce I, pi&sobici proti funkdnim poruchim
plic a/nebo modovych cest, ktersd je zde uvedens v popi-
su a/nebo prikladech.
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