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4-aminobenzopyrianové derivaty

S opisané benzypyranové derivaty definované vzorcom
(I), kde R' a R? reprezentuje kazdy nezavisle C,calkylova
skupina atd’., R® reprezentuje hydroxylova skupina atd’., R*
reprezentuje vodikovy atém atd’., R® reprezentuje vodikovy
atom, R reprezentuje vodikovy atom atd’., X chyba alebo
reprezentuje C=0 atd’, R® reprezentuje vodikovy atom,
C,.¢alkylova skupina atd’., R’ reprezentuje vodikovy atém
alebo nitroskupina atd’., kde R’ reprezentuje nitroskupinu,
Y reprezentuje C,galkylénova skupina, -(CH,),-CR''R'*-
-(CH,)y- alebo —(CH,)o-0-(CHy),-, R reprezentuje vodiko-
vy atém, aminoskupina, C,alkoxyskupina, C,salkyltio-
skupina, Cjalkylaminoskupina, C,ealkoxykarbonylami-
noskupina atd’., alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.
Tieto zlG€eniny su uzito¢né ako antiarytmické latky.



4-aminobenzypyrédnové derivaty

Oblast techniky

Predkladany vynélez sa tyka benzopyrdnovych derivatov
majucich U¢inok na predlZenie refraktérnej periédy, ktoré su

pouzivané pri lieCbe arytmii u cicavcov vratane &loveka.

Doterajsi stav techniky

Ako benzpyrdnové derivaty sG zndme 4-acylamino-
benzopyrdnové derivaty, ktorych priklady uvddza spolo&nost
Cromaklim (otvorend patentovd prihld§ka Japanese Patent
Application ¢. 58-67683). O tychto 4-acylaminobenzpyrdnovych
derivatoch, ktorych priklady uvadza spolo¢nost Cromaklim, je
zndme, Ze otvaraji ATP senzitivne K* kanaly a Ze st uéinné pri
lieCbe hypertenzie a astmy, ale neuvadza sa tu moZnost liedby

arytmii v désledku prediZenia refraktérne;j periody.

V stuCasnosti maju konvendné antiarytmické latky majtce
predlZujici G€inok na refraktérnu periédu ako hlavnd funkciu
(ako su napriklad antiarytmické latky z Triedy I klasifikacie
tychto latok podla Vaughan Williamse alebo d-sotalol patriaci
do Triedy III) velmi nebezpedné arytmogénne uclinky, ktoré
mdzu viest k nadhlej smrti v désledku napriklad torsade de
pointes sp6sobenych extenziou akéného potencidlu komorovej
svaloviny so vzfahom k prediZeniu refraktérnej periody, €o sa
stava terapeutickym problémom. Preto si poZadované latky

majuice menej neziadtcich ucinkov.
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Opis vynalezu

Vynélezci predkladaného vynalezu uskutoénili intenzivne
vyhladéavanie a $Studovali zlu€eniny majlce predlzujtci ucinok
na refraktérnu peridodu, selektivnejSie na predsienovu svalovinu
ako na komorovu svalovinu a zistili, ze zluCenina definovana
vzorcom (I) ma predlizujici ucinok na refraktérnu periddu
selektivne na predsienovu svalovinu bez akéhokol'vek vplyvu na

refraktérnu periddu a akény potencidl komorovej svaloviny.

Vynélezci predkladaného vynélezu Studovali intenzivne
benzopyranové derivdty a prekvapivo =zistili, Ze zlucenina
definovana vzorcom (I) ma silny predlzujici ucinok na
refraktérnu periédu, a Ze je uzZito€nd ako antiarytmicka latka.

Predkladany vynéalez bol vykonany na zéklade tohto zistenia.

Predkladany vynélez sa tyka benzopyranového derivatu

definovaného vzorcom (I)

kde

R! a R? reprezentuju kaZdy nezavisle vodikovy atém
alebo C;_¢alkylova skupina, v ktorej spomenutéd alkylova skupina
mbéze byt voliteIne substituovand halogénovym atdémom,
hydroxylovou skupinou alebo C, ¢alkoxyskupinou, v ktorej
spomenutd alkoxy-skupina mdze byt voliteIne substituovana

atomom fludru,
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R? reprezentuje hydroxylova skupina alebo Cj.galkyl-
karbonyloxyskupina,

R* reprezentuje vodikovy atém alebo R*> a R* spolu tvoria
vézbu,

R® reprezentuje vodikovy atém,

R’ reprezentuje.vodikovy atém alebo C;.¢alkylova skupina

X chyba alebo reprezentuje C=0 alebo SO,,

R® reprezentuje vodikovy atém alebo Ci.¢alkylova
skupina, v ktorej spomenutd alkylovd skupina méZe byt
voliteI'ne substituovana hydroxylovou skupinou alebo C,_¢alkoxy
skupinou,

R’ reprezentuje vodikovy atém alebo nitroskupina,

ked R’ predstavuje vodikovy atém,

Y reprezentuje Csg alkylénova skupina alebo -(CHj)p-
CR''R'*-(CH,),-, kde m a n reprezentuje kazdy nezavisle 0, 1, 2,
3 alebo 4 a m + n je 2 alebo viac; kde m reprezentuje 0, R!! a
R'? reprezentuje kaxdy nezavisle C;.galkylova skupina, kde m
reprezentuje &islo iné ako 0, R'!' a R'? reprezentuje kaZdy
nezavisle C,.zalkylova skupina alebo hydroxylova skupina alebo
R'!' a R'? spolu tvoria atém kyslika,

R’ reprezentuje atém fluéru, trifluérometylova skupina,
aminoskupina, Cj.galkyltioskupina, C;.g¢alkylaminoskupina, di-
C,.salkylaminoskupina, C;.¢alkylkarbonylaminoskupina, C;.¢
alkylsulfonylaminoskupina, aminokarbonylovd skupina, C;
alkylaminokarbonylovéd skupina, di-C;.¢alkylaminokarbonylovéa
skupina, Cj_galkylkarbonylovd skupina, C;.gsalkoxykarbonylova
skupina, Cj.galkoxykarbonylaminoskupina, aminosulfonylova
skupina, Cj.¢alkylsulfonylovd skupina, karboxylova skupina
alebo benzoylovd skupina, ktord moéZe byt volitelne
substituovand Cj.g¢alkylovou skupinou, Cjgalkoxyskupinou,

halogénovym atémom, nitroskupinou alebo kyanoskupinou
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a ked R’ reprezentuje nitroskupinu,

Y reprezentuje Cy galkylénova skupina, -(CH2)m—CR”R12-
(CH3)n-, kde m, n, R'' a R'? sa rovnaké ako je uvedené vyssie
alebo —(CH,)o-0O-(CH,),-, kde 0 a p reprezentuje kazdy nezavisle
2, 3 alebo 4,

R’ reprezentuje  vodikovy atom, atom  fludru,
trifluérometylova skupina, hydroxylovd skupina, formamidova
skupina, aminoskupina, C;.salkoxyskupina, Cj;.gcykloalkylovéa
skupina, Cj.galkyltioskupina, C;.¢alkylaminoskupina, C;.¢alkyl-
sulfonylaminoskupina, Cj.¢aminokarbonylaminoskupina, C;.
alkylaminokarbonylova skupina, di-C;.¢alkylaminokarbonylova
skupina, Cj.galkylkarbonylovd skupina, Cj_galkoxykarbonyl-
skupina, Cj.gsalkoxylkarbonylaminoskupina, aminosulfonylova
skupina, Cj_galkylsulfonylovd skupina, karboxylova skupina
alebo benzoylovd supina, ktord mo6Ze byt volitel'ne
substituovanad Cj.galkylovou skupinou, C, ¢alkoxyskupinou,

halogénovym atémom, nitroskupinou alebo kyanoskupinou;
alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol.

Zlucenina podla predkladaného vynéilezu ma silny
predlZujtici G¢inok na refraktérnu periédu a moédze byt pouzita

ako liek na liec¢bu arytmii.

Prislusné substituenty zluceniny (I) podl'a predkladaného
vynalezu su ilustrované konkrétne Specificky nasledujucim

spb6sobom.

33 119 129

,n¢ znamena normdlny, ,,1“ znamena izo, ,,s“ znamena

114

sekundarny, ,t“ znamend terciarny, ,c“ znamena cyklo a ,p“

znamena para.
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Ako Cj.zalkylové skupiny moézu byt spomenuté metyl,

etyl, n-propyl, i-propyl, a c-propyl atd’.

Ako Cjgalkylové skupiny méZu byt spomenuté metyl,
etyl, n-propyl, i-propyl, c-propyl, n-butyl, i-butyl, s-butyl, t-
butyl, c-butyl, 1-pentyl, 2-pentyl, 3-pentyl, i-pentyl, neopentyl,
2,2-dimetylpropyl, c-pentyl, 1-hexyl, 2-hexyl, 3-hexyl, 1-metyl-
n-pentyl, 1,1,2-trimetyl-n-propyl, 1,2,2-trimetyl-n-propyl, 3,3-
dimetyl-n-butyl, a c-hexyl atd’. Prednostne mdZe byt spomenuty

metyl, etyl, n-propyl, i-propyl a n-butyl.

Ako halogénovy atém mdZe byt spomenuty atém flubdru,
atobm chléru, atém brému a atém joédu. Prednostne mdZe byt

spomenuty atém fluéru, atém chléru a atém brému.

Ako Cj.ealkoxy skupiny mdZu byt spomenuté metoxy,
etoxy, n-propoxy, i-propoxy, n-butoxy, i-butoxy,  s-butoxy, t-
butoxy, 1-pentyloxy, 2-pentyloxy, 3-pentyloxy, i-pentyloxy,
neopentyloxy, 2,2-dimetylpropoxy, 1-hexyloxy, 2-hexyloxy, 3-
hexyloxy, 1-metyl-n-pentyloxy, 1,1,2-trimetyl-n-propoxy, 1,2,2-
trimetyl-n-propoxy, 3,3-dimetyl-n-butoxy atd’. Prednostne mdéZu

byt spomenuté metoxy, etoxy, n-propoxy a i-propoxy.

Ako Cy4.galkylénové skupiny méZu byt spomenuté butylén,
pentylén, hexylén, heptylén a oktylén atd’. Prednostne mdzZe byt

spomenuty pentylén.

Ako Cs.galkylénové skupiny mdzé byt spomenuty okrem
vy$Sie uvedenych Cy4.salkylénovych skupin propylén. Prednostne

moZe byt spomenuty pentylén.

Ako Cj_galkylkarbonyloxyskupiny mézu byt spomenuté
metylkarbonyloxy, etylkarbonyloxy, n-propylkarbonyloxy, i-
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propylkarbonyloxy, n-butylkarbonyloxy, i-butylkarbonyloxy, s-
butylkarbonyloxy, t-butylkarbonyloxy, 1-pentylkarbonyloxy, 2-
pentylkarbonyloxy, 3-pentylkarbonyloxy, i-pentylkarbonyloxy,
neo-pentylkarbonyloxy, t-pentylkarbonyloxy, 1-hexyl-
karbonyloxy, 2-hexylkarbonyloxy, 3-hexylkarbonyloxy, 1-
metyl-n-pentylkarbonyloxy, 1,1,2-trimetyl-n-propylkarbonyloxy,
1,2,2-trimetyl-n-propylkarbonyloxy a 3,3-dimetyl-n-
butylkarbonyloxy atd. Prednostne mo6zu byt spomenuté
metylkarbonyloxy, etylkarbonyloxy, n-propylkarbonyloxy, i-
propylkarbonyloxy, n-butylkarbonyloxy a t-butylkarbonyloxy.

Ako Cj.gcykloalkylové skupiny mo6Zu byt spomenuté c-
propyl, c-butyl, c-pentyl, c-hexyl, c-heptyl a c-oktyl atd.
Prednostne mbze byt spomenuty c-propyl, c-butyl, c-hexyl.

Ako C¢ alkyltio skupiny m6zu byt spomenuté metyltio,
etyltio, n-propyltio, i-propyltio, c-propyltio, n-butyltio, i-
butyltio, s-butyltio, t-butyltio, I-pentyltio, 2-pentyltio, 3-
pentyltio, i-pentyltio, neo-pentyltio, t-pentyltio, 1-hexyltio, 2-
hexyltio, 3-hexyltio, c-hexyltio, 1-metyl-n-pentyltio, 1,1,2-
trimetyl-n-propyltio, 1,2,2-trimetyl-n-propyltio a 3,3-dimetyl-n-
butyltio atd’. Prednostne mdZu byt spomenuté metyltio, etyltio,

n-propyltio, i-propyltio a n-butyltio.

Ako Cl_salkylaminoskupiny moézu byt spomenuté
metylamino, etylamino, n-propylamino, i-propylamino, c¢-
propylamino, n-butylamino, i-butylamino, s-butylamino, t-
butylamino, c-butylamino, 1-pentylamino, 2-pentylamino, 3-
pentylamino, i-pentylamino, neo-pentylamino, t-pentylamino, c-
pentylamino, l-hexylamino, 2-hexylamino, 3-hexylamino, c-
hexylamino, l-metyl-n-pentylamino, 1,1,2-trimetyl-n-

propylamino, 1,2,2-trimetyl-n-propylamino a 3,3-dimetyl-n-
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butylamino atd’. Prednostne mdéZu byt spomenuté metylamino,

etylamino, n-propylamino, i-propylamino a n-butylamino.

Ako di-Cj.¢alkylaminoskupiny moézu byt spomenuté
dimetylamino, dietylamino, di-n-propylamino, di-i-propylamino,
di-c-propylamino, di-n-butylamino, di-i-butylamino, di-s-
butylamino, di-t-butylamino, di-c-butylamino, di-1-pentylamino,
di-2-pentylamino, di-3-pentylamino, di-i-pentylamino, di-neo-
pentylamino, di-t-pentylamino, di-c-pentylamino, di-i-
hexylamino, di-2-hexylamino, di-3-hexylamino, di-c-
hexylamino, di-(1-metyl-n-pentyl)amino, di-(1,1,2-trimetyl-n-
propyl)amino, di-(1,2,2-trimetyl-n-propyl)amino, di-(3,3-
dimetyl-n-butyl)-amino, metyl-(etyl)amino, metyl-(n-
propyl)amino, metyl-(i-propyl)amino, metyl-(c-propyl)amino,
metyl(n-butyl)amino, metyl(i-butyl)amino, metyl(s-butyl)amino,
metyl(t-butyl)amino, metyl(c-butyl)amino, etyl(n-propyl)amino,
etyl(i-propyl)amino, etyl(c-propyl)amino, etyl(n-butyl)amino,
etyl(i-butyl)amino, etyl(s-butyl)amino, etyl(t-butyl)amino,
etyl(c-butyl)amino, n-propyl(i-propyl)amino, n-propyl(c-
propyl)amino, n-propyl(n-butyl)amino, n-propyl(i-butyl)amino,
n-propyl(s-butyl)amino, n-propyl(t-butyl)amino, n-propyl(c-
butyl)amino, i-propyl(c-propyl)amino, i-propyl(n-butyl)amino,
i-propyl(i-butyl)amino, i-propyl(s-butyl)amino, i-propyl(t-
butyl)amino, i-propyl(c-butyl)amino, c-propyl(n-butyl)amino, c-
propyl(i-butyl)amino, c-propyl(s-butyl)amino, c-propyl(t-
butyl)amino, c-propyl(c-butyl)amino, n-butyl(i-butyl)amino, n-
butyl(s-butyl)amino, n-butyl(t-butyl)amino, n-butyl(c-
butyl)amino, i-butyl(s-butyl)amino, i-butyl(t-butyl)amino, i-
butyl(c-butyl)amino atd. Prednostne mo6Zu byt spomenuté
dimetylamino, dietylamino, di-n-propylamino, di-i-propylamino

a di-n-butylamino.
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Ako Cj.galkylkarbonylaminoskupiny mézu byt spomenuté

metylkarbonylamino, etylkarbonylamino, n-
propylkarbonylamino, i-propylkarbonylamino, n-
butylkarbonylamino, i-putylkarbonyl-amino, S~
butylkarbonylamino, t-butylkarbonylamino, l-pentyl-

karbonylamino, 2-pentylkarbonylamino, 3-pentylkarbonylamino,
i-pentylkarbonylamino, neopentylkarbonylamino, t-pentyl-
karbonylamino, 1-hexylkarbonylamino, 2-hexylkarbonylamino a

3-hexylkarbonylamino atd. Prednostne mdzZu byt spomenuté

metylkarbonylamino, etylkarbonylamino, n-
propylkarbonylamino, i-propylkarbonylamino a n-
butylkarbonylamino.

Ako Cjgalkylsulfonylaminoskupiny mé6Zzu byt spomenuté
metylsulfonylamino, etylsulfonylamino, n-propylsulfonylamino,
i-propylsulfonylamino, n-butylsulfonylamino, i-butylsulfonyl-
amino, s-butylsulfonylamino, t-butylsulfonylamino, 1-pentyl-
sulfonylamino, 2-pentylsulfonylamino, 3-pentylsulfonylamino,
i-pentylsulfonylamino, neopentylsulfonylamino, t-
pentylsulfonyl-amino, I-hexylsulfonylamino, 2-
hexylsulfonylamino a 3-hexylsulfonylamino atd. Prednostne
mozZu byt spomenuté metylsulfonylamino, etylsulfonylamino, n-
propylsulfonylamino, i-propylsulfonylamino a n-

butylsulfonylamino.

Ako Cy_galkylaminokarbonylskupiny mézu byt spomenuté

metylaminokarbonyl, etylaminokarbonyl, n-
propylaminokarbonyl, i-propylaminokarbonyl, n-
butylaminokarbonyl, 1-butyl-aminokarbonyl, 3-
butylaminokarbonyl, t-butylaminokarbonyl, 1-
pentylaminokarbonyl, 2-pentylaminokarbonyl, 3-pentyl-
aminokarbonyl, i-pentylaminokarbonyl,

neopentyvlaminokarbonyl, t-pentylaminokarbonyl, 1-
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hexylaminokarbonyl, 2-hexylamino-karbonyl a 3-
hexylaminokarbonyl atd. Prednostne méZu byt spomenuté
metylaminokarbonyl, etylaminokarbonyl, n-propyl-

aminokarbonyl, i-propylaminokarbonyl a n-butylaminokarbonyl.

Ako = di-Cj.ealkylaminokarbonylskupiny mozu byt
spomenuté dimetylaminokarbonyl, dietylaminokarbonyl, di-n-
propylaminokarbonyl, di-i-propylaminokarbonyl, di-c-propyl-
aminokarbonyl, di-n-butylaminokarbonyl, di-i-butylamino-
karbonyl, di-s-butylaminokarbonyl, di-t-butylaminokarbonyl, di-
c-butylaminokarbonyl, di-l-pentylaminokarbonyl, di-2-pentyl—'
aminokarbonyl, di-3-pentylaminokarbonyl, di-i-pentyl-
aminokarbonyl, di-neopentylaminokarbonyl, di-t-pentylamino-
karbonyl, di-c-pentylaminokarbonyl, di-1-hexylaminokarbonyl,
di-2-hexylaminokarbonyl a  di-3-hexylaminokarbonyl atd.
Prednostne mdzu byt spomenuté dimetylaminokarbonyl,
dietylaminokarbonyl, di-n-propylaminokarbonyl, di-i-propyl-
aminokarbonyl, di-c-propylaminokarbonyl a di-n-butyl-

aminokarbonyl.

Ako C.alkylkarbonylskupiny moZzu byt spomenuté
metylkarbonyl, etylkarbonyl, n-propylkarbonyl, i-
propylkarbonyl, n-butylkarbonyl, i-butylkarbonyl, s-
butylkarbonyl, t-butyl-karbonyl, 1-pentylkarbonyl, 2-
pentylkarbonyl, 3-pentylkarbonyl, i-pentylkarbonyl,
neopentylkarbonyl, t-pentylkarbonyl, 1-hexyl-karbonyl, 2-
hexylkarbonyl a 3-hexylkarbonyl atd. Prednostne modZu byt
spomenuté metylkarbonyl, etylkarbonyl, n-propyl-karbonyl, i-
propylkarbonyl a n-butylkarbonyl.

Ako C,;.¢alkoxykarbonylskupiny mé6Zu byt spomenuté
metoxykarbonyl, etoxykarbonyl, n-propoxykarbonyl, i-propoxy-

karbonyl, n-butoxykarbonyl, i-butoxykarbonyl, S-
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butoxykarbonyl, t-butoxykarbonyl, 1-pentyloxykarbonyl, 2-
pentyloxykarbonyl, 3-pentyloxykarbonyl, i-pentyloxykarbonyl,
neopentyloxykarbonyl, t-pentyloxykarbonyl, 1-
hexyloxykarbonyl, 2-hexyloxykarbonyl a 3-hexyloxykarbonyl
atd. Prednostne mo6zu byt spomenuté metoxykarbonyl,
etoxykarbonyl, n-propoxykarbonyl, i-propoxy-karbonyl, n-
butoxykarbonyl, i-butoxykarbonyl!, s-butoxykarbonyl a t-

butoxykarbonyl.

Ako Ci.salkoxykarbonylaminoskupiny mozu byt
spomenuté metoxykarbonylamino, etoxykarbonylamino, n-
propoxykarbonylamino, i-propoxykarbonylamino, n-butoxy-
karbonylamino, i-butoxykarbonylamino, s-butoxykarbonylamino,
t-butoxykarbonylamino, I1-pentyloxykarbonylamino, 2-pentyl-
oxykarbonylamino, 3-pentyloxykarbonylamino, i-pentyloxy-
karbonylamino, neopentyloxykarbonylamino, t-pentyloxy-
karbonylamino, 1-hexyloxykarbonylamino, 2-hexyloxy-

karbonylamino a 3-hexyloxykarbonylamino atd. Prednostne

mozZu byt spomenuté metoxykarbonylamino,
etoxykarbonylamino, n-propoxykarbonylamino, 1-
propoxykarbonylamino, n-butoxy-karbonylamino, 1-
butoxykarbonylamino, s-butoxykarbonylamino a t-

butoxykarbonylamino.

Ako Cj.galkylsulfonylové skupiny méZu byt spomenuté

metansulfonyl a etdnsulfonyl.

Ako prednostné zluleniny pouzité v predkladanom

vyndleze m6Zu byt spomenuté nasledujice zlaceniny.

1) Benzopyrénovy derivat definovany vzorcom (I) alebo

jeho farmaceuticky prijatefna sol, kde R' a R? predstavuje
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metylova skupina, R’ predstavuje hydroxylovd skupina a R*

predstavuje atom vodika.

2) Benzopyranovy derivat definovany vzorcom (I) alebo
jeho farmaceuticky prijatelna sol, kde X predstavuje C=0, R’

predstavuje atom vodika a R.smpredstav.uje metylové skupina.

3) Benzopyrdnovy derivat alebo jeho farmaceuticky
prijatel'na sol podla vy$Sie spomenutého bodu 1), kde X chyba a

R’ a R® predstavuje atém vodika.

4) Benzopyranovy derivat alebo jeho farmaceuticky
prijatefnd sol podla vy$Sie spomenutého bodu 2), kde R’

predstavuje atém vodika.

5) Benzopyrdnovy derivat alebo jeho farmaceuticky
prijatelnd sol' podla vy$Sie spomenutého bodu 2), kde R’

predstavuje nitroskupinu.

6) Benzopyranovy derivat alebo jeho farmaceuticky
prijatelnd sol podla vy3§ie spomenutého bodu 3), kde R’

predstavuje atém vodika.

7) Benzopyranovy derivat alebo jeho farmaceuticky
prijatelna sol podla vy3§ie spomenutého bodu 3), kde R’

predstavuje nitroskupinu.

Konkrétne priklady zlGdenin, ktoré moéZu byt pouZité
v predkladanom vyndaleze, nasleduju, ale predkladany vynalez

nie je nimi obmedzeny. ,Me*“ znamena metylova skupinu, ,Et

[13

znamend etylovl skupinu, ,Pr“ znamend propylovu skupinu,

113

»Bu“ znamena butylovi skupinu, ,Pen“ znamend pentylovl

skupinu, ,Hex® znamend hexylovi skupinu, , Ac“ znamena
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acetylovi skupinu (COCHj;), ,,Ph“ znamena fenylovi skupinu,

ME1Y

L, znamena normélny, ,,1“ znamena izo, ,,t“ znamenéa tercidrny

<

a ,,c“ znamenéa cyklo.

R" R’ Y R’
H H (CHa)s NH,
Me Me (CHy)s NHMe
Me Me (CHy)s CO,H
Me Me (CHy)s - NMe,
Me Me (CH2)5 COMe
Me Me (CH3); CONH,
Me Me (CH3); CO,Et
Me Me (CH3y)4 CONHMe
Me Me (CH3)s NH,
Me Me (CH2)5 NH,
Me Me (CH3)4 COEt
Me Me (CH3)4 CO,Me
Me Me (CH3)s CO;,;Me
Me Me (CH;,)4CHOH(CH,), COMe
Me Me (CH3)4 NHMe
Me Me (CH,)4sCHMeCH, NH,
Me Me (CH,),CMe,(CH,), NH;
Me Me (CHj3)s CONH,
Et Et (CH3)s CONHMe
Et Et (CH3)s NHMe
n-Pr n-Pr (CH2)5 NH2
i-Pr i-Pr (CH3)s NH,
n-Bu n-Bu (CH,)s NH,
i-Bu 1-Bu (CH,js CONH,
t-Bu t-Bu (CH3)s NHCOMe
n-Pen n-Pen (CHy)s NHCOMe
n-Hex n-Hex (CH3)s CONH,
CF; CF; (CH3y)s NH,

CH,OCH; CH,OCH, (CH,)s NH,
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R' R’ R’ R’ X R®
H H OH H - H
Me Me OH H — Me
Me Me OH H C=0 H
Me Me OH H C=0 Me
Me Me OH H C=0 Et
Me Me OH H C=0 n-Pr
Me Me OH H C=0 i-Pr
Me Me OH H C=0 n-Bu
Me Me OH H C=0 i-Bu
Me Me OH H C=0 t-Bu
Me Me OH H C=0 n-Pen
Me Me OH H SO, n-Hex
Me Me OH H SO, Me
Me Me OCOMe H SO, c-Pen
Me Me OCOEt H C=0 c-Pr
Me Me OH Me — c-Bu
Me Me OH Et — CH,0CH;
Me Me OH n-Pr — c-Hex
Et Et OH i-Pr C=0 Me
Et Et OH n-Bu C=0 Me
n-Pr n-Pr OH i-Bu C=0 Me
i-Pr i-Pr OH t-Bu C=0 Me
n-Bu n-Bu OH n-Pen C=0 Me
i-Bu i-Bu OH n-Hex C=0 Me
t-Bu t-Bu OH Me C=0 Me
n-Pen n-Pen OH H C=0 Me
n-Hex n-Hex OH H C=0 Me
CF; CF; OH H C=0 Me
CH,0CH; CH,0CH; OH H C=0 Me
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R' R’ Y R’
H H (CH»y); NH,
Me Me (CH3,)30(CH,), NHMe
Me Me (CH,)30(CH,), CO,H
Me Me (CH,); NMe,
Me Me (CH3)s COMe
Me Me (CH2)3 CONH2
Me Me (CH;); CO,Et
Me Me (CH»), CONHMe
Me Me (CH3)s NH,
Me Me (CH2)6 NH,
Me Me (CHjy)4 COEt
Me Me (CH2)4 COzMC
Me Me (CH3)s C0,Me
Me Me (CH,)4CHOH(CH,), COMe
Me Me (CH;y)4 NHMe
Me Me (CH;,);CHMeCH, NH,
Me Me (CH2)2CM62(CH2)2 NH2
Me Me (CH,)s CONH,
Et Et (CH3)s CONHMe
Et Et (CH»); NHMe
n-Pr n-Pr (CH3)s NH,
i-Pr i-Pr (CHz)s NHZ
n-Bu n-Bu (CH»)s NH,
i-Bu i-Bu (CH»y)s CONH,
t-Bu t-Bu (CH3)s NHCOMe
n-Pen n-Pen (CH»y)s NHCOMe
n-Hex n-Hex (CH,)s CONH,
CF; CF; (CH»)s NH,
CH,OCH; CH,0CH; (CH»)s NH,
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Y R’

(CH3)4 H
(CHy)4 NH,
(CH3)4 NHSO,Me
(CH3)4 NMe,
(CH3)4 CONH,
(CH3)4 CO,Et
(CH2)4 CONMez
(CH3)4 NHCOMe
(CH2)s H
(CH2)5 NHSOzMe
(CH,)s NHMe
(CH,)s CO,Et
(CH2)5 c-Hex
(CH2)5 CONHMe
(CH3)s CONMe,
(CH2)5 NHCOMe
(CHz)s H
(CHj)e6 COPh
(CH2)6 NHMe
(CHy)s NMe,
(CH3)s CONH,
(CH3),0(CH2). H
(CH3)30(CH2>), H
(CH3)40(CH;), H
(CH,);0CH, H
(CH,)4,C=0CH, H
CHOHCH, H
CH,CHMeCH, H
CH,CMe,CH, H
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Y R’
(CH3)4 H
(CH,), NH,
(CH,)q NHMe
(CH3)4 NMe,
(CH,), CONH,
(CH,)q CONHMe
(CH»)4 CONMe,
(CH3)4 NHCOMe
(CHy)s SMe
(CH3y)s NH,
(CH,)s NHMe
(CHy)s NMe,
(CH3)s CONH,
(CHy)s CONHMe
(CH,)s CONMe,
(CH3)s NHCOMe
(CHy)s H
(CH3)s NH,
(CH2)s¢ NHMe
(CH3)s NMe,
(CH3)s6 CONH,

(CH,)20(CH3), H
(CH;)30(CH,)2 H
(CH2)40(CHz)2 H
(CH,);0CH, H
(CH2)4C=OCH2 H
CHOHCH, H
CH,CHMeCH, H
CH,CMe,CH, H

ZlucCenina podla predkladaného vynalezu ma asymetrické
uhlikové atémy v 3-pozicii a 4-pozicii, st teda pritomné optické

izoméry podla asymetrickych uhlikovych atémov, ktoré mozu
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byt pouZité pri aplikécii predkladaného vynalezu podobne ako
racemat. Dalej moéZu byt zahrnuté cis- a trans-izoméry podla
konfiguracie v 3-pozicii a 4-pozicii, ale preferovany je trans-

izomér.

Dalej, ak mézu zltCeniny tvorit svoje soli, mézu byt ich

farmaceuticky prijatelné soli taktieZ pouzité akoe aktivne zlozky.

Ako farmaceuticky prijatené soli moéZu byt spomenuté
hydrochloridy, hydrobromidy, sulfaty, metansulfondty, acetaty,
benzoaty, tartaraty, fosfaty, laktaty, maleaty, fumaraty, malaty,
glukondty a salicyldty atd’. Prednostne moéZu Byt’ spomenuté

hydrochloridy, metansulfonaty a maleéty.

Potom je ilustrovany spdsob pripravy zli&eniny podla

predkladaného vynalezu.

Zo zluCenin definovanych v§eobecnym vzorcom (I) médzu
byt zli€eniny, kde R* predstavuje atém vodika a R> predstavuje
hydroxylova skupina, ktoré st zli&eninami podla vzorca (I-a),
ziskané reakciou zluZeniny definovanej vieobecnym vzorcom (2)
so zlifeninou (3) v inertnom rozpu3tadle, ako je uvedené

v nasledujicej reakénej schéme.

Zlucenina  definovand  vzorcom (2) méZe byt
syntetizovana znamymi sposobmi (spdsoby opisané
v J. M. Evans et al., J. Med. Chem. 1984, 27, 1127; J. Med.
Chem. 1986, 29, 2194; J.T. North et al., J. Org. Chem. 1995, 60,
3397; rovnako ako otvorena patentova prihlaska Japanese Patent
Application ¢. Sho 56-57785, otvorend patentovad prihlaika
Japanese Patent Application ¢. Sho 56-57786, otvoren4a
patentovd prihlaSka Japanese Patent Application &. Sho 58-

188880, otvorena patentovd prihlaska Japanese Patent
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Application ¢. Hei 2-141, otvorena patentova prihlaska Japanese

Patent Application ¢. Hei 10-87650 a otvorend patentova

prihlaska Japanese Patent Application ¢. Hei 11-209366 atd’.).

R _r—R®
H  (3) R N
Re__N 7 RE. N 1 on
N, I
X M R2 - \X/ l AN s

(2) kysl}'/ katalyzator (I-a)

Ako rozpusStadla pouzité v reakcii zltiCeniny definovane]
v§eobecnym vzorcom (2) so zliéeninou (3) mdzu byt spomenuté

nasledujuce rozpustadla.

MéZu byt spomenuté rozpGstadla sulfoxidového typu,
ktorych prikladom je dimetylsulfoxid; rozpustadld amidového
typu, ktorych prikladom je dimetylformamid a dimetylacetamid;
rozpuStadla éterového typu, ktorych prikladom je etyléter,
dimetoxyetan a tetrahydrofurdn; rozpustadla halogénového typu,
ktorych prikladom je dichlérmetdn, chloroform a dichléretén;
rozpusStadla nitrilového typu, ktorych prikladom je acetonitril a
propionitril; rozpustadld na béze aromatickych uhlovodikov,
ktorych prikladom je benzén a toluén; rozpus$tadld na bdaze
uhlovodikov, ktorych prikladom je hexdn a heptan; a esterové
rozpus§tadla, ktorych prikladom je etylacetat. Reakcia mvéie byt
uskutocnend dalej v nepritomnosti rozpu$tadla. Prednostne

mo6zu byt spomenuté€ rozpustadla éterového a nitrilového typu.

Reaké&na teplota je vo vieobecnosti od =80 °C po refluxni

teplotu reak&ného rozpts§tadla, prednostne od —=10 °C do 100 °C.

Moléarny pomer reakénych materidlov je v rozmedzi 0,5 az

20,0, prednostne od 1,0 do 10,0 pre zld¢eninu (3)/z]0¢eninu (2).
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V reakcii mdéZe byt pouzity kysly katalyzétor.

Pre pouZitie kyslého katalyzatora méZu byt spomenuté
anorganickeé  kyseliny, ktorych prikladom je kyselina
chlorovodikova a kyselina sirova, a Lewisove kyseliny, ktorych
prikladom je aluminiumchlorid, titdniumtetrachlorid, komplex
boron trifluorid dietyléteru, kyselina perchlérova, litium
perchloréat, litium bromid a yterbium trifluorometansulfonat atd.
Prednostne mdéze byt spomenuty litium bromid, kyselina

perchldérova a litium perchlorit.

Zo zluéenin definovan}?ch veobecnym vzorcom (I) mézu
byt zlufeniny iné ako tie, ktoré st definované vzorcom (I-a)
(zlt&eniny, kde R’ a R spolu tvoria vizbu a zlugeniny, kde R*
predstavuje atém vodika a R? predstavuje Cy.galkylkarbonyloxy-
skupina), pripravené spésobmi podobnymi spésobom opisanym v
otvorenych patentovych prihlaskach Japanese Patent Application
¢. Sho 52-91866 a Japanese Patent Application &. Hei 10-87650
atd'.

Syntézy opticky aktivnych =zluéenin =zo zlt&enin
definovanych vSeobecnym vzorcom (I) méZu byt ziskané s
pouzitim optickych rozliSovacich spésobov (otvorena patentova
prihlaska Japanese Patent Application &. Hei 3-141286, US
Patent ¢. 5097037 a European Patent & 409165). Syntéza
opticky aktivnych zlufenin definovanych vzorcom (2) méZe byt
d’alej dosiahnutd vyuzitim sp6ésobov asymetrickej syntézy
(Japanese National Publication &. Hei 5-507645, otvorené
patentové prihlaSky Japanese Patent Application &. Hei 5-
301878, Japanese Patent Application &. Hei 7-285983, European
Patent Application €. 535377 a US Patent &. 5420314).
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Ako je opisané vyS$Sie, vynélezci predkladaného vynalezu
zistili, Ze zluCenina definovand vzorcom (I) ma silny predlZujuci
a¢inok na refraktérnu peridédu. PredlZzujici u¢inok na refraktérnu
periodu je jedna z funkcii antiarytmického uéinku a ddlezitym
indikatorom, ktory moéze byt extrapolovany na udinnost na
klinické arytmie. Konvencné antiarytmické latky majlce
predlzujtci Glinok na refraktérnu periédu ako hlavna funkciu
(ako je to napriklad pre d-sotalol, ktory patri do Triedy III
klasifikdcie antiarytmickych latok podla Vaughan Williamse)
maju velmi nebezpelné arytmogénne ulinky, ktoré moézu viest
k ndhlej smrti, ako napriklad v désledku torsade de pointes
sposobenych extenziou akéného potencialu komorovej svaloviny
so vzfahom na predizenie refraktérnej peridédy, ¢o sa stava
terapeutickym  problémom  pri arytmiach vznikajucich
v srdcovych predsieftach (ako su napriklad supraventrikularna

tachykardia, flutter predsieni a predsieniova fibrilacia).

Aby boli vyrieSené tieto problémy, uskutoénili vynélezci
predkladaného vyndlezu intezivne vyhladdvanie a S§tudovali
zlu¢eniny majuce predlzujici G¢inok na refraktérnu periddu
selektivnejSie na predsienovu svalovinu ako na Komorovi
svalovinu a zistili, Ze zlucenina definovand vzorcom (I) m4
predlZujaci ucinok na refraktérnu periédu selektivne na
predsienioviu svalovinu bez akéhokolvek vplyvu na refraktérnu
periodu potencidlu svaloviny komorovej. Rozdiel medzi
zisteniami vynalezcov predkladaného vyndlezu a znamymi
technikami je poskytnutie predlZujiceho Glinku na refraktérnu
periodu selektivne na predsienovi svalovinu touto skupinou
zlicenin, <¢o je preukazané nasledujiucimi faktami; tieto
zliceniny nemajt vplyv na trvajiucu periédu akéného potencialu
vybratého komorového svalu, a nemaju vplyv na QT segment

elektrokardiogramu anestetizovanych zvierat. Z vySsie
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uvedeného vyplyva, Ze zlaceniny, ktoré sG predmetom

7w

predkladaného vynalezu nemaji arytmogénny ¢inok na
komorovl svalovinu a moé6zu teda poskytnGtf moZnost
bezpelnejSieho pouzitia na lie¢bu arytmii vychadzajacich zo
predsiefiove] svaloviny, ako je tomu u znadmych technik. Tato
technika je uzitoCna pre terapeutické alebo preventivne pouZitie
tychto zlilenin ako latok pdsobiacich proti fibrilacii predsieni,
flutteru predsieni, predsiefiovej tachykardii, paroxyzmalnym,
chronickym, preoperativnym, intraoperativnym alebo
postoperativnym predsiefiovym arytmidm, na prevenciu moznej
embolizdcie spdsobenej predsiefiovou arytmiou, na prevenciu
rozvoja komorovej arytmie alebo tachykardie a na prevenciu
zhorSenia Zivotnej prognézy preventivhym udinkom ﬁa
predsiefiovll arytmiu alebo tachykardiu, ktord méze prejst do

komorovej arytmie alebo tachykardie.

Predkladany vynalez poskytuje farmaceuticky pripravok
alebo veterindrny farmaceuticky pripravok obsahujici zltieninu
definovanu vSeobecnym vzorcom (I) v Ginnom mnoZstve na

tieto lieCebné ucely.

Co sa tyka foriem poddvania zlideniny podla
predkladaného vynalezu, mdéZe byt spomenuté parenterdlne
podanie injekciami (subkutdnne, intravenézne, intramuskularne
a intraperitonealne injekcie), poddvanie vo forme masti, &ipkov
a aeros6lu a peroralne podanie pomocou tabliet, kapsli, granul,

piluliek, sirupov, roztokov, emulzii a suspenzii atd’.

Vys§Sie spomenuty farmaceuticky alebo veterinarny
farmaceuticky pripravok obsahuje zlicCeninu podla
predkladaného vyndlezu v mnoZstve zhruba 0,01 - 99,5 %,
prednostne od zhruba 0,1 do 30 % z celkovoj véahy pripravku.

Naviac v zldCenine podla predkladaného vynédlezu alebo
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pripravku obsahujicom zliceninu moézu byt obsiahnuté dalsie
farmaceuticky  alebo  veterinarne  farmaceuticky aktivne
zl&eniny. Dalej mdZu tieto pripravky obsahovat cely rad

zluCenin podla predkladaného vynalezu.

MnoZstvo  klinicky podévanej zluceniny, ktord je
predmetom predkladaného vynélezu, sa 1i8i v zavislosti od veku,
vahy a senzitivity pacienta, rozsahu ochorenia atd’. a u&inné
podavané mnozstvo je vo vSeobecnosti zhruba 0,003-1,5 g,

prednostne 0,01-0,6 g denne pre dospelého jedinca.

Zlicenina podla predkladaného vynalezu je formulovani

na podanie konvenénymi farmaceutickymi prostriedkami.

Tablety, kapsle, granule a pilulky na peroralne podanie su
pripravené s pouZzitim excipientnych latok, ako st napriklad
sachar6za, laktéza, glukdéza, Skrob a manitol; vizbovych latok,
ako su napriklad hydroxypropylceluléza, sirup, arabskid guma,
zelatina, sorbitol, tragakant, metylcelulbza a
polyvinylpyrolidén; dezintegracnych latok, ako su napriklad
Skrob, karboxymetyl-celuléza alebo jej kalciovd sofl,
mikrokryStalickd celuléza a polyetylénglykol; lubrikaénych
latok ako su napriklad mastenec, magnézium alebo
kalciumstearat a silika; lubrika¢nych latok, ako su napriklad

sodiumlaurat a glycerol atd’.

Injekcie, roztoky, emulzie, suspenzie, sirupy a aerosély
s pripravené s pouZzitim rozpustadiel aktivnych zloziek, ako su
napriklad voda, etylalkohol, izopropylalkohol, propylénalkohol,
1,3-butylénglykol a polyetylénglykol; surfaktanty, ako su
napriklad sorbitanester mastnej Kkyseliny, polyoxyetylénéter
hydrogénovaného ricinového oleja a lecitin; suspendujuce latky,

ako su napriklad karboxymertylsodna sol, derivaty celuldzy, ako
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su napriklad metylceluléza, tragakant a prirozené gumy, ako su
napriklad arabska guma; a prezervaéné latky, ako st napriklad
estery p-hydroxybenzoovej kyseliny, benzalkénium chlorid 2

soli kyseliny sorbovej atd’.

Pre  masti, ktoré su transdermalne adsorp&nymi

farmaceutikami, su napriklad pouZivané biela vazelina, tekuty

>

parafin, vySSie alkoholy, Macrogolové masti, hydrofilné masti a

vodné bazy gélového typu atd'.
Cipky st pripravované s pouzitim napriklad kakaovych
tukov, polyetylénglykolu, lanolinu, mastne] kyseliny

triglyceridu, kokosového oleja, polysorbatu atd’.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Predkladany vynalez je detailne ilustrovany prikladmi
uskutoCnenia vynalezu, ktoré nasleduju, ale nie je obmedzeny na

tieto priklady.

V nasledujicich vzorcoch znamend ,Boc“ t-butoxy-

karbonylskupinu.

Priklady syntézy

Priklad syntézy 1

(3R*,45%)-6-acetylamino-3,4-dihydro-2,2-dimetyl-7-

nitro-4-n-pentylamino-2H-1-benzopyran-3-ol
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K roztoku 1,0 g (3,59 mmol) (3R*,4R*)-6-acetamid-3,4-
epoxy-3,4-dihydro-2,2-dimetyl-7-nitro-2H-1-benzopyranu
(vy$sie 99 % ee) a litium perchloratu (1,53 g, 14,36 mmol)
v acetonitrile (10 ml) bol pridany pri izbovej teplote n-
pentylamin (0,942 ml, 7,18 mmol) a premieSavany pri teplote
65 °C po dobu 3 hodin. Po pridani vodného nasyteného roztoku
bikarbonatu sodncého a extrakcii etylacetdtom bola zltGlenina
premytad vodnym nasytenym roztokom chloridu sodného a
vysuSena bezvodym siranom horefnatym. Bola uskuto&nena
purifikacia  kolonovou  chromatografiou so  silikagélom
(Hex/AcOEt = 1/2) za uCelom ziskania poZadovanej substancie
pri 60% vytazku.

Z1td amorfna substancia.

'H-NMR (CDCl3)8: 0,89 (t,J = 7,0 Hz, 3H), 1,22 (s, 3H),
1,30-1,36 (m,4H), 1,52 (s, 3H), 1,48-1,56 (m, 2H), 2,55-2,71
(m, 2H), 3,57 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,70 (d, J = 10,1 Hz, 1H),
7,62 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 10,02 (s, 1H).

MS (EI) m/z; 365 (M)*, 308, 293 (bp)

Nasledujuce zltceniny boli ziskané podobnym sp6sobom

(Priklady syntézy 2-7).
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Priklad syntézy ¢. R

, HN SN
3

HN” "N
4
5 HN

Priklad syntézy 2

56% vytazok

7Z1t4 amorfné substancia.

TH-NMR (CDCl3)6: 1,21 (s, 3H), 1,52 (s,3H), 1,70 (s,
2H), 1,79 (kvinta, J = 6,1 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,70-2,85 (m,
2H), 3,36 (s, 3H), 3,54 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,58 (d, J = 10,3 Hz,
1H), 3,71 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 8,68 (s,1H), 10,00
(s,1H).

MS (EI) m/z; 367 (M)*, 297 (bp).
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'riklad syntézy 3

il

-3 % vytazok.

Jlta olejova latka.

H-NMR (CDCls)s: 1,22 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,62 (s,
83 (kvinta, J = 6,8Hz, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,26 (s, 3H),
J = 7,0 Hz, 2H), 2,68-2,86 (m, 2H), 3,60 (d, J = 10,2

), 3,72 (d, T = 10,2 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 8,70 (s, 1H),
s, 1H).

AS (EI) m/z; 383 [M]*, 220 (bp).

“riklad syntézy 4

'3 % vytazok.
Servend olejova latka.

'H-NMR (CDCl3)o: 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,21 (s, 3H),
50 (m, 4H), 1,52 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,56-2,72 (m,
56 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 3,71 (d, T = 10,2 Hz, 1H), 7,63
- 8,68 (s, 1H), 10,03 (s, 1H).

AS (EI) m/z; 353 [M]", 263, 222 (bp).

‘riklad syntézy 5

6 % vytazok.
ervena amorfna latka.

1-NMR (CDCl3)o: 0,89 (s, 9H), 1,21 (s, 3H), 1,46 (t, J
z, 2H), 1,53 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,53-2,72 (m, 2H),
J = 10,2 Hz, 1H), 3,71 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 7,63 (s,
$ (s, 1H), 10,02 (s, 1H).

'S (ET) m/z; 379 [M]", 260, 146 (bp).
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Priklad syntézy 6

89 % vytazok.
Z1ty krystal.
bod topenia 210,0-212,0°C

'H-NMR (CDCl3)c: 0,85-1,90 (m, 13H), 1,18 (s, 3H),
1,54 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,76-2,85 (m, 1H), 3,08-3,18 (m, 1H),
4,05 (d, J = 8,8Hz, 1H), 4,59 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H),
8,78 (s, 1H), 9,77 (s, 1H).

MS (EI) m/z; 405 [M]", 335, 292 (bp).

Priklad syntézy 7

98 % vytazok.
Cervend olejova latka.

'H-NMR (CDCly)o: 1,21 (s, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,52 (s,
3H), 1,52-1,61 (m, 2H), 1,63-1,74 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,58-
2,71 (m, 2H), 3,07-3,16 (m, 2H), 3,60 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,73
(d, J= 10,1 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 10,00 (s, 1H).

MS (EI) m/z; 466 [M]", 394, 277, 70 (bp).

Priklad syntézy 8

K zlucenine z prikladu syntézy 7 (500 mg, 1,18 mmol)

bol pridany pocas chladenia 'adom roztok chlorovodika/dioxanu
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(4 mol/l) (1,18 ml, 4,72 mmol), zmes bola premieSavana pocas
30 minut, potom zahrievana na izbovu teplotu a premieSavana
pocas dalSich 30 minat. K zmesi bol pridany vodny hydroxid
sodny (1 mol/l), bela uskutoénenéd extrakcia chloroformom,
organickda fdza bola premytd jedenkrat vodnym nasytenym

roztokom chloridu sodného a vysuSenid bezvodym siranom

€<

hore&natym. Rozpustadlo bolo oddestilované za icelom ziskania

pozadovanej latky v 100% vytazku.
Z1ta pevna latka

'"H-NMR (CDCl;)o: 1,19 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,55-1,67
(m, 4H), 2,26 (s, 3H), 2,58-2,70 (m, 2H), 3,14 (brs, 4H), 3,64
(d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,75 (d, T = 10,2 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H),
8,65 (s, 1H), 10,02 (s, 1H).

MS (EII) m/z; 394 [M]*, 350 (bp).

Priklad syntézy 9

Trans-6-amino-3,4-dihydro-2,2-dimetyl-7-nitro-4-n-
pentylamino-2H-1-benzopyran-3-ol

K roztoku etanolu (11 ml) zld€eniny z prikladu syntézy 1
(550 mg, 1,51 mmol) bola pri izbovej teplote pridand 35%
kyselina chlorovodikova (1,1 ml) a zahrievana pod spédtnym
chladenim pocas 12 hodin. K smesi bol pridany vodny nasyteny
roztok bikarbonatu sodného, bola wuskutoénenad extrakcia
etylacetdtom, organicka faza bola premyta jedenkrat vodnym
nasytenym roztokom chloridu sodného a vysuSend bezvodym

siranom horecénatym. Po oddestilovani rozpu§tadla bolo
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reziduum purifikované koldénovou chromatografiou (Hex/AcOEt

= 1/1) za GCelom ziskania poZadovanej latky v 75% vytazku.
Cervena amorfna substancia.

'"H-NMR (CDCl;)8: 0,91 (t, T = 8,1 Hz, 3H), 1,19 (s,3H),
1,25-1,35 (m, 4H), 2,48-2,75 (m, 2H), 3,58-3,65 (m, 2H), 5,70
(s, 2H), 6,81 (s, 1H), 7,59 (s, 1H).

MS (EI) m/z; 323 (M)*, 252 (bp).

Priklady pripravy

Priklad pripravy 1

Tableta:

Zlucfenina podla vyndlezu 10 g
Laktéza 260 g
MikrokryS§talicka celuléza 600 g
Kukuriény Skrob 350 g
Hydroxypropylceluléza 100 g
CMC-Ca 150 g
Magnéziumstearat 30 g
Celkovo 1500 g

Vys§§ie uvedené zlozky boli zmieSané konvenénym
sposobom a potom bolo pripravenych 10000 tabliet potiahnutych

cukrom, kazda obsahujuca 1 mg aktivnej zloZky na tabletu.

Priklad pripravy 2

KapsTa:

ZltEenina podla vynédlezu 10 g
Laktéza 440 g
Mikrokrystalickd celuléza 1000 g
Magnéziumstearat 50 g
Celkovo 1500 g
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Vy§sie uvedené =zloZzky boli zmie$ané konvendnym
spéosobom a potom plnené do Zelatinovych kapsli, aby bolo
pripravenych 10000 kapsli, kazdd obsahujica 1 mg aktivnej
zlozky na 1 kapslu.

Priklad pripravy 3

Mékka kapsla:

Zlicenina podla vynélezu 10 g
PEG 400 479 g
Nasytend mastna kyselina triglycerid 1500 g
Pepermintovy olej lg
Polysorbat §0 10 g
Celkovo 2000 g

Vys§sie uvedené zlozky boli zmieSané konvenénym
spbsobom a potom plnené do mikkych zelatinovych kapsli ¢. 3,
aby bolo pripravenych 10000 mékkych kapsli, kazdd obsahujuca

1 mg aktivnej zloZky na kapsTu.

Priklad pripravy 4

Tableta:

Z1u&enina podla vyndlezu 1,0 g
Tekuty parafin 10,0 g
Cetanol! 20,0 g
Biela vazelina 68,4 g
Etylparabén 0,1¢g
l-mentol 0,5¢g
Celkovo 100,0 g

Vys$sie uvedené zlozky boli zmieSané konvencnym

sposobom za vzniku 1% masti.
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Priklad pripravy 5

Cipok:

Zli&enina podla vyndlezu lg
Witepsol H15* 478 g
Witepsol W35* 520 g
Polysorbat 80 B 1l g
Celkovo 1000 g

(*obchodny nézov zlilenin triglyceridového typu)

VyS$sie wuvedené zlozky boli zmieSané rozpustenim
konvenénym spdsobom a naliate do obalov &ipkov a ochladené,
aby dosiahkli pevny stav, &m bolo pripravenych 1000 &ipkov

(1 g), kazdy obsahujici 1 mg aktivnej zloZzky na &ipok.

Priklad pripravy 6

Injekcia:
Zlucenina podla vyndlezu lg
Destilovand voda pre injekcie 5 ml

Ak je aplikovana, je pouZivand na rozpustenie.

Farmakologicky testovaci priklad

Ucinky na uéinnu refraktérnu periédu

Sposob

Stavale boli anestetizovany pentobarbitalom sodnym a v
podmienkach umelej ventildcie bola uskutodnenéd torakotémia
pozdi? medidnu a perikard bol otvoreny, aby doslo k expozicii
srdca. S pouzitim bipoldrnych elektréd pripevnenych k povrchu
volnej steny pravej predsiene, uské pravej predsiene a volnej
steny pravej komory bolo zaznamenavané EKG. Vagové nervy

boli stimulované s pouzitim elektrického stimulaéného
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zariadenia pomocou Nichromovych drdétov vlozenych do
bilaterdlnych vagovych nervov na krku. Podmienky pre
elektrick® stimuldciu vagovych nervov boli nastavené tak, ze RR
intervaly na EKG boli predizené asi o 100 milisekiind v

porovnani s RR intervalmi pred zaciatkom stimulécie.

Pre elektricku stimuldciu srdca bol pouzity dvakrat
silnej§i elektricky prud ako je prahovd hodnota a bola
aplikovana predCasna stimuldcia S2 po 10 sériovych
stimuldcidch S1 pri bazélnej stimulaénej diZke cyklu. Na uréenie
ucinnej refraktérnej periody bol S1-S2 interval zniZeny o
2 milisekundy a G¢inné refraktérna peridéda bola definované ako

bod, pri ktorom doSlo k strate pred¢asnej stimulacie S2.

Pre zhodnotenie liekovych udéinkov boli urlené
predsiefiovd a komorova refraktérna periéda pred podanim lieku,
potom bola kazda zlucenina podana intravenbézne v davke 0,3
mg/kg a u€innd predsiefiovad a komorova refraktérna periéda boli

urcené 5 minut po podani.

Vysledky boli uvedené ako predizenie &asu predsiefiovej

a komorovej refraktérnej periddy, tj. (0Cinna refraktérna perioda

po podani) - ‘(ucinnd refraktérna perioda pred podanim)
(milisekundy)

Tabulka 1

Zlucenina Predizenie Zasu ucinnej refraktérne;

peridody (milisekundy)

Priklad syntézy €. Predsien Komora
1 40 S
6 23 0
9 27 3
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Vysledky

Zluceniny, ktoré su predmetom predkladaného vynélezu,
vykézali predlzujuci GCinok na uéinnt refraktérnu periddu

selektivne pre srdcovu predsier.
Ucinky vynélezu

ZluCeniny, ktoré st predmetem predkladaného vynélezu,
vykazuju predlZzujaci ucinok na u&innu refraktérnu periédu
selektivne pre srdcova predsiefi a mézu byt teda pouZité ako
latky proti fibrilacii predsieni supraventrikuldrnym arytmiam, a
sl uZitoéné ako farmaceutika. Dalej, pretoZe zluceniny podla
predkladaného vynédlezu maji maly vplyv na srdcové komory,
mo6zu sa tieto zluCeniny podielat na bezpe&nej liedbe vysdie

uvedenych arytmii.
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PATENTOVE NAROKY

1. Benzopyrdnovy derivat definovany vzorcom (1)

kde

R! a R? reprezentuju kazdy nezavisle vodikovy atém
alebo Cj.¢alkylovii skupinu, v ktorej spomenutd alkylova
skupina mo6Ze byt voliteI'ne substituovana halogénovym atémom,
hydroxylovou skupinou alebo C;.galkoxyskupinou, v ktorej
spomenutd alkoxyskupina moéze byt volitene substituovana

atomom fluodru,

R® reprezentuje hydroxylova skupinu alebo C;.¢alkyl-

karbonyloxyskupinu,

R* reprezentuje vodikovy atém alebo R’ a R* spolu tvoria

vézbu,

RS reprezentuje vodikovy atém,

R’ reprezentuje vodikovy atém alebo C,galkylovu
skupinu

X chyba alebo reprezentuje C=0 alebo SO,,

R® reprezentuje vodikovy atém alebo C;.alkylova
skupinu, v ktorej spomenutd alkylovad skupina moé6ze byt
volitel'ne substituované hydroxylovou skupinou alebo C; ¢alkoxy

skupinou,

R’ reprezentuje vodikovy atém alebo nitroskupina,
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ked R’ predstavuje vodikovy atém,

Y reprezentuje Cj_galkylénova skupina alebo -(CH,),-
CR'"'R'?-(CH,),-, kde m a n reprezentuje kazdy nezavisle 0, 1, 2,
3 alebo 4 a m + n je 2 alebo viac; kde m reprezentuje 0, R'! a
R'? reprezentuje kazdy nezavisle Ci.¢alkylovéa skupina, kde m
reprezentuje &islo iné ako 0, R'' a R'? reprezentuje kazdy
nezavisle C;.salkylova skupina alebo hydroxylova skupina alebo

R'" a R'? spolu tvoria atém kyslika,

R’ reprezentuje atém fluéru, trifluorometylovéa skupina,
aminoskupina, Cj.salkyltioskupina, C,.galkylaminoskupina, di-
Ci.¢alkylaminoskupina, C;_salkylkarbonylaminoskupina, Cj.
alkylsulfonylamino skupina, aminokarbonylov4d skupina, C,.
alkylaminokarbonylova skupina, di-C;.¢alkylaminokarbonylova
skupina, Cj.galkylkarbonylova skupina, C,.salkoxykarbonylova
skupina, Cj.¢alkoxykarbonylaminoskupina, aminosulfonylova
skupina, C,.¢alkylsulfonylovad skupina, karboxylovd skupina
alebo benzoylova skupina, ktord mobZ%e byt volitelne
substituovana Cj.alkylovou skupinou, C;.salkoxyskupinou,

halogénovym atémom, nitroskupinou alebo kyanoskupinou a
ked R’ reprezentuje nitroskupinu,

Y reprezentuje Cq4.palkylénova skupina, -(CH,),-CR!'R!2-
(CH,),-, kde m, n, R'' a R'? st rovnaké ako je uvedené vyssie
alebo —(CH3)o-0-(CH3),-, kde 0 a p reprezentuje kazdy nezavisle
2, 3 alebo 4,

R®> reprezentuje vodikovy atém, atém fludru, trifluoro-
metylova skupina, hydroxylové skupina, formamidova skupina,
aminoskupina, Cj.salkoxyskupina, Csgcykloalkylova skupina,
Ci.¢alkyltioskupina, Ci.salkylaminoskupina, C.¢alkyl-
sulfonylaminoskupina, C1-6aminokarbonylaminoskupina, Ci.
¢alkylaminokarbonylova skupina, di-C;.alkylaminokarbonylova

skupina, Cj_galkylkarbonylovd skupina, Cj.galkoxykarbonyl-
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skupina, Cj_galkoxylkarbonylaminoskupina, aminosulfonylova
skupina, Cj.¢alkylsulfonylovd skupina, karboxylova skupina
alebo  benzoylova supina, ktord& mbze byt volitelne
substituovana C;.galkylovou skupinou, C;.¢alkoxyskupinou,

halogénovym atémom, nitroskupinou alebo kyanoskupinou;

b

alebo jeho farmaceuticky prijatel'né sol.

2. Benzopyranovy derivat alebo jeho farmaceuticky
prijatelna sol podla patentového naroku 1, kde R! a R?
reprezentuji metylovi skupinu, R’ reprezentuje hydroxylovu

skupinu a R*? reprezentuje atém vodika.

3. Benzopyrdnovy derivat alebo jeho farmaceuticky
prijatelnd sol podl'a patentového naroku 2, kde X reprezentuje
C=0, R’ reprezentuje atém vodika a R® reprezentuje metylova

skupina.

4. Benzopyranovy derivat alebo jeho farmaceuticky
prijate'nad sol podla patentového naroku 2, kde X chyba, R” a R®

reprezentuju atém vodika.

5. Benzopyrdnovy derivdt alebo jeho farmaceuticky
prijateI'na sol podla patentového naroku 3, kde R’ reprezentuje

atoém vodika.

6. Benzopyranovy derivdt alebo jeho farmaceuticky
prijatel'na sol podla patentového naroku 3, kde R’ reprezentuje

nitroskupina.

7. Benzopyrédnovy derivat alebo jeho farmaceuticky
prijatelna sol podla patentového naroku 4, kde R’ reprezentuje

atém vodika.
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8. Benzopyranovy derivat alebo jeho farmaceuticky
prijatelna sol podla patentového néaroku 4, kde R’ reprezentuje

nitroskupina.

9. Liek charakterizovany tym, Ze obsahuje benzopyranovy
derivat alebo jeho farmaceuticky prijatelni sol podla.

patentového néaroku 1 ako aktivnu zloZku.

10. Liek na lieCbu arytmie charakterizovany tym, Ze
obsahuje benzopyrédnovy derivat alebo jeho farmaceuticky

prijateI'nd sol podla patentového naroku 1 ako aktivnu zloZku.
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