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Anotace:

Vynalez se tyka novych 2,2-dialkyl- nebo
trans-2,2-dialkyl-3,4-dihydro-3-hydroxy-4-
karboxamido-6-{N-arylsulfonylamido)-2 H-1-
benzopyrani a dale jejich N-oxidl, estert a
jejich soli a zpasobd jejich pripravy a jejich
pouziti jako 1é¢iv, napriklad k otvirani drasli-
kovych (K*) kanalk®i, bronchdilatatortt a &i-
nidlel pro potlageni hyperaktivity, naptiklad k
lé¢eni astma.
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Benzopyrany, zpusob jejich p¥ipravy, farmaceutické prost¥edky
které je obsahuji a jejich pouzZiti

Oblast techniky

Vyndlez se tyk&a novych 2,2-dialkyl- a 2,2-dialkyl-3,4-
dihydro-3-hydroxy-2H-1-benzopyranid a didle jejich soli, estert
a N-oxidl, zpusobl jejich pripravy a jejich pouziti jako 1lé-
¢iv a farmaceutickych prostt¥edkd, které tyto slouleniny obsa-

huji.

Podstata vynalezu

Podstatou vynadlezu v jeho nejSir$im aspektu jsou:

1. 2,2-dialkyl- nebo trans 2, 2 dialkyl-3,4-dihyro-3-hydro-

xy-4-karboxamido-6- (N- arylsulfo%émldo)—ZH l-benzopyrany, kde
vSechny alkylové skupiny obsahuji 1 az 5 atomd uhliku, nebo
jejich N-oxidy nebo fyziologicky hydrolyzovatelné a fyziolo-
gicky prijatelné estery téchto benzopyrani nebo N-oxidd, nebo
kvartérni amoniové soli téchto benzopyranl, N-oxidl nebo es-

teru.

Alkylové skupiny nebo <&asti sloucenin definovanych
v odstavci 1 shora mohou mit rozvétveny nebo primy Fetézec.
Vhodné arylsulfonamidové ¢asti zahrnuji sulfonamidoskupiny,
které jsou N-substituovany arylem nebo N,N-disubstituovany
arylem a alkylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku, nebo
N,N-disubstituovany arylem a alkylenovou skupinou se 2 az 5
atomy - -uhliku, ~kterd-je-vazana-k—arylové-skupiné-za vzniku bi---
cyklické struktury, nap¥iklad tetrahydrochinolinylové casti.
Vyraz '"aryl" zde =zahrnuje mono- nebo bicyklické aromatické
skupiny, ptipadné obsahujici jeden nebo vice atomu dusiku,
jako je napriklad fenylova skupina, naftylova skupina nebo
pyridylova skupina, které mohou byt pripadné substituovany,

naptriklad aZz t¥emi substituenty vybranymi ze souboru, ktery
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zahrnuje halogen, alkylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, haloge-

nalkylskupinu s 1 aZ 3 atomy halogenu a 1 aZ 5 atomy uhliku
nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, zejména fenylovou
skupinu, fluorfenylovou skupinu, trifluormethylfenylovou sku-

pinu, methoxyfenylovou skupinu nebo pyridylovou skupinu.

Jak bude dale popséano, sloucCeniny podle vyndlezu, nap-
¥iklad jak jéou definovany v odstavci 1 vySe, maji Gcinek na
otvirdni draslikovych (K*) kandlkd = [viz nap¥iklad Cook a j.,
"Potassium Chanels: Structure, Classification, Function and
Therapeutic Potencial", wvyd. N. S. Cook, Ellis Horwood,
Chichester (1990), str. 181 az 255]. Benzopyranové deriVéty,
které jsou substituovany v poloze 4 karboxamidoskupinou
a které se vyznaduji G&inkem na otvirdni K'-kandlkld, jsou
rozséhle popsany v literatu¥e a pf¥edstavuji vyznamnou a z¥e-
telnou t¥idu sloucenin. 4-karboxamidovad ¢ast ve sloucdenindch
podle vyndlezu mlZe zahrnovat jakékoliv z téchto znamych
a v literatu¥e s ohledem na otvirani K*'-kandlkd popsanych
benzopyrand, vietné& N-substituovanych, napfiklad cyklickych,
karboxamidovych ¢asti. Vyhodné karboxamidové Casti, pokud jde
o slouceniny podle vynalezu, jsou skupiny vzorce

-N(Rg) -COR{, jak jsou definovany niZe.

Je t¥eba si uvédomit, Ze benzopyranové jadro slouce-
nin, definovanych v odstavci 1, miZe obsahovat substituenty
kromé téch, které jiZ byly specificky definovany. Obzvlasté
mohou byt napfiklad substituovadny v poloze 7 alkylovou skupi-
nou s 1 az 5 atomy uhliku, zejména v poloze 7 methylovou sku-
pinou, nap¥iklad jak bude uvedeno u sloudenin obecného vzorce

Podle vynélezu jsou vyhodné 2,2-dialkyl-3,4-dihydro-3-
hydroxy-4-karboxamido-6- (N-arylsulfonamido) -2H-1-benzopyrany,
kde alkylové skupiny obsahuji 1 aZ 5 atomd uhliku, a/nebo je-
jich N-oxidy, estery a soli, jak jsou definovany v odstavci

1 vySe. 3-hydroxyskupina a 4-karboxamidova skupina v téchto
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slouenindch jsou v trans-konfiguraci, jak je uvedeno v ods-
tavci 1. Z této skupiny sloudenin jsou obvykle vyhodné
(3S,4R) -enantiomery at v &isté nebo v podstaté &isté formé
nebo ve formé isomerni, napfiklad racemické, smési, jak bude

déle uvedeno u sloudenin obecného vzorce I.

Podle jeSté specifidté&jsiho aspektu jsou podstatou vy-
nalezu:

2. Sloudenina obecného vzorce I

(1)

kde

Rl znamend aryl, _

R, znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uh-
liku nebo alkylenovou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku vézanou
k Ry, .

R4 znamend - skupinu obecného vzorce -N(Rg)-CORlo, kde Rg je
atomvvodiku a Rjy je fenyl nebo pyridyl, nebo Ry a R;45 spolu

dohromady tvofi 1,3-butadienylenovou skupinu, nebo znamenaji

skupinu obecného vzorce - (CH,),- nebo
et

kde n je celé &islo 3 az 5 a m je 1 nebo 2,

R, znamend atom vodiku a Rg Jje hydroxyskupina v trans poloze
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vzhledem k Ry, nebo

Ry @ Rg spolu dohromady bznamenaji dals$i vazbu, jak je nazna-
, ¢

&eno teckovanou Carou,

R a Ry jsou nezavisle na sobé alkylovad skupina s 1 az 5 ato-

my uhliku, a

Rg je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 5 atomy uhli-

ku,

nebo jejich N-oxidy,

nebo fyziologicky hydrolyzovatelné a fyziologicky pfijatelné

estery téchto sloucenin nebo N-oxidd, nebo soli s kyselinami

nebo kvarterni amoniové soli téchtc sloulenin, N-oxidd nebo

esteru.

Alkylové skupiny, jako R,, Rg, Ry a Rg mohou byt
s pfimym nebo rozvétvenym retézcem, R, a R, znamenaji oba
s vyhodou methylovou skupinu. Rg je s vyhodou atom vodiku ne-

bo methylovd skupina, nejvyhodnéji atom vodiku.

Ve vyhodné skupiné& sloulenin obecného vzorce I R, zna-
mend fenyl, fluorfenyl, trifluormethylfenyl, methoxyfenyl ne-
bo pyridyl a/nebo R, znamena methylovou skupinu, ethylovou
skupinu nebo atom vodiku nebo R; a R, spolecne s atomem dusi-

ku tvoti 1,2,3,4-tetrachydrochinolin-1l-ylovou skupinu.

V . dalsi vyhodné skupiné sloucdenin obecného vzorce
I v substituentu R je Rg atom vodiku a Rqj pyridylova skupi-
na (zejména 3-pyridyl) nebo Rg a Ryg spoleCné tvori
1,3-butadienylenovou skupinu, trimethylenovou skupinu nebo
tetramethylenovou skupinu. Nejvyhodn&ji Rg a Rqy spolecné

tvori tetramethylenovou skupinu.

Vvvhodné R, znamend atom vodiku a Rs znamena hydroxys-
Yy 4 5 Y Y

kupinu.

Zv1ast vyhodné jsou sloucleniny obecného vzorce Ia, Ib
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kde Ry, Ry, Rg, Ry a Rg maji vyznam uvedeny shora.

2,2-dialkyl- nebo trans-2,2-dialkyl-3,4-dihydro-3-
hydroxy-4-karboxamido-6- (N-arylsulfonamido) -2H-1-benzopyrany,
kde v8echny alkylové skupiny obsahuji 1 az 5 atomd uhliku za-

hrnuji nasledujici slouceniny:

a. trans—l,2,3,4—tetrahydro—1—[[3,4—dihydro—2,2—dimethyl-
3-hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl) -2H-1-benzopyran-6-
yllsulfonyl]chinolin

b. trans-N-fenyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-hydroxy-4-(2-
ox0-piperidin-1-yl)-2H-1-benzopyran-6-sulfonamid

C. trans-N- (4-methoxyfenyl) -3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-3-
hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl) -2H-1-benzopyran-6-
sulfonamid

d. trans-N-methyl-N-fenyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-
hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl)-2H-1-benzopyran-6-
sulfonamid

e. trans-N-methyl-N- (4-methoxyfenyl) -3,4-dihydro-2,2-

dimethyl-3-hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl)-2H-1-
benzopyran-6-sulfonamid

£. trans-N-methyl-N- (3-methoxyfenyl)-3,4-dihydro-2,2-
dimethyl-3-hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl) -2H-1-
benzopyran-6-sulfonamid

g. trans-N-methyl-N- (4-fluorfenyl) -3,4-dihydro-2,2-
dimethyl-3-hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl)-2H-1-

'benzopyran-6—sulfonamid
h. trans-N-methyl-N- (4-trifluormethylfenyl) -3,4-dihydro-

' 2,2-dimethyl-3-hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl)-2H-1-

_Yﬂvmnéenzopyrah—6;éﬁi£bﬁégzaw‘m f
i. trans-N-methyl-N- (3-trifluormethylfenyl) -3,4-dihydro-
2,2-dimethyl-3-hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl) -2H-1-
benzopyran-6-sulfonamid
j. trans-N-methyl-N- (pyridin-4-yl)-3,4-dihydro-2,2-
dimethyl-3-hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl) -2H-1-

benzopyran-6-sulfonamid
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k. trans-N-methyl-N- (pyridin-3-y1l)-3,4-dihydro-2,2-

dimethyl-3-hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl)-2H-1-
benzopyran-6-sulfonamid

1. trans-N-ethyl-N-fenyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-
hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl) -2H-1-benzopyran-6-
sulfonamid

m. trans-[3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-hydroxy-6-[(1,2,3,4-
tetrahydrochinolin-1-yl)sulfonyl] -2H-1-benzopyran-4-
v1l]-3-pyridinkarboxamid

n. trans-[(3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-hydroxy-6- [ (N-methyl-
N-fenylamino)sulfonyl] -2H-1-benzopyran-4-yl]-3-pyridin-
karboxamid

0. trans-[3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-{ (N-ethyl-N-fenyl-
amino) sulfonyl] -3-hydroxy-2H-1-benzopyran-4-yl]-3-pyridin-

' karboxamid

pP- trans-N-methyl-N-fenyl-3,4-dihydro-4-(1,2-dihydro-2-
oxo-1l-pyridyl) -2, 2-dimethyl-3-hydroxy-2H-1-benzopyran-
6-sulfonamid

qg. N-methyl-N-fenyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-2,2-
dimethyl-2H-1-benzopyran-6-sulfonamid

r. (35S, trans) -N-methyl-N-fenyl-3,4-dihydro-4- (1, 2-dihydro-
'2-0x0-1-pyridyl)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-2H-1-benzopyran-
6-sulfonamid

S. (38, trans) - [3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-hydroxy-6-[ (N-
methyl-N-fenylamino)sulfonyl] -2H-1-benzopyran-4-yl]-3-
pyridinkarboxamid

t. (35, trans) - [3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-hydroxy-6-
[(1,2,3,4—tetrahydrochinolin—l—yl)sulfonyl]—2H—i—
benzopyran-4-yl] -3-pyridinkarboxamid

u. (3S, trans) -N-fenyl-3,4-dihydro-2, 2-dimethyl-3-hydroxy-

4- (2-oxo-piperidin-1-yl)-2H-1-benzopyran-6-sulfonamid

zZvlast vyhodné slouleniny obecného vzorce I jsou slou-
¢eniny Ia, Ib nebo Ic, kde
R, znamena fenylovou skupinu;

R, znamena atom vodiku nebo methylovou skupinu nebo znamend
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trimethylenovou skupinu vézanou k R; tak, Ze Ry a R, spolecné
s atomem dusiku tvori 1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1l-ylovou
skupinu,

Ry a Ry znamenaji methylovou skupinu a Rg znamena atom vodiku.

Nékteré benzopyrany podle vyndlezu tvofi N-oxidy, nap-
¥iklad na atomu dusiku pyridylové skupiny. Tyto N-oxidy maji
srovnatelnou G&innost (jak bude niZe popsédno) a snaSitelnost
se zakladnimi sloudeninami a tvo¥i také soucast predloZeného

vynalezu.

Vyrazem "fyziologicky hydrolyzovatelny a fyziologicky
prijatelny ester" se rozumi ester, jehoZ hydroxyskupina (nap-
¥iklad ve wvzorci I hydroxyskupina Rg) Je esterifikovana
a ktery Jje hydrolyzovatelny =za fyziologickych podminek za
vzniku kyseliny, kterd je sama o sobé fyziologicky snasitelna
v davkach, ktefé se maji podavat. Je tfeba si wuvédomit, ze
tyto estery jsou proformou léku béZného typu a Ze majl srov-
natelnou Gdinnost a snaSenlivost k zdkladnim sloucdeninam. Ja-
ko priklady takovych esterd lze uvést naptiklad estery karbo-
xylové kyseliny obsahujici alkylskupinu se 2 aZ 5 atomy uhli-

ku, benzoové kyseliny a salicylové kyseliny.

Soli. s kyselinami napt¥iklad sloucenin obecného vzorce
I, jejich N-oxidy a jejich definované estery zahrnuji soli
jak s anorganickymi tak s organickymi kyselinami. Tyto soli
maji také srovnatelnou G&innost jako wvolné slouleniny,
N-oxidy a estery. Farmaceuticky pfijatelné soli s kyselinami
pro farmaceutlcke pou21t1 podle predlozeneho vynélezu, jak

bude zde popséno, zahrnuji naprlklad soli s kysellnou chloro-

vodikovou, s kyselinou sirovou a s kyselinou fumarovou.

Kvarterni amoniové soli naptiklad sloucenin obecného
vzorce I, jejich N-oxidy a jejich definované estéry zahrnuji
napriklad soli s organohalogenidy, napfiklad s alkylhalogeni-

dy. Farmaceuticky prijatelné kvarterni amoniové soli pro far-
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maceutické pouZiti podle predloZeného vynalezu, jak bude zde
popséno, zahrnuji napt¥iklad takovéto soli s methyljodidem.

Pro farmaceutické pouziti podle pfedloZeného vynalezu

jsou vyge uvedené esterové formy obvykle méné& vyhodné.

Sloueniny obecného vzorce I, ve kterych Ry je atom
vodiku a Rc je hydroxyskupina, jakoZ i jejich N-oxidy, estery
a soli, jak byly vy$e popsany, maji konfiguraci (38*,4R™), t.
j. konfigurace skupin R5; a Rg v polohach 3 a 4 je trans.
Sloudeniny podle vynédlezu tak existuji v enantiomerni forme,
t. j. jako opticky aktivni antipody, majici [3S,4R] nebo
[3R,4S] konfiguraci. PfedloZeny vyndlez samoz¥ejmé zahrnuje
jak jednotlivé enantiomery (opticky aktivni, ([3S,4R] nebo
[3R,4S], antipody), tak i jejich smési, naptfiklad racemické

smési.

PY¥i farmaceutickém vyuzZiti prost¥edku podle vyndlezu
se predpokladd nebo prevainé predpokladd pouZziti [3S,4R]
enantiomerd, které jsou vyhodné. Vhodné mohou byt tyto
[3S,4R] enantiomery podle predloZeného vyndlezu pouZity
v &idt&né form&, t. j. Ze obsahuji méné neZz 50 % enantiomer-
nich nedistot, mnohem vhodné&ji mohou byt pouZity v &isté nebo
v'podstaté &isté formé&, nap¥iklad Ze obsahuji méné neZ 10 %,

s vyhodou 5 % nebo méné&, nap¥iklad 1 nebo 2 % nebo méné

[3R,4S] enantiomernich nelistot.

Slou&eniny podle odstavce 1) nebo 2) shora, napfiklad

obecného vzorce I se mohou pripravit 2z odpovidajiciho

la,7b-dihydro-2,2-dialkyl-6- (aryl (nebo 2,2-dimethylpropyl) -

sulfonamido) -2H-oxireno(c] [1]1benzopyranu, kde alkyl obsahuje
1 aZz 5 atomd uhliku (naptfiklad meziprodukt 2 dale) a jak je
podrobné&ji popsano dale, podle reakéniho schématu A (kde Hal
znamend halogen, vyhodné brom, M znamend kov nebo halogenid

kovu, naptriklad halogenid lithia nebo hor¥c¢iku (Hal-Mg, nap-

¥iklad BrMg-) a R skupiny maji vyznam uvedeny u vzorce I shora:
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... nou.obecného. .vzorce XC(Rg)R4)CCH se vyhodn& provede pfi ba-

Meziprodukt I se miZe alternativné pfipravit podle

nidsledujiciho obecného reak&niho schématu B:

Reakdni schema B
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Meziprodukt I (I - 1)

kde skupiny R maji vyznam jak je definovadno shora a X znamend
odchézejici skupinu, napfiklad halogen, vyhodné chlor. Pos-
ledni stupeii (cyklizace etheru) se provede zahfivédnim (nap-
#iklad na teplotu okolo 200 °C) ve vhodném vysokovroucim roz-
pousté&dle, napriklad N,N-diethylanilinu nebo 1,2-dichlorben-

zenu. Tvorba etheru alkylaci fenolové sloueniny se sloudeni-

zickych podminkdch v - pfitomnosti vhodného katalyzdtoru, nap-
fiklad za pouZiti bezvodého wuhlicitanu kovu (napfiklad uhli-
%itanu draselného) jako bdze v aprotickém rozpoustédle (nap-
¥iklad butan-2-onu v pfitomnosti katalyzatoru na bdzi sloude-
niny stfibra (napfiklad oxid st¥ibrny) nebo za pouZitl
1,8-diazabicyklo([5.4.0] -undec-7-enu jako bidze ve vhodném roz-
poustédle (napriklad acetonitrilu) v pfitomnosti katalyzdtoru




na bazi soli mé&di (napriklad chloridu médného) .
Dale je podstatou vynalezu také:

3. Zpusob pripravy benzopyranuy, jak jsou definovény
v odstavci 1) vy8e, napfiklad sloulenin obecného vzorce I,
jak jsou definovény v odstavci 2) vySe, nebo jejich N-oxidu,
nebo fyziologicky hydrolyzovatelnych a fyziologicky pfijatel-
nych esterd té&chto Dbenzopyrani nebo N-oxidd, nebo soli
s kyselinami nebo kvarternich amoniovych soli té&chto benzopy-

rand, N-oxidd nebo esteru, ktery spodiva v tom, Ze
i) pro pripravu vySe uvedenych benzopyranu:

il) se necha reagovat la,7b-dihydro-2,2-dialkyl-6-(aryl (nebo
2,2-dimethylpropyl) sulfonamido) -2H-oxireno(c] [1]benzopyran,
kde alkylové skupiny maji 1 aZ 5 atomd uhliku (napfiklad me-
ziprodukt 2 shora) se soli alkalického kovu karboxamidu, nap-
¥iklad se slouleninou obecného vzorce R,;-CO-N-Rg M, kde Rg
a Ryg maji stejny vyznam jako v obecném vzorci I shora a mM*
znamend ion lithia, sodiku nebo drasliku a p¥ipadné dehydro-
genaci takto ziskaného 3,4-dihydrobenzopyranu a ziskdni odpo-
vidajiciho benzopyranu, nebo

i2)

se acyluje a, v pripad& potfeby, alkyluje aminoskupina
2,2-dialkyl- nebo trans-2,2-dialkyl-3,4-dihydro-3-hydroxy-4-
amino-6- (aryl- (nebo 2,2-dimethylpropyl)sulfonamido)2H-1-
benzopyranu, kde alkylové skupiny maji 1 aZ 5 atomd uhliku,

naptriklad acyluje se meziprodukt 3 shora vhodnym acylhaloge-

nidem, napriklad nikotinoylchloridem,” nebo = &7 "7 T o T

ii) pro p¥ipravu benzopyran-N-oxidd nebo fyziologicky hydro-
lyzovatelnych a fyziologicky p¥ijatelnych esteri vySe uvede-
nych benzopyrand nebo benzopyran-N-oxidd se esterifikuje ben-
zopyran nebo benzopyran-N-oxid, jak jsou definovany

v odstavci 1) vy8e, majici volnou hydroxyskupinu nebo hydro-
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xylovou Cast, CimZz se zavede prisludnd esterova skupina, nap-
¥iklad se nechad reagovat sloudenina obecného vzorce I, jak je
definovana vyse, kde Rg Je hydroxyskupina nebo jeji
N-oxid, s p¥isludnym halogenidem kyseliny nebo anhydridem ky-
seliny, a/nebo se oxiduje benzopyran nebo jeho fyziologicky
hydrolyzovatelny a fyziologicky prijatelny ester, jak je de-
finovan v odstavci 1) vyZe, napfiklad se oxiduje sloucdenina
obecného vzorce I, jak je definovana vy$e, nebo jeji fyziolo-

gicky hydrolyzovatelny a fyziologicky prijatelny ester,

a ziskany benzopyran, benzopyran-N-oxid nebo jeho fy-
ziologicky hydrolyzovatelny a fyziologicky prijatelny ester
se izoluje ve volné form& nebo ve formé soli s kyselinou nebo
ve formé& kvarterni amoniové soli.

Postup il) se miZe provadédt znamymi metodami, napfik-
lad se reakce provadi ptri teploté& mistnosti az teploté varu
v pfitomnosti inertniho rozpousteédla nebo ¥Yedidla, jako je
tetrahydrofuran nebo dimethylsulfoxid. Vhodn& se poZadovana
stil s alkalickym kovem, ptipravi ptedem in situ, napfiklad
jak je popsdno v prikladech 1 aZ 13 dale. Pouzitim p¥islusS-
nych, napfiklad éodnych soli, se ziskaji benzopyrany i dihyd-
robenzopyrany podle vyndlezu. Pouzitim litnych soli se ziska-
ji predev8im nebo vyhradné& vyhodné dihydrobenzopyrany podle
vynalezu, jak je popsédno v prikladech 1 az 13 dale.

Postup i2) se také mi¥e provadét znamymi metodami. Re-
akce se vhodn& provadi p¥i teplotdch od 0 °C do 100 °C

v inertnim rozpousté&dle nebo tedidle, jako 'je acetonitril,

dichlormethan nebo dimethylformamid, s vyhodou v pfitomnosti — ~

&inidla, které vaZe kyselinu, naptriklad trialkylaminu nebo
uhliditanu alkalické&ho kovu. Tento postup je popséan v prikla-
dech 14 az 17 dale.

Postup ii) se miZe provadét béZnymi acyladnimi/N-oxi-

dadnimi postupy, napf¥iklad pro ziskani N-oxidd reakci s pero-




xidem vodiku, m-chlorperbenzoovou kyselinou nebo kyselinou
peroctovou.

Nejprve vzniklé volné baze lze pfevést na soli s kyse-
linami nebo na kvarterni amoniové soli reakci s kyselinami

nebo napriklad s alkylhalogenidy, jako je methylhalogenid,
a naopak.

Je treba si uvédomit, Ze 1lze pouZit varianty nebo al-
ternativy vySe popsanych bostupﬁ, které jsou znamy ze stavu
techniky, napfiklad pro vzdjemnou pfeménu pivodné ziskanych
slouCenin nebo pro zavedeni alternativnich karboxamidovych
skupin v poloze 4. Nest&lé skupiny mohou byt chranény, nap-
fiklad b&hem acyla&nich postupl, pouZitim bézZnych chrénicich
skupin, napfiklad skupin, chrénicich hydroxyskupiny. Ddle mo-
hou byt v pfipadé potfeby prevedeny pivodn& ziskané benzopy-
rany na odpovidajici jiné benzopyrany dehydrataci 3,4¥vazby,
a to opét zndmymi metodami, jak je naptiklad popsdno v pfik-
ladu 19. Pracovnikim v oboru jsou zrejmé dalii moZné alterna-
tivy.

Meziprodukty 1, 2 a 3, ilustrované shora a v doprovod-

nych pfikladech jsou nové, naptfiklad obecného vzorce I-1,
I-2 a 1I-3

Rf/ g N
; ) R




kde R;, Ry, Rg, R; a Rg maji vyznam uvéden? ve vzorci I sho-
ra. Tyto meziprodukty, zejména specifické meziprodukty la az
11, 2a aZ% 2p a 3a a% 3g popsané ddle a zpusoby jejich ptipra-
vy rovnéz tvori &ast vyndlezu.

P¥iklady provedeni vynilezu

P¥iprava meziproduktd:
Meziprodukt 1

Sloudeniny meziproduktu 1 (vzorec I-1) se mohou ptip-
ravit podle ndsledujiciho reakéniho schématu A, napifiklad

nadsledovné:

(1a)  1,2,3,4-Tetrahydro-1-[(2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran-
6-yl)sulfonyl]chinolin

Roztok n-butyllithia v hexanu (20 ml, 1,6 M, 32 mmol)
se ptridd pfi teploté& -78 °C a pod atmosférou argonu k micha-
nému roztoku 6-brom-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyranu (7,17 g,

30 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (100 ml). Smés se michd po




dobu 1 hodiny p¥i teplot& -78 °C a potom se probublavd pres
roztok plynny oxid si¥idity po dobu 30 minut a vznikla smes
se nechd ohf¥at na teplotu 20 °C. Smé&s se odpa¥i do sucha za
sni¥eného tlaku a ziskd se zbytek, ktery se suspenduje
v suchém hexanu (300 ml), ochladi se na 0 °C a po kapkach se
pridava roztok sulfurylchloridu (2,53 ml, 4,21 g, 31 mmol)
v suchém hexanu (30 ml). Vznikla smé&s se michd po dobu 30 mi-
nut pri teplot& 0 °C, potom 60 minut pf¥i teploté 20 °C a od-
pa¥i se do sucha za sniZeného tlaku a ziskd se surovy sulfo-
nylchlorid, ktery se suspenduje v 1,1,1-trichlorethanu (200
ml), zpracuje se triethylaminem (4,00 ml, 2,90 g, 29 mmol)
a 1,2,3,4-tetrahydrochinolinem (7,6 mwl, 8,03 g, 60 mmol)
a michd se p¥i teploté& 20 °C po dobu 16 hodin. Rozpoustédlo
a prebytek reak&nich sloZek se odpafi =za sniZeného tlaku
a ziskd se surovy produkt. Ten se potom <¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti eluéniho ¢inidla 5%
acetonu v hexanu a ziskd se sloulenina uvedend v ndzvu jako
2luty olej, ktery md nédsledujici fyzikdlni charakteristicke
veliciny: |

H-NMR (6-CDCly): 1,42 (s, 6H), 1,69 (m, AMX, 2H), 2,49 (m,
AMX, 2H), 3,78 (m, AMX, 2H), 5,65 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 6,20
(d, § = 10,8 Hz, 1H), 6,71 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,01 (44,
7,5 Hz, 1H), 7,06 (ddd, 1H), 7,18 (ddd, 1H), 7,20 (4, J =
2,4 Hz, 1H), 7,29 (dd, 3 = 2,4, 8,4, 1H) a 7,76 (4, J = 8,6
Hz, 1H).

Nédsledujici sloudeniny se pripravi analogicky za pou-
ziti vhodného aminu:

(1b) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-N-fenyl-2H-1-benzopyran-6-

sulfonamid
(1c) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-N- (4-methoxyfenyl) -2H-1-
benzopyran-6-sulfonamid

(1d) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-N-methyl-N-fenyl-2H-1-
benzopyran-6-sul fonamid

(1e) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-N- (4-methoxyfenyl) -N-methyl-

2H-1-benzopyran-6-sulfonamid




(1f) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-N- (3-methoxyfenyl) -N-methyl-
2H-1-benzopyran-6-sulfonamid v

(1g) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-N- (4-fluorfenyl) -N-methyl-
2H-1-benzopyran-6-sulfonamid

(1h) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-N-([4-(1,1,1-trifluormethyl) -
fenyl] -N-methyl-2H-1-benzopyran-6-sulfonamid

(1i) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-N-{3-(1,1,1-trifluormethyl) -
fenyl] -N-methyl-2H-1-benzopyran-6-sulfonamid

(1j) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-N-methyl-N- (4-pyridyl)-2H-1-
benzopyran-6-sulfonamid

(1k) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-N-methyl-N- (3-pyridyl)-2H-1-
benzopyran-6-sulfonamid

(11) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-N-ethyl-N-fenyl-2H-1-

benzopyran-6-sulfonamid

Slou¢eniny meziproduktu 1 se wmohou pfipravit podle

nadsledujiciho reakéniho schématu B, napriklad:

(1b) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-N-fenyl-2H-1-benzopyran-6-

sulfonamid

(i) 4-Hydroxy-N-fenylbenzensulfonamid: Thionylchlorid
(109 ml, 1,5 M) se p¥ida po kapkdch bé&hem 25 minut k michané
smé&si 4-hydroxybenzensulfondtu sodného (69,7 g, 300 mmol)
a dimethylformamidu (1,5 ml) v 1,2-dichlorethanu (400 ml) .
Vznikld smés se michd pfi teploté& 80 °C po dobu 12 hodin, po-
tom se ochladi na teplotu <20 °C,‘vlije se do ledové vody
(1000 ml) a extrahuje se 1,2-dichlorethanem (3 X 100 ml) .

Spojené extrakty se suSi_(NapSO,) a filtruji. Venikly roztok

4-hydroxybenzensulfonylchloridu se zpracuje anilin;m_(éQUﬁl,
750 mmol) a potom se michd p¥i teploté 80 °C po dobu 2 hodin.
Sm&s se potom promyje kyselinou chlorovodikovou (4 x 200 ml,
2M), susi se (Na,SO,), filtruje a rozpou$tédlo se odpari za
snieného tlaku a ziska& se surovy produkt, ktery se &isti
rekrystalizaci ze sm&si ether-cyklohexan a ziskd se slouceni-

na uvedend v ndzvu jako &ird 2luté krystalicka pevna latka,




@

teploty tani 140 az 141 °C.

Ostatni fenolové meziprodukty pro pouziti v reakénim
schématu B se pfipravi analogicky za pouziti vhodného aminu,
napriklad
4 -Hydroxy-N-methyl-N-fenylbenzensulfonamid, teploty tani 151
az 152 °C.
1,2,3,4-Tetrahydro-2- (4-hydroxyfenylsulfonyl)chinolin, teplo-
ty tdni 119 az 120 °C.

Tyto fenolové meziprodukty se potom O-alkyluji a cyk-

lizuji, naptiklad nasledovné:

(ii) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-N-fenyl-2H-1-benzopyran-

6-sulfonamid:

Chlorid mé&dny (0,44 g, 4,4 mmol) se pr¥ida p¥i 0 °C pod
atmosférou argonu k michané suspenzi N-fenyl-4-hydroxybenzen-
sulfonamidu (110,5 g, 443 mmol) v suchém acetonitrilu (1660
ml) . Sm&s se michd 15 minut pfi 0 °C a potom se pridad po kap-
kdch bé&hem 30 minut 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-en (78,1
ml, 523 mmol). ©Po daldich 30 minutdch se p¥i 0 °C ptida
k suspenzi po kapkach 3-chlor-3-methyl-1-butin (50 g, 487
mmol) a michdni pokraduje pfi 0 ©°C po dobu 2 hodin a potom
pri 20 °C po dobu dal&ich 18 hodin. Vznikld smés se odpafi do
sucha za sniZeného tlaku a zbytek se zpracuje kyselinou chlo-
rovodikovou (1000-ml, 1,0 M) a extrahuje se ethylacetatem (3
x 500 ml). Spojené extrakty se susSi (Na,SO,), filtruji a roz-
poudt&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a ziskd se surovy
N-fenyl-4-(1,1-dimethyl-2-propinyl)oxybenzensulfonamid. Ten

ro "N, N-diethylanilinu {
michdni se p¥idd b&hem 60 mwminut a p¥fi teploté 200 °C

se rozpusti v 100 ml) a po kapkach a za
k N,N-diethylanilinu (200 ml). Po dal$i 1 hodiné zpracovani
pri teplot& 200 °C se reakdni smés ochladi na teplotu mist-
nosti, zredi se ethylacetdtem (1000 ml) a promyje se kyseli-
nou chlorovodikovou (5 x 800 ml). Ethylacetatovy roztok se

suSi (Na,SO,), filtruje a rozpousStédlo se odpa¥i za sniZeného
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tlaku a ziskd se surovy produkt. Tento produkt se &isti chro-
matografii na silikagelu za pouziti 10% ethylacetatu v hexanu
a rekrystalizaci ze smé&si ether-hexan se ziskd sloulenina
uvedend v nazvu jako bezbarva, krystalickd, pevna latka, tep-

loty téni 91 az 93 °C.

Ostatni slouCeniny meziproduktu 1 obecného vzorce I-1
se pfripravi analogicky z odpovidajicich fenylovych sloucenin
pripravenych z odpovidajicich amind analogicky podle stupné
(1)

Meziprodukt 2

(2a) 1,2,3,4-tetrahydro-1-((la, 7b-dihydro-2,2-dimethyl-2H-
oxirenolc] [1]benzopyran-6-yl)sulfonyl]chinolin

N-Bromsukcinimid (3,65 g, 20,5 mmol) se p¥ida p¥i tep-
lot& 15 °C k michanému meziproduktu la (6,80 g, 19,1 mmol)
v dimethylsulfoxidu (70 ml) a vodé (0,89 g, 0,50 mmol) . Smés
se michd 2 hodiny a potom se ptidd roztok hydroxidu sodného
(4,0 g, 100 mmol) ve sm&si dioxan-voda a michd se p¥i teploté
20 °C po dobu 30 minut. Smé&s se koncentruje na 25% objem od-
pa¥enim za sniZeného tlaku, zpracuje se nasycenym vodnym roz-
tokem chloridu amonného (300 ml) a extrahuje se ethylacetétem
(2 x 200 ml). Spojené extrakty se su8i (Na,SO,), filtruji
a rozpou&t&dlo se odpafi za sniZeného tlaku a ziskd se surovy
produkt, ktery se &isti sloupcovou chromatografii (silikagel,
10% aceton Vv hexanu) a ziské se sloudenina uvedend v nazvu

jako ?luty olej, kterd ma né§ledujici'fyzikélni charakteris-

tické hodnoty:

g - NMR (6 - CDCly): 1,24 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 1,68 (m,
AMX, 2H), 2,47 (m, AMX, 2H), 3,50 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,79
(m, AMX, 2H), 3,84 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 6,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,05 (ddd, 1H), 7,19 (ddd,

1H), 7,43 (dd4, J
1H), a 7,78 (4, J

2,3, 8,5 Hz, iH), 7,61 (4, J = 2,3 Hz,
8,3 Hz, 1H).




Nasledujici sloueniny se pripravi analogicky za pou-
¥iti vhodného benzopyran-6-sulfonamidu:
(2b) la,7b5Dihydro-2,2—dimethyl-N—fenyl—ZH—oxireno[c][1]—
benzopyran-6-sulfonamid z meziproduktu 1b.
(2c) la, 7b-Dihydro-2,2-dimethyl-N- (4-methoxyfenyl) - 2H-
oxireno(c] [1]lbenzopyran-6-sulfonamid z meziproduktu 1lc.
(2d) la,7b-Dihydro-2,2-dimethyl-N-methyl-N-fenyl-2H-
oxireno(c] [1]1benzopyran-6-sulfonamid z meziproduktu 1d.
(2e) 1a, 7b-Dihydro-2,2-dimethyl-N- (4-methoxyfenyl) -N-methyl-
2H-oxireno(c] [1]lbenzopyran-6-sulfonamid z meziproduktu le.
(2£) la, 7b-Dihydro-2,2-dimethyl -N- (3-methoxyfenyl) -N-methyl-
2H-oxireno(c] {1]lbenzopyran-6-sulfonamid z meziproduktu 1f.
(29) la, 7b-Dihydro-2,2-dimethyl-N- (4-fluorfenyl) -N-methyl-
2H-oxireno[c] [1]1benzopyran-6-sulfonamid z meziproduktu 1g.
(2h) 1a,7b—Dihydro—2,2—dimethyl—N—[4—(l,l,l—trifluormethyl)—
fenyl] -N-methyl-2H-oxireno[c] [1]1benzopyran-6-sulfonamid
z meziproduktu 1lh.
(21) la, 7b-Dihydro-2,2-dimethyl-N-[3-(1,1,1-trifluormethyl) -
fenyl] -N-methyl-2H-oxireno [c] [1}benzopyran-6-sulfonamid
z meziproduktu 1i. .
(279) la, 7b-Dihydro-2,2-dimethyl-N-methyl-N- (4-pyridyl) -
2H-oxireno[c] [1]1benzopyran-6-sulfonamid z meziproduktu 13.
(2k) la, 7b-Dihydro-2, 2-dimethyl-N-methyl-N- (3-pyridyl) -
2H—oxireno[c][1]benzopyran—G—sulfonamid z meziproduktu 1k.
(21) la, 7b-Dihydro-2,2-dimethyl-N-ethyl-N-fenyl-
2H-oxireno[c][l]benzopYran—6—sulfonamid z meziproduktu 11.
(2m) (3S,4S)-1,2,3,4-Tetrahydro-1-[(1a, 7b-dihydro-2,2-
dimeggy;—iiionggnqic][1]§§nzopyran—6—yl)sulfonyl]chinolin.

9

Sm&s vodného chlornanu sodného (300 ml, 14%) a vodného
dvojsytného fosforednanu sodného (130 ml, 5 M) se prida pb
kapkach pfi teplot& 50 °C b&hem 3 hodin k michané smési me-
ziprdduktu la (30,0 g, 84,4 mmol) a chloridu (S,S)-(+)-N,N'-
bis(3,5-di-terc.butylsalicyliden) -1, 2-cyklohexandiaminomanga-
nitého (4,0 g, 7,3 mmol) v isopropylacetdtu (300 ml). Smés se




michd dalsi 4 hodiny, filtruje se a extrahuje se ethylaceta-
tem (2 x 500 ml). Spojené extrakty se suSi (Na,SO,), filtruji
a rozpousté&dlo se odpa¥i za sniZeného tlaku a ziskd se surovy
produkt, ktery se &isti sloupcovou chromatografii na silika-

gelu =za pouZiti eluentu 10 aZ 50% ethylacetdtu v hexanu

a ziskd se sloucenina uvedend v nazvu jako zluty olej.

Nasledujici sloucdeniny se pripravi analogicky za pou-

ziti vhodného meziproduktu:

(2n) (3S,48) -N-Methyl-N-fenyl-[la, 7b-dihydro-2, 2-dimethyl -
2H-oxireno(c] [1]benzopyran-6-sulfonamid] z meziproduktu 14;
(@20 = -25,4° (c = 1,00, DMF).

(20) (3R, 4R) -N-Methyl-N-fenyl- [la, 7b-dihydro-2,2-dimethyl -
2H-oxireno(c] [1]lbenzopyran-6-sulfonamid] z meziproduktu 1d a
chloridu (R,R)-(-)-N,N'-bis(3,5-di-terc.butylsalicyliden)-1,2-

cyklohexandiaminomanganitého misto chloridu (S,S)-(+)-N,N'-
bis(3,5-di-terc.butylsalicyliden) -1, 2-cyklohexandiaminomanga-
nitého.

(2p) (3R,4R) -1,2,3,4-Tetrahydro-1-[(la, 7b-dihydro-2,2-
dimethyl-2H-oxireno([c] [1]benzopyran-6-yl)sulfonyl]chinolin,
pfipraven jéko pro 2m, za pouziti meziprodukltu la a

chloridu (R,R)-(+)-N,N'-bis(3,5-di-terc.butylsalicyliden)-1,2-
cyklohexandiaminomanganitého a ziskd se sloucenina uvedena v
ndzvu majici optickou rotaci {a]D2O = +24,4 ° (¢ = 1,00,

DMF) .

Meziprodukt 3

(3a) trans-1,2,3,4-Tetrahydro-1-{[(4-amino-3,4-dihydro-2,2-
dimefhyl-3-Hydroxy-3H 1-benzopyfan-6-yl) sulfonyl] chinolin -

Meziprodukt 2a (3,49 g, 9,4 mmol) se zpracuje nasyce-
nym roztokem amoniaku v ethanolu (60 ml) a zahfiva se na tep-
lotu 90 °C v autokldvu po dobu 15 hodin. Rozpoustédlo se od-
pa¥i za sniZeného tlaku a ziska se surovy produkt, ktery se

&isti chromatografii na silikagelu, za pouziti 25% vodného
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NHB-MeOH—terc.BuOMe (1:5:94) a ziskd se sloudenina uvedena
v nazvu jako péna s nasledujicimi fyzikalnimi charakteristic-
kymi hodnotami: '
lg-NMR (6-CDCly): 1,18 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,66 (m, AMX,
2H), 2,42 (m, AMX, 2H), 3,26 (d, § = 9,9 Hz, 1H), 3,52 (4,

J =9,9 Hz), 3,79 (m, AMX, 2H), 6,76 (d, 3 = 8,5 Hz, 1H),
6,99 (4, J = 7,5 Hz, 1H), 7,07 (ddd, 1H), 7,20 (ddd, 1H),
7,42 (dad, J = 2,3, 8,5 Hz, 1H), 7,44 {(m, 1H) a 7,81 (4, J =
8,3 Hz, 1H).

Nasledujici slouleniny se ptipravi analogicky za pou-
ziti vhodného epoxidu: _
(3b) trans-N-Methyl-N-fenyl- (4-amino-3,4-dihydro-2,2-
dimethyl-2H-1-benzopyran) -6-sulfonamid z meziproduktu 24.
(3c) trans-N-Ethyl-N-fenyl-(4-amino-3,4-dihydro-2,2-
" dimethyl-2H-1-benzopyran)-6-sulfonamid z meziproduktu 21.
(34d) (BS,trans)-1,2,3,4—Tetrahydro—1-[(4—amino~3,4—dihydro—
2,2—dimethyl-3-hydroxy-2H—1-benzopyran—6-yl)sulfonyl]—
chinolin z meziproduktu 2m;
(@]p2® = + 33,2° (c = 1,00, DMF).
(3e) (3S,trans)-N-Methyl-N-fenyl-(4-amino-3,4-dihydro-2,2-
dimethyl-2H-1-benzopyran)-6-sulfonamid z meziproduktu 2n;
(@l 20 +29,2 (c = 1,00, DMF).
(3f) (3R, trans)-N-Methyl-N-fenyl- (4-amino-3,4-dihydro-2,2-
dimethyl-2H-1-benzopyran) -6-sulfonamid z meziproduktu 20.
(39) (3R, trans)-1,2,3,4-Tetrahydro-1-[(4-amino-3,4-dihydro-
2,2-dimethyl—3—hydroxy—2H—1—benzopyran—6—yl)sulfonyl]—
chinolin z meziproduktu 2p;
[@lp?® = -25,0° (c = 1,00, DMF).

Priklad 1

P¥iprava trans-1,2,3,4-tetrahydro-1-[[3,4-dihydro-2,2-
dimethyl-3-hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl)-2H-1-benzopyran-
6-yl]lsulfonyl]chinolinu

(slougenina obecného vzorce I, kde Ry znamena fenyl a R, zna-
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mena trimethylenovou skupinu vazanou Kk R, za wvzniku
1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylové casti; Ry znamend skupinu
obecného vzorce -N(Rg)-COR 4 kde Rg a Ryg spolecné znamenaji
skupinu vzorce -(CH,),-, kde n znamend 4; R, znamena vodik
a Rg znamend hydroxyskupinu v trans poloze s ohledem Kk Ry;

R, a Ry znamenaji methylovou skupinu; a Rg znamend vodik) .

Michany roztok bezvodého 2-piperidinou (1,00 g, 10
mmol) v suchém tetrahydrofuranu (50 ml) se zpracje pf¥i teplo-
t& 0 °C pod atmosférou argonu roztokem lithium bis(trimet-
hylsilyl)amidu v tetrahydrofuranu (10 ml, 1,0 M, 10 mmol)
a michd se p¥i teploté& 20 °C po dobu 2 hodin. Vznikléa suspen-
ze se zpracuje roztokem 1,2,3,4-tetrahydro-1-[(la,7b-dihydro-
2,2-dimethyl-2H-oxireno[c] [1lbenzopyran-6-yl) -sulfonyl]chino-
linu (meziprodukt 2a; 1,86 g, 5 mmol) v suchém tetrahydrofu-
ranu (20 ml) a zaht¥ivd se na teplotu 80 °C po dobu 17 hodin.
Sm&s se ochladi na teplotu 15 °C a zpracuje se vodnym rozto-
kem chloridu amonného (100 ml). VysraZeny produkt se filtru-
je, promyje se vodou, susSi se a rekrystaluje ze z ethanolu
a ziskd se sloudenina uvedend v ndzvu Jjako bezbarva krysta-

lickd pevna latka, teploty tani 290 az 292 °C.

Ndsledujici sloueniny které maji rizné skupiny R,
a R, a stejné skupiny Ry az Rqyy jako v ptikladu 1 se p¥ipravi
analogicky za pouZiti p¥isludnych epoxidovych meziproduktl:
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| p¥iklad| Rq | R | Epoxidovy | t.t. |
| | | |meziprodukt| (°C) |
| | i | | |
| i | I | |
| 2 | fenyl | H | 2b |238-24 |
| | | | | |
! | | ] | |
| 3 | 4-methoxyfenyl | H [ 2¢c |237-239|
| | ! | ] |
I I I | T 1
| 4 | fenyl | methyl [ 2d |262-264|
| ] | ] ] |
[ ] 1 | | |
| 5 | 4-methoxyfenyl | methyl l 2e |244-2456|
| ! i ] ] ] |
I I ] | | I
| 6 [ 3-methoxyfenyl \ methyl | 2f |218-220]|
| | i | ] |
! i | i T 1
| 7 | 4-fluorfenyl | mechyl | 2g |245-245|
| | ] | | |
1 1 I I | I
| 8 |4-trifluoromethylfenyl | methyl | 2h [230-232]
| ! ! ! | ]
l ] ] 1 ] 1
| 9 |3-trifluoromethylfenyl | methyl \ 21 |219-221]|
'r | | 'r : |
| 10 | 4-pyridyl | methyl | 23 [213-214|
; | | | i |
| 11 | 3-pyridyl | methyl [ 2k - |260-261]|
] | | | | |
! | _ i | T 1
| 12 | fenyl | ethyl | 21 |180-190|
L | | ) I 1

Priklad 13

PEfprava trans- (3, 4-ditydro-3,3-dimethyl-3-hydroxy-6-
[(1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-yl)sulfonyl]-2H-1-benzopyran-
4—y1]—3—pyridinkarboxamidu

(slouCenina obecného vzorce I, kde Ry znamena fenyl a R, zna-
mena trimethylenovou skupinu vézanou K Ry za vzniku
1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylové casti; Ry znamena skupinu

obecného vzorce —N(Rg)—COR10 kde Rg znamend vodik a Rigp zna-




g

‘Priklad 15 =

mend pyridyl; R, znamena vodik hydroxyskupinu

ohledem k R3; R6 a

a Rg znamena
v trans poloze s R, znamenaji methylovou

skupinu; a Rg znamena vodik) .

Michany roztok trans-1,2,3,4-tetrahydro-1-[(4-amino-
3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-hydroxy-2H-benzopyran-6-yl)sulfo-
1,00 g, 2,6 mmol),

4—dimethylaminopyridinu

(meziprodukt 3a, triethyla-
0,58 g,

0,67 mmol) v suchém dimethylformamidu (50 ml) pod

nyl]chinolinu
minu (0,80 ml,
(0,081 g,
atmosférou argonu se zpracuje hydrochloridem nikotinoylchlo-
(0,51 g,
20 hodin.

se surovy produkt,

5,7 mmol) a

ridu 2,8 mmol) a michd se pfi teploté 18 °C po dobu

Rozpoudté&dlo se odpafi za sniZeného tlaku a ziska
ktery se ¢isti chromatografii na silikage-
1u, za ¢inidla 25%

NH,;-MeOH-terc.BuOMe (1:2:97) a rekrystaluje

pouziti eluc¢niho vodného
se ze smési tet-
rahydrofuranu a hexanu a ziskd se slouenina uvedend v nazvu
jako bezbarva krystalickd pevna latka, teploty téni 217 azZ
219 °C. '

Nésledujici ptriklady 14 aZz 16, které maji rizné subs-
tituenty Ry a R, a stejné skupiny R, az Ry se pfipravi ana-

logicky za pouZiti p¥islu$ného aminoalkoholu.
P¥iklad 14

trans—[3,4—Dihydro—2,2—dimethyl—6—[(N—methyl—N~fenylamino)—

" sulfonyl]-3-hydroxy-2H-1-benzopyran-4-yl]-3-pyridinkarbox-

amid, teploty tani 238 az 240 °C z meziproduktu 3b.

trans-(3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-6- [ (N-ethyl-N-fenylamino) -
sulfonyl] -3-hydroxy-2H-1-benzopyran-4-yl] -3-pyridinkarbox-

amid, teploty tdni 232 azZ 233 °C z meziproduktu 3c.
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P¥iklad 17

P¥iklad 16

Pr¥iprava trans—N—methyl—N—fenyl—B,4—dihydro—4-(l,2—dihydro-
2-0x0-1-pyridyl) -2, 2-dimethyl-3-hydroxy-2H-1-benzopyran-6-
sul fonamidu

(slougenina obecného vzorce I, kde R, znamena fenyl, R, zna-

mend methylovou skupinu, Ry znamena skupinu obecného vzorce

-N(Rg) -COR{ g, kde Rg a Ryg spoleéné znamenaji 1,3-butadienylen,

R, znamena vodik, Rg znamend hydroxyskupinu v trans poloze
s ohledem k Ry, Rg a Ry znamenaji methylovou skupinu a Rg

znamena vodik) .

Michany roztok obsahujici meziprodukt 2d (2,48 g, 7,2
mmol) v suchém isopropanolu (50 ml), obsahujici pyridin (3
ml) se zpracuje 2-hydroxypyridinem (1,64 g, 13,2 mmol) a zah-
¥iva se na teplotu 110 °C po dobu 18 hodin. RozpousStédlo se
odpati za sniZeného tlaku a ziska se surovy produkt, ktery se
g¢isti chromatografii na silikagelu, za pouziti elué&niho Ci-
nidla 10% ethanolu v toluenu a rekrystalizaci ze smési
isopropanol-cyklohexan se zisk&a sloucenina uvedend Vv nazvu
jako bezbarva krystalickd pevnad latka teploty tani 251 az

254 ©° C a kterd m& nasledujici fyzika&lni charakteristické

hodnoty:

lH-NMR (6-d® DMSO), 120 °C: 1,26 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 3,00
(s, 3H), 4,18 (5.s, 1H), 5,48 (3, 4, 1H), 5,70 (8.s, 1H),
6,1 (dd, 1H), 6,19 (ddd, 1H), 6,27 (dd, 1H), 6,39 (dd, 1H),

6,91 (4, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7,18-7,43 (m, 5H).

Priprava N—methyl~N—fenyl-4—(1,2-dihydro—2—oxo—l—pyridyl)-
2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran-6-sulfonamidu
(sloudenina obecného vzorce I jako pro pfiklad 16 s tim, Ze

R, a Rg spoleéné tvofi dvojnou vazbu) .

Michand smés sloucdeniny z pf¥ikladu 16 (1,17 g, 2,65
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mmol) a hydroxidu sodného na nosic¢i (0,8 - 1,6 mm, 14 - 25

mesh ASTM; Kat. ¢&. 1567, E. Merck; 1,17 g) v suchém dioxanu
(50 ml) se zah¥iva na teplotu 110 °C po dobu 30 minut pod at-
mosférou argonu. Roztok se filtruje a rozpoudtédlo se odpafil
za snifeného tlaku a ziskd se surovy produkt, ktery se &isti
chromatografii na silikagelu, za pouziti 5% ethanolu v tolue-
nu a rekrystaluje se ze sm&si dichlormethan-pentan a ziska se
sloudenina uvedend v néazvu jako krémovad krystalickd pevna
latka, teploty tani 179 az 181 °C.

Je-1i to #adouci, slouleniny podle vyndlezu se mohou
pfevést na opticky aktivni formu, jak je uvedeno v pfikladech
18 az 22:

Priklad 18

P¥iprava (3S, trans)-N-methyl-N-fenyl-3,4-dihydro-4-(1,2-
dihydro-4-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl) -2,2-dimethyl-3-

hydroxy-2H-1-benzopyran-6-sulfonamidu

Michany roztok (3S,4S)-N-methyl-N-fenyl-[la, 7b-
dihydro-2,2-dimethyl-2H-oxireno [c] (1] benzopyran-6-sulfonamidu]
(meziprodukt 2n; 2,80 g, 8,1 mmol) v suchém isopropanolu (28
ml) obsahujici pyridin (1,5 ml) se zpracuje
2-hydroxypyridinem (1,54 g, 16,2 mmol) a zah¥iva se na teplo-
tu 90 °C po dobu 18 hodin.’Rozpouétédlo se odpafri za snizZené-
ho tlaku a ziskda se surovy produkt, ktery se &isti chromatog-
rafii na silikagelu, za .pouziti elué¢niho cinidla 25% eﬁhyla—

cetdtu v cyklohexanu a rekrystaluje se z terc.butylmethyl-

etherethylacetatu a ziskd se sloulenina uvedend v ndzvu jako
bezbarva krystalickd pevna latka, teploty tani 262 az 265 °C.
[@]p?Y = -130,2° (c = 1,00, DMF).

Priklad 19

Priprava (3S,trans)—{3;4—dihydro—2,2-dimethyl—6—[(N—methylf
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N-fenylamino)sulfonyl]-3-hydroxy-2H-1-benzopyran-4-yl]-3-
pyridinkarboxamidu

Michany roztok (3S,trans)-N-methyl-N-fenyl- (4-amino-
3,4—dihydro—2,2—dimethyl—2H—1—bénzopyran)—6—sulfonamidu
(meziprodukt 3e, 3,12 g, 8,61 mmol), triethylaminu (4,0 ml,
2,90 g, 28,6 mmol) a 4-dimethylaminopyridinu (0,312 g, 2,55
mmol) v suchém dichlormethanu (86 ml) pod atmosférou argonu
se zpracuje hydrochloridem nikotinoylchloridu (1,61 g, 9,04
mmol) a michad se pri teploté& 18 °C po dobu 20 hodin. Rozpou$-
t&dlo se potom odpa¥i za sniZeného tlaku a ziskd se smes,
kterd se zpracuje vodnym amoniakem (100 ml, 0,05 M) a extra-
huje se 10% ethanolem v ethylacetdtu (3 x 100 ml). Spojené
extrakty se su$i (Na,SO,), filtruji a rozpoustédlo se odpari
za snizeného tlaku a ziskd se surovy produkt, ktery se Cisti
rekrystalizaci ze sm&si ethylacetdt-diethylether a ziska se
slouenina uvedenad v nadzvu jako bezbarvad, krystalicka, pevna
latka, teploty tani 210 az 212 °C.

(@150 = -41,7° (c = 1,00, DMF).

Nasledujici slouleniny se pfipravi analogicky za pou-

Ziti vhodného aminového meziproduktu:
Priklad 20

(3R, trans) - [3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-6- [ (N-methyl-N-fenyl-

“amino) sulfonyl] -3-hydroxy-2H-1-benzopyran-4-yl]-3-pyridin-

karboxamid z meziproduktu 3f, teploty tani 177 az 180 °C.
[alp20 = +43,4° (c = 1,00, DMF).

Priklad 21

(38, trans)- (3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-3-hydroxy-6-[(1,2,3,4-
tetrahydrochinolin-1-yl)sulfonyl]-2H-1-benzopyran-4-yl]-3-

pyridinkarboxamid z meziproduktu 3d, teploty tdni 199 az 205
°C.




[@]p20 = -58° (¢ = 1,00, DMF).
p¥iklad 22

(3R, trans)-[3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-3-hydroxy-6-[(1,2,3,4-
tetrahydrochinolin-1-yl)sulfonyl]-2H-1-benzopyran-4-yl]-3-
pyridinkarboxamid z meziproduktu 3g, teploty tdni 199 aZ 202
°C.

(01?0 = +58,1° (c = 1,00, DMF).

Pr¥iklad 23

P¥iprava (38, trans)-N-fenyl-3,4-dihydro-3-hydroxy-2,2-
dimethyl-4-(2-oxo-1-piperdinyl) -2H-1-benzopyran-6-sulfonamidu

(23a) 1, 1—Dimethvlethylester [3,4-dihydro-2,2-dimethyl-N-fe-
nyl-2H-1-benzopyran-6-sulfonyl]karbaminové kyseliny

Michany roztok 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-N-fenyl-2H-1-
benzopyran—695ulfonamidu (meziprodukt 1b, 6,30 g, 20 mmol)
a 4-dimethylaminopyridinu (200 mg, 1,6 mmol) v acetonitrilu
(60 ml) se zpracuje di-terc.butyldikarbondtem (4,81 g, 22
mmol) a micha se pri teploté 18 °C po dobu 2 hodin. Rozpous-
tédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku a ziskd se zbytek, ktery
se zpracuje vodnym hydrogenuhliditanem sodnym (200 ml,
2 M) a extrahuje se ethylacetdtem (2 x 100 ml). Spojené ext-
 rakty se su$i (Na,SO,), filtruji a rozpoudtédlo se odpafi za
sniZeného tlaku a ziskd se produkt, ktery se rekrystaluje ze

smési ter. butylmethylether hexan a ziska se. sloucenlna uvede-

na v nazvu jako bézbaf&a vkrystallcka pevna latka teploty
tadni 117 aZ 120 °C. '

(23b) 1,1-Dimethylethylester (3S,4S)-[la,7b-dihydro-2,2-
dimethyl-N-fenyl-2H-oxireno([c] [1]benzopyran-6-sulfonyl] -
karbaminové kyseliny




Smés vodného chlornanu sodného (26 ml, 14%) a vodného
dvojsytného fosforecnanu sodného (40 ml, 0,05 M) se pt¥ida p#i
teploté 17 °C k michané smési 1,1-dimethylethylesteru
[3,4-dihydro-2,2-dimethyl-N-fenyl-2H-1-benzopyran-6-sulfonyl] -
karbaminové kyseliny (5,46 g, 13,1 mmol) a chloridu (S,S)-(+)-
N,N'-bis(3,5-di-terc.butylsalicyliden) -1, 2-cyklohexandiamino-
manganitému (0,54 g, 1,0 mmol) v isopropylacetdtu (40 ml).
Smé&s se micha 30 minut, z¥edi se nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného (200 ml), filtruje se a extrahuje se ethyla-
cetatem (3 x 300 ml). Spojené extrakty se su$Si (Na,SO,), fil-
truji se a rozpousStédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku a ziska
se surovy produkt, ktery se ¢isti chromatografii na silikage-
lu za pouziti elu&niho &¢inidla 10% ethylacetdtu v cyklohexanu
a rekrystaluje se ze smési ethylacetdt-hexan a ziskd& se slou-
¢enina uvedend v néazvu jako bezbarvad, krystalickd pevnd lat-
ka, teploty tani 148 az 150 °C.

(@]1p?Y = -35,0° (c = 1,00, DMF).

(23c) (3S, trans)-N-fenyl-3,4-dihydro-3-hydroxy-2,2-dimethyl-
4-(2-oxo-1l-piperidinyl) -2H-1-benzopyran-6-sulfonamid

Michany roztok bezvodého 2-piperidinonu (9,92 g, 100
mmol) v suchém tetrahydrofuranu (100 ml) se p¥i teploté 0 °C
a pod atmosférou argonu zpracuje = roztokem lithium
bis(trimethylsilyl)amidu v tetrahydrofuranu (100 ml, 1,0 M,
100 mmol) a michda se pfri teploté 20 °C po dobu 2 hodin.

Vznikld smés se zpracuje roztokem 1,l-dimethylethylesteru

(3S,48) - [1a, 7b-dihydro-2, 2-dimethyl-N-fenyl-2H-oxireno(c] [1] -~
benzopyran-6-sulfonyl]karbaminové kyseliny

(
mmol) v suchém tetrahydrofuranu (35 ml) a zéhfivé se na tep-
lotu 50 °C po dobu 17 hodin. Smés se ochladi na teplotu 15
°C, zpracuje se vodnym roztokem. chloridu amonného (400 ml)
a extrahuje se ethylaéetétem (2bx 200 ml). Spojené extrakty
se susi (Na2804); filtruji a rozpousStédlo se odpa¥i za sniZe-
ného tlaku a ziskd se surovy produkt, ktery se Cisti rekrys-

talizaci ze smési ethanol-ethylacetdt a ziskd se sloudenina

7,20 g, 16,7




uvedend v nazvu jako bezbarva, krystalicka, pevna latka, tep-
loty tani 272 az 276 °C.
[@]p20 = -92,0° (c = 1,00, DMF).

Priklad 24

Priprava (3R, trans)-N-fenyl-3,4-dihydro-3-hydroxy-2,2-
dimethyl-4-(2-oxo-1-piperidinyl) -2H-1-benzopyran-6-sulfonamidu

(24a) 1,1-Dimethylethylester (3R,4R)-[1la,7b-dihydro-2,2-
dimethylFN—fenyl-2H-2H—oxireno[c][1]benzopyran—G—sulfonyl]—
karbaminonové kyseliny’

Za vyuziti postupu popsaném v prikladu 23b, ale pouzi-
tim chloridu (R,R)-(+)-N,N'-bis(3,5.di-terc.butylsalicyliden) -
1, 2-cyklohexandiaminomanganitého misto chloridu (S,S)-(+)-
N,N'-bis(3,5.di-terc.butylsalicyliden) -1, 2-cyklohexandiamino-
manganitého se ziska sloucenina uvedenad v nazvu jako bezbar-
va, krystalickda, pevna latka, teploty tani 146 az 148 °C.
(@120 = +34,9° (¢ = 1,00, DMF).

(24b) 1,1-Dimethylethylester (3R, trans)-N-fenyl-3,4-dihydro-3-
hydroxy-2,2-dimethyl-4- (2-0x0o-1-piperidinyl) -2H-1-benzopyran-6-
sulfonamidu

Za vyuziti postupu popsaném v p¥ikladu 23c, ale pouZzi-
tim 1;l—dimethylethylesteru (3R, 4R) - [1a, 7Tb-dihydro-2,2-dihy-
dro-2,2-dimethyl-N-fenyl-2H-oxireno[c] [1]benzopyran-6-sulfo-
nyl]karbamlnove kysellny mlsto 1,1- dlmethylethylesteru (3S, 4S)-
[la 7b- dlmethyl IN- fenyl 2H- ox1reno[c][l]benzopyran 6-sulfo-
nyl]l karbaminové kyseliny se ziskda ' sloucenina uvedend v nazvu
jako bezbarva, krystalicka, pevnad léatka, teploty téani 272 az
276 °C. ’

(@120 = +90,6° (c = 1,00, DMF).

Benzopyrany a dihydrobenzopyrany, 3jak jsou definovany
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Circ. Res., 62, 679 (1988)

v odstavci 1 vyée, napriklad sloucleniny obecného vzorce I,
jak jsou zde definovany, a jejich N-oxidy, a fyziologicky
hydrolyzovatelné a fyziologicky ptrijatelné estery téchto
sloucenin, jakozZ i -~ farmaceuticky pfijatelné soli
s kyselinami nebo kvarterni amoniové soli téchto
benzopyranti/dihydrobenzopyrani/ N-oxidl/estert (zde budou da-
le oznadovany jako slouceniny podle vyndlezu), jsou pouzitel-

né jako léciva.

Slou&eniny podle vynalezu vykazuji G¢inek relaxantu
hladkého svalstva a Gfinek otevirani draslikovych kanalkl
u plazmatickych membran, jak bylo prokdzdno jejich vliivem pfi
koncentracich 1 aZ 500 nM na rtzné preparaty hladkého svalst-
va, a to metodou nebo analogicky podle metod, popsanych
v Quast, Brit. J. Pharmac., 91, 569 az 578 (1987). Slouceniny
podle vyndlezu je proto mozno charakterizovat jako ¢inidla,

otvirajici K™ kanalky.

Sloudeniny podle vyndlezu jsou proto pouZitelné pro
lé¢eni stavl nebo poruch, pro jejichz lé&éeni jsou indikovana
ginidla, otvirajici K* kandlky. Terapeuticka pouZitelnost ja-
ko ¢inidel otvirajicich K* kandlky miZe byt ddle prokazana
pri standardnich farmakologickych testech, napfiklad kardio-
vaskuldrnim G&inkem, in vitro nebo in vivo. Tak vliv na krev-
ni tlak miZe byt demonstrovdn u anestetizovanych normotenz-
nich krys s drend%i a ndslednou intraduodendlni aplikaci 1
hodinu po zavedeni drendZe. Anti-ischemicky Gc¢inek se miZe

prokdzat postupem podle metod, popsanych v praci Hof a .,

Sloudeniny podle vyndlezu jsou proto pouzitelné nap-
riklad jako relaxanty hladkého svalstva, zejména jsou pouzi-
telné jako vasodilata&ni &inidla, napf¥iklad pro léceni hyper-
tenze nebo chronickych srde&nich nedostateénosti. Jsou dale
pouzitelné jako anti-ischemickd a anti-vasospasticka c¢inidla,

naptriklad pro léeni poruch zasobovani krvi, napriklad do
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srdce, svalstva nebo mozku. Jsou také pouzitelné napriklad
pro léfeni anginy pectoris, ischemie myokardu nebo infarktu
myokardu, jako &inidla proti fibrilaci, pro léCeni poruch pe-
riferni cirkulace, naptiklad pfteru$ovaného kulhani, Raynaudo-
vy nemoci nebo cévnich viedd, jakoZ i pro 1léCeni, vletné pro-
fylaxe, mozkové ischemie, statecké demence, wmrtvice, suba-
rachnoidalniho krvaceni a jinych p¥ibuznych nebo naslednych

onemocnéni nebo poruch.

Sloueniny podle vynadlezu se dale indikuji pro pouZiti
jako antispastick& ¢inidla gastrointestindlniho traktu, délo-
hy nebo mo&ového traktu, naptriklad pro lé&eni prijmu, podraz-
déni tlustého st¥eva, zan&tu divertikulu, nebezpeli spontan-

niho potratu a neschopnosti udrZet moc.

Sloudeniny podle vyndlezu se dale indikuji pro pouzZiti
jako ¢&inidla, podporujici rust vlasl, nap¥iklad pro léceni
ztraty vlasd p¥i starnuti, napt¥iklad pleSatosti muZd nebo ho-
lohlavosti, nebo onemocnéni, spojenych se ztrdtou vlasd, nap-
¥iklad po infekci nebo poruSe imunitniho systému, napfiklad
po chemoterapii rakoviny nebo radiadéni terapii, napriklad po

chemoterapii nebo radiadni terapii

Vhodné davky pro takovéto pouZiti jsou samoz¥ejmé riaz-
né, napriklad zavisi na pfislusnych stavech, které maji byt
lé¢eny, na typu slouleniny podle vyndlezu, zpusobu podani
a na poZadovaném G&inku. Obecné vsSak vhodnou denni davkou pro

ordlni poddvani napt¥iklad pro antihypertenzni pouéiti je

_muoZstvi od asi 0,03 do asi 2,0 mg/kg a pro antiischemicks

pouziti od asi 0,015 db ééi 0,3 mg/kg. Pro vétsi savce, nap-
riklad 1lidi, se podava oralni denni davka od asi 2 do asi
150 mg pro antihypertenzni pouziti, nebo od asi 1 do asi 20
mg pro antiischemické pouZiti, ptridem? se tato davka podavd
najednou nebo v rozdélenych davkach dvakrat denné. Oralni
davkové formy pro vySe uvedené indikace tak s vyhodou obsahu-
ji od asi 0,5 nebo>1,0 do asi 20 nebo 150 mg sloucCeniny podle




vynalezu spolu s vhodnym farmaceuticky prijatelnym Fedidlem

nebo nosicem.

Pro pouziti jako ¢&inidla, stimulujiciho rist vlasl, se
sloueniny podle vyndlezu aplikuji topicky, nap¥iklad na bazi
vhodného krému, gelu nebo emulze, nebo podobnym zpusobem,

znamym v daném oboru.

V souvislosti s predloZenym vynédlezem bylo nyni nale-
zeno, ze slouceniny podle vynalezu vykazuji
anti-bronchospastickou G¢innost a snizZuji nebo rusSi hyperak-
tivitu dychacich cest. Na rozdil od aktivatorG draslikovych
kandlkd, slouCeniny podle vyndlezu nevykazuji kardiovaskular-
ni postranni G&inky ndsledujici inhalaci ptri davkach dosta-
tednych ke snizeni nebo ruSeni hyperaktivity a zmirnuji nebo
zabrafiuji bronchckonstrikci. Tyto aktivity je mozZno demonst-

rovat ve farmaceutickych modelech napfiklad nasledovné:
Test 1. SniZeni reaktivity dychacich cest
a. Test na morcatech

Akutni injekce predem pripraveného imunniho komplexu
zpusobi hyperaktivitu morat k histaminu. Davky histaminu,
které zpusobi pouze maly stupen bronchokonstrikce pred poda-
nim imunniho komplexu zpUsobi mnohem silnéjs$i ndsledny Gc¢i-
nek. Antihyperaktivni a kardiovaskuldarni G&inky se mé&fi sou-
Zasné stanovenim therapeutického 0c¢inku p¥i pouziti testova-

nych sloucenin pfi ruSeni hyperaktivity dychacich cest.

Mordata (Dunkin-Hartley, samci, 400 aZ 600 g) se anes-
tetizuji fenobarbitalem (100 mg/kg intraperitonealné) a pen-
tobarbitalem (30 mg/kg intraperitonedlné) a paralyzuji se
gallaminem (8 mg/kg intramuskuldrné) a nechaji se dychat smés
vzduchu a kysliku (45 : 55, obj./obj.). zZvitrata dychaji pomo-

ci trache&lni trubice (8 ml/kg, 1 Hz). Krevni tlak a srdeéni
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tep se snimaji z kréni tepny. Dychdni se monitoruje prutoko-
vym pr¥evodnikem. P¥i mé&¥eni pritoku se souCasné zmény tlaku
v thoraxu monitoruji pf¥imo pfes intrathorakalni trokar, umoZ-
fujici ukadzat diference tlaku vzhledem k priduSnici. Z této
informace se vypocitava rezistence a kompliance kaZdého

vdechu.

Alergickd reakce se iniciuje intravenézni injekci pre-

dem ptripraveného imunniho komplexu (pf¥ipravi se pridanim 30

: mg hov&ziho gama-globulinu v 0,05 ml solného roztoku k 0,05
ml mordeciho anti-hovéziho gama globulinového anti-séra)

. v pravidelnych (10 minutovych) intervalech po dobu 30 minut.
Intravendzni injekce histaminu (1,0 aZ 3,2 pug/kg v 10 minuto-

vych intervalech) se pouZiji pro definovani citlivosti dycha-

cich cest pfed a po posledni expozici imunniho komplexu. Hy-

: peraktivita dychacich cest se vyjadri jako parova diference
i pro maximadlni hodnotu rezistence. plic v odpovédi na histamin
pred a po opakované injekci imunniho komplexu. Testované
sloudeniny se aplikuji intratrachedlné Dbud jako roztoky nebo

: suspenze Vv tragakantu. Hodnoty EDgy ED,j k ruSeni hyperakti-
j vity dychacich cest a sniZeni arteridlniho tlaku krve jJsou
i stanoveny graficky z k¥ivky davkové odezvy a reprezentuji ta-
kové davky, které zplsobi 50% sniZeni hyperaktivity dychacich

cest a 20% sniZeni krevniho tlaku.

Slou&eniny podle vynalezu, zejména =z p¥ikladd 17, 19,
21 nebo 23  jsou silnymi inhibitory hyperaktivity dychacich
cest, jejichz EDgy v tomto modelu je od 0,005 az 1 pug/kg, za-

: Zatek pisobeni je okolo 2,5 minut a doba pusobeni je veétsi

ne# 30 minut po intrachedlnim podani. Slouleniny podle vynd-
" lezu jsou navic bez vedlej$ich signifikantnich kardiovasku-
larnich G&inkd p#i G&innych davkach, majici ED,4 pro snizeni
krevniho tlaku od 10 do 100 ug/kg a maji proto Siroké terape-

utické pouziti pt¥i ruBeni hyperaktivity dychacich cest.
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b. Test u opic Rhesus

Podobné selektivita pusobeni je i u opic Rhesus. Opice
Rhesus (samci a samice, té&lesné hmotnosti 6 az 15 kg), které
jsou zndmé normélni reakci na methacholin (MeCH), se aneste-
tizuji (nejprve ketaminem 10 mg/kg intramuskuldrné&, potom pro
udrzeni thiopentalem 8 mg/kg/h intravendzneé). Do trachey se
jim potom zavede pediatricka endotrachedlni trubice (5,0 cm),
opatfend manZetou (xylokain, topickd aplikace u epiglotu)
a m&¥i se zakladni plicni rezistence. U&inky 1lé¢&iva na kardi-
ovaskuldrni parametry (tepova frekvence, systolicky a disto-

licky krevni tlak) a frekvence dychani se mé&fri soulasné.

Slou&eniny jsou podadvany inhalaci nebo jako roztok ne-
bo suspenze ve vhodném vehikulu (naptriklad 30% polyethyleng-
lykol ve vod& nebo 5% ethanol ve vodé) béhem vdechu jako ro-
sol genercovany rozpradovalem. 15 minut po podéani se aplikuje
jedna davka MeCH (0,6 a% 2,5 mg/ml roztoku, kterd je vypolte-
na pro pfibliéné. 50 aZz 100% zménu od zadkladu) a z reakce po

aplikaci metacholinu se vypolte procento inhibice.

Sloudeniny podle vyndlezu vykazuji silnou, na davce
zavislou bronchokonstrikci ve shora uvedené zkuSebni metodé
pfi koncentracich od 0,025 mg/ml aZ 50 mg/ml. Sloulenina
prikladu 21 naptfiklad inhibuje metacholinem vyvolanou brom-
chokonstrikci na 77 % pfi davce 1 mg/ml bez jakékoliv méri-
telného G¢inku na kardiovaskularni parametry nebo dychaci

frekvenci.

Test 2: Bronchorelaxace

Sloud¢eniny podle vyndlezu Jjsou zkouSeny na lidskych

priduskiach konzervovanych hlubokym chlazenim. Malé mnoZstvi

pridusek se vpravi do Gstrojné lazné (s isometrickym zaznamem

pod klidovym zatiZenim 1 g). PrudusSky generuji samovolny to-

nus. Krivky zavislosti na koncentraci jsou stanoveny kumula-
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tivnim p#iddvanim testované sloueniny, ptricemZ kaZda slouce-
nina se pr¥ida kdyz byl dosaZen maximdlni G&inek p¥i predchozi
koncentraci. Zkoudka se zakon&i pridanim papaverinu (300 uM)
k dosaZeni Uplné relaxace prepardtu a tento G¢inek je povaZzZo-

van za 100% relaxaci.

Sloudeniny podle vyndlezu vykazuji silny bronchorela-
xadni G&inek v téchto lidskych tkanovych preparatech, kde do-

sahuji G&innosti od 83 do 98 % pri koncentracich pod 1 uM.

Slougeniny podle vyndlezu jsou pouzitelné zejména jako
bronchodilata&éni &inidla a jako ¢&inidla pro léceni hyperakti-
vity dychacich cest, napfiklad jako ¢inidla pro symptomatic-
k&, jako? i profylaktické oSetfeni obstruktivnich nebo zanét -
livych onemocnéni dychacich cest, zejména astmatu. Jako bron-
chodilatadéni ¢inidla se slouleniny podle vynalezu mohou pou-
it zejména p?ri zachranné terapii, pro 1léceni plicni konst-
rikce, napfiklad u astmatu. Navic se miZe kontinudlni aplika-
ce sloudenin podle vyndlezu pouzit pro kontrolu, omezeni nebo
obrat hyperaktivity dychacich cest nebo pro vCasnou ochranu
proti recidivé bronchokonstrikéniho ataku nasledkem obstruk-
tivnich nebo zanétlivych onemocn&ni dychacich cest, zejména
astmatu. Vyrazy "l&&eni", jak jsou pouZity v popisu a Vv pa-
tentovych ndrocich ve vztahu k pouZziti sloulenin podle vyna-
lezu pro 1léceni obstruktivnich nebo zandtlivych dychacich
onemocnéni, zejména astmatu, Jje t¥eba chépat tak, Ze zahrnuji
jak profylaktickou tak symptomatickou (t. J. bronchodilatac-

ni) terapii, pokud ov&em neni uvedeno jinak.

Podle toho, co bylo vySe uvedeno, se pfédloééﬁy—Vynéi
lez také tyka:

4. Zpusobu lé&eni jakékoliv nemoci nebo stavu zde specifiko-

vaného, zejména

4.a Zpusobu léCeni obstruktivnich nebo zan&tlivych onemocnéni
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dychacich cest, vcetnée

4.a.1 Zpusobu symptomatického lécleni zanétlivych nebo obst-
ruktivnich onemocné&ni dychacich cest, napriklad ovliviiovani

bronchodilatace, nebo

4.a.2 Zpuscbu profylaktického oSet¥eni zanetlivych nebo obst-
ruktivnich onemocné&ni dychacich cest, naptfiklad pro léeni
hyperaktivity dychacich cest u subjektd, které toto oSetfeni
pot¥ebuji, pricemZ tento zpusob spoliva v podavani G¢inného
mnozstvi sloudeniny podle vyndlezu témto subjektum, nebo al-

ternativné:

5. Sloudeninyv podle vyndlezu pro pouziti jako 1léc&iva, naptrik-
lad pro pouZiti k oSetfeni jakékoliv nemoci nebo stavu, jak
byly vyde specifikovany, zejména pro pouziti k léceni obst-
ruktivnich nebo zé&nétlivych onemocnéni dychacich cest, nap-

riklad jak bylo vysSe uvedeno v odstavcich 4.a.1, 4.a.2, nebo

6. Farmaceutického prosttedku, obsahujiciho slouceninu podle
vyndlezu nebo pouZiti sloudeniny podle vyndlezu pro pripravu
farmaceutického prosttedku, pouZitelného pro oSet¥ovani one-
mocné&ni nebo stavi, jak zde byly specifikovany, zejména pro

pouziti podle odstavce 5 vySe.

Z&dnétliva nebo obstruktivni onemocnéni, na kterd lze
aplikovat ptredloZeny wvyndlez, zahrnuji astma jakéhokoliv typu

nebo puvodu, véetné jak astmatu vnitrniho, tak zejména astma-

Zitelné pro lé&¢eni alergického astmatu bud atopického (t. j.
zplisobeného IgE) nebo netopického, jakoZ i nap¥iklad pridus-
kového astmatu, astmatu. vyvolaného télesnou namahou, astmatu
vyvolaného povoléanim, astmatu ndsledujiciho po bakterialni

infekci a ostatnich druhd nealergického astmatu. Lé&&eni ast-

matu miZe také zahrnovat 1é&eni subjektld, napfiklad méné nez.

4 nebo 5 let véku, vykazujiciho sipavé symptomy, zejména

.ty vyvolaného z vn&jsku. Sloueniny podle vynalezu jsou pou- =
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chronické nebo_akutni . a vyvolané opakovanou inhalaci prachu)

v noci, a diagnozovanych nebo diagnozovatelnych jako "sipavy
kojenec", coZ je typicka kategorie pacientd vé&tSiny lékafs-
kych zarizeni, a kterd je nyni spravn&ji nazyvana jako poca-
tedni nebo rannd faze astmatu. (Pro zjednoduSeni je tento

stav nazyvan jako "syndrom sipavého kojence") .

Profylaktickd U&innost v 1é&Zeni astmatu Jje doloZena
snifenou ¢&etnosti nebo vaZnosti symptomatického zachvatu,
nap¥iklad akutniho nebo bronchokonstrikéniho zachvatu. MiZe
byt didle doloZena snifenim pozadavkl na dalSi symptomatickou
terapii, t. j. na terapii, kterd je pouzivana nebo zamySlena
pouZivat pro omezeni nebo pferuseni symptomatickeého zachvatu,
ktery jiZ nastal, nap¥iklad protizdnécliva (napfiklad korti-
kosteroidy) nebo bronchodilatadni (napfiklad beta,-adrenergni)

terapie.

Profylakticky uZitek u astmatu midZe byt zejména zrfe-
telny u osob se sklonem k "rannim zdchvatdm". "Ranni zachva-
ty" se rozpoznavaji jako astmatické syndromy, b&Zné pro pods-
tatné procento astmatikd, které jsou charakteristické astma-
tickym zdchvatem, napfiklad mezi 4. a 6. hodinou ranni, to je
v dobé&, kterd je v podstaté vzdalena od jakékoliv predchaze-

jici terapie symptomatického astmatu.

zané&tlivd nebo obstrukéni onemocnéni dychacich cest,
na kterd je pY¥edloZeny vyndlez aplikovatelny, také zahrnuji
pneumoconiosis (z&nétlivé onemocnéni plic, obvykle

z povolani, <&asto provazené obstrukci dychacich cest, bud

jakéhokoliv typu nebo plvodu, v&etné naptiklad onemocnéni,
jako jsou aluminéza, anthrakdza, azbestdza, chalikdza, ptild-

za, sideréza, silikéza, tabakdza a zejména byssindza.

Dalgi =zanétliva nebo obstrukdni onemocnéni dychacich
cest a stawvi, na které je predloZeny vyndlez aplikovatelny,

zahrnuji respiradéni tisfiovy syndrom u dospélych (ARDS), chro-
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nické obstrukéni plicni nebo dychaci onemocnéni (COPD nebo
COAD) a bronchitidu, jakoZz 1 exacerbaci hyperaktivity dycha-
cich cest, nasledujici po Jjiné léclebné terapii, zejména jiné
inhalaé¢ni terapii, naptriklad tefapii beta-agonistovym bron-
chodilatorem, vcetné pouziti sloucenin podle vynadlezu jakozZto
bronchodilatoru pro léceni chronickych nebo akutnich obstruk-
ci dychacich cest, jakoZz i du$nosti, spojené s kteroukoliv

touto nemoci nebo stavem.

Pro pouziti p¥i léceni zanétlivych nebo obstrukdénich
onemocneéni dychacich cest se sloucdeniny podle vynalezu mohou
aplikovat bé&Znym zpisobem, zejména enterdlné, naptiklad oral-
né, naptriklad ve formé tablet nebo kapsli, nebo parenteralnég,
napfiklad wve formé& injikovatelnych roztoku nebo suspenzi.
S vyhodou se v8ak aplikuji pulmondlné, nap¥iklad inhalaci
pfislusnymi rozpraSovadi, inhaldtory nebo podobnymi zafizeni-

mi, znadmymi ze stavu techniky.

Davky pouzZité pro 1léceni zanétlivych a obstrukénich
onemocnéni dychacich cest se samozfejmé& mohou ménit
v:zdavislosti napriklad na prislusSném stavu, ktery mad byt 1lé-
Cen, na konkrétni pouZité sloucdeniné podle vyndlezu, na zpQ-
sobu aplikace a na pozZadovaném efektu. Zavedena IDg,y ve zku-

Sebni metodé Ia popsané shora pro znamy bromchodilatdtor sal-

- butamol [albuterol; a'-[[(1,1-dimethylethyl)amino] -methyl] -

4-hydroxy-1,3-benzenmethanol] je cca 0,008 pg/kg intravendz-
ne. Vhodné davky sloucenin podle vynadlezu (napfiklad v ptik-
ladech 17, 19, 21 nebo 23) pfi inhalaénim podani, naptriklad
astmatu u lidi budou stejné nebo o néco vys$si neZ u konvendéné

pouzivaného salbutamolu.

Obvykle se vSak pro pulmonalni aplikaci u vétSich sav-
cl, napfriklad 1idi, vhodnad denni davka, aplikovana do plic,
pohybuje radové od asi 1 pg do asi 1000 ug, zejména od asi

10 ug do asi 500 ug, pricemz tato davka se vhodné aplikuje

.pro.potladeni .hyperaktivity-dychacich cest ...v .prub&hu-léfeni. ...
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z inhaladniho za¥izeni jednou nebo dvakrat az ¢tyrikrat denné
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v sérii 1 az 4 nadechu p kazdé aplikaci.
P¥i oralni aplikaci je vhodna denni davka obecné rado-
v& od asi 0,1 do asi 30 ug/kg. Vhodnd ordlni denni davka pro
vét&i savce, napriklad lidi, se tak pohybuje tadové od asi
7 ug do asi 2,1 mg, podand v jedné davce, v rozdé&lenych dav-

t denn& nebo ve formé& postupné uvol-

[UN

kdch dvakrat aZ ctyrikr
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fiovaného 1éku. Oraln
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dnotkové davkové formy pro takovéto
pouziti tak obsahuji vhodn& od asi 1,75 pg do asi 2,1 mg
sloudeniny podle vynalezu spolu s farmaceuticky prijatelnym

fedidlem nebo nosicem.

V této souvislosti je zejména nutno poznamenat, Ze
sloudeniny podle vyndlezu jsou obecné G&inné jako bronchodi-
ldtory nebo Jjako &inidla pro 1éceni hyperaktivity dychacich
cest, a to v davkach, zejména v davkidch pro inhalaci, pfi
kterych kardiovaskularni G&inky, které by byly nezadouci ve
vztahu k této terapii, napfiklad hypotenzivni efekt nebo
tachykardie, nejsou signifikantni nebo jsou v pfijatelnych

n
mezich ve vztahu k praktikované terapii.

Podle toho, co bylo vy$e uvedeno, se predloZeny vyna-

lez tak
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7. Farmaceutického prostfedku, ktery se vyznaduje tim, Ze ob-
sahuje sloueninu podle vynadlezu spolu s farmaceuticky pfija-

telnym fedidlem nebo nosiem napfiklad v inhalovatelné forme.

Tyto prost¥edky se mohou pfipravovat bé&Znym zplsobem,
naptriklad pro pulmondlni aplikaci smisenim slouceniny podle
vyndlezu v jemné& dispergované formé& napfiklad s jemné& prasko-
vanou laktdzou Jjako nosicem nebo redidlem, pridemz se ziska
praSek vhodny pro inhalaci. Prostfedky podle vynalezu ve for-
m& vhodné pro pulmonarni poddni se mohou podavat za pouZiti

vhodného inhala&niho za¥izeni, napfiklad odmérovaciho davko-
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vého inhaléatoru, takz
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8. Inhalac¢ni zarizeni,
r

tor, obsahujici prostfedek podle

formé.
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vynalez déle zahrnuje

nap¥iklad odmérovaci davkovy inhala-

vyndlezu v inhalovatelné

Cityy
ING. JAN KUBAT
patentovy zistupce
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PATENTOVE NAROKY

1. 2,2-dialkyl- nebo trans-2,2- -dialkyl-3,4-dihyro-3-hydroxy-
4 -karboxamido-6- (N- arylsulfogémldo)—ZH 1- benzopyrany, kde
véechny alkylové skupiny obsahuji 1 az S atomi uhliku, nebo
jejich N-oxidy nebo fyziologicky hydrolyzovatelné a fyziolo-
gicky pfijatelné estery téchto benzopyrani nebo N-oxidd, nebo
kvartérni amoniové soli t&chto benzopyrant, N-oxidi nebo es-

teru.

2. Derivat benzopyranu obecného vzorce I

(I)

kde

R, znamena aryl,
R, znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uh-

1iku nebo alkylenovou skupinu se 2 az 5 atomy uhliku vézanou
kK Ry, |

Ry znamend " skupinu obecného vzorce -N(Rg)-CORjq, kde Rg ™ Je

atom vodiku a Ry je fenyl nebo pyridyl, nebo Rg a Rjpg spolu
dohromady tvof¥i 1,3-butadienylenovou skupinu, nebo znamenaji
skupinu cbecného vzorce - (CH,),- nebo
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kde n je celé &islo 3 aZ 5 a m je 1 nebo 2,

R, znamena atom vodiku a Rg je hydroxyskupina v trans poloze
vzhledem k Ry, nebo

Ry @ Rg spolu dohromady znamenaji dal3i vazbu, jak je nazna-
&eno tedkovanou ¢arou, .

Ry a R, jsou nezavisle na.sobé alkylova skupina s 1 aZ 5 ato-
my uhliku, a

Rg je atom vodiku nebo alkylovd skupina s 1 az 5 atomy uhli-
ku,

nebo jejich N-oxidy,

nebo fyziologicky hydrolyzovatelné a fyziologicky pfijatelné
estery téchto sloudenin nebo N-oxidd, nebo soli s kyselinami
nebo kvarterni amoniové soli té&chto sloulenin, N-o0xidd nebo

esteri.

. . 3
3. Derivat benzopyranu obecného vzorce I podle mmaroku 2, vyb-

rany ze souboru, ktery zahrnuje:

a. trans«l,2,3,4-tetrahydro-l—[[3,4—dihydro—2,2-dimethyl—
3-hydroxy-4-(2—oxo-piperidin—1-yl)-2H—l-benzopyran-6-
yllsulfonyl]chinclin ‘

b. trans—N—fenyl—B,é-dihydro—é,2-dimechyl—3-hydroxy-4-(2-
oxo-piperidin-l-yl)—2H—l-benzopyran—6-sulfonamid '

c. trans-N- (4-methoxyfenyl) -3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-3-

__Exg£g§z;i;(g;qggjpiperidin-l-yl)-2H-1—benzopyran—6~

sulfonamid
d. trans-N-methyl—N-fenyl—B,4‘dihydro~2,2-dimethyl-3-
hydroxy—é-(2-oxo—piperidin—l—yl)—2H—1-benzopyran—6-
sulfonamid
e, trans-N-methyl-N- (4-mechoxyfenyl) -3, 4-dihydro-2,2-
dimethyl-3~hydroxy—4-(2—oxo-piperidin—l—yl)—2H-l-

benzopyran-6-sulfonamid
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rans-N-methyl-N- {2-methoxyfenyl)-3,4-dihydro-2,2-
dimethyl-3-hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl) -2H-1-
benzopyran-6-sulfonamid

trans-N-methyl-N- (4-fluorfenyl)-3,4-dihydro-2,2-
dimethyl-3-hydroxy-4- (2-oxo-pilperidin-1-yl)-2H-1~
benzopyran-6-sulfonamid |

trans-N-methyl-N- (4-trifluormethylfenyl) -3,4-dihydro-
2,2-dimethyl-3-hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl) -2H-1-
benzopyran-6-sulfonamid

trans-N-methyl-N- (3-trifluormethylfenyl) -3,4-dihydro-
2,2-dimethyl-3-hydroxy-4- (2-oxo-piperidin-1-yl)-2H-1-
benzopyran-6-sulfonamid

trans-N-methyl-N- (pyridin-4-y1l)-3,4-dihydro-2,2-
dimethyl—j—hydroxy—4—(2<oxo—piperidin—l-yl)—2H—l-
benzopyran-6-sulfonamid

trans-N-methyl-N- (pyridin-3-vyl)-3,4-dihydro-2,2-
dimethyl-3-hydroxy-4- (2-0oxo-piperidin-1-yl)-2H-1-
benzopyran-6-sulfonamid
trans-N-ethyl-N-fenyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-
hydroxy-4- {2-oxo-piperidin-1-vyl) -2H-1-benzopyran-6-

sulfonamid
trans-[3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-hydroxy-6-[(1,2,3,4-
tetrahydrochinolin-1-yl)sulfonyl]-2H-1-benzopyran-4-
y1l]-3-pyridinkarboxamid
trans-[3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-hydroxy-6- [ (N-methyl-

N-fenylamino) sulfonyl] -2H-1-benzopyran-4-yl]-3-pyridin-
karboxamid

trans-[3,4-dihydro-2, 2 dwmethyl 6- [ (N-ethyl-N-fenyl-
karboxamla
trans-N-methyl-N-fenyl-3,4-dihydro-4-(1,2-dihydro-2-
Uoxo-1-pyridyl) -2,2-dimethyl-3-hydroxy-2H-1-benzopyran-
6-sulfonamid
N-methyl-N-fenyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-2,2-
dimethyl—2H—l-bénzopyran—6—sulfonamid

(3S, trans) -N-metcthyl-N-fenyl-3,4-dihydro-4-(1,2-dihydro-




2-oxo-1-pyridyl) -2, 2-dimethyl-3-hydroxy-2H-1-benzopyran-
6 -sulfonamid

S. (3S, trans) - [3,4-dihydro-2, 2-dimethyl-3-hydroxy-6- [N-
methyl-N-fenylamino)sulfonyl]-2H-1-benzopyran-4-yl]-3-
pyridinkarboxamid

t. (38, trans)-(3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-hydroxy-6-
{(1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-yl)sulfonyl]-2H-1-
benzopyran-4-yl] -3-pyridinkarboxamid

u. (3S, trans) -N-fenyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3-hydroxy-
4-(2-oxo-piperidin-1-yl) -2H-1-benzopyran-6-sulfonamid

4. Derivat Dbenzopyranu podle kteréhokoliv ndroku 1 aZ 3 pro

pouziti jako léciva.

5. Pou?iti derivadtu benzopyranu podle kteréhokoliv ndroku 1
az 3 pri pripravé lédiva pro léleni nebo prevenci obstruktiv-

ni nebo zanétlivé nemoci dychacich cest.

(o)}

Farmaceuticky prostfedek vy znac¢ujici se tim,
e obsahuje derivat benzopyranu podle kteréhokoliv ndroku 1
a? 3, ptripadné v kombinaci nebo ve spojeni s farmaceuticky

pfijatelnym fedidlem nebo nosicem.

7. Derivaty benzopyranu obecného vzorce I-1, I-2 nebo I-3

R‘
\N-—-
R,




kde Ry, R, Rg, R; @ Ryg maji vyznam uvedeny pro obecny vzorec
I podle naroku 2.

8. Zpusob pfipravy benzopyranu podle kteréhokoliv ndroku 1 az
3, vyznadcuijici s e t i m, Ze zahrnuje nasleduji-

ci stupneée

i) pro pfipravu benzopyranu podle kteréhokoliv ndroku 1 aZ 3
se necha reagovat 1a, 7b-dihydro-2,2-dialkyl-6- (N-arylsulfon-
amido)—ZH-oxireno[c][llbénzopyran, kde alkylové skupiny maji
1 a% 5 atomd uhliku se soli alkalického kovu karboxamidu,
a pripadné& dehydrogenaci takto ziskaného produktu, nebo acy-
laci a kdy? je to Zadouci alkylaci aminoskupiny 2,2-dialkyl-
9 nebo trans-2,2-dialkyl-3,4-dihydro-3-hydroxy-4-amino-6- (N-
o af?léﬁlféﬁéﬁiaa)2H¥l:benzopyranu7'=kde“alkylovéW“skupinywmaji}w~“p+~_
¥ 1 aZ 5 atomu uhliku nebo

ii) pro pripravu benzopyran-N-oxidd nebo fyziologicky hydro-
lyzovatelnych a fyziologicky pfijatelnych esterl vySe uvede-
nych benzopyranu nebo benzopyran-N-oxidi podle kteréhokoliv

naroku 1 az 3 se esterifikuje benzopyran nebo benzopyran-N-
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3 majici volnou hydroxy-

¢

oxid podle kteréhokoliv naroku 1 a
skupinu nebo hydroxylovou &ast, CimZ se zavede pf¥islusna este-
rovd skupina, a/nebo se oxiduje benzopyran nebo jeho fyziolo-
gicky hydrolyzovatelny a fyziologiéky pfrijatelny ester podle
kteréhokoliv naroku 1 az 3

a ziska&ni ptripraveného benzopyranu, benzopyran N-oxidu nebo
jeho fysiologicky hydrolyzovatelného nebo pfijatelného esteru
ve volné form& nebo ve formé adiéni soli s kyselinou nebo

kvarterni amonné soli.

" (‘"
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ING. JAN KUBAT
patentovy zdstupce
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