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Benzopyranové derivaty substituované sulfonamidovou skupinou,
zpusob jejich pfipravy, jejich pouZiti jako 1léCiv a

farmaceutické prostfedky je obsahujici

Oblast techniky

Vyndlez se tyk& sloucenin obecného vzorce I

O\
\\N/ NR3
B R6

RS R2 I
O R

kde R, R?, R® R% R® R® a B maji niZe uvedeny vyznam, jejich

ptipravy a pouZiti, zejména v lé&ivech. Slouceniny podle
vyndlezu plsobi na draslikovy kandl nebo na Igs—kandl, otevieny
cyklickym adenosinmonofosfadtem (cAMP) a hodi se vyborné jéko
uc¢inné slozky léciv, napfiklad pro profylaxi a lé&bu srdeé&nich
obé&hovych chorob, zvlasté arytmii, pro lé&bu Zaludeclnich av

st¥fevnich viedl, nebo pro lé&bu prujmovych onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

V‘poslednich letech byly v oblasti chemie 1éCiv intenzivné
studovany derivéty 4-acylaminochromanu. Nejdﬁleiitéjéiﬁ
zdstupcem této skupiny derivatd je Cromakalim vzorce A (J. Med.
Chem. 1986, 29, 2194).
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W'”Cromakallm a jiné pribuzné 4= acylamlnochromanove derlvaty jsou
sloucenlny, které maji relaxadni uéinek na organy S hladkym ,
;sva¢stvem takze se pou21vajl ke snlzenl zvyseneho krevniho
tlaku v dusledku relaxace cevnlho svalstva, -a k lecbe astmatu
v dusledku relaxace hladkych svalu dychac1ch cest. Vsem témto
prostredkum je spoleé&né to, ze pusobl na bunecne urovnl,
napfiklad na urovnl bunék hladkych svalu, kde - pusobl otevrenl
urCLtych K- kanalu, C1tllvych na ATP. Vzrust negatlvnlho nabOJe

v bunce (hyperpolarlzace)' vyvolany ztratou K- 1ontu, pusobl

n

}pres sekundarnl mechanlzmy proti zvysenl nltrobunecne-
koncentrace Ca*t -1ontu a pusobi tak protl aktlvac1 bunek ktera

“-: naprlklad vede ke kontrak01 svalu

V‘Sloucenlny podle vynalezu obecneho vzorce 1 se od téchto

vysepopsanych acylamlnoderlvatu strukturne 1131, mimo jlne"

"nahradou acylaminové skuplny skuplnou sulfonylamlnovou Zatlmco
'Cromakallm (vzorec A) a analogické acylamlnoderlvaty pusobl

'otevrenl K*- -kandla c1tllvych na ATP nevykazujl sulfonylaminové

.:leucenlny podle vynal@zu Zadné ofev1ran1 tohoto K* (ATP)
kanalu,'ale prekvaplve maji 31lny a spec1f1cky blokaéni
(zav1rac1) efekt na K- kanal ktery se otev1ra pusobenlm _
cyklického aden031nmonofosfatu (cAMP) & ktery se zéasadn& 1151

T ' od uvedeneho K {ATP) - kanalu Podle nove351ch Studll tento

K" (cAMP) - -kanél, ktery byl ldentlflkovan v tkanl tlusteho
 ‘streva, je velmi podobny Im kanalu, ldentlflkovanemu

‘a  } v srdecnlm 'svalu, a moZna je S nim dokonce ‘identicky. Pro

: sloucenlny podle vynalezu obecneho vzorce: I byl skutecne

~nalezen 51lny blokacnl G¢inek na Im kanal v kardlomyocytech

morcat a také na ISK—kanal exprlmovany ' oocytech drapatky
Lol V. disledku této blokace K* (CAMP) -kané&lu resp. IKS kanaLu_
: - vykazuji sloucenlny podle vynalezu v Zivém organizmu

’farmakologlcxe uC1nky o velké terapeutlcke hodnote

_ Krome vyseuvedenych derivatt Cromakallmu a acylamlnochromanu-‘
']sou v literatute popsany rovnez slougeniny se strukturou
4- sulfonylamlnochromanu \ patentovych splsech EP- -A- 389 861 a
JP 01294677 jSOU popsany derlvaty 3- hydroxychromanu resp. '
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bichrOmenu, obsahu31c1 CyklleOu 4- sulfonylaminovouxskupinu

(naprlklad sloucenlna B) které maji pusobit jakdx'
antlhyperten21va tlm Ze aktivuji K* (ATP) kanal Nadroky ve

"zmlnenem patentovem spisu EP -A- 389 861 zahrnuji tész sloucenlny

s necykllckym 4~ sulfonyLamlnovym zbytkem, které se sice ’
podobaji sloucenlnam podle predlozeneho vynalezu ale 1is1i se
Vyznamem substltuentu R3. Prekvaplve bylo nynl ZletenO, Ze"
pravé tyto substltuenty R®, popsane v této patentove prlhléécé,
zvlaste pak alkoxylove s&uplny, naprlklad butoxylova skuplna
nebo 4,4,4- trlfluorbutoxylova skuplna, jSOU podstatne

vyhodne351 proti substltuentum uvedenym ve splsu EP-A- 389 861

. 2vlasté co se tyce 1nten21ty blokace Lrs— kanalu Analogwcke

o sloucenlny, Popsané v narOClCh Spisu EP- A 389 861 ktere ale

nejsou dolozeny prlklady, take vykazujl pusobenl na I“ kanal,

které je ale slab3i a nebylo adtory uvedené patentové-pfihlééky

) pozorovano I kdy2~je témito.autory‘mezi jinym uvédéno také

3pou21t1 PEi 1lé&hs . ‘arytmii, je nutno podotknout, vze ]lml popsane

sloucenlny, ktere majl otVlrat K" (ATP) - kanal ‘by mely otevrenlm

'tohoto kanalu zkratlt dobu repolarlzace a tak pisobit spise

proarytmlcky V této souv1slost1 odkazujeme na zasadni praci

Lucchesiho a spolupracovnlku (J Cardiovasc. Pharmadol 15,

1990, 452, ktera plsobive ukazuje, Ze Vv nemocném Srdci

s nedostatecnym prlvodem kysllku nebo pEi nahlych 1schemllch
nepusobl otev1race K* (ATP) - kanalu antlarytmlcky,,ale dokonce‘

naopak zpusobujl 21votu nebezpecne proflbrllacnl efekty.
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strukturou které se vyznacujl antltrombotlckyml a

antlalerglckyml vlastnostml v patentovem Spisu EpP-A- 370 90l

~Jsou popsany 3- hydroxychromanove a 3- hydroxychromenove derlvaty

s. 4- sulfonv1=m1“o"’; skurinou, ve kterych zbyva31c1 valence

atomu_dusiku riese atom vodiku, a ktere majl Géinek na CNS

v Bloorg Med; Chem Lett 4 (l994), 769 - 773: “N-Sulfonamides

,of benzopyran related potass1um channel openers conver31on of

glyburyde 1nsens1t1ve smooth muscle relaxants to potent smooth

'muscle contractors“, a rovnez v FEBS Letters 396 (1996), 271 -

275 “Specific blockade of slowly actlvatlng T channels by
chromenols...“, av Pflugers Arch ~Eur.. J Physrol 429 (1995)
Sll - 530"“A new class of lnhlbltors of" cAMP—medlated Cl-
secretlon in rabbit. colon, actlng by the reduction of cAMP-

actlvated K conductance“

Podstata’vznélezu




"Rba rR? . | ‘,; R

nezavlee na sobé&" jsou atom vodlku, trlfluormethylova{
skuplna, pentafluorethylova skuplna, heptafluorpropylova
'skuplna, alkylova skuplna obsahujlc1 1, 2, 3, 4 9 nebo.6g
catoml uhlikuy, nebo fenylova skuplna, ,‘ 
ktera je nesubstltuovana nebo je substltuovana jednlm
nebo dvema substltuenty, zvolenyml ze skuplny ‘ \
obsahujlc1 atom fluoru, atom chloru, atom bromu,'atdm
jodu, trlfluormethylovou skuplnu, n;troSkupinﬁ,
‘kyanoskuplnu, skuplnu NHz, hydroxylovou skupinu,
-.methylovou skuplnu,;ethylovou skuplnu, methoxylovou
skupinu, dlmethylamlnovou skuplnu, sulfamoylovou
skuplnu, methylsulfonylovou skuplnu a.

B methylsulfonylamlnovou skupinu;

R''a RZ ‘ Lo R
'spoTeﬁne tvori alkylenovy retezec Se 2 3"4pi5,'6( 7, 8,
9 nebo 10 uhllkovyml atomy,"

Rr3 je skuplna Rm—Can—NR - nebo skuplna R? —Cgﬁn,‘
‘kde- jedna skuplna CHz ve. skuplnach Cdﬁn maze byt
nahrazena atomem -0-, skuplnou -CO— atomem -S-,
skupinou —SO—, skuplnou —soz— nebo skuplnou ~-NR'2%;

prlcemz Ri2a je atom vodlku, methylova skuplna(nebo

ethylova skupina;

Rmbvje atom Vodikq,\methylové skupina, cykloalkylova
| skupina se 3, '4, 5, 6} 7 nebo 8 atomy uhllku,
trlfluormethylova skuplna, pentafluorethyiova skuplna

nebo heptafluorpropylova skuplna,' o ?\  ' v '
N je nula, 1, 2, 3, 4, 5,_6,,7,;8, 9 nebo 10;

R ]e atom vodlku nebo alkylova skuplna obsahujlcl l
-2, 3, 4, 5 nebo 6 atomu uhliku;-

nebo

SgRryenarrae v




RIO 5 g1 | |
spolu tvori vazbu, pokud n neni men3i neZ 3;
N v R IR ,

nebo

R® spole&n& s R , \
tvori alkylenovy fetézec se 3 4, 5,‘6; 7:nébo 8 afomy
uhllku,. ‘ ' |
‘kde ]edna skuplna CH2 v alkylenovem retezc1 muze byt
nahrazena atomem O—‘ ékuplnou,—co— atomem -S-, -
"skuplnou —so— skuplnou ~S02- nebo skuplnou -NR'22;
';,f, B "" : prlcemz Rt2a je atom vodlku, methy1ova skuplna nebo‘

‘ethylova skuplna,

R* e skuplna Rn~éghr,
kde jedna skuplna CH2 ve skuplne thr muze byt :
nahrazena atomem.—O— skuplpou —CH—CH—; sKuplnqu
»=C=C-, skupinou —CO—[ skupinou FCOrO—, skupinou-

~0-CO-, atomem -S-, skupinou fSO-,-skupinOu fSO2—,;(

nebo skupinou -NR!-; ,
,kde R je atom vodlku nebo alkylova skuplna s 1, 2

nebo 3 atomy: uhllku,

R13 je methylova skuplna, trlfluormethylova skuana,
'pentafluorethylova skuplna, heptafluo;propylova .
'skuplna, cykloalkylova skupina se 3, 4 5, 6, 7 nebo
8 atomy uhllku,,skuplna NRlﬁﬂﬁ, fenylovd skupina nebo
dusikaty heterocyklus s l 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9

L}l

’atomy uhllku,

_prlcemz fenylova skuplna a du51katy heterocyklus”
jsou bud nesubstltuOVane nebo jsou substltuovane‘ﬁl
jednim nebo dvema substltuenty zvolenyml ze
iskuplny obsahujlc1 atom fluoru, atom chloru,

atom bromu, atom jodu, trlfluormethylovou

'skuplnuq nltroskuplnu, kyanoskuplnu, skupinu

NHg, hydroxylovou skupinu, methylovou skuplnu,
»ethylovou skuplnu, methoxylovou skuplnu, L
dlmethylamlnovou skupinu, sulfamoylovou-skupinu,.




methylsulfonylovou ékupinu a

methylSulfonylaminovdu'SKUpinu;

RIS 4 Rlé
spoleéné: tvorl retezec o 4 nebo 5 methylenovych
skuplnach ze kterych jedna skupina CHzmuze byt
nahrazena atomem -O—"atomem -S=, skuplnou ~NH—

skuplnog *_(methyl)—~nebo skuplnou —N(benzyl)

r  Jenula, 1,72, 3, 4, 5 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, ;3,
14, 15, 16, 17,\18, 19“nebo 20; ’

R ﬁe skupina -Y- th;—R nebo fenylova skupina,

b ktera je bud nesubstltuovana rebo substltuovana
jednim nebo dvéma substltuenty zvolenymi ze skuplny
obsahujlc1 atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom

b ‘ jodu, trlfluormethylovou skupinu, nltroskuplnu,
_kyanoskuplnu, skuplnu NHz, hydr oxylovou 'skupinu,
methylovou skuplnu, ethylovou skuplnu, methoxylovou
skuplnu, dlmethylamlnovou~ : skuplnu, sulfamoylovou
skuplnu,:methylsulfonylovou skuplnu a

methylsulfonylamlnovou skuplnu, -

Y . je atom -0- ,atom —S- nebo skupina ?NRmc
pEicemz R je atom vodiku nebo alkylova skuplna s l

e

2, nebo 3 atomy uhllku,
s Jel,2,3,4,5 6 7, nebo 8;

R'® ]e atom vodiku, trlfluormethylova skuplna,
vpentafluorethylova skupina, heptafluorpropyiova
skupina, cykloalkylova skuplna se 3, 4, 5, 6, 7 nebo

1.8 atomy uhliku, skupina —COORm, skuplna NR”aRma'_
ngsubstltuovany duSLkaty heterocyklus s 1, 2, 3,?4,.
;5,_6,'7) 8. nebo 9 atomy uhllku, fenylova skuplna nebo

Jthlenylova skupina, , ,
pficemz fenylové a thlenylova skuplna jsou ‘
nesubstltuovane nebo jsou substltuovane jednlm

nebo dvema substltuenty, zvolenyml ze skuplny




obsahujlc1 atom fluoru, atom chioru, atom bromu,
,atom deU, trlfluormethylovou skuplnu,'
methylovou skuplnu, methoxylovou skuplnu,
sulfamoylovou skuplnu, methylsulfonylovou

’skuplnu a methylsulfonylamlnovou skupinu;

R“a.a RMa:. |
4 spolecne tvorl retezec o 4 nebo 5 methylenovych
skuplnach ze kterych ]edna skupina CHZmuze byt
nahrazena atomem O— atomem -S-, skup1noui~NH—

.skuplnou N(methyl)— nebo skupinou - (benzyl)—

N

N

_\R21 ‘ je atom vodlku nebo alkylova skuplna s 1, :2,

nebo 3 atomy uhllku, "

R e skuplna ORmd nebo skuplna OCORlOd B
kde R je atom vodlku nebo’ alkylova skuplna s 1 2, nebo

'3 atomy uhliku;
B je atom vodiku;
nebo
R®a B L
 spolu tvori vazbu;: |
a jejich fyziologicky pfijatelné sole.
Preferovény jsou slduéeniny-vzorge I, kde
R' a R?
ﬁezévisle na sObé/jsou atom vodiku, trifluormethleVé
skuplna, pentafluorethylova skuplna, heptafluorpropylova

skuplna, nebo alkylova Skupina-. obsahujlcl 1 2, 3, 4,‘5

l_ nebo 6 atoml uhllku,

- nebo

R! a R? , , ; 7
' spolecne tvorl alkylen0vy retezec se 2 3, 4, 5, 6, 7,‘8,

9 nebo 10 uhllkovyml atomy,




g3 je skuplna RI—CJhn, kde
RO je methylova skupina, trlfluormethylova skuplna,
| pentafluorethylova skuplna nebo heptafluorpropylova

skupina;-
n je nula, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6;

R je skuplna R —CrHu, | L ,
kde jedna skuélna CHz,ve skuplne CiHyr miZe byt
nahrazena atomem - O-, skupinou: —CH CH-, skuplnou; .
_ -C=C-~, skuplnou‘—co—,.skupinou';CO%O4, skupinou
?:7 | ’.  , j "O—CO~ atomem )S—,_skupinou -30-, skupinou -S0,- nebo "{
| skuplnouf—NR14 S | S B
kde R je atom. vodlku nebo alkylova skupina s 1, 2

nebo. 3. atomy uhliku;

R13 je methylova skuplna, trlfluormethylova skuplna,
| pentafluorethylova skuplna, heptafluorpropylova
skupina, cykloalkylova skuplna se 3, 4,»5,'6, 7 nebo
8 atomy uhllxu, skupina NRISRLS, fenylova skuplna nebo -
du81katy heterocyklus S l ‘2, 3,:4, 5, 6, 17, 8_nebo»9'
atomy uhliku, - ‘ _ , | el a ‘
‘prlcemz fenylova skuplna a duSLkaty heterocyklus
jsou bud nesubstltuovane nebo jsou substltuovane
 jedn1m nebo dvéma substituenty zvolenyml ze '
skuplny obsahujlc1 atom fluoru,‘atom chloruy,
atom bromux atom jodu, trlfluormethylovou
e . I - skupinu, nltroskuplnu, kyanoskuplnu, skuplnu
. NH,, hydroxylovou skupinu, methylovou skuplnu,
. B ethylovou skupinu, methoxylovou skuplnu, \
‘ ‘dimethylaminovou skuplnu,'sulfamoylovou skuplnu,
methylsulfonylovou skupinu a b

methylsulfonylam;novou skuplnu}
RS 4 Rw,, |
spoleéné tvori retezec o 4 nebo 5 methylenovych

\_skuplnach ze kterych jedna skuplna CHz miZe byt -
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nahrazena atomem -O-, atomem -S-, skupinou -NH-,

skupinou‘—N(methyl)_.nebo skupinou'—N(benzyl);

r Jenula, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11 nebo 12;

" je skupina -Y- CHgs—R8 nebo. fenylova skuplna,

ktera je bud nesubstltuovana nebo substltuovana
jednlm nebo dvéma substltuenty zvolenyml ze skuplny
obsahujlc1 atom fluoru,‘atom chloru, atom bromu, atom .
- Jodu, trlfluormethylovou skupinu, nltroskup1nu,,-

kyanoskuplnu, skuplnu NH7, hydroxylovou ° skuplnu,b

".rmethylovou skuplnu, ethylovou skuplnu, methoxylovou
skupinu, dlmethylamlnovou skuplnu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skuplnu a‘

methylsulfonylamlnovou ‘skupinu;
je‘atom =0- nebo atom -S-;

je 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8;

RE. ‘je atom VOdeU, trlfluormetnylova skuplna,f

pentafluorethylova skuplna, heptafluorpropyiova o
Vskuplna, cykloalkylova skuplna se 3, 4, 5,76, 7 nebb\
'8 atomy uhllku, skupina -COOR?!, skupina NRBaRma,
nesubstltuovany dus1katy heteroéyklus s 1, 2,3, 4,,‘ o
-5, 6, 17, 8 nebo 9 atomy uhllku, fenylovad skupina nebo ] 
thlenylova skupina, ’ |
prlcemz fenylova a thlenylova skuplna jsou
nesubstltuovane nebo jsou substltuovane jednlm
nebo dvéma substltuenty, zvolenyml ze skuplny
obsahujlc1 atom fluoruy, atom chloru,'atom bromu,
atom jodu,’ trlfluqrmethylovou skuplnu,
- methylovou skupinu, methoxylovou skupinu,
sulfamoylovou skupinu, methylsulfonylovou

skuplnu a methylsulfonylamlnovou skuplnu,  s

o

RlSa a R16a\ , .
' - spolecné tvorl fetézec o 4 nebo 5 methylenovych

skuplnach ze kterych jedna ‘skupina CHzmuze byt -




. 11 H " ..
‘nahrazena atomem =0-, atomem . ~S-, skuplnou -NH-,

skuplnou —N(methyl)— nebo skuplnou —N(benzyl);

R® §e alkylova skuplna s 1, 2 nebo 3 atomy
uhllku, o .
R®  de skupina OR'od nebo skupina OCORIDd

<

 kde Rmdjé atom vodiku nebo alkylova skuplna sl 2
nebo 3 atomy uhllku,

B e atom-vodikur.

nebo
RGa B

spolu tvorl vazbu,;
a ]e]luh fYZlOlOgley prljatelne sole

Zv1astes . preferovany jsou sloucenlny obecneho vzorce I ve

kterem je substltuent R vazan v poloze 6, tedy slouceniﬁy
vzorce Ia _ R ', BRI ISR

la

vySe.

nezav1sle na sobe jsou atom vodlku trifluormethylové
' skuplna nebo alkylova skupina obsahu;ici 1, 2 nebo~3 atomy
'uhllku, '

nebo
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spoledné tvori alkylenovy retezec se 2 3, 4, 5 nebo 6

~uhlikovymi atomy,

R’ je skupina RY_c,J H%, kde

RY je methylova skuplna hebo tr1fluormethyl©va skuplna,i
n'jevnula, 1. nebo 2

RY je skuplna Rl—CJhr,
kde jedna skuplna CH, ve skupiné - Cghr mize bytl
v‘nahrazena atomem’ 0-, skgplnou ~CO-, skuplnou -C0-0-,
_skuplnou’—o -CO-, atomem QS?, skupinou —SO—, skupinou
~S0,- nebo skupinou —NR14 \ = : | '
kde RY je atom vodiku nebo alkyleva skuplna s-1, 2

’ nebo 3 atomy uhliku;

R13 je methylova skuplna, trlfluormethylova skuplna,

- skuplna NRlﬁﬂs “fenylova skupina nebo du31katy
heterocyklus s 1, 2, 3, 4, 5,v6; T4 8 nebo 9 atomy
mhliku, ” | T | |

pricemz fenylova skuplna EY du51katy heterocyklus
jsou bud nesubstltuovane nebo jsou substltuovane
jednim nebo dvema sabstltuenty zvolenyml ze
'\skuplny obsahujlc1 atom fluoru, atom chloru,
_‘atom bromu,. atom jodu, trlfluormethylovou
‘bskuplnu, nltroskuplnu, kyanoskuplqu, skuplnu
:NHz, hydroxylovou skuplnu, methylovou skuplnu,
ethylovou skupinu, methoxylovou skuplnu
dlmethylamlnovou skuplnu, sulfamoylovou skuplnu,'
. methylsulfonylovou skuplnu a

'methylsulfonylamlnovou skuplnu,

RIS 5 RI6 |
spoleé&né tvofiffetézeé o 4 nebo 5 methylenovych
skupinéch - ze kterych jedna skuplna CHszZG byt
nahrazena atomem -0-, atomem -3S-, skup1nouf~NH—

skuplnou N(methyl)— nebo skuplnou —N(benzyl)—
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r  Jenula, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8;

R je skupina“—Y—CJﬁs—R“;‘

Y je atom,—O—;

s je 1, 2, 3, 4, 5,rnébo'6;

R'® ‘je atom vodlku, tr1f1uormethylova skuplna, skuplna
-COORn,bskuplna NRmaRwaf hesubstltuovany du31katy
heterocyklus s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebs 9 atomy
‘uhliku, fenylova skupina nebo thlenylova skupina,

pricem? fenylova a thlenylova skuplna jsou
nesubstluuovane nebo jsou substltuovane jednim
nebo dvéma substltuenty, zvolenymi ze skupiny
obsahu]1c1 atom fluoru, atom chloru, ‘atom bromu,/
atom jodu, trlfluormethylovou skuplnu, ;
‘methylovou skupinu, methoxylovou skuplnu, -

sulfamoylovou skuplnu, methylsulfony1ovou‘

’ skupinu a methylsulfonylaminovou skuplnu;

RiSa 5 pléa 4 |
spolecne tvorl retezec o - 4 nebo -5 methylenovych
‘skuplnach ze kterych jedna skupina GHgmuze byt
nahrazena atomem -0-, ‘atomem' S—  skupinou —NH—

-gskuplnou —N(methyl)- nebo skupinou -N(benzyl);

R je alkylova skupiha s l 2,‘nebo 3 atomy
uhllku,

Ré  je skupina OH;

B je atOh védiku}
'Réaﬁsf

' :spolu'tvofi vazbu;

a,jejichvfyziologicky_pfijate;né sole.
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',Zvlaste preferovany jsou sloucenlny vzorce Ia, kde

‘Rl a R2

‘jsou methylové skupiny;
R? je methylova skuplna nebo ethylova skuplna,

R%  je -skupina. R1~C£br,"
kde jedna skuplna CH2 ve skupiné& C H& m&ée bft
1 v’nahrazena ‘atomem -O— skuplnou —CO—, skupinou-—CO¥O—,.”,
nebo skupinou -0-CO- L | o
~RY je methylova skuplna nebo trlﬁluormethylova

’skuplna,

r e nula, 1, 2(»3, 4;?5, é} %.he59l§; ' ,>‘
RS e skﬁpina —Y;égﬁg—Rm; |

Y je atom -O—;

;s ‘je l,.2, 3; 4,’5, nebo 6} .

) Rw“ je atom vodlku, trlfluormethylova skuplna, skuplna

-COOR?!, fenylova skuplna nebo thlenylova skupina,

) pfiCemz fenylova a thlenylova skupina jsou - 'v
nesubstituované nebo jsou substltuovane jednlm }
-nebo dvéma. substltuenty, zvolenyml ze ;skupiny B
obsahujici atom fluoru, atom chloru, atom bromu,
Vtrlfluormethylovou skupinu, methylovou,skupinu

nebo methoxylovou skuplnu,

R 5e alkylova skuplna s 1, 2, nebo 3‘atqmyi
uhliku; ,' ' ' B

R% a4 B

spolu tvofi vazbu;

& jejich fyziologicky pfijatelné sole.
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Zvlaste preferovany jsou tez sloucenlny vzorce Ia, kde

R! a R2

R

3sou methylové skupiny;

jé methylové;skupind nebo.éthy;ové skupina;

’je skupina‘R“—CJbr;

ve které Jedna skupina CH, ve skuplne CeHo, mﬁig‘bytl
nahrazena atomem O—‘ skupinou —CO~,rskup1npu —CO¥Q~,"
‘nebo skupinou 0- CO— | o , _'
"R je- methylova skuplna ‘nebo trlfluormethylova:

"skuplna,

r je hula,-l,'Z, 3, 4, 5;’6,‘7 nebo 8;

- je skupina —YfCJbS—Rm;

Y . Jje atom -0-;

s Jeil, 2,3, 4, 5 nebo 6

'Rm’. je atom vodiku, trlfluormethylova skuplna, fenylova

‘skuplna nebo thlenylova skuplna,.-' o
vprlcemz fenylova a thlenylova skuplna jSOu
nesubstltuovane ‘nebo jSOU substltuovane jednlm |
nebo dvéma substituenty, zvolenyml ze skuplny
’obsahu3101 atom fluoru, étom chloru,\atom bromu,_’
trlfluormethylovou skuplnu, methylovou.skuping

nebo methoxylovou skuplnu,,'
je skupina ‘OH;

je atom vodiku;

abjejich fyziologicky prijatelné . sole.

Alkylove a alkylenove skuplny mohou byt nerozvetvene i
rozvétvené. Plati to rovné&s pro alkylenove zbytky vzorce C Hh,
CnHon @ CgHps. Alkylove a alkylenove skuplny mohou byt rovnez

nerozvétvené i rozvetvene, kdyZ jsou substltuovany nebo kdyz
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Jsou ééstivjiHYCh zbytkil, naprlklad v prlpade alkoxylove

skupiny, alkylmerkaptoskuplny nebo fluorované alkylove skupiny.

 Jako priklady alkylovych sxupln jsou methylova skuplna,

ethylova skupina, n- propylova skuplna, 1sopropylova skuplna,'

. n- butylova skupina, 1sobutylova Skuplna, sek- butylova skupina,

‘terc- butylova skuplna, n- pentylova skuplna, 1sopentylova

suplna, neopentylova skuplna, n- hexylova skupina, \
3,3- dlmethylbutylova skupina, heptylova skuplna, oktylova

skpplna, nonylova skuplna, decylova skupina, undecylova

‘skupina, dodecylova skuplna, tridecylova skuplna, tetradecylova

.skuplna, pentadecylova skuplna, hexadecylova skuplna,’

heptadecylova skuplna, oktadecylova skupina, nonadecylova

- skupina, elkosylova skupina, . apod Jako prlklady alky1enovych

skupin muzeme uvést dvojvazné skuplny odvozene z vyseuvedenych

“alkylovych skupln, coz je naprlklad methylenova skuplna,

1,1- ethylenova skuplna, 1,2- ethylenova skupwna, 1,1- propylenova

, skuplna, 1, 2—propylenova skuplna 2, 2—prooylenova skuplna,

\'1 3= propylenova skuplna, 1,4- butylenova skuplna,

1,5- pentylenova skupina, 2,2- dlmethyl 1, 3- propylenova skuplna,.'

1,6- hexylenova skuplna apod.

Jako priklady dusikatych heterocyklt s 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8

- nebo 9 atomy uhllku lze uvést zvlasts aromatlcke systemy jakO\
- je 1— 2- nebo 3- pyrrolylova skuplna, 1-, 2— 4- nebo

",5 lmldazolylova skuplna, 1—, 3—, 4- nebo 5 pyrazolylova

skuplna, 1 2,3~ trlazol l—: -4~ nebo -5~ -ylova skuplna,

1,2,4- trlazol i— -3~ nebo —5 ylova skupina, 1- nebo

‘~5 tetrazolylova skuplna, 2=, 4- nebo 5- oxazolylova skuplna,

3-, 4- nebo 5- 1soxazolylova skupina, 1,2, 3- oxadlazol -4- nebo.
-5~ ylova skupina, l 2,4~ oxadlazol 3=~ nebo -5-ylova skuplna,‘

l 3 4- oxadlazol ~2- nebo -5- ylova skuplna, 2=, 4- nebo .

5=~ thlazolylova skupina, 3— 4- nebo 5- lsothlazolylova skuplna,

1, 3 4~ thladlazol -2- nebo -5- ylova skuplna, 1,2,4- thladlazol 3~

nebo,—5 -ylova skuplna, 1,2,3- thladlazol 4- nebo -5-ylova

'skuplna, 2-, 3- nebo 4- pyrldylova skuplna,-Z 4—) 5- nebo

/2

6- pyrlmldlnylova skuplna, 3- nebo 4- pyrlda21nylova skupina,

' pyra21nylova skupina, 1-, 2— 3-, 4-, 5—,/5—_nebo 7—1ndolylové
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‘SkUpiha 1-, '2-, 4- nebo 5- ben21m1dazolylova skuplna, 1— 3=,

4—; 5-, 6- nebo 7~ lndazolylova skupina, 2-, 3-,. 4-, 5-, 6-, 7=
nebo 8- chlnolylova skupina, 1—, 3—; 4-, 5-, 6-, 7— nebo
8~isochinolylova skupina, 2-, 4=, 5-, 6—, 7- nebo }

8- chlnazollnylova skuplna 3—; 4-, 5?, 6-, 7- nebo '

8- c1nnollnylova skuplna, 2-, 3-, 5—;-65, 7- nebo B

8- chlnoxallnylova skuplna, 1- 4-, 5-, 6—,v74,neb0'

8 fLala21nylova skuplna apod

Zvlasté preferovane du31kate heterocykly ‘Jsou pyrrolylova
skuplna, 1m1dazolylova skuplna, chinolylova skupina;,

pyrazolylova skuplna, pyrldylova skupina, pyra21nylova skuplna[f

, pyrlmldlnylova skuplna a pyrlda21nylova skuplna

Thienylova skuplna miZe- byt 2 thlenylova 1 3 thlenylova

‘skupina.

Monosubstltuovane fenylove skuplny mohou byt substltuovany
v poloze 2,.3 nebo 4, dlsubstltuovane fenylove skuplny
v polohach 2,3, 2,4, 2, 5; 2, 6 3 4 nebo 3 5. Analoglcky to

'platl pro du51kate heterocykly nebo pro thlofenovy systém.

U dlsubstltuovaneho zbytku mohou byt substltuenty stejne nebo

ruzne

Jestliie substituenty R' a R? dohromady tvorl alkylenovy

fetézec, tvori tyto zbytky Spolu s uhllkOVyml atomy na ktere

~ Jsou vazany, kruh, “ktery ma jeden spoleqny uhllkovy atom- se

sestlclennym kruhem ve vzorc1 I a jedna se tedy o
splrosloucenlnu Jestllze R® a B spolu tvori vazbu, pak se -
jedna o 2H ~Chromenovy systém. Jestlize R a RY spolu tvorl
vazbu, pak skuplna R —Cdb —NR je prednostne du31katy
heterocyklus, vazany ptes -atom duSLku Jestlize Rm a RM épolu

tvorl vazbu a skuplna Rw—Cﬁbn—NRl Jje du31katy heterocyklus, ‘

rvazany pres atom duS1ku, je tento heterocyklus prednostne

ctyrclenny kruh nebo v&tsi kruh nez . ctyrclenny, naprlklad

‘petlclenny kruh ‘sestlclenny kruh nebo sedmlclenny kruh.
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Pokud sloucenlny vzorce I Obsahujl jednu nebo vice kyselych

' nebo ba21ckych skupin, nebo jeden nebo vice ba21ckvch )
heterocyklu, pak se vynalez tyka i OdeVldalelCh fy21olog1cky
nebo tox1kolog1cky prljatelnych SOll, zvlaste SOll ‘ »
‘farmaceutlcky pouZitelnych. Sloucenlny obecneho vzorce I
5obsahujlc1 kysele skuplny, jako naprlklad jednu nebo vice _
skupin COOH, se tedy mohou pou21t ve forme SOll, jako JSOUFéOle
s alkalickymi kovy, predeVSLm sodne nebo draselne sole, nebo
~sole s kovy alkalickych zemin, naprlklad vapenate nebo \ '
”horecnate sole, nebo amonloVe sole, tedy sole S amonlakem,
'organlckyml amlny nebo amlnokysellnaml Sloucenlny obecneho_-
vzorce, " které obsahuji jednu nebo vice ba21ckych t.3.
’protonovatelnych skupln, nebo obsahujl jeden nebo v1ce
bba21ckych heterocykllckych kruht, se mohou tez pou21t ve forme
’[svych fy21ologlcky prljatelnych adlcnlch soll s anorganlckyml

" nebo organlckyml kysellnaml, naprlklad jako hydrochlorldy,
fosfaty, sirany,- methansulfonaty, acetaty, laktaty,vmalelnaty,-
’fumaraty, jablecnany, glukonaty apod Kdy?z sloucenlny obecreho'
"vzorce I obsahujl v molekule soudasné kysele i ba21cke skuolny, 4
pak se vedle uvedenych soli vynalez tyka 1 vnltrnlch soli
téchto sloucenln, t.zv. betalnu ~Sole sloucenln vzorce I se
ptipravuji obvyklyml postupy, napriklad smlchanlm kysellny nebo
: baze ve vhodnem rozpousteédle nebo. dlspersnlm prostredl, nebo

téz z jlnych soli 1ontovou vymenou

'Sloucenlny vzorce I mohou prl OdeVldalel substltuc1 ‘exXistovat
ve stere01zomern1ch formach Jestllze sloucenlny vzorce I

( obsahujl jedno - nebo vice center asymetrie, pak tato centra

',bnezav1sle na sobe mohou mit R- konflgurac1 ‘nebo S konflgurac1

Vyndlez se tykd viech moznych stere01zomeru, naprlklad
enantiomer® nebo dlastere01zomeru i smé&si dvou nebo v1ce
stere01zomern1ch forem, naprlklad enantlomeru a/nebo
dlastereOIZOmeru, v llbovolnych pomerech Vynalez ‘se rovnez
tyka sloucenln v enantlomerne c1ste formé, tedy levotoc1vych i
pravotocivych antipoda, a tez sme31 obou enantlomeru v ruznych“
- pom&rech, nebo prlslusnych racematu. Pokud u sloucenln miZe

- existovat cis- trans 1zomer1e, pak’ se\vynalez tykd cis-izomeru i

i




,tréns4izomeru ’Jedﬁotlivé steroizomery,je moigo pfipravit
délenim smési obvyklyml metodaml,'nebo naprlklad pomOCl\

7stereoselekt1vnl syntezy Pokud sloucenlna vzorce I obsahuje
\pohybllve vodlkove atomy,'vynalez se tyka vsech jejlch ' |

tautomernich forem.

Sloucenlny obecneho vzorce I je mozno pr1prav1t ruznyml
chemlckyml postupy, které rovnez tvorl predmet patentu Tak“

naptiklad se sloucenlna vzorce I prlpraVl tak, ze

\.

. ).sloucenlna vzorce II

0
A
|
M

o o

kde R!, R? 4 RS maji vyznam uvedeny vyse se necha reagovat se
\sulfonamldem vVzorce III, kde RS a R. majl ‘Vyznam uvedeny- vyse

a M je atom vodiku nebo kovu, s vyhodou llthla,lsodlku nebo

drasllku nebo je s vyhodou tr1alkyls;lylova skupina, naprlklad
trlmethy151lylova skuplna, za vznlku chromanoloveho derlvatu

~Vzorce Ib;
nebo.

b) slou€enina vzorce Ib se nechsi reagovat s alkylacnlm cwnldlem |
‘vzorce R'™-L nepo acylaénim Cinidlem vzorce Rmd-COL nebo
; -anhydridem vzorce (R*9-C0) ,0, ‘kde Rgl0d ma vyznam uvedeny vyse a

L je nukleofugnl odchaze]1c1 skupina, zZv14asté atom fluoru, atom

chloru,'atom bromu, atom jodu, methansulfonyloxylova skupina-
nebo p- toluensulfonyloxylova skuplna,’a to znamym zpusobem ve
smyslu alkyla&ni nebo acyla&ni reakce, c1m2 vznlkne sloucenlna

vzorce Ic

l
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Ve kterém substituent RSVZnamené_ORNd‘nébd OCORM0¢;

nebo

 5) slou¢enina Ih

A

kde substituenty R1,1R2, R, R* a R majl Vyseuvedeny vyznam, se
- podrobi eliminaéni,reakci, gim? se 21ska ‘sloudenina vzorce Id,:
‘kde substituenty R', R?, RS, ‘R a R5 maji vyznam uvedeny vyse,‘w o

nebo
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d) slouenina vzorce IV
v

ve kterém substituenty R?Y, RZ; R4“JR5 a RS jsou def1novany» 3
Vv ndrocich 1 a3 6, se necha reagovat se sulfokysellnovym

derivétem'vzorce v

0 RN
wW R3 o ]

- kde substltuent R ma . vyseuvedeny vyznam a W je nukleofugnl
odchazejlcl skuplna, jako naprlklad atom bromu, 1 1m1dazolylové

» skuplna, ale zvlaste atom chloru;
~nebo

€) sloucenina vzorce VI

- kdefsubstituenty RY, R?, R3, RS a R6 jSOU deflnovany v naroc1ch

Ll

1 az 6 a substituent M je -atom. vodlku nebo atom kovu, s vyhodou.

: atom llthla, atom sodiku . nebo - atom drasllku, se o sobe znamym

SR o o VII
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kde R a L jsou deflnovany vyse, »
‘nebo
f) slouéenina.vzorce.VIII
HO= vill

kde subsﬁitdenty R1 R?, R}, RY, RS asB jsou- deflnovany
v ndrocich 1 az 6, se podrobl alkylacnl reakci se sloucenlnou

vzorce RR—CJQS—L kde Rm, .S a L maji vyseuvedeny Vyznam ‘:
Postup a)

B resp. jeho soli vzorce ITI. PZi1 pouZiti volného sulfonamldu
(vzorec III M = H) je- Zadouci, aby se pusobenlm baze napted

: premenll na sul (vzorec III M = katlon kovu) prlcemz toto
prevedenl na sal je moZno provest in Sltu S vyhodou se k tomu
‘pou21vajl baze, ktere samy nepusobi jako nukleoflly jako
‘napriklad hydrid sodny, uhllCltan sodny, uhlicitan draselny
_sterlcky silné branene amlny, Jako naprlklad dlcyklohexylamln,»
]iN N~ dlcyklohexylethylamln nebo jiné 31lne dusikaté béze o slabe
nukleoflllte naprlklad DBU (dlazablcykloundecen) ' v
N,N‘, N”’—trllsopropylguanldln apod. Pro tuto reakci mbhou byt
oviem pouthy i jiné obvykleé baze,‘jako terc butox1d draselny
Vmethox1d sodny, blkarbonat alkalického kovu, alkallcky'hydrOXLd"
jako naprlklad hydroxid llthny, hydroxid sodny nebo hydrox1d |
draselny, nebo hydrox1dy kovu alkallckych zemln jako naprlklad
“hydroxid vapenaty ‘

S R e
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napfiklad 20 - 70 s, vhodné béze, nap¥iklad hydridu sodného. |

_SiReakceVSejprovédi s_y?hodoﬁ v rbzpouétédlé, zvléété‘v‘pOIérnich :

, organick?ch.:ozpouétédlech‘jako napfiklad-v'dimethylformamiduk '

- (DMF), dimethylacetamidy (DMA), dimethylsulfoxidu (DMSO),
>tetr§methylm060viné XTMU); héxamethylfosfbrtriamidu (HMPT);'

R  tetrahydrofuranu (THF),~dimethoxyethanu«wDME) nebo v j;nyCh:

etherech, nebo nap#iklad té2>v‘uhlovodiku‘jako je toluen, ﬁebo L'
. v hélogeno&aném ﬁhloﬁbdiku‘jakc‘jé Chlorqform‘nebo.7  o
| | 'Ametﬁylenchlo:id7apod.'M&Ze se vSak pracovat i v polarnich
'7proti¢kYCh rézpquétédlech,,népfiklad've vodé; methanolu}” ' -
.ethanolu, isopropanplu,,ethylenglykolu'nébQ_vxjeho4o;igomérech, |
'i.wxnebo'v jeho odpovidajicich pdloetherechrnebo v;jeho'étherech.,‘
- ‘Reakci je mOan pré&édéf 1 ve SmésiCh‘téchto rozpougtédel. |

S vyhodou se d& rovnas provést i bez rozpoudté&dla. Provadi se

vyhodné V'teploﬁnim rozmezi'odL—iG do +i40'°c; jeété‘VYthnéji'
-V rozmezi od 20 do 100 °¢: ' <o : S

Jiné tho&né.provedeniﬂtéto‘reakCe:spoéivé § pouéiti'
_sulfonémidonch deriVét& V2o£ce IIz, kdé‘M,znaméné-
;trialkylsilyldvou Skupinu,4napfiklédftrimethylsilylovou
skupinu. Je vyhodné provadét tuto reakci v pfitomnosti

fluoridu, nap#iklad tetrabutylamoniumfonridu.

kde R!, 'R? 3 RS jsou definovany v narocich 1 az 6, a to

napfiklad_p&sobenim vhodného’énorgani;kého nebo organiCkého 

N : . o RN
~
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”peroxidu, jako napriklad perox1du vodlku nebo

m- chlorperbenzoove kysellny, nebo téz ba21cky katalyzovanou
‘cykllzac1 OdeVldalelhO bromhydrlnu, ktery se mizZe ziskat ze
fsloucenlny IX naprlklad pusobenlm N- bfomsukc1nlm1du a vody

Olefiny vzorce IX se mohou ziskat bud Z ketonu vzorce X

'redukc1 karbonylove skuplny na hydroxylovou funkc1 a naslednou‘
ellmlna01, nebo termickou cykllzaCL vhodné substltuovanych
arylpropargyletheru, jak je popséano naleklad v J. Org Chem
‘38 (1973)~ 3832. ' ' '

Postup b)ﬁ L ) :

popisuje pfeménu sloucenln vzorce Tb podle vynalezu na jiné
sloudeniny vzorce Ic podle vynalezu, a to alkylac1 nebo acylaci
3= hydroxyskuplny Pro‘alkylacnl reakci se alkohol napred
pfevede na prlslusny alkoholéat pusobenlm vhodné baze, jako
naprlklad hydrldu sodneho, a tento alkoholat se’ pak ve vhodnem
polarnlm ‘rozpouStédle. jako naprlklad v dlmethylformamldu
alkylu]e PLi 20 aZ 150 °C alkylacnlm ¢inidlem vzorce Rwd.L.:~
Deprotonace alkoholu na ]eho stl se miZe provest take in situy,
pEicemZ se pou21va predev51m ba21, které samy nepodlehajl '
alkylac1, Jjako je napfiklad uhliditan draselny Dalsi vhodné
baze a rozpoustedla, ktere je mozno pou21t jSOU uvedeny vyse
pro postup a). Acylace sloucenln vzorce Ib se S vyhodou provadi -
‘ roakc1 S odpov1dajlc1m anhydrldem vzorce (RlOd -C0) ;0 ve vhodném
polérnim rozpoustedle jako je pyrldln nebo dlmethylformamld a
 eventuelne za prfitomnosti acylacnlho .katalyzatoru jako

napfiklad dlmethylamlnopyrldlnu
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Postup c¢) » )

pOplSU]e premenu chromanolu vzorce Ib na chromen vzorce Id
_ellmlnacnl reakc1 Odstépeni vody z chromanolu se muzZe ‘ ;
‘uskutecnlt bud prlmou dehydrata01 v prltomnostl kysellny nebo
- baze, nebo se maie hydroxylova skuplna napred aktlvovat
o . napfiklad’ acetylac1 acetanhydridem (viz zplsob prlpravy b))
| ‘nebo mesylaci methansulfonylchlorldem,vnacez se provede ba21cky
'.katalyzovana eliminace, naprlklad zahrlvanlm s DBU-

(dlazablcykloundekanem) | = P . S\

,Postup d) } ) o R »
'popisuje znamou aléASto:pouEivanoo reakoi reéktivhiho
sulfonylderivéatu vZorcenV zv1asté chlorsulfonylderwvatu (W =
Cl), s amlnoderlvatem vzorce IV ktera vede k odpov1dajlc1muo

: sulfonamldovemu derlvatu vzorce I, ,I kdyZ reakce. muze byt'

) v zasade provedena bez rozpoustedla, ve vét3iné popsanych
pripadu byla provedena S pouZLtlm rozpoustedla S vyhodou se

»pou21va polarnlho rozpoustedla, nejlepe v prltomnostl baze,

ktera mL7e soucasne s vyhodou slouZit jako rozpoustedLO, mtZe
to byt naprlklad trlethylamln nebo zvlaste pyrldln a jeho
homology Dalsi pouzita rozpoustedla jsou naprlklad voda,
“alifatické alkoholy jako methanol, ethanol 1sopropanol sek—
butanol, ethylenglykol a jeho monomernl a oligomerni = = h
monoalkylethery a dlalkylethery, tetrahydrofuran, dloxan,
_dlalkylovane amidy jako DMF, DMA, TMU a HMPT. Reakce se provadl
prl teplote 0 az. 160 ; nejlepe prl 20 az 100 °C,'

? . , »Amlny vzorce IV se ZlSka]l jak je popséano v llterature,
o s vyhodou nukleofllnlm otevrenlm epox1du vzorce II pusobenlm

* ‘ odpov1dajlc1ch amlnu vzorce R%- NHZ analoglcky jak je popsano

vV postupu a).

Postup e) S - g R _ i
‘breprésebtuje o sobé'znémou alkylaci'sulfonamidu oebo jeho soli

VZorce VI alkyla&nimiéinidlem vZorce‘VII Sulfonamid se

nejdfive‘pfevede na svou sul, k Cemuz jsou vhodné baze a

rozpoustedla uvedena v postupu a), a tato sul se necha reagovat

S alkylacnlm c1n1dlem vzoroe VII pri teplote me21 15 a 150

T
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'Sulfonamldy Vzorce VI se ZlSkajl postupy, které jsou sémy o
"‘sobe znamy z llteratury, s vyhodou nukleofllnlm otevrenlm ‘
,epox1du vzorce II pusobenlm OdeVldalelCh sulfonamldu vzorce
. 'f, R? ~SO;NH, za analoglckych podmlnek ]ako v postupu a), Drlcemz ,

v tomto prlpade je vyhodné- pou21t stechlometrlckeho mnozstv1

>- baze
‘Posfup'f) , \
‘poplsuje alkylac1 fenolu vzorce VIII alkylacnlm Cinidlem vzorce
. -‘R s.c sHos~L.. Prl teto reakci se fenol nejdrlve pfevede na. .
| *.fenolatovou sul pusobenlm vhodné baze ]ako naprlklad hydrldem
7L sodnym nebo fosfazenovou bazi, .a tato sul se pak alkyluje
” .alkyladnim C¢inidlem ve ‘vhodném rozpoustedle, jako naprlklad
v dlmethylformamldu nebo dlmethylacetamldu, prl teplote mezi 20
.-a 150 °C. Deprotonace fenolu na jeho sul se muze také provest
in 51tu, pricemz se pou21jl baze, ktere samy nepodlehajl
alkylaci, jako napriklad uhllc1tan draselny Jako'dalsi vhodne

‘baze a rozpoustedla mohou byt pouZLty sloucenlny popsane vyse

vV postupu a)

Fenoly vzorce VIII se prlprav1 metodaml popsanyml v postupech
a) az e), prlcemz ale R5 je hydroxylova skuplna nebo skupina OR

(kde.R-Je‘vhodna chran1c1 skuplna, naprlklad benzylova- 

skupina), ktera se nésledné& odstranl

',Pfi viech postupech prlpravy mazZe byt vhodne prl urc1tych
reakénich: krocich do&asné chranit n&které funkcnl skuplny
v molekule Prlslusne chranici technlky jsou odborn1kov1 dobre
znamy Volba chranicich skupln pro dane funkcnl skuplny af' '
. postupy jejlch zavedeni a odstranenl jsou popsany 4 llteraturo

a mohou byt bez ObtlZl v jednotllvych prlpadech apllkovany

Bylo jlz receno, ze sloucenlny vzorce ‘I prekvaplve 31lne a

'spec1flcky blokujl (uzav1rajl) K- kanal ktery je -otviran
cykllckym aden031nmonofosfatem (cAMP) a ktéry se zadsadné 1is%
od dobre zndmého K* (ATP)-kanalu, a Ze tento K (CAMP) kanal

lldentlflkovany v tkanl tlustého streva Je velml podobny, ‘ne- ll

\
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idénticky,'s Lm—kanalem srde&niho svalu U sloucenln podle
vynalezu byl dokazan SLlny blokujlc1 uc1nek na Im—kanal ,
u kardlomyocytu moréat i na Ig-kanal ‘exprimovany v oocytech
drapatky. Vv dusledku této blokace K* (cAMP) ~kanalu resp. I“;' |
_ kanalu vyvolavajl sloucenlny podle vynalezu u Zivych organlzmu
| _ | vysoce terapeutlcky vyu21telne farmakologlcke U¢inky a hodl se
) proto vyborng jako uc1nne slozky prostredku pro terapll a

Aprofylax1 ruznych chorob o - p

1. _ Slouceniny podle vynalezu vzorce I preqstavujl novou. skuplnu
81lnych inhibitora stlmulovane sekrece ‘Zaludeéni kysellny

v Sloucenlny vzorce I jsou proto cenné G¢inné latky pro lécbu a

‘4profylax1 vredove choroby zaludku a trévici soustavy, naptiklad

dvanactnlku Pro svij blokujlc1 U€inek va&i sekreci Zalude&nich

Stav jsou rovnézZ vhodné jako lec1va pro terapii,a,profylaxi,

refluxnl ezofagltldy

Sloucenlny vzorce I podle vynalezu se dale vyznacujl

protlprujmovym pusobenlm a proto jSOU vhodné jako G¢inné latky

pro 1lé&bu a profylax1 prujmovych onemocnenl

Dale se sloucenlny vzorce I podle vynalezu hod1 jako uc1nne

‘latky pro lédbu a profylaxi chorob srdec¢niho” obé&hu. ‘Mohou byt

Bl e U]

. pouZity zejmena pro terapll a profylax1 v3ech typa arytmll,“'

vEetn& atridlnich, ventrlkularnlch a supraventrlkularnlch
arytmii, a predeviim poruch srdeé&niho rytmu, ktere se-daji
odstranit prodlouzZenim akéniho potencialu. Zejmena se mohou
pOUth k 1écbe a profylaxi atrialni flbrllace (kmltanl

predSLnl) a atridlniho flutteru 1 pro 1lé&bu a profylax1
reentry-arytmii a pro. zabranenl nahleho selhanl srdce,naslédkémf

komorove flbrllace

Ackollv ]sou na trhu Cetné antlarytmlcke latky, neex1stu3e

zatlm Zadna sloucenlna, kters by 5 hledlska uc1nnost1, 31re
Spouziti 1 vedlejsich G¢inkd skuteé&né uspokoglve vyhovovala,

takZe i nadédle je nutno vyvijet lep31 antlarytmlka Plisobeni -

mnoha znamych antlarytmlk t.zv. trldy IIT. sp001va v prodlouzenl

myokardlalnl refrakcnl doby prodlouzenlm trvanl akcnlho
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'ﬂ_potenciélu' To je v podstate dano mirou repoiarlzovaneho toku
1ontu K Zz bunky, ktery probiha rlznymi K kanaly Velky vyznam
se pri tom prlplsuje t.zv. "delayed rectlfleru" IK, od. ktereho
ex13tujl dva subtypy, jeden rychle aktlvovany (Im) a druhy ‘
pomalu aktlvovany (Im). Vets1na znamych’ antlarytmlk trldy III
-'blokuje pfevdiné nebo Vyhradne Im.(naprlklad DOfetllld nebo
d- Sotalol) Ukazalo se vSak, Ze pfi malé nebo normalni tepoveiy
"frekvenc1 tyto sloucenlny vykazujl zvysene proarytmlcke rlZlkO,/
pEicem?Z byly pozorovany zvlasté arytmle oznacované jako '
~"torsades de pOLntes" (D. M. Roden; Current Status of Class III
Antlarrhythmlc Drug Therapy, Am. J. Cardlol 72 (1993), 44B -
49B) Pri vy38ich tepovych frekvenc1ch resp. st1mulac1
B- receptoru je naproti . tomu schopnost Imrblokatoru prodluzovat
\-akcnl potenc1al znatelne snlzena,-z cehoz lze VyVOdlt fze za o
téchto podmlnek prlsplva Ixr k repolarlzac1 31lnejl Z téchto‘
davoda sloucenlny podle: vynalezu, které pusobl jako

Ixs-blokatory, se ukdzaly jako podstatne vyhodnejs1 nez zname

Iw—blokatory Me21t1m bylo také popsano, Ze . ex1stuje korelace
‘mezi inhibi&nim uc1nkem na I&—kanal a s tim spOJenyml Zivot

Tohrozujlc1m1 srdecnlml arytmleml, které jsou. vyvolény naprlklad

~ B-adrenergni hyperst1mulac1 (viz naprlklad T J Colatsky, C.H.
\‘Follmer a C.F. Starmer,:"Channel Spec1f1c1ty in Antlarrhythm"”
Drug Actlon, ‘Mechanism of pota551um channel block and 1ts roLe
| in suppressing’ and aggravatlng cardlac arrhythmlas"-

"~ Circulation 82 (1990) 2235 - 2242 A.E. Busch, K. Malloy,’ %J-
- .Groh M.D. Varnum, J.P. Adelman a J Maylle, "The novel class
.J‘ - III antlarrhythmlcs NE-10064 and NE-10133 lnhlblt "Isk channels’

| "in "xenopus oocytes and Igs in gulnea pig cardlac myocytes"'T‘
V"Blochem Biophys. Res. Commun. 202 (1994) 265 - 270). .

’Nadto sloucenlny podle vynalezu prlsplvajl ke znatelnemu

zlepsenl srdecni nedostatecnostl, zejména prl méstnavém

'\‘v "‘srdecnlm selhéni (congestive heart fallure)_ s vyhodou
' . .v kombinaci s ucinnymi latkaml, podporujlc1m1 kontrakce
| .(pozltlvne 1notropn1m1 latkaml)‘ naprlklad.s 1nh;bltory

fosfordlesterazy

L
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vPres terapeutlcke vyhody, ktere lze dosahnout blokaci Im/ Je

doposud popsano jen velml malo sloucenln, které potlacujl tento
subtyp zpozdenych usmernovacu (delayed rectlflers) Vyv1jena
latka AZlmllld sice. vykazuje také blokacnl uc¢inek na Igs, ale.
blokuje prevazne Ik, (selekt1v1ta 1: lO). v patentovem splsu WO-
A-95/1447Q He narokovano pouZiti benzodlazeplnu jako .
selektivnich Im—blokatoru ~Dalsi I“—blokatory jsou popsany ve
FEBS Letters 396 (1996), 271 —~275 "Specific blockade of

lewly activating I channels by chromanols ;f a v Pflugere

-Eur. J,-Physiol 429 (1995) 517 - 530: "A new class of

1nhlb1tors of cAMP -mediated CI- secretlon in rabblt colon,
actlng by the’ reductlon of cAMP- actlvated K* conductance"
Uc1nnost tam uvedenych 3 hydroxychromanolu je vsak nizsi nez

sloucenln vzorce I podle vynalezu

Sloucenlny obecneho vzorce I podle Vynalezu a jejlch

;fy21ologlcﬁy prljatelne sole se mohou pouzlt jako léciva u o

sz1rat - vyhodou u savcu ‘a zejména u cloveka, a to jako

takove, ve vzajemnych qme31ch nebo ve Forme farmace: ickych

prostfedku Predmetem vynalezu jsou rovnés sloucenlny vzorce I

a jejich fYZlOlOgley prljatelne sole pro pouzZiti jako léc¢iva

v terapll a profylax1 jmenovanych chorob, pro pou21t1 prl
pfiprave lecebnych prostredku pro tyto choroby a.pro prlpravu
lé¢iv majicich blokacnl'ﬁcinek na K'- kanal Vynalez se dale
tyka farmaceutlckych prostredku, ktere jako G&innou slozku
obsahuji d4&innou davku alespon jedné sloucenlny vzorce I a/nebo 
alespon jedné je]l fyzxologlcky prljatelne SOll, vedle bé&zZnych
farmaceuticky neskodnych n051cu a prlsad Farmaceutlcke
prostredky obsahujl obekle 0,1 az 90 % hmotnostnlch sloucenln

vzorce I a/nebo jejich fy21olog1cky prljatelnych soll Uvedene |

\farmaceutlcke prostfedky je mozno pr1prav1t znamyml postupy

Slouceniny vzorce I a/nebo jejich- fyZlOlOgley prljatelne sole

-se smisi s jednim nebo nekollka pevnyml nebo kapalnyml
'._farmaceutlckyml n031o1 a/nebo. prlsadou a poprlpade S da151m1

uc¢innymi slozkaml, Cimz vznlkne lékova forma, kterou. je mozno

pOUth jako lécivo v humanni nebo veterlnarnl med1c1ne
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‘LééiQa, obsahu]1c1 sloucenlny vzorce I podle vynalezu a/nebo
'”je]lch ijlOlOgley prljatelne sole, je mozno podavat oralne,
parente alné, naprlklad 1ntravenozne, rektalne, 1nhalacne nebo
topicky, prlcemz preferovany zpusob aplikace zav131 na

konkretnlch prlpadech naprlklad na prlzna01ch lecene choroby

Odborn1kov1 je znamo’ ze zkusenostl, ktere prlsady ]SOU vhodne ’h
pro pfipravu zadaneho farmaceutlckeho prostredku Krome-.
rozpoustedel gelotvornych latek clpkovych ba21, pomocnych
latek pro tabletovanl a jlnych n051cu se mohou pou21t napr1klad~
uantloXLdanty, dlspergovadla, emulgatory, odpenovadla, prlchutl,

~ konzervaé&ni latky, solublllzatory, latky r1d1c1 uvolﬁovanl,"f

PN

Sloucenlny vzorce I podle vynalezu Jje mozno komblnovat 1f

S jinymi lec1vy, aby bylo dosazeno vyhodneho lecebneho uc1nku
‘Tak prl lécbe chorob srdecnlho obehu je mozZno vyhodne
komblnovat sloucenlny podle vynalezu s latkami pusob1c1m1 na
‘srdecnl obéh. Pro takové komblnace ]sou pri chorobach srdecnlho
ob&hu vyhodna naprlklad antlarytmlka tFidy I, t¥idy 11, nebo
v'trldy III naprlklad blokatory Tge— kanalu, jako . naprlklad
. Dofet1lid ‘nebo dale antlhypertonika, Jako thlbltory ACE
“(naprlklad Enalaprll Captoprll Ramlprll) antagonls é.
\Vangloten51nu, aktlvatory K kanalu, i blokatory alfa- a ‘beta-
receptoru, jakoz i sympatomlmetlka a adrenergnl sloucenlny, a
rovnész. lnhlbltory vymeny Na*/H', antagonlste Ca- kanalu, |
‘1nh1b1tory fosfodlesterazy,va dalsi posltlvne 1notropn1 latky,
+jako naprlklad dlgltallsglyk051dy nebo dluretlka Dale ]sou

' vyhodne komblnace S antlblotlky a protlvredovyml latkaml,‘
-naprlklad s H2 antagonlsty (naprlklad Ranltldlnem, Clmetldlnem,

Famotidinem atd ) zvlaste prl lecbe chorob trav101ho traktu

PFi prlprave prostredku pro oralnl apllkaci se u¢inné SIOZky
smichaji s vhodnyml prlsadaml jako jsou n051ce,‘stablllzatory
nebo’ inertni redldla a prevedou se obvyklyml postupy na
'1pozadovane lekove formy, jako jsou. tablety, draze, kapsle, nebo>
' vodne, alkohollcke nebo olejove roztoky. Jako 1nertn1 n051c Je

‘mozno pou21t naprlklad arabskou gumu, magne211, uh11c1tan.
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horecnaty, fosforecnan draselny, mlecny cukr, glukozu nebo.
‘skrob zejmena kukurlcny Skrob. Prltom je- prostredek mozno'
‘prlprav1t jako ‘suchy nebo vlhky granulat ‘Jako olejové n081ce
nebo rozpoustedla prlchazejl v tGvahu naprlklad rostllnne nebo
21voc1sne oleje, jako slunecnlcovy olej nebo rybl tuk Jako
e rozpoustedlo pro vodne nebo alkohollcke roztoky se pou21va
voda, ethanol cukerny roztok, nebo ]ejlch sme51 Da151
[prlsady, pou21telne i pro jiné. apllkacnl formy, jsou <

polyethylenglykoly a polypropylenglykoly

" Pro podkoznl nebo 1ntravenozn1 apllkac1 se uc1nne sloucenlny
smlchajl podle potreby S vhodnyml latkaml, jako jsou
 solub1l1zatory, emulgatory nebo da131 prlsady, c1mz se prlprav11:
} roztok suspenze nebo emulze. Sloucenlny vzorce I a jejlch
fyzlologlcky prljatelne sole mohu byt téz lyoflllzovany a
~ziskané lyoflllzaty se’ mohou pou21t k prlprave injekci nebo -

| infuzi. Jako rozpoustedla se mazZe pOUth naprlklad voda}‘
f»fy21olog1cky roztok SOll, nebo . alkoholy jako naprlklad ethahol
;‘Dropanol qucerln, ale také cukerne roztoky, naprlkiad roztok
bglukozy nebo mannltu, nebo tez sme31 ruznych uvedenych

rozpoustedel

Pro prlpravu farmaceutlckych prostredku ve forme aerosolu nebo
spreje jsou vhodne naprlklad roztoky, suspenze nebo emulze
G&inné sloZky vzorce . I nebo jejl fy21olog1cky prljatelne Soll’
ve farmaceutlcky nezavadnem rozpoustedle, s vyhodou \% ethanolu
'nebo e vode, nebo ve sme51 techto rozpoustedel Podle potreby
_muze prostredek obsahovat i dalsi farmaceutlcke pomocne latky
vjako ten21dy, emulgatory a stablllzatory, jakoz 1 hnac1 plyn.
_Koncentrace tcinné slozky v takovem prostredku je prlbllzne 0,1

O

az 10 % hmotnostnlch zejmena 0, 3 az. 3 % hmotnostnl

‘Davkovanl apllkovanych sloucenln vzorce I nebo jejlch
.fy21ologlcky prljatelnych soli se- v jednotllvych prlpadech llSl
"a jako obvykle se k dosazeni optlmalnlho uc1nku mu31 ‘
prizplhsobit danym okolnostem Tak zavisi samozre]me na cetnostl
podavanl, ‘na uc1nnost1 a -dobé& pusobeni. sloucenlny, ktera je

apllkovana pro lecbu nebo profylaxz, ale take na charakteru a
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 1ntenz1te lecene choroby, prave tak jako na. pohlav1,,starl, |
ihmotnostl a 1nd1v1dueln1 vnimavosti leceneho cloveka nebo -
 zV1rete, a take na tom, zda se jedna o akutni nebo
'vprofylaktlckou lecbu Obvykla dennl dévka sloucenlny vzorce I
lprl podavanl pac1entov1 o hmotnostl 75 kg obna51 0, OOl mg/kg \‘
telesne hmotnostl az 100 mg/kg telesne hmotnostl, s vyhodou
O 01 mg/kg telesne hmotnostl az 20 mg/kg telesne hmotnostl.
.‘Davka miZe byt podana jednorazove nebo v nekollka Zastech, }
fnaprlklad ve dvou, trech nebo ctyrech jednotllvych davkach.‘
gZejmena pfi lecenl akutnlch ‘pripadt . poruch srdecnlho rytmu,
\naprlklad na jednotce 1nten21vn1 péce; muze byt vyhodné take
parenteralnl podavanl 1njekcem1 nebo 1nfuzem1,'naprLklad ’

» dlouhodobou lntravenoznl 1nfu21 R o

;Jak jiz bylo feceno vyse, sloucenlny vzorce I podle vynalezu _
. mohou byt vyu21ty rovnez jako me21produkty pro prlpravu da151ch‘

:farmaceutlcky uC1nnych sloucenln Lo

Pfiklady*provédehi vynélezu

7»Sé2nam'2kratek

'DBU - 1,8- dlazablcyklo[S 4, O]undec 7 en
DMF . N, N- dlmethylformamld‘ : :
\fDMSO :” ,‘dlmethylsulfox1dv '_
EA ‘,kethYlacetét B ; :
.tNBS N bromsukCLnlmld {/
THE . ,tetrahydrofuran
t.t. o vteplota tanl (pokud neni uvedeno jlnak jsou teploty

'tanl uvadeny pro surove produkty a teploty tanl'
.c1stych sloucenln mohou byt podstatne vySSL)'

ve vak. ve Vakuu,
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(%) -trans- =N~ (6= Benzyloxy 3- hydroxy -2,2- dlmethylchroman—4jyl)4,

—N methyl—methansulfonamld

3a) 2, 2 Dlmethyl 6 hydroxychroman 4-on o .
- Smé&s 100 g (0, 65. mol) 2,5- dlhydroxyaCetofenonu, 1 litru

‘~"aceton1trllu, 130 ml (1, 55 mol) pyrrolldlnu a 290 ml (3,95 mol)

acetonu se zahrlva 8 hodln ra 45 °Cﬂ Pak se rozpoustedla odparl

'_ ve vakuu a zbytek se rozpustl v 1 litru EA. Organlcka faze se

dvakrat promyje zredenou kysellnou solnou, smlcha se s aktlvnlm'
uhlim a vysusi- se. 51ranem horecnatym Po odparenl rozpoustedla
Se zbytek rozmlcha s petroletherem a srazenlna se odsaje, clmz
se ziskd 102 g 2,2- dlmethyl 6- hydroxychroman 4- onu, t.t. ‘
'161'°C. ‘

_b) 6 Benzyloxy 2 2- dlmethylchroman =4~ on

| vnese. 25, 2 g (131 2 mmol) 6- hydroxy 2 2 dlmethylchroman 4 onu;

Prida se 18,0 g (131 mmo1l) praskoveho uhllc1tanu draselneho a

smés se. miché 30- mlnut prl 75 Po zchlazenl na. 60 °C se

prlkape 15,7 ml (131 mmol) benzylbromldu a. po 2 hodlnach‘ée

\ smes odparl ve' vakuu Odparek se smichg s vodou a pevna latka
sé odsaje Vytezek 37 g produktu © t.t. 109-110

) 6- Benzyloxy 2 2= dlmethylchroman 4-01 ‘ :
Roztok 20, 0 g (71 mmol) . 6 benzyloxy 2 2- dlmethylchroman 4-onu a

2,94 g (78 nmol) borohydrldu sodného ve. 100 ml methanolu a,

’-300 ml ethanolu se mlcha 3 hodlny prl laboratornl teplote 'PakJ

se reakéni smes nallje -do 1 300 ml ledove vody a- vypadla‘
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Sraiehina Se'gdSAje a vysuéi ve vékuﬁ leka se. 19, 3 g 6—
Benzyloxy 2, 2—*d1methylchroman 4- olu, t. t 83-84 °C. .
’df 6 Benzyloxy -2,2- dlmethyl 2H chromen

-Roztok 9,6 g (33 8 mmol) 6 benzyloxy 2,2~ dlmethylchroman 4~ olu

a 0,279 kysellny p- toluensulfonove v 85 ml toluenu se. refluxu]e

1 hodlnu s pou21t1m oddelovace vody Po zchlazenl se reakcnl

'v_smes promyje dvakrat roztokem hydrogenkarbonatu sodneho a

}gvysu31 se 51ranem horecnatym Odparenl rozpoustedla poskytne: '
71,6 g 6- benzyloxy 2, 2- dlmethyl 2H- chromenu o
e) GfBenzyloxy—B—brom*Z'2‘dimethylchroman'4 oi
K roztbkuv7 5 g"(28 2 mmol) 6- benzyloxy 2, 2 dlmethyl ~2H-

~chromenu ve 108 ml DMSO a 0,9 ml (48,7 mmol vo@y se za »
dobreho ‘michéni pfida v jedne davce S, 05 g (28 3 mmol) NBS a
smes se micha pii laboratornl teploté pres ncc Pak se. smes

nallje ‘do 450 ml vody, mlcha se jednu hodlnu, srazenlna se '

o odsaje, promyje vodou a vysu51 se ve. vakuu ‘Ziska se tak 9,5 g

T 6~ benzyloxy 3= brom-—2 2- dlmethylchroman 4 olu, t.t. 1261128 °c.
Sy \ ‘
fs 6 Benzyloxy 2,2- dlmethyl -3,4- epoxychroman T
Roztok 9,5 g (28 5 mmol) 6~ benzyloxy 3 brom 2 2 dlmethyl~
~‘chroman 4-olu ve lOO ml THF se micha ptes noc se 4, 6 g (82
“mmol) praskoveho hydrox1du draselneho . Pak se. reakcnl smesu‘
\preflltruje pres Celit a flltrat se odparl na rotacnl odparce,
c1mz se 21ska 8,3 g 6 benzyloxy 2, 2 dlmethyl 3, 4= epoxychromanu,

. 70-=72 °c.

g) (6 Benzyloxy 3 hydroxy 2 2- dlmethylchroman 4~ yl)

: ~N- -methyl-~ methansulfonamld ' v ' S ‘

K suspenzi 0,21 g (7 mmol) 803 hydridu sodného v‘15 ml_DMSO se
~pr1kape roztok 4,25 g (39 mmol) methylamldu kysellny

‘E‘methansulfonove v. 7, 5 ml DMSO a smes se mlcha prl laboratornl4:

‘teplote 30 mlnut Pak se prikape roztok 8,2 g (29 mmol)

6- benzyloxy 2,2~ dlmethyl 3,4~ epoxychromanu v 18 ml DMSO a smes
se- zahrlva 2 dny na 50 °C. Po této dobé& se smes nallje do’ vody,

.srazenlna se odsaje a dobre se vysus1 ve' vakuu, c1mz se 21ska
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Pfiklad 2 L o

*N—methyl—methansulfonamld‘

' .é 8 g‘N—(6 Benzyloxy 3= hydroxy 2, 2 dlmethylchroman 4- yl)
\’-N methyl methansulfonamldu,,t t 162 164 °c.

,(+) trans -N~ (6 Benzyloxy~3 acetoxy 2 2 dlmethylchroman 4- yl)

- Roztok 4, 5'g N~(6 benzyloxy 3- hydroxy 2 2- dlmethylchroman 4—'

yl) - -methyl methansulfonamldu a 37 ml acetamhydrldu v 74 ml

pyrldlnu se necha" stat prl laboratornl teplote pres ‘noc.

-lekany roztok se promyje zredenou kysellnou solno

"Odparenl rozpoust&dla poskytne 4,7 g N

’ Reakcnl smes se zahustl ve vakuu a zbytek ‘se rozpustl v EA

roztokem blkarbonatu sodneho a vysusa se s;ranem horecnatym

-2,2- dlmethylchroman 4-y1) ~N- methyl—methansulfonamldu, t. t

124-125 *c.0

Pfiklad 3

’.1—N-methyl-methansulfonamld f

;DMF se’ prlkape k suspen21 O 05 g (

se k nl prlda 0,25 g (l 8 mmol)

'»(+)-trané =N~ (6 Benzyloxy 3—methoxy 2 2 dlmethylchroman 4 yl)

'Roztok O,Sug‘(l 3 mmol) N (6 benzyloxy 3~ ~hydroxy-2,2~ dlmethyl—A
chroman~4—yl) -N- methyl methansulfonamldu (

methyljodldu a v mlchanl prl

u-a nasycenym .

~ (6= benzyloxy 3- acetoxy- ‘C

priklad 1g) ve 4 ml
l 7. mmol)\hydtidU»sodného ve
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laboratornl teplote se pokracu]e jeste 3 hodlny Smes se
zahustl ve vakuu, odparek se roztrepe mezi vodu a EA a !
organlcka faze se promyje zredenou kysellnou solnou a nasycenym"
roztokem blkarbonatu sodneho Po Vysusenl 51ranem horecnatym a
‘.odparenl rozpoustedla se zisk& 0,52 g ‘N-(6- benzyloxy 3-methoxy-
‘»‘-2 2= dlmethylchroman -4~ yl) N-methyl methansulfonamldu, t.t.
119-121-°c, | |

: Pfiklad 4 e |
-(6- Benzyloxy 2, 2 dlmethyl 2H chromen 4 yl) ~N= methyl—> L

-»methansulfonamld

'4Roztok 1,0 g (2,3 mmol) - (6= benzyloxy 3~ acetoxy 2 2 dlmethyl-
chroman 4= -y1l) N—methyl—methansulfonamldu (prlklad 2) a2, l g
(13 8 mmol) DBU ve 4,2 ml toluenu 'se zahrlva 5 hodln ‘na 105
Reakcnl Smés se z¥edi EA a promyje se zredenou kysellnou solnou
az do kysele reakce vodne faze Organlcka faze se promyje '
‘ roztokem blkarbonatu sodneho, vysu31 se 31ranem horecnatym a
‘?zahustl se ve vakuu Vytezek O 85 g N (6~ benzyloxy— ' N
}—2 2 dlmethyl 2H- chromen 4- yl) -N- methyl-methansulfonamidu. o

Priklad 5 .
'(i)?trans*N—(6~Butbxy~3 hydroxy 2 2 dlmethylchroman 4~ yl)—
—N—methyl—methansulfonamld ' ’ '
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~a) 6-Butoxy-2, 2 dlmethylchroman 4- on .
'K_suspen21g9,0 g (O,3Amol) 80° hydrldu sodneho v 500 ml DMF se
i ﬁfikape.roztok‘SO'g'(O 26 mol) 2,2- dlmethyl 6= hydroxychroman 4«
-onu (pfiklad la) v 500 ml- DMF Smes se mlcha ‘pri laboratornlf”
teplété 90 minut, pak se prlda 49 g (O 265 mol) jodbutanu a
v mlchanl prl laboratornl teplote se pdkracuje dalich 90
mlnut Pak se. reakcnl - Smés - zahustl ve vakuu, zbytek se r021021'
“vodou a vicekrat extrahuje . EA. SpOJene organlcke faze se
:promyjl 5 M hydrox1dem sodnym, mlchajl se s aktlvnlm uhllm a
siranem horecnatym, a po flltrac; se zahustl Vytéiek,57,6.g

6- -butoxy- 2 2- dlmethylchroman 4= -onu.

\‘

b) 6- Butoxy-Z 2= dlmethyl ZH chromen ,

4se ziskd z 6- butoxy 2,2- dlmethylchroman 4-onu za analoglckych
podmlnek jako v prlkladu 1lc a 1d. o R :
‘Alternativné s€ tato sloucenlna mazZe take pr1prav1ti
nésledujlc1m postupem :; ,

K roztoku 25 g 4~ butoxyfenolu (150 mmol) ve 350 ml toluenu se-
pfida. 4, 5 g (150 mmol) 80%. hydrldu sodneho a po. 15 mlnutach se U
{'prlkape pEi- laboratornl teplote roztok 23 g (224 mmol),3 chlor-
—3—methylbutlnu Smes se vari. pod refluxem 10 hodln Po  - |
ochlazenl se smés promyje 5 M hydrox1dem sodnym a. vodou,
'.zahustl se ve vakuu a prec1st1 se chromatografll na SLllkagelu’

ve sme51 cyklohexan EA (9:1) .

c) 6- Butoxy 3= brom 2, 2- dlmethylchroman 4- ol .
V se 21ska z6- butoxy 2 2 dlmethyl -2H- chromenu analoglcky jak je'_
popsano v prlkladu le T t 72 74 \:;f :

.d) 6 Butoxy 2, 2 dlmethyl 3 4- epoxychroman
'fAnaloglckym postupem jako v prlkladu 1f se z 1, 0" g (3 mmol)

o 6- butoxy 3-brom-2, 2~ dlmethylchroman 4-o0lu pr1prav1 O 8 g .

- 6- butoxy 2 2- dlmethyl 3 4- epoxychromanu ve forme oleje

. e)” (6~Butoxy 3= hydroxy 2 2- dlmethylchroman 4 yl) N*methyl—}
} methansulfonamld S , ) T
K suspenz; 0,02 g (D,7vmmol)‘8d° hydrldu sodneho Ve 2 ml DMSO
sé pfik?pe/0,47 g (4,3‘mmol) roztoku methylamldu kysellny n
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methansulfonové v 1 ml DMSO. *Smés se mi¢ha*pii~laboratofni._

teploté& 30 minut a pak se pPfikape roztok O;8,g (3,2>mmol)
pétidenhim\sténi,pfi laboratdrni_tebioté se;smés‘jéétélééhfivéT
»‘Q,hodih na'SOk°C; NakdneélSé smés nalije do VodY} sra§eninag§e'
.\Edsaje a dobfe'sé’VySuéi‘ve'vékﬁu;'VYtééek N¥(6*butoxy—3— ~n 
hydrdxyeZ,2—dimethyléhrémanr4§yl)—N¥methyl—ﬁethanSulfénamidu/je
0,82 g; t.t. 138-140 °c. . . - e e

J

P

Pfiklad 6 oL SN |
(i)-trans—N-(3—Acetoxy-6~butokyf2LZFdimethylchromahf4<ylX¥ ’

B

v_i;N~methyl-méfﬁansqlfonamid

20,74 N‘(G"bUtOXY*3*hYdroxy-2/2+dimethyléhroman~4—yl)—3'.

—N-methyl—methansulfonamidu,a‘6,5‘m17acetanhydridu.ve‘13 ml-~

\' g N~(3—acétoxy¥6—butbxyf2;Z—dimethylchroman44+yl)fN4methyl—
methansulfonamidukrt.t.“87~89‘?C. o SRRt

Priklad 7 B R . | -
v,N¥cﬁfButoxy—Z}2fdimethyl:2ﬂg¢hromenf45y1)7N%methyl_methan;
sulfonamid : AU e
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Roztok 0,5 gv(l 3 mmol) N- (6 butoxy 3- acetOXy—;

-2, 2= dlmethylchroman 4 -yl)- —methyl-methansulfonamldu (pEiklad
6) a'l,1 g (7,5 mmoel) DBU ve 2 5 ml- toluenu se zahrlva 60 hodln
b»na 105 °c.: Reakcnl smes se zredl EA a prOmyje se zredenou (
"kysellnou solnou az do kysele reakce vodné faze Po promytl

roztokem blkarbonatu sodneho vysusenl 31ranem horecnatym a

"izahustenl ve vakuu se ziské 0,3 g ‘N- (6 butoxy 2,2< dlmethyl—

- —2H chromen 4- yl) - N—methyl—methansulfonamldu, t. t 114~ 116 °cy

-”pfiklad 8- , AT ;
() trans -N- (6 Propoxy -3- hydroxy 2 2 dlmethylchroman—4—ylf—“
‘ —N-methyl—methansulfonamld ‘ ' ‘

a) (3 6- dlhydroxy 2, 2 dlmethylchroman44-yl)-N%methylémethan—_
sulfonamld ’

1,0 g (2,6 mmol) (+) ~trans- -N=- (6~ benzyloxy 3- hydroxy—'

T -2, 2 dlmethylchroman -4~ yl} N—methyl-methansulfonamldu (prlklad -

1) se hydrogenuje ve 100 ml: sme51 THF—methanol (1:1) :
'.v prltomnostl palladla na uhll tak dlouho, az? se spotreba'

’;Vodlku zastav1 Po odflltr0vanl katalyzatoru a zahustenl,'

filtratu se ziskai 0,7 g N-(3,6- dlhydroxy-2 2- dlmethylchroman 4~ ‘f

'“‘~yl) N methyl—methansulfonamldu, t. t 204 206 C

b) Roztok 0, 45 g (1 5 mmol) produktu z predch021 preparace v 5
ml DMF se prlkape k roztoku 50. mg (1,6 mmol) 80% hydrldu

‘se prlda 0, 27 g (1 6 mmol) 1- jodpropanu a smé€s se mlcha 2 dny o

pri laboratornl teplote Po zpracovanl a krystallzac1
z 1sopropanolu se 21ska 0, 22 g Ki) trans ~N- (6 propoxy— \ ‘
=3- hydroxy -2,2- dlmethylchroman 4 yl) N—methyl-methansulfon—'
~am1du, t.t. 149 151 °cC. o [N o
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Priklad 9
N- (6 Propoxy =2,2- dlmethyl 2H chromen 4= yl) V methyl-/

P methansulfonamxd

§

Q-

‘\'a) Hydrogenacx 3, 3 g (+) trané N’(6 benzyloxy 3 acetoxy -2, 2—

: —dlmethylchroman 4 yl) N methyl methansulfonamldu (prlklaan)_[
R v prltomnostl palladla na uhli se 21ska 2,6 g (+) -~trans-N- -

- (6= hydroxy 3-acetoxy- 2 2~ dlmethylchroman 4 yl) -N- méthylfﬂVv
;methansulfonamldu, t. t l72¢l74 ' o S

) Nasledna reakce s DBU v toluenu, provedena analoglcky jak je’
popséno v prlkladu 7, po chromatografll na 51llkagelu a‘
ukrystallzac1 ze sme51 toluen ~-EA poskytne. 1,2 g N-(6- hydroxy-
| , 2= -dimethyl-~ 2H chromen——4 yl) .—methyl—methansulfonamldu,g;
+130-132 °c.- D T RN R s
: c)iN (6 Hydroxy 2,2- dlmethyl -2H- chromen 4 yl) ~methyl—
'methansulfonamld (0,5 g se alkyluje 1- jodpropanem zpusobem""
popsanym v prlkladu 8b, c1mz se 21ska 0,36 g N~ (6fpropoxy— i
-2,2~ dlmethyl -2H- chromen 4 yl) —methyl—methansulfonamidu,‘t,t.
93~ 95 °C. 1 R

PEiklad 10 |
(+)-trans-N- (6- Benzyloxy 3= hydroxy 2 2 dlmethylchroman 4- yl)-
~N- butyl—methansulfonamld
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: a) (+)-trans-N- (6 Benzyloxy 3 hydroxy -2,2~ dlmethylchroman—/

-4~ yl)methansulfonamld ; \
Reakéni smés, - obsahujlc1 O 47 g (16 mmol) 80° hydrldu sodneho;‘:
1,75 g (18 mmol) methansulfonamldu, 4 0 g (14 mmol)

6~ -benzyloxy-2, 2~ dlmethyl 3 4= epoxychromanu (prlklad lf) a 25 ml

‘DMSO se: zahrlva 36 hodln na 50 °cC. Pak. se smés. nallje do ledove S

_vody, vylouceny produkt: se odsaje a prekrystaluge ze: sme51
1sopropanol petrolether leka se 2 9 g tltulnl sloucenlny,
t.t. 181 182 ?c; ‘ R

~b) Roztok 1, O g (2 6lmmdi) produktu z. predesle preparace a 90 .

B mg (2,9 mmol) 80° hydrldu sodneho v 13 ‘ml DMF se micha 1 hodlnu  o

Cp¥i laboratornl teplote Pak se prlda 0, 51 g (2,8 mmol)

S 1- jodbutanu a smes se zahrlva 10. hodln na 50 °C. Reakcnl smés
-se pak zahustl ve vakuu,‘zbytek Se rozpusti v EA a roztok. se -
‘promyje vodou. Po. prec1sten1 chromatografll na. 3111kagelu ve
 gsmes1 cyklohexan “EA (3:1) se ZlSka 0,5 g ()~ trans N—

= (6~ benzyloxy 3= hydroxy 2,2= dlmethylchroman 4 yl) N butyl— o
vmethansu¢fonam¢du, t. t 139 160 °c. o o

Prlklad 11 . 5 y o ;
- (6- Benzyloxy 2,2~ dlmethyl -2H- chromen 4~ yl)i —methyl- .

methansulfonamld

Tltulnl sloucenlna se 21ska z (+) -trans-N- (6 benzyloxy 3-;"

—hydroxy 2,2- dlmethylchroman 4 yl) ~N- butyl—methansulfonamldu
(prlklad lO) analoglcky jak je popsano v prlkladech 2 a 4. ‘T.t.

74-76 °C. ‘ : ' ’ ’ ‘

i
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PFiklad 12 ‘ | |
»,Methylester<kysellny ( ) trans [(6 benzyloxy 3= hydroxy 2 2-
—dlmethylchroman 4~ yl)—methansulfonyl amlno]octove ' N

l:.
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.2 0,9¢g (+) -trans-N- (6 Benzyloxy 3- hydroxy'2'2¥dime€hyl¥n
:chroman 4~ yl)methansulfonamldu (prlklad 10a) se alkylac1

1.-bromoctanem methylnatym, provedenou analoglcky jako V. orlkladu\

- 10b, 21ska O 5 g methylesteru kysellny (%) trans [(6 Abenzyloxy— "
-_ .3 hydroxy 2 2 dlmethylchroman 4~ yl)—methansulfonyl amlno]—

Eoctove, l33_l35 °C.

'Pfiklad'13

() - trans—N*[3 Hydroxy 2 2- dlmethyl 6~ (4 4,4~ tr1fluor~butoxy)
chroman 4 -yl] N-methyl methansulfonamld ’ ‘

a);(i)—ﬁranSXN—[(B 6- Dlhydroxy 2 2 dlmethyl)chroman -4~ yl]—~

‘ -N~methyl methansulfonamld

2,0 g (5 mmol) (+ ) -trans-N- (6- benzyloxy 3 hydroxy 2 2=

'dlmethylchroman -4 - yl) ~N~ methyl—methansulfonamldu (prlklad 1)

';’hydrogenuje za normalnlho tlaku ve! 200 ml’ smési THF—methanol

(1:1) v prltomnostl palladla na aktlvnlm Uhll (5 - Pd) az do

,‘skoncenl absorpce vodlku Po odflltrovanl katalyzatoru a

fvzahustenl se 21ska 1,2 g produktu o t.t. 198-202 °Cg"

b) K roztoku 64 mg (2 7 mmol) 80° hydrldu sodneho v 6 ml DME se

 ptikape roztok 0,7 g (2 3 mmol) (£ ) trans N [(3 6~ dlhydroxy—
“5—2 2~ dlmethyl)chroman 4- yl} ~N=- methyl—methansulfonamldu v.8 ml
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- DME . Pb7fedné hodiné se_ prlda O 56 g (2 4 mmol)

4,4,4- trlfluorbutyljodldu a smés se michéa pres noc pr1'

»laboratornl teploté. Pakzse smés zahustl ve vakuu, zbytek se

extrahuje EA a vodou a produkt se 01st1 chromatografll na.

silikagelu. leka se 0,71.g (%) trans -N- [3- Hydroxy -2,2-

4dime€hyl—6 (4,4,4- trlfluor butoxy) chroman 4- -y1l] N—methylf,

.methansulfonamldu, t.t. 161~ 163 9C.

 Priklad 14 - | IR
"(+)—trans4N (6- Butoxy 3- Hydroxy 2, 2 dlmethylchroman 4- yl)
-N- ethyl methansulfonamld EE ‘

\\/

Tltulnl sloucenlna se prlpraVl z 6-butoxy- 2 2 dlmethyl 3 4~ :_”'

vepoxychromanu (prlklad 5d) a ethylamldu kysellny

_ methansulfonove analoglcky jak je popsano s prlkladu Se.
»Chromatografll na 31llkagelu ve smési methylenchlorld—methanol ‘
(97:3) se 21ska produkt o t.t. 139 140 '

‘_Prlklad 15

- (6-Butoxy-2, 2~ dlmethyl ~2H-~ chromen 4~ yl) N;ethYI%/”

fmethansulfonamld

o
NSl
N

Tato sloucenlna vznlka jako vedle331 produkt pfi- prlprave
sloucenlny v prlkladu 14 a pFi tam popsane chromatografll se .

21ska ]ako nejmene polarnl slozka T.t. 68 70
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 Priklad 16 S / |
(38‘4R) (=) N (6 Butoxy 3- hydroxy 2, 2 dlmethylchroman 4~ yl)* ,
—N—methyl~methansulfonam1d
'a) (38;48) = (~) -6~ Butoxy 2 2 dlmethyl -3, 4= epoxychroman

K roztoku 4,6 g (20 mmol) 6- butoxy 2,2- dlmethyl ~2H- chromenu o

(prlklad Sb) a O 5 g (0, 8 mmol)  (S,S)- (+) =N, N’—bls(3 S-di- terc—’/

butylsallcyllden) l 2~ dlamlnocyklohexan mangan(III)chlorldu

(Jacogsenuv katalyzator) ve 20 ml methylenchlorldu se- prl O C‘,

'prlda 76 ml (42 mmol) 0,55 M roztoku chlornanu sodneho,-

';_nastaveneho na PH 11,3 dlnatrlumhydrogenfosfatem Reakcnl smes n

se 1nten21vne mlcha 3 hodiny, pak -se organlcka faze oddell a -

'vodna vrstva se jeste dvakrat extrahuje methylenchlorldem

7Chromatograf1e suroveho produktu na 3111kagelu ve smési ' }
cyklohexan -EA (9 l) poskytne 1,6 g (38 4S)-( ) -6- butoxy 2, 2—i
~dimethyl=3, 4~ epoxychromanu, jehoz optlcka rotace je —14 9°
'(c 0,6, methanol) ’ :

 5) Z l g (3S 4S) ( )= 6 butoxy 2 2 dlmetnyl 3 4 epoxychromanu se
analoglcky jak je popsano v prlkladu S5e pr1prav1 0, 7 g (3S 4R) -
(=) N(6 butoxy 3= hydroxy~2 2- dlmethylchroman 4- yl) N—methyl—

Q'methansulfonamldu. T.t. 152- =154 °C; opticka rotace je =9,9°
(¢=0,5, methahol). = - | Bt
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- Priklad 17 . S : .
(3S,4R) - (~) =N —(6 Benzyloxy 3- hydroxy 2; 2- dlmethylchroman 4= yl)

—N—methyl ethansulfonamld

a) (3S 4S) -6~ Benzyloxy -2,2- dlmethyl 3 4~ epoxychroman

 fTento chiralni epox1d (2, 3 g) se pr1prav1 z 5,0qg 6 benzyloxy—;
-2, ? dimethyl-~ ZH,chromenu (prlklad ld) analoglcky jak je
popsano v pfikladu 16;;

"~ b) Smés 1,0 g (37 mmol) (38, 45) -6-benzyloxy-2, 2- dimethyl-3, 4~
lrlepoxychroménu,‘1'45 g (74 mmol)‘N—methyl -N- trlmethy131lyl~ o
3Methansulfonam1du a 1,17 g (37 mmol) trlhydratu , R
teurabutylamonlumfluorldu v 5 ml THF se zahrlva 15 hodln na
60 °C." Po oddestllovanl rozpoustedla se zbytek rozdell na -
sloupc1 8111kagelu a. produkt se prekrystaluje z 1sopropanolu

' Ziska se” 0,4 g (35 4R) - (+) - - (6~ benzyloxy 3= hydroxy -2,2-

idimethylchroman 4- yl)"—methyl ethansulfonamldu, t. t. 172—174
°C; optlcka rotace je: -40 8° |

‘Priklad 18 ‘ , , _ |
"(3R 4S) ( -N~ [3 Hydroxy -2,2- dlmethyl -6~ (4,4,4~ trlfluor—
butoxy)chroman 4 yl] N—methyl ethansulfonam;d

a) (3R,4R)—6¥Benzyloxy-2;2—dimethyi—3,4fepOXychromanﬁv
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se pr1prav1 analoglcky jak je popsano v prlkladu l8a, 8 tim

rozdllem, Ze se pouélje (R R) (+)=N,N’-bis (3, 5-di-terc~

i'—butylsallcyllden)—l 2- dlamlnocyklohexan—mangan(III)chlorld

b) (3R, 4S)—(+) (6 Benzyloxy 3=~ hydroxy 2 2= dlmethylchroman— o

-4-yl)~N- methyl ethansulfonamld

‘Klrdztoku 2, 1 g (17 mmol)'N—methyl ethansulfonamldu a O 2 g

(6,7‘mmol) 80° hydrldu sodného v 6, 5 ml DMSO se- prlda roztok

3,749 (13 mmol) (3R 4R)=~6-benzyloxy- 2, 2~ dlmethyl 3 4—epoxy-‘

| .Cchromanu v 6,5 ml DMSO Smes .se. zahrlva 20 hodin na 60 °c,
“nalije do 300 ml vody a Vypadly produkt se odsaje Prec15teni
v-Nchromatografll na slllkagelu v cyklohexan EA (8 2) poskytne ”

1,9 g (3R 4S) (+ ) -~ (6= benzyloxy 3~ hydroxy 2,2- dlmethylchroman— .

~-4-y1l)-N- methyl ethansulfonamldu, t.t. 165 167 °C.

\ c) (3R 4S) (+)-N-(3, 6~ Dlhydroxy 2 2 dlmethylchroman 4 yl)
~methyl- ethansulfonamld , ’ '
Benzylether (l 7 g) ZLSkany v predch021m experlmentu,4se

L hydrogenu]e analoglcky jak je popsano v ptzkladu 13a, c1mz se

21ska 1,3 g titulni sloucenlny

d) Analoglcky jak je popsano v prlkladu l3b se 1,15 g f
(3R 48) - (+)-N-(3, 6- dlhydroxy—Z 2= dlmethylchroman 4~ yl)

'—N—methyl ethansulfonamldu alkyluje 4,4,4~- trlfluorbutyljodldem,
&imE se ziska 1,149 (3R 4S) - (+) N [3- hydroxy 2,2- dlmethyl 6~
(4,4,4- trlfluorbutoxy)chroman 4-y1]-N- methyl ethansulfonamldu,;
Lt t. 173 174 °C .optlcka rotace +20, 9° ‘

iPrlklad 19

(3R 4S) ( N [3- Hydroxy 2,2- dlmethyl 6 (4, 4 4= trlfluor—.Nn

iﬂbutoxy)chroman 4~ yl] N methyl—methansulfonamld'7k
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;é) 6- (4 4,4- Trlfluorbutoxy) =2,2~ dlmethylchroman 4- on‘f o
K roztoku 2,65 g (88 mmol) 80° hydrldu sodneho ve 170 ml DMF se‘
. prikape roztok 13, 4 g (70 mmol) 2,2= dlmethyl 6- hydroxychroman— '

- -4-onu (prlklad la) ve 250 ml DMP. Smes se mlcha 1 hodinu prl -
‘laboratorni teplote a pak se prlda 14 6 g (76 mmol)” ‘
4,4,4- trlfluorbutylbromldu “Po stanl pres noc prl laboratorni-
“_teplote se reakcnl smeés. nallje do 3 litra vody a necha se Opét
pres noc stat. Vypadly produkt se odsaj%, promyje vodou a -
vysu3i ve vakuu. leka se 20,0 g 6~ (4(4,45tr1fluorbutoxy)—

~2,2= dlmethyl chroman 4-onu.

) ‘5) 6 (4 4 4 - Trlfluorbutoxy) 2 2- dimefhyldhromanrévol’
’*Roztok 20 g (66 mmol) 6 (4 4,4~ trlfluorbutoxy) -2, 2; . , _
,dlmethylchroman 4-onu a 2,5 g (66 mmol) borohydrldu sodného ve
\100 ml methanolu se micha pres noc prl laboratornl teplote Pak
se reakéni smés - nallje do ledove vody, prlda se chlorld sodny a
 produkt se extrahuje ctyrlkrat do EA Po Vysusenl organlcke
. féze a odpafeni rozpoustedla se 21ska 19, 5 g.6-(4,4,4-

v‘wtrlfluorbutoxy) -2, 2 dlmethylchroman 4= o1 |

'c) (4 4, 4 Trlfluorbutoxy) 2‘2—dimethyl 2H chfomeﬁ'f
K roztoku 19,5 g (64 mmol) 6-(4,4,4~- trlfluorbutoxy) -2, 2~’
‘—dlmethylchroman 4~olu ve 200 ml toluenu se prlda 0,2 9
»monohydratu kysellny p- toluensulfonove a smé&s se zahrlva 2,5
'hodlny na 100 C Po ochlazeni se- smes extrahuje dvakrat 120 ml -
' porceml roztoku blkarbonatu sodneho a mlcha se s aktlvnlm . '
- uhlim. N&sledna flltrace a odparenl rozpoustedla poskytne‘f
16,7 g 6-(4,4,4- trlfluorbutoxy) =2, 2 dlmethyl -2H-chromenu. |

'ﬁd)‘(3R 4R) ( ) 6—(4,4,4—Tr1fluorbutoxy)~2,2—d;methyl43,4—\
._epoxychroman R ', . B - :
K roztoku 2,86.g (10 mmol) 6-(4,4,4- trlfluorbutoxy) 2,2~
dlmethyl 2H- ~chromenu a 0,26 g (0,4 mmol). (R,R)-(-)-N, N’ -
-bls(3 5-di- terc butylsallcyllden) 1,2- dlamlnocyklohexan—\v’
 mangan(III)chlor1du (Jacobsenuv katalyzator) v 1l ml
methylenchlorldu se prl 0 C prlkape 38 5 ml (é?'mmol) 0,55 M -
roztoku chlornanu sodneho, jehoz pH ]e nastaveno na hodnotu' -

11, 3 dlnatrlumhydrogenfosfatem a reakcnl smés se pak: 1 hodinu




MR SN I MR L8 1 a5

intenzivnévmiché Organlcka faze se. pak oddell a. vodna Vrstva

se jeste jednou extrahuje trochou methylenchlorldu Katélyzator,

se odstranl prolitim, organlcke faze pres kratky sloupec

: s111kagelu a odpov1da31c1 frakce se zahustl ve vakuu leka se

A S e e

tak 1,65 g (3R, 4R) = (+) -6~ (4,4, 4~ trlfluorbutoxy) -2,2-dimethyl-

: -3,4- epoxychromanu ve forme moskov1te tuhe latky,.opt;cka

otac1vost a31 +l3° (c=0, 5, methanol)

. e) K suspen21 0, 065 g (2 7 mmol) 80° hydrldu sodneho ve 3 ml

DMSO. se v atmosfere argonu prida 0, 77 g (7,1 mmol) methylamldu :

k?kysellny methansulfonove a smés ‘se mlcha 20 mlnut prl
laboratornl teplote Pak se- prlkape roztok: l 65 g (5,5 mmol)
(3R, 4R)—(+) 6-(4,4,4~ trlfluorbutoxy) -2,2- dlmethyl— J“‘ T
’ -3,4- epoxythromanu v.3 ml DMSO ‘smes se necha stat 4 dny prl
‘laboratornl teplote a pak se jeste zahrlva 9 hodln na 45 °C.

Nakonec se smés nallje do vody, . srazenlna se odsaje a dobre

vysu31 ve Vakuu, c1mz se zlska 1,9 g (3R,49)- (+) -N- [3 hydroxy— :

2, 2~ dlmethyl 6-(4,4, 4- trlfluorbutoxy)chroman 4- yl] N-methyl~>

methans ulfonamldu, ktery se prekrystalUJe z maleho mnozstv1

iéopropanolu Vytezek 1,449, t. .t. 178- 179 °C,jopt1cka c1stota

~ . (chirdlni HPLC) je’ 1OO %.
(
, Prlklad 20 : . : ‘
‘ (3S 4R) - (+ ) -N- [3 Hydroxy 2,2~ dlmethyl 6- (4 4 4 trlfluor-:
f.butoxy)chroman 4- yl] -N- methyl-methansulfonamld

Tltulnl sloucenlna se pr1prav1 analoglcky jak je popsano -
v prlkladu 20, s tim rozdllem, Ze se jako epox1dacn1 a
katalyzator pou21je (S,8)-(~)-N, N’-blS(3 5-di-terc- -butyl-

sallcyliden) -1,2- dlamlnocyklohexan—mangan(III)chlorld T. t

179 °c, optlcka c1stota (chlralnl HPLC) je 100
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BEiklad 21 n .
. (£)-trans-N-[3-Acetoxy-6- (4 4 4~ trlfluorbutoxy) -2, 2—
dimethyl¢hrOman—4—yl] N~methyl methansulfonamld

Reakce 3, 5 g (i) trans N-[3= hydroxy -2, 2 dlmethyl 6- (4 4 4—
—trlfluorbutoxy)chroman 4 -yl]- N—methyl methansulfonamldu' _
(pfiklad 13) a 28 ml acetanhydrldu v 55 ml pyrldlnu se provede
analoglcky jak je popsano ' prlkladu 2 a poskytne 3 7 g

(%) -trans-N-[3- acetoxy 6-(4,4;4- trlfluorbutoxy) —2,2-
f -d1methylchroman @—yl] N—methyl—methansulfonqmldu,‘t.t;f106»°C.

Prlklad 22
- N-[6~- (4 4, 4 Trlfluorbutoxy) -2, 2 dlmethyl 2H chromen 4~ vl]-
\.~N—methyl-methansulfonamld

_\éz/.

”ROztOk‘B‘S g (i)vtrans N- [3 acetoxy 6- (4 4, 4 trlfluorbutoxy)— :
-2,2- dlmethylchroman 4= yl] -methyl—methansulfonamldu (prlklad
21) a 6,8 g DBU ve 30 ml toluenu se zahtiva 20 hodln na 100 °C;
Reakcnl Smes  se zredl EA  a promyje se. zredenou kysellnou solnou
,az do kyselé" reakce vodne faze. Po promyti roztokem blkarbonatu
,sodneho, vysusenl 51ranem horecnatym, odparenl rozpoustedla a

. 'rozmichéani. zbytku s heptanem se 21ska 1,7 g N-[6-(4,4,4= “tri- -
- fluorbutoxy) -2, 2 -dimethyl-2H- chromen 4- yl] N—methyl—methan— f
& sulfonamldu, t. t 118 °C,‘ v : e .5‘ /

PR
3
ot
R e
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“Priklad 23 R o o {
\Methylester‘kyseliny'(3R,4S)%{[3*Hydro§y—2,2rdimethyl—6—(4,4,4f‘,
_4triflu6rbutoxy)chroman—4~yl]fmethanSulfonyl*amino}oCtpvé

‘a)(3R 48) -N- [3 Hydroxy 2,2- dlmethyl 6- (4,4,44tfifiuor¥
‘butoxy)chroman 4 yl]methansulfonamld B '

K- suspen21 0,2 g (6 6 mmol) 80° hydrldu sodneho v 3 5 ml DMSO

se V argonove atmosfere prida 0,82 g (8 6 mmol) '
‘methansulfonamldu a .smés se mlcha 30 mlnut prl laboratornl _ '
'teplote Pak se prlkape roztok 2,0 g'(s, 6 mmol) (3R, 4R)~(+)—6— o

- (4, 4,4~ trlfluorbutoxy) -2, 2 dlmethyl 3 4 epoxychromanu-(prlklad
19d) v 6 ml DMSO a Smés se zahrlva 20° hodln na 60 °C. Pak se;  "
/smes nallje do vody, vypadla srazenlna se odsaje a vysu51 ve ,
vakuu, &imz se. 21ska 1,6 g (3R 4S) N [3= hydroxy 2,2= dlmethyl 6
vi(4 4,4- trlfluorbutoxy)chroman 4- yl]methansulfonamldu, t.t.
'186 C ' o

N

b) Roztok‘O,S g (l 3 mmol) produktu z. predch021 preparace a-
O’OS-Q'(1'7'mmol) 80% hydrldu sodneho v 5 ml DMF' se michg ,
1 hodinu . PEiL laboratornl teplote Pak se prida g, 2 g (1,3‘mmol}
:bromoctanu methylnateho a reakéni smés . se micha- pres noc prl
laboratornl ‘teploté&. po zpracovanl a prec1sten1 chromatografll
'na 51llkagelu ze ziska 0,2 g- methylesteru kysellny (3R, 4as8) -
—{[3-hydroxy-2, 2- dlmethyl 6-(4,4, 4 - trlfluorbutoxy)chromanf4f

yl]~methansulfonyl amlno}octove




"Prlklad 24

, Analoglckyml postupy, ktere jsou popsany vyse, se mohou h.

4

B pr¥ipravit da131 sloucenlny, z nlchz zvlastnl vyznam majl.:"

*nasledujlc1

_a):trans N-[3- hydroxy 2, 2 dlmethyl 6~ (4 4, 4 trlfluorbutOXY

\chroman 4 yl] -N= ethyl—methansulfonamld

b) trans-N- [3vhydroxy =2, 2 dlmethyl —6- - (4,4, 4= trlfluorbutoxy)

;chroman 4- yl] -(2,2,2- trlfluorethyl)—methansulfonamld

4cyftrans N- [3 hydroxy- 2 2- dlmethyl 6~ (4 4,4- trlfluorbutoxy)

‘ chroman 4- yl] -N- propyl—methansulfonamld » : ,
d)7trans N [3 hydroxy -2, 2 dlmethyl 6-(4, 4 4- trlfluorbutoxy)
“'fchroman 4- yl] -N- ethyl- ethansulfonamld :

: ,e) trans N=[3- hydroxy 2,2= dlmethyl 6~ (4 4, 4 trlfluorbutoxy)

chroman 4~yl]-N-(2,2, 2= trlfluorethyl) ethansulfonamld

£ trans-N-[3- hydroxy 2,2- dlmethyl 6-(4,4,4- trlfluorbutoxy)

Fchroman 4.- yl] =N- propyl ethansulfonamld

'g) trans-N-[3-hydroxy-2, 2 dlmethyl 6 (3, 3 3 trlfluorpropoxy)

 l‘chroman 4 -yl]- ~methyl—methansulfonamld,

‘vfh)vtrans =N=[3- hydroxy -2,2- dlmethyl 6- (3,3,3- trlfluorpropoxy)

chroman 4- yl] N ethyl—methansulfonamld,

'i)‘trans N~[3= hydroxy 2, 2 dlmethyl 6- (cyklopropylmethoxy)

'chroman 4-y1]~N- methyl—methansulfonamld

' 'j) trans-N-(3- hydroxy 2,2- dlmethyl 6~ (cyklopropylmethoxy)

chroman=-4- yl] N-methyl ethansulfonamld

.FarmakOlbgidké studie‘

' I§K Kanaly z lldskeho materlalu, z krys a z morcat se exprlmujl* Jf

v oocytech drapatky Za tlm ucelem se oocyty z Xenopus Laev1s.

, Vnejprve 1solu31 a. defollkulu31 Pak 'se do. techto oocytu

1n31ku]e in vitro syntetlzovana IsK kodovana RNA Po 2~ 8

“dnech exprese I“—protelnu se na oocytech Zm&Fi Iﬂ proudy
" Zwel Mikroelektroden Voltage Clamp” technlkou)i Iﬂ—Kanaly sé

prltom aktlvujl zprav1dla lSvterlnovyml skoky napetl na —lO mv.
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. Lézed se proplachne nasledujlc1m roztokem NaCl 96 mM KCl 2mM
:CaClz ‘1, 8 mM, MgClz 1 mM, HEPES 5 mM (tltrovano NaOH na pH

7, 5). Tyto pokusy ‘se provadejl prl laboratorni teplote _

K 21skan1 dat a analyze se pouZlVajl nasledujlc1 prlstrOJe

zesllovac Geneclamp (Axon Instruments, Foster City, USA) a'

MacLab D/A ménic a software (ADInstruments, Castle Hlll

'Australle). Testovane sloucenlny podle vynalezu se’ Vnasejl v

ruznych koncentrac1ch do lazne U¢innost sloucenln se- vypocte

5~Jako procentuelnl 1nh1b1ce kontrolnlho I“ proudu, ktery se

ziska, kdyz roztok neobsahuje zadnou testovanou Iatku. Data'se

pak extrapolujl podle Hlllovy rovnlce, cimzZ se 21ska]1 hodnoty

;rlnhlblcnl koncentrace Icsopro jednotllve sloucenlny

‘ ltheratura - . , _ : t

 A.E. Busch, H.-G. Kopp, S Waldegger, I. Samar21]a, H. SuBbrlch o

- G. Raber, K. Kunzelmann, J.P. Ruppersberg ‘a’ F. Lang,'"Inhlbltlon of7::

v'both exogenously expressed Isx and endogenous K* channels in. d‘

‘Xenopus oocytes by . lsosorblddlnltrate"ﬁ J. Phy51ol 491 (1995);
735-741; DR O

T. Takuml, H.Ohkubo a s. Nakanishi};"Clonlng of a membrane k
proteln that 1nduces a slow voltage gated pota551um current"-

' Science 242 (1989), 1042~ 1045 ' '

M. .D. Varnum, A. E.Busch, C.T. Bond J Maylle a J P. Adelman, "The

‘man channel underlles the cardiac potassium current and

imedlates spec1es specrflc responses to proteln klnase"‘-

C. Proc Natl. Acad Sc1 USA 90 (1993), 11528_11532..

\
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,'Popsanym zpusobem byly za, pOUthl lldskeho I% protelnu zmefeny

pro sloucenlny podle vynalezu nasledujlc1 hodnoty Icm '

I

. Slougenina

pfiklad

Ies
PEiklad 1 0,2
priklad:2: “13' .‘
pFiklad 3 - 6,5
priklad 4 1,60
priklad 5 0,25
priklad 6 ©>10
priklad 7 1,6
pfiklad 8 0,9
ptiklad 9 " 2,6
pFiklad 10 0,4
‘priklad 11 1,6
pEiklad 12 0,8
 priklad 13 0,2
‘pEiklad 14 0,2
 ptiklad 15 1,3
©priklad 16 0,4
. priklad 17 0,4
. pfiklad 18 0,1
 pfiklad 19 0,1
‘pfiklad 20 0,4
‘priklad 21 %10
~pFiklad 22 0,6
| 23a 1,7
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PATENTOVE NAROKY

‘ lQ'Slouéeniny vzorce I

)

kde substltuent R je. prlpOJen v jedne z poloh oznacenych 5

nebo 8, a kde substltuenty majl nasledujlc1 vyznam

RZ

nezaVLSle na sobé& jsou atom vodlku,vtriflﬁorﬁethylové

'v.skuplna, pentafluorethylova ‘skupina, heptafluorpropleVa

nebo

skuplna, alkylova skuplna obsahu31c1 1, 2 3, 4,.5;nebo 61
atomu uhllku, nebo fenylova skup1na,-° R
ktera je nesubstltuovana nebo e substltuovana jednlm
‘nébo dvema substltuenty, zvolenyml ‘ze skuplny
obsahujlc1 atom fluoru,\atom chloru,'atom bromu;’afom
jodu, trlfluormethylovou skuplnu, nltroskuplnu, )
kyanoskuplnu, skupinu NH,, hydroxylovou skuplnu,' ‘
methylovou skuplnu, ethyldvou skuplnu, methoxylovou
'skuplnu, dlmethylamlnovou skupinu, sulfamoylovou »‘ " o
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a '

methylsulfonylamlnovou skuplnu,
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R a R | | o .
= spolecne tvori alkylenoVy retezec se 2 3,4, 5, 6, 7,8,

- 9 nebo 10 uhllkovyml atomy,

’R3_. je skupina R! —CnH —NR - nebo skuplna R'—Cﬁhn ,
| : 3kde jedna skuplna CHz ve skuplnach C}hn mize bytf'
"f‘r : ‘\nahrazena atomem -0-, skupinou -CO-, atomem =S-,
skupinou -SO-, skuplnou -50;- nebo ' 'skupinou ZNR'2-;
4‘pr1cemz R}?® je atom vodiku, methylova skuplna nebo

1ethylova skuplna,

Rm> ‘Je.atom vodlku, methylova skuplna, cykloalkylova
’skuplna se . 3, 4, 5 6 T nebo 8 atomy- uhllku, _
‘trlfluormethylova skuplna, pentafluorethylova skuplna

-nebo heptafluorpropylova skuplna,
n ;je qula,»l)kZ,.3,>4, 5,'6, 7/'8,‘9’nebo IO},

Rni ‘je atom vodlku nebo alkylova skuplna‘obsahujlcl 1
‘\{ 2, 3,'4{ 5 nebo 6 atomu uhllku, .
vnebo, N o i )  jﬂ‘j.
: RlO a g1l ",i S
 ‘.sleu’tV§fi>jednu &ézbu;'QOKQd n;néni'meﬁéivhéik3;

nebo

R? spolecme s R . . o
tvorl alkylenovy retezec\se 3, 4» 5}f6, 7 nebé 8 atomy 1
- uhliku, “ ‘ _: | o : |
kdg\jedna\skupina'CHé”v alkyléhb%ém‘fetézci mﬁﬁe b?t‘
’nahrazeﬁa atomémléo— skupiﬁéu‘=CO~ atomem -S-, -
skupinou ~S0-, 'skuplnou —SOZ—~nebo skuplnou —NRma"
prlcemz R122 Je atom Vodlku, methylova skuplna nebo"

"ethylova skuplna,

R* - jé,skupina'R“fC:Hai .
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'kde,jedha skupina CH2 Ve'skupiné'CJﬁ; mﬁie:bY£ 

| nahrazena atomémjfo—,‘skupinou ~CH=CH-, Skupihou

=C=C-, skﬁpinou -CO-, skupinou-—CO—O~,'skupindu,”

—O-CO—'.étomem 4S—; skuplnou -S0-, skupinou —SOzQ/

nebo skuplnou -NRY-;

kde R je atom- vodlku nebo alkylova skuplna s 1, 2 |

nebo 3 atomy uhllku,

R e methylova skuplna, trlfluormethylova skuplna,

‘"pentafluorethylova skuplna, heptafluorpropylova”

‘skupina, cykloalkylova skuplna se '3, 4, 5; 6, 7 nebo

'8 atomy uhllku,.skuplna NR1%96 fenylova skuplna nebo
dusikaty- heterocyklus s 1,2, 3, 4,5, 6, 7, 8_nebo 9

'atomy uhllku,

Rl5 /a RlG

prlcemz fenylova skuplna a duSLkaty hete;ocyklus
jsou bud nesubstltuovane nebo jsou substltuovane
'jednlm nebo dvéma substituenty zvolenyml ze
skupiny obsahujici atom fluoru, atom chloru,
-atom bromu, agom ]odu, trlfluormethylovou S
skuplnu, nltroskuplnu, kyanoskuplnu, skuplnu

NH,, hydroxylovou skuplnu, methylovou skuplnu,

'.ethylovou skupinu, methoxylovou skuplnu,

dlmethylamlnovou skuplnu, sulfamoylovou skuplnu,

'methylsulfonylovou skuplnu a

‘methylsulfonylamlnovou skuplnu,’:

spolecne tvorl retezec ° 4 nebo 5 methylenovych"'
skuplnach ze kterych jedna skuplna CHzmuze byt
nahrazena atomem —O— ratomem -S-, *skupinou —NH—

skuplnou —N(methyl)—’nebo skuplnou —N(benzyl)

rjenula, 1,2, 3, 4,5, 6, 7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,

15,

16, 17, 18, 19 nebo 20;

R®  Je skupina,—Y—Cgbs~Rm‘nebo fenylova skupina,
ktera je bud nesubstituovang nebo je substituovani

jednim nebo dvéma substituenty zvolenymi Zé skupiny
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je. atom =o—f atom -5- nebo skuplna -NR

RlSa \a Rl6a )
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'jodu, trlfluormethylovou skuplnu, nltroskuplnu,

kyanoskuplnu, skuplnu NHz, hydroxylovou skuplnu,

methylovou skuplnu, ethylovou skuplnu, methoxylovou

'skuplnu, dlmethylamlnovou skuplnu, sulfamoylovou

.skuplnu, methyl@ulfonylovou 'skupinu a

methylsulfonylamlnovou skuplnu, o

' | 10c

prlcemz R0 ]e atom vodiku nebo alkylova skuplna s 1
2 nebo 3 -atomy’ uhliku; ’

je 1, 2, 3,-4;'5,'6;;7 nebo. 8;

je atom vodlku, trlFluormethylova skuplna, »
pentafluorethylova skuplna, heptafluorpropylova
skupina, cykloalkylova skuplna se 3,4, 5,6, 7T nebo
8" atomy uhllku,,skuplna,—COOR21 “skupina NRIE’aR16a

yjnesubstltuovany duSLKaty heterocyklus s 1 2, 3) 4[

= 6; 8 nebo 9 atomy. uhllku, fenylova skuplna nebo

thlenylova skuplna,

prlcemz fenylova a thlenylova skuplna jsou

‘obsahujlc1 atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom

‘nesubstltuovane nebo jsou substltuovane jednlm e

nebo dveéma . substltuenty, zvolenyml ze: skuplny -

obsahujlc1 atom fluoru, atom chloru, atom bromu,,

“atom jodu, trlfluormethylovou skuplnu,
:methylovou skuplnu, methoxylovbu skuplnu,r
sulfamoylovou skupinuy, methylsulfonylovou

‘skuplnu a methylsulfonylamlnovou skuplnu,

spolecné tvorl retezec o 4 nebo S methylenovych
skuplnach ze kterych jedna skupina CH; miZe byt

nahrazena atomeni- -0-;, ~atomem -S-, skuplnou —NH—,

skupinou —N(methyl)—‘nebo\skupinou ~N(behzyl)e;»‘

RZt je atom vodlku nebo alkylova skuplna s 1, 2,

 nebo 3 atomy uhliku; . el N




kde R** je' atom vodiku'hgbotalkylové"

”3»étomy uhliku;

ﬁnebo

'Ra

je atom vodiku;

N

'B

v'spolu tvorl Vazbu,~

e skupina OR nebo skupina_OCORmff;

N

a jejich fyziologicky pfijatelhé‘sole.

' 2.”Slduééninyvvzorce I podle nérokdfl,.kde,

‘RI a

R2

3 i .
: ¢« @ s @

v . . :

o v & N 3 L
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nezav1sle na sobe jsou atom VOdlku, trlfluormethylova

" nebo 6 atomu uhliky; ‘

nebo

R?

9 nebo 10 uhlikovymi atomy;

je skupina RO—CJQH, kde  ,“

'spole&né& tvori-alkylenovy fetézec se 2,

‘skuplna, nebo alkylova skuplna obsahujlc1 1, 2 3[ 4,

iskuplna, pentafluorethylova skuplna, heptafluorpropylova

5

3, 4,5, 6,7,

RY e methylova skupina, trlfluormethylova skuplna,

‘ pentafluorethylova skuplna nebo heptafluorpropylova'> -

skuplna,.J

L.

'n je nula;gly 2[(3,

_je skupina R'-C.Hp,,

4,'5 nebo 6;

‘kde jedna skuplna CH; ve skuplne thr miZe byt

‘ nahrazena atomem ~O—7

*CEC—; skuplnou -CO—,

~0= CO— atomem -S-,

lﬁnebo skupinou- —NR14

fskuplnou -s0-,

o

skupinou -CH= CH—; skuplnou
skupinbu -Co-0-, skupidou'

skupinou -$0;-
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kde R14 je atom vodlku nebo alkylova skuplna =3 1, 2

nebo 3 atomy uhliku;

,,Rp ]e methylova skuplna, trlfluormethylova skuplna,~>»‘,¢,

\pentafluorethylova skuplna, heptafluorpropylova ' :
 skup1na, cykloalkylova skuplna se 3 4;75; 6) 7 nebo .
. 8 atomy uhllku, skuplna NR1%96 fenylova skuplna nebo'v
 dus1katy heterocyklus s 1 2, 3, 4; 5(*6, T, 8 nebo 9 -
“atomy uhllku, G T 11’ ‘ ,“'>'v ‘
prlcemz fenylova skuplna a du51katy heterocyklus"
fjsou bud nesubstltuovane nebo jsou substltuovanef“'
' jednlm nebo dvema substltuenty zvolenyml ze .
" skupiny obsahujlc1 atom fluoru,'atom chloru,
.“atom bromu, atom jodu, trlfluormethylovou'
'»skuplnu, nltroskuplnu, kyanoskuplnu, skuplnu
'NHZ, hydroxylovou skuplnu, methylovou skuplnu,' 
ethflovou skuplnu, methoxylovou skuplnu,,  L . : %‘
‘,dlmethylamlnovou skuplnu, sulfamoylovou skuplnu, |
:‘methylsulfonylovou qkuplnﬁ a -

; methylsulfonylamlnovou skuplnu, \

Rlsja»Rls
fspolecne tvorl retezec o 4 nebo 5 methylenovych _‘xf
‘skuplnach zZe kterych jedna skuplna CHzmuze byt
¥nahrazena atomem —0-, atomem -S=; skuplnou —NH-

skuplnou ~N(methyl)— nebo skuplnou —N(benzyl)

't jenula, 1, 2,3, 4,5, 6 7, 8,9, 10, 11 nebo. 12

'je‘skhpinal—Y—CTbs¥Rm nebo fenyio§é Skupina,‘

“ktera je bud nesubstltuovana nebo subst1tuovana1‘ 

‘.jednlm nebo dvema substltuenty zvolenyml ze skuplny
obsahujlc1 atom fluoru,,atom chloru; atom bromu, atoml / f_
jodu, trlfluormethylovou skuplnu, nltroskuplnu, .
_kyanoskuplnu, skuplnu NH;, hydrOxylovou skuplnu,
methylovou skuplnu, ethylovou skuplnu, methoxylovou :

»skup;nu, dlmethylamlnovou.skuplnu, sulfamoylovou o

v

i T
e A
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skuplnu, methylsulfonylovou skuplnu a

‘;methylsulfonylamlnovou skuplnu,
Y je atom -0- nebo atom —Sf;~/

‘S jel’ 2, 3'. 4/ 51. 6, /71 nebOS;

; Rm‘ je atom vodlku, trlfluormethylova skuplna, _
*pentafluorethylova skupina, heptafluorpropylova o
skuplna, cykloalkylova‘skuplna se 3, 4, 5, 6, 7 nebo
8'atomy’uhliku; skupiha‘—COOR”,»skupina'NR“aﬁma,4 .
,nesubgtltuovany duSLkaty heterocyklus s 1, 2, 3;'4,
K5,k6;f7, 8 nebo 9 atomy uhllku, fenylova skuplna nebo
thlenylova skuplna, SRR '
pr1Cemz fenylova a thlenylova skuplna jsou | ‘
' nesubstltuovane nebo jsou substituované jednim

neboﬂdvémaﬁsubstituentY}_ZVOlénfmijzé skUpiny

Obsahdjici atom‘fluoru, atom chloru, atom bromu,
atom jodu, - trlfluormethylovou skuplnu,
ma*hylovou skuplnu, methoxylovou akuanu,
sulfamoylovou skuplnu, methylsulfenylovouv

. — o skuplnu a,methylsulfonylamlnovou~skup1nq,

Rma a Rma

| nspolecne tvorl retezec o 4 nebo 5 methylenovych
skuplnach ze kterych ]edna skuplna CHzmuze byt ’
nahrazena atomem‘—O— ,atomem‘ S— skuplnou —NH—'

‘;skuplnou —N(methyl)— nebo skuplnou —N(benzyl)

) - RrR% je alkylova skuplna s. 1 .2, nebo 3aatomy
- ‘;‘ i o l ~ uhllkup ‘ ‘ FCER o

R e skuplna OR10d nebo skupina OCORlOd

: kde RlMije atom vodlku nebo. alkylova skuplna s. 1, 2, nebo
(e

3 atomy uhllku,'

B Tje atom vodiku;

‘nebo Co R B : 3

%
m G
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RGaB ,
’spolu tvori vazbu,_
'a jejich fyz;ologicky'pfijatelnélsole.
3. Sloucenlny vzorce I, podle naroku 1 nebo 2, ve»ktérYCﬁ je

'substltuent Rs vazan v‘poloze oznacene 6,-tedy;Slouééhiny

‘vzorce Ia

lfa.‘.

Y

“kde substltuenty RY R2 R, R, R%, R a B jsou definovény

v naroku 2;

a jejiéh'fyziologicky,pfijgtélhé_solé.
,4.'Slqﬁéeniny‘vzorceﬁla'podle jednoho nébokvice naroka 1 az 3,
gdei' i _ T , . . .

RMa R e T e

nezavisle na sobe jsou atom vodlku, trlfluormethylova

skupina nébo alkylova skuplna obsahu31c1 iy 2,nebo 3 atomy v

uhllku,.

nebo

R a R?

spolecne tvorl alkylenovy retezec se 2 -3, 4) 5 nebo'6;°
- uhllkovyml atomy; ' -

. R3 j‘e ‘skupiria Rl°—CnH2n, kde.

~R Je methylova skuplna nebo trlfluormethylova skuplna,

/

v n je nula, l nebo 2
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R je skupina R* -Cer,_, : Co _ 9

kde jedna skuplna CHZ ve skuplne Cghr muze byt
nahrazena atomem O—l skuplnou‘—co— skuplnou —CO O—
skupinou Q.CO—, atomem >S—;-skﬁpinou -SO—}'skuplnou
-50,-, nebd‘ékﬁ?inou —NR14 : o o |
' kde R14 je atom vodlku nebo alkylova skuplna s 1 2

“nebo 3 atomy uhllku,

SRY e methylova skuplna, trlfluormethylova skuplna,

Lo

skuplna NRBRM, fenylova skuplna nebo du31katy

i heterocyklus S l 2, 3, 4, 5,\6( 7; 8 nebo 9 atomy
. whlika, o SR

o | | \ prlcemz fenylova skuplna a. du51katy heterocyklus

jsou bud nesubstltuovane nebo jsou substltuovane
’ jednlm nebo . dvema substltuenty zvolenymi ze\‘
‘skuplny obsahujlc1 atom fluoru, atom chloru,.

. atom bromu, atom jodu, trlfluormethylovou.

;skuplnu, nltroskuplnu, kyanoskuplnu, skuplnu o

NH3, hvdroxylovou skuplnu, methylovou Qkup1nu,
~ethylovou skuplnu, methoxylovou skuplnu, o
"dlmethylamlnovou skuplnu, Sulfamoylovou skuplnu, :
;methylsulfonylovou skupinu a* e |

‘methylsulfonylamlnovou skuplnu,

-‘spolecne tvorl retezec o 4 nebo 5 methylenovych

| skuplnach -ze kterych jedna skuplna CHzmuze byt
. 1 ~ ‘ '»'sfnahrazena atomem -0-, atomem Sf; skuplnou ~NH—,
o skuplnou -N(methyl)—'nebé Skupindu 4N(b§nzyl§;

r e nula, 1, 2,‘3;f4, 5;>6, 7”nébof8}

N

R® . je skupina -Y-C.Hp-R'%;

Y je atom ~O-; R R e IE A

’, s‘” lje 1,2, 3,'4,'5,“nébo 6; ?

ENAANEE A g A
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'Rm , je atom vodlku, triEIQOrméﬁhleGé‘skupiﬁé; skuplna'
,ijQORﬂ,‘skuplna NRIS3R16e nesubstltuovany du51katy
: heterocyklus s 1, 2,_3;,4, 5, 65'7, 8 nebo 9 atomy
uhllku, fenylova skuplna nebo thlenylova skuplna,
‘,prlcemz fenylova a thlenylova skuplna jsou
nesubstltuovane nebo jsou substltuovane jednlm
nebo dvema substltuenty,'zvolenyml ze skuplny
 'ob$ahﬁji§i atom fluoru, atom chloru, atom bromu; P
\ ~-atom jodu,- trlfluormethylovou skuplnu,
‘methylovou skuplnu, methoxylovou skuplnu,
vsulfamoylovou skuplnu, methylsulfonylovou

/

skuplnu a methylsulfonylamlnovou skuplnu,

RIS 5 RS : |

spolecne tvori retezec o 4 nebo 5 methylenovych
“skuplnach ze kterych jedna skuplna CHzmuze byt
' nahrazena atomem —O— atomem -S-, fskuplnou ~-NH—

skuplnou -N(methyl)— nebo skuplnou —N(benzyl)

R* e alkylové\skupina s 1,'2) nebQ_Bkatomy.dhliku; -

‘_RG*“_je;skupiné_OH;f‘

B je atom vodiku;
nebo
R®a B

spolu tvofi vazbu;

a jejich fyziolbgickyjpiijatélhé sole.

5. Slouceniny vzorbe Ia podle jednoho nebo yice nérokﬁ’1_aZ 4;’
kde ‘ l S ' ' |

~ R'aR?

- jsou_methyldVé skupiny;

R je methylbvé;skupina nebofethylové.ékupina;  . ’-: ”;V e

»R4 Je Skuplna .R13fCrH2rl \




R’ 7'je‘Skupinav;Y;Cng~R}§
- Y . je atom =0-;
; s e 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6;
RS .jegatom vodiku, . trifluormethylové'ékupiha; skupina -
' —COOR21 fenylova skup1na<nebo thlenylova skupina,

: prlcemz fenylova a thlenylova skuplna Jsou
nesubstltuovane nebo jsou substltuovane jednlm
nebo dvema substltuenty,«zvolenyml ze skuplny

«r-obsahujlc1 atom fluoru, atom chloru, atom bromu,f
trlfluormethylovou\skuplnu, methyl Qvou skuplnu
nebo methoxylovou skuplnu,

R? je alkylové,ékupina;s»l, 2, nebo 3 atomquhliku;
spolu tvofri vazbu, ' '
;a\jejich sziolbgi@ky pfijateihé sole.
6. Siouéeniny vzorce Ia podle jednoho nebo‘vice.néiokﬁ 1532;4i
e . o o .
Rl a R2 o ‘
jsou methylove skuplny, ‘ o
R® je,methyloVé skupina*nebo ethylova skupina; -
RY je skupina R¥®-C.Hay,

v « e .
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kde jedna skuplna CH2 ve skuplne Cgbr mize byt

nahrazena atomem —O—,'skuplnou —CO—, skuplnou -CO O—~

hebo skupinou -0-CO-; ,
je methylova skuplna nebo trlfluormethylova

skuplna,

r je,nula,\l,>2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8;
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" kde jedna skup;na CHy ve Skuplne Cgbr mazZe byt

: nahrazena atomem- —O—"skuplnou —CO— skuplnou -CO O—
nebo skuplnou -0~-C0-; , _ |
R je methylova skuplna nebo trlfluormethylova-
skuplna, =~ o \

r je nula, 1, 2, 3, 4, 5, 6,,7 nebo 8;
R” je skuplna X CsHas~R™%; . R
AT je atom —O—;“

‘} S : jefl, 2, 3,,4;f5,.nebo 6f

[}
'Rm_ je atom vodlku, trlfluormethylova skuplna, fenylova
| _ skuplna nebo thlenylova skuplna, B
»Jprlcemz fenylova skuplna a thlenylova skuplna
]sou nesubstltuovane nebo jsou substltuovane(<‘
jednlm nebo dvéma substltuenty, zvolenym: ze
~skupiny obsahujlc1 atom fluoru, atom chloru,f
atom bromu,'+r1fluo methylovou skuplnu,;
methylovou skuplnu nebo methoxylovou skuplnu,' 
. . ‘\‘ i v ‘ 4 v .
RS je skuplna OH; o k S
B je atom vodlku, B T R TR
tﬂ;a je]lch fy21olog1cky prljatelne sole. w
7, Zpusob prlpravy sloucenln vzorce I podle jednoho nebo vice
£ . naroki 1 az &, Vyznacdhuy j i ci se t im, ze =~
.  a) slouéehin§'§zor¢e,'II_;  : _
o_ 0 .
, '\s/
4. B
+ R‘\\N// \\R3
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kde Rl R? . a R5 majl ste]ny Vyznam jako v naroc1ch 1 az 6 se

-necha reagovat Ss sulfonamldem vzorce III, kde R3 a R4 majl
ﬁ’stejny vyznam Jako v naroc1ch 1 az 6 aM je atom vodlku,

ekv1valent kovu nebo trlalky131lylovy zbytek c1ngvzn1kne\"

chromanol vzorce Ib

'nebo
,bf sloucenlna vzorce Ib se necha reagovat s alkylacnlm 01n1dlem4
’f,vzorce Rmd—L nebo acylacnlm c;nldlem vzorce R%-cor, resp.
anhydrldem vzorce (RM- CO)ZO kde R0 mé stejny vyznam jako
v ndrocich 1 az 4 a L je nukleofugnl odchazejlc1 skuplna, a to
o sobe znamym zpusobem ve smyslu alkylacnl resp acylacnl
,reakce, ¢imZ vznlkne sloucenlna vzorce Ic, kde R6 je skupina "
| ‘OR“"‘ nebo OCORM4; \

: \\
R\/\\

6,./v L \
Rw‘, e
R2- C
R1
nebo k
. ©) slouenina vZoréé Ic R - N ,
o 3 L 0 o3
_\ R S »O_,R‘_ |
\/ .
e
,kde R1 R?, R}, R"?a"R5 maji stejny vyznam jako v naroc1ch 1. azH ;

6 a Rsvznamena OCOCH3, se pfemé&ni ve smyslu ellmlnacnl reakce
na sloucenlnu vzorce Id, kde R!, R2 R3, R' a R’ maji stejny

B vyznam jako;v nar001¢h 1.a% 6.

o . BN
SN canne e L Cee
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8. Sloucenlny vzorce I podle jednoho nebo vice naroku l az 6 a 4‘ 

jejlch fYZlOlOgley prljatelne sole k pou21t1 jako leC1va

>9. Farmaceutlcky prostredek vy znaéu ] ici ‘s‘e t 1 m,’

ze obsahuje uc1nne mnozstv1 alespon jedne sloucenlny VZorce I

vpodle jednoho’ nebo v1ce naroku 1 az 6, a/nebo jejl fy21olog1cky
;prljatelne SOll, ]ako uc1nne slozky, spolu S farmaceutncky

'prljatelnyml n051c1 a prlsadaml,‘a eventuelne S jednou nebo

Vlce da131m1 farmakologlcky u01nnym1 latkaml

1.

10. Pou21t1 sloucenlny vzorce T podle jednoho nebo v1ce naroku

1 az 6 a/nebo jejl fYZlOlOgley prljatelne SOll k prlprave

lecebneho prostredku S blokacnlm u01nkem na K kanal ktery se

vpou21je k lecbe a profylax1 chorob szrostredkovanych

K*- kanalem - o

/.

' ll{ Pou21t1 sloucenlny vzorce I podle ‘jednoho ‘nebo vice naroku

S 1 az 6 a/nebo ]ejl fy21olog1cky prljatelne soli k prlprave

lecebneho prostredku 1nh1bujlc1ho sekre01 zaludecnl kysellny

i

12. Pou21t1 sloudeniny vzorce I podle jednoho nebo vice naroku

1 az 6 a/nebo jeiji fy21olog1cky prljatelne soli k prlprave

‘lecebneho prostredku pro lecbu ‘a profylax1 vredove choroby

 zaludku 2 za21vac1ho traktu

137 Pou21t1 sloucenlny vzorce I podle jednoho nebo vice naroku

.1 az 6 a/nebo jeji fy21olog1cky prljatelne soli’ k prlprave

%lecebneho prostredku pro lecbu a profylax1 refluxnl

. 14. Pouthl sloucenlny vzorce I podle jednoho nebo vice naroku

1 az 6 a/nebo jeji- fy21olog1cky prljatelne SOll k ptipravé

1é&ebného prostredku pro lecbu a protylax1 prujmovych

onemocnenl
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_15 Pou21t1 sloucenlny vzorce P podle jednoho nebo Vlce naroku

1 aZ 6, a/nebo jeji fy21ologlcky prljatelne soll k. prlprave‘
 lecebneho prostredku pro. lecbu a profylax1 vsech typl arytmll,
'bvcetne atridlnich, ventrlkularnlch a supraventrlkularnlch |

arytmii., -

16. Pou21t1 sloucenlny vzorce I podle jednoho nebo v1ce naroku’v
1 az 6 a/nebo jejl fy21ologlcky prljatelne soll k- prlprave

. lecebneho prostredku pro lécbu a profylax1 poruch srdecnlho

A rytmu, které mohou byt odstraneny prodlouzenlm aKcnlho

,potenCLalu

17. Pou21tl sloucenlny vzorce I ‘podle jednoho nebo v1ce naroku
1 az 6 a/nebo jeji fy21olog1cky prljatelne soli k prlprave
lecebneho prostredku pro lecbu a profylax1 atrlalnl flbrllace'

nebo atrlalnlho flutteru

18. PouZiti sloucenlny vzorce I Dodle jednoho nebo vice naroku
1 az 6 a/nebo jeji fyZLOloglcky prljatelne SOll k prlprave
”lecebneho prostredku pro lecbu a profylax1 reentry- arytmii nebo
;pro zabranenl nahle zastavy srdce v dusledku komorove

zflbrrlace

19. Pou21t1 sloucenlny vzorce I podle jednoho nebo vice naroku
1 az 6 a/nebo jejl fy21olog1cky prljatelne soli k prlprave
~lecebneho prostredku pro 1é&bu srdecnl nedostatecnostl, zejmena'

s f fmestnaveho srdecnlho selhanl (congestlve heart fallure)

6

.20, Pou21t1 sloucenlny vzorce. I podle jednoho nebo v1ce naroku/
1 az 6 a/nebo jeji fy21olog1cky’prljatelne soll k prlprave
'lecebneho prostredku pro lnhlblCl stlmulovane sekrece zaludecnl.

‘kysellny, Pro lecbu nebo profylax1 v¥edl zaludku nebo trav101ho

: traktu, refluxnl ezofagltldy, prujmovych onemocnenl, pro lecbu
nebo profylaxl arytmll, vietné& atrlalnlch ventrlkularnlch a

v'supraventrlkularnlch‘arytmllh atrlalnl‘flbr;lace'a atriélniho
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flueteru a reentry arytmll, nebo pro zabranenl nahle srdecnl

. zastavy v dusledku komorove flbrllace '

‘21' Farmaceutlcky prostredek v y z n, a ¢ u J ic i s e t 1 m,

e obsahuje u&inné mnozstv1 alespon jedne sloucenlny vzorce T

'podle jednoho nebo vice naroku 1 az 6 a/nebo jejl fy21ologlcky
’,prljatelne SOll spolu S beta blokatorem, jako uc1nne slozky, ve.

smesi s farmaceutlcky prljatelnyml nosvc1 a prlsadaml..
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