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Benzopyranforbindelser med formlen
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CHC-A
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&
hvor A er en direkte binding eller -OCHz-. Rl er alkyl, Forbindelserne med formlen (I) og deres salte er tera-
hydroxyalkyl, alkylaminoalkyl, nitratoalkyl eller eventuelt peutisk aktive til behandling af sygdcmme i det cardiovas-
i phenyldelen med alkoxy substitueret phenylalkyl, R, er H, kulare system.

halogen, OH, NO,, carbamoyl, alkyl, alkoxy, alkenyloxy eller
acetyl, 83 er H eller N02, B er en direkte binding, alkylen,
-Q-alkylen eller -CONH-alkylen, og n er 1 eller 2, eller
syreadditionssalte deraf fremstilles ved en rakke fremgangs-
mider.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifrem-
gangsmade til fremstilling af hidtil ukendte benzopyranderi-
vater eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt
deraf. Disse derivater har forskellige farmakologiske ak-
tiviteter, sasom vaskular glatmuskel-afslappende virkning,
adrenergisk a- og B-blokerende virkning, der resulterer i
en reduktion i hjerteslagshastigheden, myocardial-oxygen-—
forbrugsreducerende virkning, blodgennemstrgmningsforggende
virkning og en blodtrykssaznkende virkning.

De ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser er
nermere betegnet 3,4-dihydro-8-[(2-hydroxy-3-alkylamino)-
-propoxy]-2H-1-benzopyranderivater med den almene formel (I)

Ry

\\N—CH

2-CH—CH2 ?

7/a /(1)\

2}—(a-0ONO,)
TG
' vy 4

hvori R; betyder en Cz_g-alkylgruppe,

Ry betyder hydtogen, halogen, OH, NO,, en carbamoylgruppe,
en C1_4—alkylgruppe, en Cj_4-alkoxygruppe, en Cj-g-alkenyl-
oxygruppe eller en acetylgruppe,

A betyder en direkte binding, en Cj._;-alkylengruppe, en -O-
-Cq-4-alkylengruppe eller en -CONH-C, _4-alkylengruppe,

og '

n star for 1 eller 2, eller farmaceutisk acceptable syread-

ditionssalte deraf.

Som et resultat af ekstensivt arbejde pd benzopyran-
forbindelser og deres syntese og anvendelse er det med den
foreliggende opfindelse lykkedes at syntetisere de hidtil
ukendte forbindelser med formel (I) og syreadditionssaltene
deraf, som ikke tidligere er beskrevet i litteraturen. Dette
arbejde har ogsd fert til den erkendelse, at disse hidtil
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ukendte forbindelser har forskellige farmakologiske virknin-
ger, som ger dem vardifulde ved behandlingen af cardiovas-
kulzre sygdomme.

‘DE-offentliggerelsesskrift nr. 2 804 625 og 2 805 404,
publiceret europzisk patentansegning nr. 3278 og publiceret
japansk patentansegning nr. 149 937/1978 beskriver f.eks.
forbindelser med B-blokerende virkning. Forbindelserne, der
er beskrevet i kendt teknik, er imidlertid klart forskellige
i ringstruktur fra de her omhandlede forbindelser. Det er
ogsa en klar afvigelse fra forbindelser fremstillet ifglge
den foreliggende opfindelse, at de kendte forbindelser ikke
har gruppen ~(A-ONO5)p Vist i ovennavnte almene formel (I).
De er ogsa forskellige fra hinanden i farmakologisk virkning
pa den madde, at medens de kendte forbindelser ikke viser
blodtrykssznkende- og blodgennemstrgmningsforggende virkning,
har de her omhandlede forbindelser, der er reprasenteret
ved formel (I), ogsd virkning pad disse omrader.

Den her omhandlede analogifremgangsmade til fremstil-
ling af forbindelserne (I) er karakteriseret ved, at man
omsztter en forbindelse med den almene formel (VI)

b
(LY
1
\

____;}___ (3-0M0,,) (VI)
2 \'\/;'

hvori
A, R 0g n er som defineret ovenfor,
med en amin med den almene formel

NH,Ry

hvori Ry er som defineret ovenfor,
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til et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt.

Det fplgende skema viser forskellige udfgrelsesformer
til fremstilling af den her omhandlede forbindelse (I),
herunder fremstillingen af udgangsforbindelsen (VI) udfra
forbindelsen (III). ‘
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Som vist skematisk ovenfor, kan forbindelsen med
formlen (VI) opnas ved, at forbindelsen med formlen (IV),
der er opnaet ved at underkaste forbindelsen med formlen
(III) en glycidyldannelsesreaktion, epoxidering eller halo-
genhydrindannelsesrééktion, underkastes en nitratesterdan-
nelsesreaktion, eller ved, at forbindelsen med formlen (V),
som kan opnds ved at underkaste forbindelsen med formlen
(III) en nitratesterdannelsesreaktion, underkastes en glyci-
dyldannelsesreaktion, epoxidering eller halogenhydrindannel-
sesreaktion.

Nitratesterdannelsesreaktionen ved fremstillingen af
udgangsforbindelsen (VI) er specifikt illustreret nedenfor.

1. Nitratesterdannelsesreaktion

Nitratesterdannelsesreaktionen af forbindelserne med
formlerne (III) eller (IV) kan udfgres ved at kontakte for-
bindelsen med formlen (III) eller (IV) med et nitratester-
dannelsesmiddel, sdsom rygende salpetersyre eller en blanding
deraf med eddikesyreanhydrid ellef en blanding af rygende
salpetersyre og svovlsyre, ved en relativ lav temperatur i
nerverelse eller fravarelse af et oplegsningsmiddel. Reak-
tionen udferes f.eks. ved en temperatur fra ca. -40°C til
stuetemperatur i ca. 1 minut til ca. 1 time.

Alternativt kan denne reaktion udfgres ved halogene-

ring af hydroxylgruppen i gruppen A-OH i forbindelsen med
formlen (III) eller (IV) og kontakte produktet med selvni-
trat. Reaktionen kan f.eks. udfgres ved en temperatur fra
stuetemperatur til ca. 90°C i ca. 1 til ca. 10 timer. Halo-
generingen kan udferes ved mesylering eller tosylering af
forbindelsen og derefter opvarmning af produktet med et
alkalimetalhalogenid i dimethylformamid.

Ople¢sningsmidlet, der anvendes i ovennavnte reaktion,
er et indifferent, organisk oplesningsmiddel, sasom aceto-
nitril, dioxan eller tetrahydrofuran.

Reaktanternes molforhold kan udvazlges som ¢nsket. I
ferstnavnte udferelsesform anvendes reagenset i en mzngde
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pa ca. 1 til ca. 10 mol af forbindelsen med formlen (III)
eller (IV). I sidstnazvnte anvendes sg¢lvnitrat i en mzngde
pa ca. 2 til ca. 10 mol pr. mol af det halogenerede produkt.

2. Epoxidering, glycidyldannelsesreaktion eller halo-

genhydrindannelsesreaktion
Nir en anden hydroxylgruppe end 8-hydroxygruppen er

til stede i forbindelsen med formlen (III) eller (V), kan
forbindelsen med formlen (IV) eller (VI) fremstilles ved
at beskytte disse hydroxylgrupper, ved hjzlp af metoder,
som er kendte per se, og kontakte forbindelsen med et epi-
halogenhydrin i nzrvarelse af en base. Denne reaktion kan
f.eks. udferes ved en temperatur pa ca. 10 til ca. 70°C i
et tidsrum pad ca. 0,5 timer til ca. 20 timer. Beskyttelse
af hydroxylgrupperne kan f.eks. ske ved at tilsztte 2,3-
dihydro-4H-pyran i nzrvzrelse af en syrekatalysator for at
omdanne dem til en tetrahydropyranylether eller ved at om-
sztte forbindelsen med benzylchlorid eller benzylbromid for
at omdanne dem til en benzylether.

7. Nir forbindelsen med formlen (IV), der opnds pa denne
madde, skal omdannes til forbindelsen med formlen (VI) ved
en nitratesterdannelsesreaktion, kan beskyttelsesgruppen
fraspaltes ved f.eks. syrehydrolyse for at anvende den som
forbindelsen med formlen (IV).

I disse udforelsesformer er et oplegsningsmiddel ikke
essentielt. Men det kan om ognsket anvendes. Eksempler er .
indifferente, organiske oplgsningsmidler, sdsom methanol,
ethanol, dioxan og tetrahydrofuran. Eksempler pa den base,
der anvendes, omfatter uorganiske eller organiske baser,
sdsom natriumhydroxid, calciumhydroxid og triethylamin.

Reaktanternes molforhold kan udvalges som gnsket. Der
kan anvendes ca. 1 til ca. 10 mol épihalogenhydrin pr. mol
af forbindelsen med formlen (III) eller (V). Mzngden af den
base, der anvendes i fg¢rstnavnte udfgrelsesform, er fra.

ca. 1 til ca. 10 mol.
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3. Amineringsreaktion
Amineringen til omdannelse af forbindelsen med formlen

(VI) til forbindelsen med formlen (I) kan f.eks. udfgres
ved omsztning af forbindelsen med formlen (VI) med en amin
med formlen NHyR; (hvori Ry er som defineret ovenfor) i
nerverelse af et oplesningsmiddel. Reaktionen kan f.eks.
udfores ved en temperatur pa fra stuetemperatur til ca.
90°C i et tidsrum pa ca. 1 minut til ca. 1 time.

I ovennavnte udfgrelsesform kan et indifferent oples-
ningsmiddel, sasom vand, methanol, ethanol eller benzen
anvendes som oplgsningsmidlet.

Reaktanternes molforhold kan udvalges som onsket.
F.eks. kan anvendes ca. 2 til ca. 100 mol amin pr. mol af
forbindelsen med formlen (VI).

De fremstillede forbindelser med formel (I) har for-
skellige farmakologiske aktiviteter, herunder vaskular glat-
muskel-afslappende virkning, adrenergisk a- og f-blokerende
virkning, der resulterer i en saznkning af hjerteslagshas-
tigheden, myocardial oxygenforbrugsnedszttende virkning,
blodgennemstrgmningsforegende virkning og blodtrykssznkende
virkning. P4 grund af disse farmakologiske aktiviteter er
disse forbindelser vaerdifulde som medicin til behandling af
cardiovaskulare sygdomme, hvilke medikamenter kan vare anti-
anginalmedikamenter, hypertensive midler, forbedringsmidler
til det cardiovaskulzre system og antiarrhytmiske medikamen-
ter.

I ovennazvnte formel kan alkylgruppen vare en linear
eller forgrenet alkylgruppe. Ogsa alkoxygrupperne kan vare
linezre eller forgrenede. Eksempler pa foretrukne halogener
er Cl og Br.

De enestdende farmakologiske aktiviteter hos forbin-
delser med formlen (I) er langvarige, og absorptionen af
disse forbindelser in vivo ved oral indgivelse er fremrag-
ende. Endvidere har disse forbindelser lav toksicitet. De
er folgelig vardifulde til forebyggelse og behandling af
sygdomme i det cardiovaskulazre system.
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Forbindelserne kan foreligge i form af deres far-
maceutisk acceptable syreadditionssalte. Syreadditionssaltet
kan let opnds ved at kontakte forbindelsen med formlen (I)
med en egnet uorganisk eller organisk syre. Eksempler pa
syreadditionssaltene er hydrochlorider, nitrater, sulfater,
phosphater, oxalater, maleater, methansulfonater, ethansul-
fonater, p-toluensulfonater, fumarater, lactater, malonater
og acetater.

Flydende eller faste bazrestoffer eller fortyndingsmid-
ler kan anvendes til dannelse af farmaceutiske praparater
indeholdende forbindelser med formel (I). Sadanne hjzlpe-
stoffer kan omfatte f.eks. excipienter, bindemidler, smere-
midler og emulgeringsmidler, som det er kendt i den far-
maceutiske produktion. Eksempler pa disse barestoffer eller
fortyndingsmidler omfatter stivelsetyper, sasom kartoffel-
stivelse, hvedestivelse, majsstivelse og risstivelse; suk-
kerarter, sdsom lactose, saccharose, glucose, mannitol og
sorbitol; celluloser, sdsom krystallinsk cellulose, calcium-
carboxymethylcellulose og hydroxypropylcellulose med en lav
grad af substitution; uorganiske stoffer, sdsom kaliumphos-
phat, calciumsulfat, calciumcarbonat og talkum; bindemiddel-
forbindelser, sasom gelatine, gummi arabicum, methylcel-
lulose, natriumcarboxymethylcellulose, polyvinylpyrrolidon
og hydroxypropylcellulose; ikke-ioniske overfladeaktive
midler af (polyvalent alkohol)-estertypen, sasom fedtsyre-
monoglycerider, sorbitanfedtsyreestere, saccharose- og poly- .
glycolfedtsyreestere; og ikke-ioniske overfladeaktive midler
af polyoxyethylentypen.

De farmaceutiske praparater kan foreligge i enhver
doseringsform, som er kendt i teknikken til formulering af
farmaceutiske prazparater, f.eks. suppositorier, pulvere,
granuler, tablettef, sublinguale tabletter, flydende prapa-
rater, injicerbare prazparater og suspensioner.

Saddanne farmaceutiske przparater kan indgives ad
enhver peroral eller parenteral vej, f.eks. ved intravengs,
sublingual eller intrarectal indgivelse. Til langvarig ind-
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givelse foretrzkkes den orale made.

Dosen kan zndres som g¢nsket. Forbindelsen med formlen
(I) kan f.eks. indgives i en dosis pa ca. 1 til ca. 100
mg/legeme/dag, fortrinsvis ca. 5 til ca. 50 mg/legeme/dag.
De her omhandlede fdrbindelser har ekstremt lav toksicitet
som vist ved deres akutte toksicitet (LDgg) pa 500 til 1000
mg/kg (mus, oralt) og 65 til 100 mg/kg (mus, intravengst).

Nedenfor gives eksempler pa afpregvning af den far-
makologiske virkning af de her omhandlede forbindelser.

De folgende forsegseksempler viser aktiviteten af
forbindelser med formlen (I) pa blodtryk og hjertehastig-
heden. De forsogsmedikamenter, der anvendes, er fglgende:
Forbindelse Ia: 3,4-dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylami-

' no) -propoxy]-3-nitrato-2H-benzopyran.
Forbindelse Ib: 3,4-dihydro-8-[ (2-hydroxy-3~isopropylami~-
no) -propoxy ] -3-nitratomethyl-2H-benzopyran.
Sammenligningsmedikament I: propanololhydrochlorid
Sammenligningsmedikament II: trichlormethiazid

Forsggseksempel 1
1) Indvirkningen af ers¢gsforbindelserne pa blodtryk

og hjertehastighed undersg¢ges under anvendelse af spontant
hypertensive rotter (SHR), nyrehypertensive rotter og DOCA-
-hypertensive rotter. Det arteriske blodtryk mdles med en
maletransducer i den femorale arterie. Hjertehastigheden
madles med en tachometerskriver ved pulstrykket. Enhver af
forspgsforbindelserne suspenderes i en 0,5%'s carboxymethyl-
celluloseoplesning og indgives oralt. Resultaterne er vist
i fig. 1 til 3, som viser virkningen af forsegsmedikamenterne
pa blodtrykket og hjertehastigheden hos henholdsvis de spon-
tant hypertensive rotter, de nyrehypertensive rotter og de
DOCA-hypertensive rotter. I fig. 1 til 3 henviser kurven a
til en gruppe, hvortil forbindelsen Ia indgives i en dosis
pa 3 mg/kg; kurven b henviser til en gruppe, hvortil forbin-
delsen Ia indgives i en dosis pd 10 mg/kg; kurven c henviser
til en gruppe, hvortil forbindelsen Ib indgives i en dosis
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pd 3 mg/kg; kurven d henviser til en gruppe, hvortil forbin-
delsen Ib indgives i en dosis pa 10 mg/kg; kurven e henviser
til en gruppe, hvortil sammenligningsmedikamentet I indgives
i en dosis pad 10 mg/kg; og kurve f henviser til en gruppe,
hvortil sammenligningsmedikamentet I indgives i en dosis pa
30 mg/kg.

Resultaterne viser, at forbindelser med formel (I)
hurtigt udviser virkning ved oral indgivelse, og at deres
aktiviteter varer lang tid. Endvidere, ulig konventionelle
antihypertensive medikamenter, fordrsager forbindelser med
formel (I) ikke en reflektiv stigning i hjerteslagshastig-
heden som fplge af et fald i blodtryk og er derfor yderst
sikre. Endvidere afviger egenskaberne af forbindelserne med
formel. (I) fra konventionelle B-blokeringsmedikamenter pa
den madde, at forbindelserne med formel (I) formindsker bade
det systoliske og det diastoliske blodtryk i samme grad.

2) Forbindelsen Ia indgives oralt i en dosis pa 3
eller 10 mg/kg til de spontant, oralt hypertensive rotter i
4 uger, og rotternes blodtryk og legemsvagt males. Fig. 4
viser legemsvagt og blodtryk, som mdlt pad indgivelsens feorste
dag og hver uge derefter. I fig. 4 henviser kurve a til en
gruppe, hvortil forbindelse Ia indgives i en dosis pa 3
mg/kg, og kurve b henviser til en gruppe, hvortil forbindelse
Ta indgives i en dosis pd 10 mg/kg. Kurve c henviser til en
kontrolgruppe.

Efter indledningen af successiv indgivelse males
rotternes blodtryk hver uge henholdsvis 3 og 8 timer efter
indgivelsen af 10 mg/kg af forbindelsen Ia, og resultaterne
er vist i fig. 5. I fig. 5 henviser kurve a til en gruppe,
hvortil forsegsmedikamentet indgives, og den punkterede
linie b henviser til en kontrolgruppe.

Resultaterne viser, at selv om forbindelsen Ia ind-
gives i en forlanget tidsperiode, fortsztter dens antihyper-
tensive virkning til undertrykkelse af hypertensionsfrem-
skriden. Dens sikkerhed ved langvarig indgivelse konstateres
fra det faktum, at forbindelsen ikke pavirker forggelsen af
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legemsvagt.

Forsegseksempel 2
Under anvendelse af rotter, 5 pr. gruppe, males ma&ng-

den af udskilt urin og mengden af udskilte elektrolyter
(natrium, kalium) i 5 timer efter oral indgivelse af hvert
af medikamenterne ved hjzlp af en oral vandbelastningsmetode.
Hver af forsegsmedikamenterne suspenderes i en 0,5%'s car-
boxymethylcelluloseoplgsning og indgives oralt. Resultaterne
er vist i tabel I. Hver af de numeriske vardier i tabellen

er en gennemsnitsvardi * standardafvigelse.
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Resultaterne viser, at forbindelsen med formel (I)
har udtalte diuretiske og elektrolyt-udskillende aktiviteter.

Forsggseksempel 3
Voksne hunde bedgves med 30 mg/kg pentobarbital, der

indgives intravengst, og far kunstigt andedrzt. Virkningen
af forbindelserne Ia og Ib pa hemodynamiske parametre under-
spges. Medikamenter, der er oplest i 0,1 N saltsyre, anvendes
og indgives i intervallet 1 til 300 ug/kg.

1) Middelblodtryk (MBP)

Malt fra den kanylerede femoralarterie med en tryk-
transducer. '

2) Hjertehastighed (HR)

Malt med et cardiotachometer udlegst med EKG.

3) Hjerteydelse (CO)

Malt med en elektromagnetisk gennemétrwmningsméler-
sonde anbragt pa aorta ascendens.

4) Diastolisk sluttryk i ventre hjertekammer (LVEDP)

Malt med en mikrospidskatetertransducer indfert i
venstre hjertekammer.

5) Coronar blodgennemstrgmning.

Malt med en elektromagnetisk gennemstrgmningsmaler-
sonde anbragt pa venstre circumflexgren. '

6) Fzlles blodgennemstrgmning af carotidarterien.

Malt med en elektromagnetisk gennemsntrgmningsmaler-
sonde anbragt pa den fzlles carotidarterie.

7) Nyreblodgennemstremning.

Malt med en elektromagnetisk gennemstrgmningsmaler-
sonde anbragt pd venstre nyrearterie.

8) Femoral blodgennemstrgmning.

Malt med en elektromagnetisk gennemstrgmningsmaler-
sonde anbragt pa femoralarterien.

Resultaterne af punkt 1) til 4) er vist i fig. 6 til
9. Fig. 6 er et diagram, der viser hjerteydelsen (CO), mid-
delblodtrykkene (MBP), de samlede vasculazre modstande (TVR
= MBP/CO) og hjertehastighederne (HR) hos bedevede hunde,
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hvortil forbindelsen Ia indgives intravengst, og fig. 7 er
et diagram, der viser de samme punkter hos bedgvede hunde,
hvortil forbindelsen Ib indgives intravengst. De enkelte
linier viser variationer med tiden hos de undersegte dyr. I
forsegene, der er vist i fig. 6, anvendes 3 hunde, og i
fors¢gene, der er vist i fig. 7, anvendes 2 hunde. Hvert
forsggsmedikament indgives i en forudbestemt mzngde ca.
hver 15 minut.

Fig. 8 er et diagram, der viser det diastoliske slut-
tryk i venstre hjertekammer (LVEDP), middelblodtrykket (MBP),
den maksimale kontraktion af venstre hjertekammer (LVDP/dt)
og hjertehastigheden hos bedgvede hunde, hvortil forbindelsen
Ta indgives intravensgst, og fig. 9 er et diagram, der viser
de samme punkter hos bedgvede hunde, hvortil forbindelsen
Ib indgives.

Forbindelser Ia og Ib viser en langvarig hypotensiv
virkning ved lave doser (3 til 30 g/kg), og en forbigdende,
klar hypertensiv virkning og derefter en langvarig hypotensiv
virkning ved heje doser. Ved doser pa 1 til 3 pg/kg begynder
forbindelserne at vise en langvarig hjertehastighedssankende
virkning. Ved lave doser viser de en hjerteydelsessznkende
virkning, og ved hgje doser viser de en forbigdende forggende
og derefter en sznkende virkning. De viser ogséd en kortvarigt
senkende virkning pa den samlede perifere modstand ved en
dosis pé 10 til 30 ug/kg. Ved heje doser viser de den virk-
ning, at de sznker det diastoliske sluttryk i venstre hjer-
tekammer, og ved lave doser udviser de sankende virkning pa
den maksimale kontraktion af venstre hjertekammer.

Resultaterne af forseggene 5) til 8) er vist i tabel
IIa.
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Tabel ITa
Punkter, der males Forbindel-  Forbin-
se Ia delse Ib
5) Coronar blodgennemstrgmning + - + =
6) Gennemstrgmning af fazlles
caroridarterie ++ - ++ -
7) Blodgennemstremning i nyre + - + -
8) Femoral blodgennemstrgmning#) + - + -
+: forbigdende stigning med 5 til 20%
++: forbigdende stigning med 20 til 50%
-3 forsat fald med 5 til 20%
*) en stigning pd ca. 10% ved lave doser, og et fald pa

ca. 20% ved heje doser.

Efter indgivelsen viser den coronare blodgennemstregm-
ning en forbigdende stigning og falder derefter kontinuer-
ligt. Denne forbigdende forggende virkning skyldes den vaso-
dilaterende aktivitet hos forbindelserne med formel (I), og
det efterfplgende fald skyldes formentlig faldet i hjerte-
arbejde som fglge af faldet i hjertehastighed. Dette er
ogsd klart ud fra det faktum, at modstanden i coronarblod-
karret falder kontinuerligt. Som fglge deraf har forbindel-
serne farmakologiske aktiviteter forskellige fra Kkonven-
tionelle B-blokeringsmidler, d&s. at de har en aktivitet,
som sznker modstanden i coronarblodkarret.

Blodgennemstrgmningen i den falles carotidarterie,
bagarterien og nyrearterien viser ogsa de samme andringer
som den coronare blodgennemstrgmning. De forbigaende foreg-
ende virkninger p& dem skyldes ogsa den vasodilaterende
aktvititet. Det efterfglgende fald skyldes faldet i hjer-
teydelsen i betragtning af det faktum, at modstanden i blod-
karret forbliver uazndret eller falder. Det faktum, at mod-
standen i blodkarret forbliver uzndret eller falder, afviger
klart fra det faktum, at konventionelle B-blokeringsmidler
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viser en tilbgjelighed til at forgge modstanden i blodkarret

efter indgivelse.
ovenstdende punkter 1) og 2) er yderligere blevet

' malt for en rzkke forbindelser med formel (I). Resultaterne

er vist i nedenstdende tabel IIb, hvor forbindelserne er
karakteriseret ved nummeret pa det udfgrelseseksempel, som

belyser deres fremstilling.

Tabel IIb
MBP HR
Forbindelse
ifelge sznkning Varighed Endring Varighed
eks. nr. (mm_Hg) (min.) (slag/min.) (min)
1 6 5 -13 >30
2 19 >30 -10 >30
3 2 5 0 -
5 2 5 =14 >30
12 6 15 0 -
23 22 5 +26 30

Forsggseksempel 4
Aktiviteterne af forbindelserne Ia og Ib pa forskel-

lige glatte musler underseges ved hjzlp af metoden ifglge
Magnus. Hvert af forsggsmedikamenterne anvendes i en kon-
2 £il 4x10™4 mol/1000 ml (M).

1) Isolerede preover af atrium cordis.

Under anvendelse af atrium dextrum og atrium sinis-
trum fra et marsvin optegnes den kontraktile kraft og rytme, '
og den antagonistiske indvirkning af forsggsmedikamenterne

centration pa fra 10

pa isoproterenol undersgges.

2) Isoleret prove af bronchus.

Under anvendelse af bronchi fra et marsvin undersgges
den antagonistiske indvirkning af forsggsmedikamenterne pa
isoproterenol.

3) Isoleret coronararterie.

Under anvendelse af den venstre circumflexgren fra
en hund undersgges indvirkningen af forse¢gsmedikamenterne

pa kaliumkontraktur.
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4) Isoleret portvene.

Under anvendelse af en isoleret portvene fra en hund
undersgges indvirkningen af forseggsmedikamenterne pa kali-
umkontraktur.

5) Isoleret séphenusvene.

Under anvendelse af en isoleret saphenusvene fra en
hund underseges indvirkningen af forsegsmedikamenterne pa
kaliumkontraktur.

6) Isoleret mesenterialarterie.

Under anvendelse af en isoleret mesenterialarterie
fra en hund undersgges den antagonistiske indvirkning af
(a) kaliumkontraktur, og (b) norepinephirin.

Resultaterne er vist i tabei III. Tallene, der er
angivet i tabellen, er reciprokke logamitmer af molazre kon-
centrationer. pA; viser den molzre koncentration af et for-
segsmedikament, som er ngdvendigt for at @ndre dosisreak-
tionskurven af isoproterenol, etc. parallelt henimod den
hpjere dosisside med en faktor pa 2; og pDj viser den molare
koncentration af et forsegsmedikament, som er ngdvendigt
for at undertrykke den maksimale reaktion af kalium med 50%
(se Lectures in Development of Pharmaceuticals, bind 5,
Evaluation of Pharmacological Efficacy, side 1741-1773;
udgivet af Chijin Shoin, Japan).

Tabel TIIT
Sammen-
lignings-~
medika-
Forseg nr. Forbindelse Ia Forbindelse Ib ment I
1) pA, 9,1 7,83 8,6
2) pA, 9,1-9,2 8,29 8,64
3) pD, 6,2-6,3 5,7 4,1
4) pD, 6,3-6,4 6,2
5) pDs 5,8-6,0 6,2
6) (a) pDy 5,2-5,3 5,6

(b) pA, 7,0-7,1 6,4
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Resultaterne viser, at den her omhandlede forbindelse

Ia har stzrke f- og a-blokeringsaktiviteter.

Medikamentformuleringseksempel 1

Tabletter:
Forbindelse med formlen I 6 dele
Krystallinsk cellulose 50 dele
Lactose 34 dele
Calciumcarboxymethylcellulose 9 dele
Magnesiumstearat 1 del

Oovennavnte ingredienser blandes ensartet og formes
til tabletter med den diameter pad 5 mm og en vagt pa 50 mg
ved hjzlp af en direkte tabletdannelsesmetode. Disse tablet-
ter har en hardhed pa 6 kg og en segnderdelingstid pa 1 minut.

Medikamentformuleringseksempel 2

Granuler:
Forbindelse med formlen I 1 del
Krystallinsk cellulose 25 dele | »
Lactose 40 dele
Majsstivelse 32 dele J
Hydroxypropylcellulose 2 dele ). B
Ethanol 25 dele

Ingredienserrul i A blandes ensartet og zltes derefter
sammen med oplgsningen B. Blandingen granuleres ved hjzlp
af en ekstruderingsgranuleringsmetode, tgrres derefter i

vakuum ved 50°C og sigtes.

Medikamentformuleringseksempel 3
Fine partikler:

Forbindelse med formlen I - 2 dele
Krystallinsk cellulose 20 dele
Lactose 50 dele
Hvid saccharose 26 dele

Hydroxypropylcellulose 2 dele
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De navnte ingredienser blandes ensartet og =zltes
sammen med 25 dele ethanol. Blandingen granuleres ved hjzlp
af en pulveriserings—granuleringsmetode, terres ved cirku-
lerende luft ved 50°C og sigtes.

Medikamentformuleringseksempel 4

Kapsler:
Forbindelse med formlen I 10 dele
Lactose 40 dele
Krystallinsk cellulose 30 dele
Talkum 10 dele

Ingredienserne blandes ensartet, og 90 mg af blan-
dingen pakkes ind i hver lukket kapsel nr. 5.

Fremgangsmaden ifplge opfindelsen belyses narmere
ved hjelp af de feolgende eksempler.

Eksempel 1
3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy=-3-isopropylamino)-propoxy]-
3-nitratomethyl-2H-benzopyran.

OH
O—CHACHCHQNHCH,\
2 2
CH
I 3
/:\\ 0
|
CH20N02

23,95 g 3,4-dihydro-8-hydroxy-3-hydroxymethyl-2H-1-
-benzopyran opleses i 270 ml tetrahydrofuran, og der tilsat-
tes 14,8 g triethylamin. En oplgsning af 15,9 g ethylchlor-
formiat i 135 ml tetrahydrofuran tilszttes drabevist under
omrgring og isafkeling i 1lgbet af 1,5 timer. Blandingen
omrgres ved 2°C i1 1,5 timer. Efter reaktionen fjernes der
uopleste stof ved filtrering, og moderluden destilleres ved
formindsket tryk. Til remanensen sazttes 500 ml ethylacetat
til dannelse af en oplgsning. Oplesningen vaskes successivt
med 2 N saltsyre og en mezttet, vandig ople¢sning af natrium-
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chlorid og t¢rres. Oplgsningsmidlet afdestilleres til op-
naelse af 33,6 g (udbytte 100%) 3,4-dihydro-8-ethoxycar-
bonyloxy-3-hydroxymethyl-2H-1-benzopyran.

Dette produkt oplgses i 520 ml acetonitril, og under
omrering og isafkeling tilszttes en oplesning bestdende af
22,47 g rygende salpetersyre, 35,76 g eddikesyreanhydrid og
75 ml acetonitril drdbevist i 3 portioner med intervaller
pa 10 minutter. Blandingen omreres i yderligere 10 minutter.
Efter reaktionen tilsazttes en vandig oplesning af natrium-
bicarbonat til justering af reaktionsblandingens pH-vardi
til 7,0, og derpd ekstraheres blandingen med 50 ml ethyl-
acetat. Ekstrakten vaskes med en mattet, vandig oplgsning
af natriumchlorid, og oplesningsmidlet afdestilleres til
opnaelse af 39,7 g (udbytte 100%) 3,4-dihydro-8-ethoxycar-
bonyloxy-3-nitratomethyl~2H-~1-benzopyran.

NMR: & (CDClj)

3,90-4,63 (6H, m, -CH,ONO,, =-COOCH,CH3,

DN

6,87-7,10 (3H, m, aromatisk H)
IR: vaskefilm cm™1
1770 ( C = 0)
1630 ( -NO,)

I

CH,OMO, )

2

39,7 g af det resulterende 3,4-dihydro-8-ethoxycar-
bonyloxy-3-nitratomethyl-2H-1-benzopyran oplgses i 280 ml
methanol, og der tilszttes 160 ml af en 1 N natriumhydroxid-
ople¢sning. Blandingen omregres ved stuetemperatur i 20 minut-
ter. Efter reaktionen tilsattes 2 N saltsyre til justering
af reaktionsblandingens pH-vardi til 5,0. Oplgsningsmidlet
afdestilleres ved formindsket tryk. Remanensen ekstraheres
med 500 ml ethylacetat. Ekstrakten vaskes med en mattet,
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vandig oplesning af natriumchlorid og terres og derpa afde-
stilleres oplesningsmidlet ved formindsket tryk til opndelse
af 27,6 g af en sort-brun, viskos olie. Olien renses ved
silicagelsgjlechromatografi til opnaelse af 18,1 g (udbytte
60,3%) 3,4—dihydro-8;hydroxy—3—nitratomethyl—ZH—l-benzopyran.

Forbindelsen oplgses i 240 ml dioxan, og der tilszttes
80,15 ml af en 1 N natriumhydroxidoplegsning og 32,2 ml epi-
chlorhydrin. Blandingen omsattes ved 50°C i 2 timer. Efter
reaktionen tilszttes 500 ml chloroform, og blandingen vaskes
med en mettet, vandig oplesning af natriumchlorid, og terres.
Oplesningsmidlet afdestilleres ved formindsket tryk til
opndelse af 22,5 g af en brun, viskos olie. Olien renses
ved hjzlp af silicagelé¢jlechromatografi til opndelse af
16,35 g (udbytte 72,5%) 3,4-dihydro-8-[(2,3-epoxy)-propoxy]-
-3-nitratomethyl-2H-1-benzopyran

NMR: (CDC1;)

0

/ \
2,28-3,10 (5H, m, -CH,-CH-CH,,

o)

/ \
3,25-3,57 (1H, m, ~CHp-CH-CHy,

0 H

0
3,92-4,38 (4H, m, -CHy-CH-CH,, =

CH ONO2

4,52 (2H, 4, J = 6Hz, -CHy-ONO,)

6,63-6,95 (3H, m, aromatisk H)

11,35 g af det resulterende 3,4-dihydro-8-[(2,3--
epoxy) -propoxy]-3-nitratomethyl-2H-1-benzopyran oplgses i
570 ml ethanol, og 144 ml isopropuylamin tilszttes. Blandin-
gen omszttes i 30 minutter under tilbagesvaling og omrering.
Efter reaktionen afdestilleres oplgsningsmidlet ved for-
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mindsket tryk til opndelse af en bleg-brun, viskos olie.
Olien renses ved hjzlp af aluminiumoxidsejlechromatografi
til opnaelse af 8,55 g (62,3%) 3,4-dihydro-8-[(2-hydroxy-3-
-isopropylamino) -propoxy]-3-nitratomethyl-2H-benzopyran som
farvelgse ndle med et smeltepunkt pa 64-68°C.
Elementzranalyse for CpgHp4N2Og
Beregnet: C = 56,46%, H = 7,11%, N = 8,23%.
Fundet. C =56,76%, H = 7,36% N = 8,17%.
NMR: (CDClj)
CH;3
/
1,08 (6H, d, J = 6Hz, - CH )

CH3

4,50 (2H, 4, J = 6Hz, -CH,0NO)

6,62-6,93 (3H, m, aromatisk H)
IR: KBr cm™1
1620, 1270 (NOy)
Maleatsalt
Farvelgse nale
Smeltepunkt 114-116°C.

Eksempel 2
3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino)-propoxy]-
3-nitrato-2H-1-benzopyran

o1 /3
OCH,,CHCH,NHCH
H
0 o3
010,

23,05 g 3,4-dihydro-3,8-dihydroxy-2H~1l-benzopyran
oplgses i 320 ml tetrahydrofuran, og 16,7 g triethylamin
tilszttes. En oplesning af 17,9 g ethylchlorformiat i 100
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ml tetrahydrofuran tilszttes drabevist under omrgring og
afkeling. Blandingen oparbejdes pd samme made som beskrevet
i eksempel 1 til opndelse af 33,1 g (udbytte 100%) 3,4-di-
hydro-8-ethoxycarbonyloxy-3-hydroxy-2H-1-benzopyran.

34,0 g af den'resulterende forbindelse oplgses i 600
ml acetonitril, og oplesningen afkgles. Under omrering til-
szttes en oplesning af 24,1 g rygende salpetersyre, 38,3 g
eddikesyreanhydrid og 66 ml acetonitril, og samme reaktion
og rensning som i eksempel 1 udfgres til opnaelse af 10,95
g (udbytte 27,1%) 3,4-dihydro-8-ethoxycarbonyloxy-3-nitrato-
-2H-1-benzopyran. Denne forbindelse hydrolyseres pa gangs
méde til opnaelse af 7,65 g (udbytte 96,3%) 3,4-dihydro-8-
-hydroxy-3-nitrato-2H-1-benzopyran, som bleg-gule prismer.

7,30 g af den resulterende forbindelse oplgses 1
41,5 ml af en 1 N natriumhydroxidoplesning, og 6,72 g epi-
chlorhydrin tilsazttes. Blandingen omrgres ved stuetemperatur
i 11 timer og oparbejdes derefter pa samme made som i eksem-
pel 1 til opndelse af 4,80 g (udbytte 52,0) 3,4-dihydro-8-
-[(2,3-epoxy) -propoxy]-3-nitrato-2H-1-benzopyran som far-
velgse Kkrystaller.

NMR: (CDCls)

o)
-/ \
2,60-3,63 (5H, m, -OCH,-CH-CH,,

0
/ \

3,97-4,27 (2H, m, —OCH,-CH-CH,)

5,27-5,63 (1H, m, | H

CN02

6,57-7,00 (3H, m, aromatisk H).



10

15

20

25

30

24

DK 1545578

3,5 g af den resulterende epoxyforbindelse oplgses i
280 ml ethanol, og 35 ml isopropylamin tilszttes. Blandingen
omrgres under tilbagesvaling i 30 minutter. Efter reaktionen
afdestilleres oplgsningsmidlet ved formindsket tryk. Den
resulterende remanens renses ved hjalp af silicagelsgjle-
chromatografi til opnaelse af 3,42 g (udbytte 80,0%) 3,4-
-dihydro-8-[ (2~hydroxy-3-isopropylamino) -propoxy]-3-nitrato-
-2H-1-benzopyran som farvelgse ndle med et smeltepunkt pa

107 til 116°C.
Elementaranalyse for C;gHy5N50g

. Beregnet: C = 55,21%, H = 6,79%, N = 8,58%.

6,80%, N = 8,47%.

Fundet: Cc =55,10%, H
CHj3

/
1,08 (6H, d, J = 6Hz, — CH

CHj

0
H
5,30-5,63 (1H, m, I[:V:]<f_-
ONO,

6,63-7,00 (3H, m, aromatisk H)
IR: » KBR cm™l
1680, 1280 (NO,)
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Eksempel 3
3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino) -propoxy] -

-6-methoxy-3-nitratomethyl-2H-1-benzopyran

CH
T ?H H WHCH'/ ’
o P
CH-O ' CHZONO2

5,15 g mesylchlorid settes til en oplgsning af 6,30 g
3,4-dihydro-8-hydroxy-3-hydroxymethyl-6-methoxy-2H-1-benzo-
pyran i 90 ml vandfrit pyridin, og blandingen omrgres i
1,5 timer. Efter reaktionen afdestilleres oplgsningsmidlet.
Remanensen oplgses i 100 ml ethylacetat og vaskes med vand,
1 N saltsyre og vand i navnte rakkefglge og tgrres derpa.
Oplgsningsmidlet afdestilleres, og remanensen renses ved
hjelp af silicagelsgjlechromatografi til opndelse af 5,47 g
(udbytte 63,3%) 3,4-dihydro-8-hydroxy-3-mesyloxymethyl-6-
-methoxy-2H-1-benzopyran som en bleg-brun, viskos olie.

5,45 g af den resulterende forbindelse oplgses i 60 ml
dimethylformamid, og 11,3 g natriumiodid tilsattes. Reak-
tionen udfgres ved 120°Cc i 1 time. Der sattes 200 ml ethyl-
acetat til reaktionsblandingen, og blandingen vaskes med en
mettet, vandig oplgsning af natriumchlorid og vand og tgrres.
Oplgsningsmidlet . afdestilleres, og remanensen renses ved
hjelp af silicagelsgjlechromatografi til opnaelse af 4,05 g
(udbytte 66,9%) 3,4-dihydro-8-hydroxy-3-iodmethyl-6-methoxy-
-2H-1-benzoppran som en bleggul, viskos olie.

3,80 g -i iodmethylforbindelsen oplgses i 50 ml aceto-
nitril, og 8,09 g sglvnitrat tilsettes. Reaktionen udfgres
ved 50°C i 2 timer. Det uoplgselige stof fjernes ved filtre-
ring, og 290 ml chloroform szttes til moderluden. Blandingen
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vaskes med Vahd, en maettet, vandig oplgsning af natrium-
chlorid og vand i navnte rakkefglge og tgrres. Oplgsnings-
midlet afdestilleres, og remanensen renses ved hjalp af
silicagelsgjlechromatografi til opndelse af 1,93 g (udbytte
63,7%) 3,4-dihydro-8-hydroxy-6-methoxy-3-nitratomethyl-2H-
-l-benzopyran som bleggule prismer med et smeltepunkt
pa 80-82°¢C.

1,71 g af den resulterende nitratomethylforbindelse op-
lgses i 14 ml af en 1 N natriumhydroxidoplgsning, og 1,24 g
epichlorhydrin tilsattes. Reaktionen udfgres ved 50°C i 1
time, og reaktionsblandingen oparbejdes pd samme madde som i
eksempel 1 til opndelse af 1,59 g (udbytte 76,2%) 3,4~di-
-hydro-8-[(2,3-epoxy) -propoxy]-6-methoxy-3-nitratomethyl-~
-2H-1-benzoepyran som en bleggul, viskos olie.

1,0 g af den resulterende epoxyforbindelse oplgses i
50 ml ethanol, og 20 ml isopropylamin tilsattes. Reaktionen
udfgres ved 70°C i 40 minutter. Efter reaktionen afdestil-
leres oplgsningsmidlet, og remanensen renses ved hjzlp af
aliminiumoxidsgjlechromatografi til opnéelse af 1,1 g-{udbytte
92,4%) 3,4-dihydro-8-[(2-hydroxy-3-isopropylamino)-propoxyl-
-6-methoxy-3-nitratomethyl-2H-1-benzopyran som en bleqg -
gul, viskos olie.

Elementaranalyse for C17H26N207

7,08%, N = 17,56%.
7.02%, N = 7,55%.

Beregnet: C = 55,12%, H
Fundet: C = 55,16%, H
NMR: & (CDCl;)

CH

s 3

1,08 (6H, d, J = 6 Hz, -CH_. )
N

CH

w

4,48 (2H, 4, O

6 Hz, -QEzONOz)

6,20 (1H, 4,
6,42 (1H, 4, J = 3 Hz, aromatisk H).

o
]

3 Hz, aromatisk H)
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IR: Y vaskefilm . cm_l

1625, 1280 (NOZ)

Eksempel 4
3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino) -propoxy] -

-6-(2=-nitratoethoxy)-2H-1~benzopyran

OH CH

! som.NEcE 7 ?
O—CH2CHGH21 N

q CH

@ 5

OCH20H20NO2

0,82 g 8-benzyloxy-3,4-dihydro-6-hydroxy-2H-1-benzo-
pyran oplgses i 300 ml vandig acetone, og 0,88 g vandigt
kaliumcarbonat og 1,07 g ethylbrbmacetat tilsattes. Blan-
dingen omrgres under tilbagesvaling i 7 timer. Efter reak-
tionen fjernes det uoplgselige stof ved filtrering, og op-
lgsningsmidlet afdestilleres. Remanensen oplgses i 50 ml
chloroform, vaskes med vand og tgrres. Oplgsningsmidlet

afdestilleres til opnéelse af 1,09 g (udbytte 99,5%)
8-benzyloxy-3,4-dihydro-6-ethoxycarbonylmethoxy-2H~1-benzo=
pyran.

En oplgsning af den resulterende forbindelse i 50 ml
vandfri ether sattes drdbevist i lgbet af 10 minutter til
en oplgsning af 0,72 g aluminiumlithiumhydrid i 50 ml vand-
fri ether under omrgring og isafkgling. Blandingen omrgres
i yderligere 1 time, vand-mattet ether og 4 N saltsyre til-
settes under isafkgling. Blandingen filtreres under anven-
delse af celit. Natriumchlorid sattes til filtratet, og det
ekstraheres med ether ved hjalp af en salt-bundfaldnings-
metode. Etherlaget vaskes med vand og tgrres. Oplgsnings-



10

15

20

25

30

35

DK 154557 B

28

midlet afdestilleres ved formindsket tryk. Remanensen renses
ved hjalp af silicagelsgjlechromatografi til opndelse af
0,89 g (udbytte 87,8%) 8-benzyloxy-3,4-dihydro-6-(2-hydroxy-
ethoxy)-2H-1l-benzopyran som farvelgse krystaller.

1,78 g af den resulterende forbindelse oplgses i 140 ml
ethanol, og 1,78 g 10%'s palladium-carbon tilszttes. Den
reduceres ved at lede hydrogengas igennem pd gangs . made
til opndelse af 1,08 g (udbytte 91,5%) 3,4~-dihydro-8-hydroxy-
-6- (2-hydroxyethoxy)-2H-1l-benzcpyran som farvelgse krystal-
ler.

1,10 g af den resulterende forbindelse oplgses i 20 ml
vandfrit tetrahydrofuran, og 0,68 g triethylamin og der-
efter 0,72 g ethylchlorformiat tilsattes drabevist under
omrgring. Blandingen omrgres i 50 minutter. Efter reaktionen
fjernes de uoplgselige stoffer ved filtrering, og oplgs-
ningsmidlet -aflestilleres. Remanensen renses ved hjalp af
silicagelsgjlechromatografi til opnédelse af 1,40 g (udbytté
88,5%) 3,4-dihydro-8-ethoxycarbonyloxy-6- (2-hydroxyethoxy) -
-2H-1-benzopyran som en bleggul, viskos olie.

1,24 g af den resulterende forbindelse opl¢seé i 14 ml
vandfrit pyridin, og under omrgring og isafk¢ling tilsattes
1,00 g methansulfonylchlorid drabevist og omsattes i 1 time.
Derefter tilsazttes en mattet, vandig oplgsning af natrium-
bicarbonat, og reaktionsblandingen ekstraheres med 50 ml
chloroform. Chloroformlaget vaskes successivt med 2 N salt-
syre og vand og tgrres. Oplgsningsmidlet afdestilleres
til opndelse af 1,52 g (udbytte 94,8%) 3,4-dihydro-8-ethoxy-
carbonyloxy-6-(2-mesyloxyethoxy)-2H-1-benzopyran som en
bleggul, viskos olie.

Den resulterende mesyloxyﬁorbindelse oplgses i 15,6 ml
dimethylformamid, og 2,48 g natriumiodid tilsazttes. Blandin-
gen omsattes ved 120°C i 2 timer. Efter reaktionen ekstra-
heres reaktionsblandingen med 100 ml ethylacetat, vaskes
og tgrres. Oplgsningsmidlet afdestilleres, og remanensen
renses -ved hjelp af silicagelsgjlechromatografi til opnaelse
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af 0,56 g (udbytte 34,3%) 3,4-dihydro-8-ethoxycarbonyloxy-
-6~ (2-iodethoxy)-2H-1-benzopyran.

1,40 g af den resulterende iodethoxyforbindelse oplgses
i 16 ml acetonitril, og 3,0'g splvnitrat tilsattes. Blan-
dingen omrgres ved 70°C i 1 time. Til reaktionsblandingen
sattes 100 ml ethylacetat, og det uoplgselige stof fjernes
ved filtrering, efterfulgt af vaskning med vand og tgrring.
Oplgsningsmidlet -afdestilleres til opnéelse af 1,16 g
(udbytte 99,3%) 3,4-dihydro-8-ethoxycarbonyloxy-6-(2-nitrato-
ethoxy)-2H-1l-benzopyran som en bleggul, viskos olie.

NMR: & (CDCL,)

1,40 (34, t, J = 7 Hz, -CH,~CH,)

D

o
1,60-2,30 (2H, m EI:\:]<: )
H

==

2,83 (2H, t, J = 7HZ)

f==
fas

4,70-5,00 (2H, m, -C?ZPNOZ)

6,50-6,80 (2H, m, aromatisk H)

IR:Q - veskefilm cm-l

1770 (>C = 0), 1640, 1290 (NO,)

Den resulterende nitratoethoxyforbindelse oplgses i
30 ml methanol, og 5,6 ml af en 1 N natriumhydroxidoplgsning
tilsattes til hydrolyse deraf pd gaengs made. Der opnds
0,83 g (udbytte 91,8%) 3,4-dihydro-8-hydroxy-6-(2-nitrato--

ethoxy)-2H~1-benzopyran som en farvelgs, viskos olie.
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0,81 g af den resulterende forbindelse oplgses i 9,4 ml
af en 1 N natriumhydroxidoplgsning, og 1,47 g epichlorhydrin
tilsattes. Blandingen omrgres ved 50°C i 6 timer. Efter
reaktionen ekstraheres reaktionsblandingen med 50 ml chloro-
form, vaskes med vand og tgrres. Oplgsningsmidlet afdestil-
leres, og remanensen renses ved hjalp af silicagelsgjle-
chromatografi til opndelse af 0,63 g (udbytte 63,8%) 3,4-
—dihydro-S—[(2,3—epoxy)—propoxy]—6—(2-nitratoethoxy)-2H—
-l-benzopyran som farvelgse krystaller med et smelte-
punkt pa 70 til 73°C.

Den resulterende epoxyforbindelse oplgses i 50 ml ethanol,
og 6,3 ml isopropylamin tilsattes. Blandingen omrgres i
25 minutter under tilbagesvaling. Efter reaktionen . afdestil-
leres oplgsningsmidlet, og remanensen renses ved hjzlp af
aluminiumoxids@jlechromatografi til opndelse af 0,71 g (udbytte
94,7%) 3,4—dihydro-8—[(2—hydroxy-3-isopropylamino)-propoxy]—
-6-(2-nitratoethoxy)-2H-1-benzopyran som farvelgse krystal-
ler med et smeltepunkt pé 87-91%.

Elementaranalyse for 'C17H26N207

Beregnet: C = 55,12%, H = 7,08%, N = 7,56%.
Fundet: Cc = 55,02%, H 7,18%, N = 7,55%.
NMR: ' (CDC1,)

CH

(=)

1,06 (6H, d, J = 6 Hz, —CH:::

=2
)

0
| By
1,80-2,33 (26, m U ,

4,70-5,00 (2H, m —CHZONOZ)

6,26, 6,46 (1H, 4, J = 3 Hz, aromatisk H)

TR:~ -veskefilm cm_l

1630, 1280 (NOZ)
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Eksempel 5
3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino) -propoxyl-

-2-nitratomethyl-~2H-1-benzopyran

Molekylformel C16H24N206

Farvelgse krystaller, smp.: 84-86°c.
e
NMR: (cDC1,)
CH

3

1,06 (6H, 4, J = 7 Hz, -CH\\\uf_)

4,72 (2H, m, -CHZONOZ)

6,65-6,85 (3H, m, aromatisk H)
IR: ~) KBr cm *
1630, 1280 (N02)

Eksempel 6
3,4—Dihydro—8f[(2—hydroxy-B—isopropylamino)—propoxy]—

-7-methoxy-2-nitratomethyl-2H-1-benzopyran
Molekylformel C17H26N207

Bleggule krystaller, smp.: 70-83°C
NMR: § (CDCL,)

A5
3,86 (3H, s, —OCH3)
4,75 (24, 4, J = 5 Hz, -CHZONOZ)

8 Hz, aromatisk H)

6,50 (1H, 4, J

6,80 (1H, 4, J
IR: ~) veskefilm o™t
1639, 1280 (NOZ)

8 Hz, aromatisk H)

DK 154557 B
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Eksempel 7
3,4-Dihydro-5-carbamoyl—8—[(2—hydroxy—3—isopropylamino)—

-propoxy] =2-nitratomethyl-2H-1-benzopyran
Molekylformel C17H25N3O7
Farvelgse krystaller,
NMR: £ (CD,0D) '

3
,
4,80 (2H, 4, J = 5 Hz, CH20N02)

9 Hz, aromatisk H)

6,87 (1H, 4, J
7,10 (iH, 4,

IR: J KBr cm *
1630, 1280 (NOZ)

9 Hz, aromatisk H)

o
Il

Eksempel 8
3,4—Dihydro-8—[(2—hydroxy~3-t—butylamino)—propoxy]-
-3-nitratomethyl-2H-1-benzopyran

Molekylformel C17H26N206

Bleggul, viskos olie
NMR: é‘ (CDC1,4)

1,02 (9H, s, —C(CH3)3)'

——

4,52 (22, 4, J = 6 Hz, -CHZONOZ)

6,63-6,93 (3H, m, aromatisk H)
IR: ~ Yaskefilmwcm_l
1630, 1270 (N02)
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Eksempel 9
3,4-Dihydro-8—[[2-hydroxy-3—(l—ethylpropyl)—amino]—
-propoxyl-3-nitratomethyl-2H~1-benzopyran

Molekylformel C18H28N206

Bleggul, viskos olie
NMR: £ (CDCl,) ~cn,

0,70-1,73 (10H, m, H///
\

H CH

4,52 (2H, 4, J = 6 Hz, -CH20N02)

6,63-6,97 (3H, m, aromatisk H)

IR: ~ vaskefilm om~ L
1630, 1270 (N02)

Eksempel 10
3,4-Dihydro—5—carbamoyl—8-[(2—hydroxy—3—isopropylamino)—

-propoxy]—3-nitratomethyl—ZH—l—benzopyran

Molekylformel C17H25N3O7

Farvelgse krystaller

NMR: & (CDCl3) ///CH3
1,03 (6H, d, J = 6 Hz, —-CH )

™~
CH,

4,52 (28, 4, J = 6 HzZ, _CHZONOZ)

8 Hz, aromatisk H)

6,77 (1H, 4, J

7,13 (1H, d, J
IR: ~] KBr cm L

1620 (NO,)

8 Hz, aromatisk H)
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Fksempel 11

3,4-Dihydro-2,3-dinitratomethyl-8[ (2-hydroxy-3-isopro-
pylamino)-propoxy]-2H-l-benzopyran

Molekylformel Cl7H25N3O9

Bleggult, viskost olieagtigt produkt
NMR: ' (CDCL,)

3
1,10 (6H, d, J = 6 Hz, CH///
N

. CH3

4,50-5,00 (4H, m, (CHZONOZ)Z)
6,70-7,00 (3H, m, gromatisk E)
TR: N vaskefilm'em
1625, 1280 (N02)

Eksempel 12

3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino) -propoxy] -
-4-nitratomethyl-2H-1-benzopyran

Molekylformel C16H24N206

Bleggul,. viskos olie

nMR: £ (CDCL,) ci,

1,10 (6H, 4, J = 6 Hz, —cw” )
\CH

3

6,88 (3H, s, aromatisk H)
R: ~ vaskefilm cm '

1630, 1280 (NOZ)
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Eksempel 13

3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy-3=- 1sopropylam1no)-propoxy]-
—2—methyl—3—n1tratomethyl—2H—l—benzopyran

Molekylformel C17H26N206

Farvelgs, viskos olie
NMR: § (cDCl,)

1,10 (6H, d, J = 6 Hz, -cn/""

~ CH,

1,45, (3H, 4, J = 6 Hz, ﬁ CE )
- CH20N02
R _H
4,20-4,80 (3H, m, D/\:f&% )
CH2ONO2

6,80 (3H, s, aromatisk H)

IR: ~N veskefilm cm ~
1630, 1280 (N02)

Eksempel |14

3,4-pihydro~8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino) -propoxy] -
-3=(2-nitrato)-ethyl-2H-1-benzopyran

Molekylformel C,. H,_N,O

177267276
Bleggul, viskos olie
NMR: £ (CDCL,) c,
1,09 (éH, d, 0 = 7 Hz, —CH’/’ )
\\\CH
=3

6,65~-6,93 (3H, m, aromatisk H)
IR: v vaeskefilm cm-l
1630, 1280 (NOZ)
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Eksmepel 15

DK 154557 B

3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino)-propoxy]-

-4-methoxy-3-nitrato-2H~1-benzopyran-

Molekylformel C18H24N207

Bleggul, viskos olie
mr: § (cpcl,)

1,08 ( //‘CEQ)
/0 6H, 4, J = 6 Hz, -CH
N CH
-3
| | H
5,25-5,38 (1H, m - -
ON02
CH
3

6,93 (3H, s, aromatisk H)
IR: ~ vaskefilm em™ T
1630, 1280 (Noz)

Eksempel 16

3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino) -propoxy] -

~4-nitrato-5- eller -7-nitro-2H-1l-benzopyran

Molekylformel ClSH21N308
Bleggule krystaller:
mR: § (cDCL,) .
3
1,08 (6H, 4, J = 7 Hz, -CH )
2
| )
6,79 (lH, m'
H ONO,

6,97 (1H, 4, J = 9 Hz, aromatisk H)
7,86 (1H, 4, J = 9 Hz, aromatisk H)
IR: ~) KBr cm T
1630, 1280 (N02)
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Eksempel 17
3,4-Bihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino)-propoxy] -
-4-nitrato-6-nitro-2H~1-benzopyran .

Molekylformel C15H21N308

Bleggule krystaller
NMR: § (CDCL,)

H
1,10 (6H, d, J = 7 H CH/C-B)
’ r ’ = z, = )
NG
> G,

6,10 (1H, m, - ON02

7,82 (1, 4, J 3 Hz, aromatisk H)
7,99 (1H, 4, J
IR: ~ KBr cm T

1630, 1280 (NOZ)

3 Hz, aromatisk H)

Eksempel 18

3,4-pihydro-4-hydroxy-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino) -
-propoxy]-3-nitrato-2H-1l-benzopyran

Molekylformel C15H22N207

Farvelgse krystaller

NMR: g (CDC1,-CD,0D)

M
1,10 (6H, 4, J = 6 Hz, -CH )
\CH
3
- 8 N
4,84-5,28 (1lH, m, ! ONO2 d

OH

6,61-7,04 (3H, m, aromatisk H)
IR: ~) KBr em™t
1630, 1280 (NOZ)
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Eksempel 19
2,3-pihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino) -propoxy] -
-3-nitratoheptyl-2H-1-benzopyran

Molekylformel C22H36N206

Farvelgs, viskos olie
nr: £ (Cpcly)

/CH3
1,07 (64, d, J = 6 Hz, —CH )

\“
. CHy

6,70 (3H, br, ‘s, aromatisk H)
IR: o] vaskefilm cm
1630, 1280 (N02)

Eksempel 20

2,3-Dihydro -8-[ (2-hydroxy-3~isopropylamino) -propoxy] -
-3-nitratoethoxy-2H-1-benzopyran

Molekylformel C, - H, N,O

177267277
Farvelgs, viskos olie
NMR: & (CDCl,)
3 //’C§§
CH3

4,50-4,70 (2H, m,_—CHZONOZ)

6,75 (3H, br, s, aromatisk H)
IR: ) vaskefilm em T
1630, 1280 (NOZ)

Eksempel 21

6-Acetyl-3,4-dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino) -
~propoxyl-3-nitratomethyl-2H-1-benzopyran

Molekylfo;mel C18H26N207

Farvelgse nédle, smp.: 94-106°C
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NMR: & (cpel ) -
3
1,08 (6H, 4, J = 6 Hz, -C}/'—)

3

——

2,50 (3H, s, —CO-CHB)

———

4,50 (2H, d, J = 6 Hz, -CH,ONO,)

—

7,35 (2H, s, aromatisk H)
IR: ~) vaskefilm em L
1670 (COCHS), 1625, 1280 (NOZ)

Eksempel 22

6-Acetyl-3,4-dihydro-8-[ (2-hydroxy-3~isopropylamino) -
-propoxy]-3-nitrato-2H-1-benzopyran

Molekylformel C17H24N207

Bleggule nile, smp.: 109-124°C
NMRr: &' (CpCl,)

)

5
1,08 (6H, 4, J = 6 Hz, -CH\\\CH

3

s

0w
5,52 (1€, m, ME )
oT0,,

7,27-7,50 (2H, m, aromatisk H)
IR: < KBr cm™t
1670 (COCH3), 1620, 1280 (NOZ)
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Eksempel 23
6-Acetyl-3,4-dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-t-butylamino) -
-propoxy] -3-nitrato-2H-1-benzopyran

Molekylformel C18H26N207

Bleggule néle, smp.: 94-99°¢
NMR: & (CDCL,)

1,12 (9H, s, —C(CH3)3)

S —

2,50 (3H, s, -COCH3)

———

' 0
5,48 (1H, m, ME )
. 0xO,,

7,20-7,40 (2H, m, aromatisk H)
IR: Yy KBr em ™t
1630, 1270 (NOZ)

Eksempel 24
3,4-Dihydro-3-hydroxy-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino) -

—propoxy]—G—(2-nitrato)-ethoxy—ZH-l—benzopyran

Molekylformel C17H26N208

Bleggul, ., viskos olie
mer: § (cpely) -
3
)

) CH3

a——

1,10 (6H, 4, J = 6 Hz, -CH

4,80-5,05 (2H, m, _CHZONOZ)

g

6,33 (1H, d, J

6,53 (1H, 4, J
IR:~) vaskefilm' cm™
1620, 1280 (NOZ)

2 Hz, aromatisk H)

2 Hz, aromatisk H)
1
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Eksempel 25

3,4—Dihydro—8—[(2—hydroxy—3—isopropylamino)—propoxy]—
-2-[N- (2-nitratoethyl)-carbamoyl]-2H-1-benzopyran
Molekylformel C18H27N3O7

Farvelgse krystaller, smp.: 121—123OC
nMR: §' (cDCL;) -
-

1,08 (6H, d, J = 6 Hz, —CH\\\ )
CH3

H
O =
4,40-4,75 (3H, m, —C}‘I_Z.ONOZ, IJ(_CO_)

6,83 (3H, s, aromatisk H)
IR:y KBr om™ L

1650 (CONH), 1620, 1270 (N02)

Eksempel 26
3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy-3~isopropylamino)-propoxyl-
-7-methoxy~2-[N-(2-nitratoethyl)-carbamoyl]-2H-~1-benzopyran

Molekylformel C19H29N3O8

Farvelgse krystaller, smp.: 85;910C
NMR: & (cDCL,)

CH
3
1,06 (6H, 4, J = 6 Hz, -CH )
\\\CH
=3
3,83 (3H, s, -OC%Q)

6,46 (1H, d, J = 8 Hz, aromatisk H)

6,76 (1H, d, J = 8 Hz, aromatisk H)
IR: \ vaskefilm em™

1660 (CONH), 1630, 1280 (NO,)
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Eksempel 27
3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino) ~propoxyl -
-5-methoxy-2- [N- (2-nitratoethyl) -carbamoyl] -2H-1~benzopyran

Molekylformel C19H29N3O8

Bleggul, viskos olie
mMR: § (CDCl, = CD,OD)

CH
~ 3
1,11 (6éH, 4, J = 6 Hz, -CH )
N L

~CcH

w

3,82 (3H, s, —OCH3)

4,65 (2H, t, J = 6 Hz, - HZONOZ)

6,42 (1H, 4, J = 8 Hz, aromatisk H)
6,89 (1H, 4, J = 8 Hz, aromatisk H)
IR: = vaskefilm emt
1650 (CONH), 1620, 1270 (Noz)

Eksempel 28
3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino) -propoxy] -

-2-[N- (3-nitratopropyl)-carbamoyl] -2H~-1-benzopyran
Molekylformel C,  H,,N,O

197297377
Farvelgse nale, smp.: 118-125°%
NMR: 2 ICDC13) CH
-t
1,08 (6H, 4, §J = 6 Hz, -CH )
\ CH

3

a—

4,47 (2H, t, J = 6 Hz, —CHZONOZ)

6,83 (3H, br, s, aromatisk H)
IR: ¥ KBr cm T
1650 (-CONH), 1626, 1280,(N02),
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Eksempel 29 )
3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino) -propoxy] -

-6-methoxy-2-[N-(2-nitratoethyl)-carbamoyl]-2H-1-benzopyran
Molekylformel C, H_ N 0

197297378
Farvelgse prismer, smp.: 117—1200C
NMR:J‘ (CDC1,) cH
3
\\‘CH
. -3
4,57 (2H, t, J = 6 Hz, -CHZONOZ)

6,45 (1H, 4, J 3 Hz, aromatisk H)
6,28 (1, 4, g
IR:<J KBr cm—l

1620, 1280 (NOZ)

3 Hz, aromatisk H)

Eksempel 30

3,4—Dihydro—8—[(2-hydroxy-3-isopropylamino)-propoxy]-
-3—[N—(2—nitratoethyl)-carbamoyl]—2H—1—benzopyran

Molek '
olekylformel C18H27N3O7

Bleggul, viskos olie
NMR: £ (cDCly)

3
)

CH
1,13 (6H, d, J = 6 Hz, -CH

e
AN
CH3
6,60-6,90 (3H, ?, gromatisk H)
IR:“l vaeskefilm cm
1620, 1270 (NOZ)
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Eksempel 31
3,4-Dihydro-8-[ (2-hydroxy-3-isopropylamino)-propoxy] -

-4-[N-(2-nitratoethyl)-carbamoyl]-2H-1-benzopyran
Molekylformel C, H,,N,O '

187277377
Farvelgse krystaller, smp.: 79-82°C
NMR: & (cDCl,) cH
~ 3
1,10 (6H, 4, J = 6 Hz, CH\ . )
-3

4,55 (24, t, d = 5 Hz, _CHZONOZ)

6,10-6,40 (1H, m, -CONH-)

6,60-7,00 (3H, m, aromatisk H)
TR: N KBr cm '

1640 (CONH), 1630, 1280 (NOZ)

Eksempel 32

3,4-Dihydro-8-[ (3-t-butylamino-2-hydroxy) -propoxy] -
-3-nitrato-2H-1-benzopyran

Molekylformel C16H24N206

Bleggul, viskos olie

xMr: £ (cpcly) o

1,10 (9H, 4 c/CHi
r ( I-II r \ ‘-3
CH

0
5,41 (1H, m, Uomg )
il

)

b

6,50-6,90 (3H, m, gromatisk H)
IR: 4 .vaskefilm cm =~
1630, 1280 (NOZ)
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Patentkrav.

Analogifremgangsmade til fremstilling af 3,4-~dihydro-
-8-[ (2-hydroxy-3-alkylamino)-propoxy]=-2H-1=benzopyranderi-
vater med den almene formel (I)

OH

1IN NoeH o
-~ N-CH,-CH~CH,Q

R

H
BN
s 2\51 (A-0NO,) (1)

hvori

R betyder en C3-Cg-alkylgruppe,

Ry betyder hydrogen, halogen, OH, NO,, en carbamoylgruppe,
en Cj_g-alkylgruppe, en Cj.s-alkoxygruppe, en Cj_g-alkenyl-
oxygruppe eller en acetylgrupe,

A betyder en direkte binding, en C,_s-alkylengruppe, en -O-
-Cq-4-alkylengruppe eller en -CONH-C;.js-alkylengruppe, og
n star for 1 eller 2, '

eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf,
kendetegnet ved, at man

omsetter en forbindelse med den almene formel (VI)

CH

~

%
: '\/\)

CH -CH,0

(A—ONOZ) (V)

hvori
A, Ry og n er som defineret ovenfor, med en amin med den

almene formel
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NHyRg

hvori

R, er som defineret ovenfor, )
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