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Terapeuticky G¢inné slougeniny vzorce (I) nebo (1), v némz _
R! je vodik, alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl, hydroxyalky. 79— 0

halogenalkyl, alkoxyskuplna, COR](), CONR]()RH, OR] 0s

~ S(O)uRi0, NRygCOR;y, nebo NRyoRy;, kde Ryg je vodik, alkyl,
alkenyl, aryl, arylalkyl, hydroxyalkyl, halogenalkyl,
alkoxyskupina nebo hydroxyskupina a R j; je vodik, alkyl,
aryl, arylalkyl, alkoxyskupina, aryloxyskupina,
hydroxyskupina nebo acyl, nebo v pfipadé, Ze X je NRyy,
miie také R, byt karboxyalkyl; R® je vodik, alkyl, alkenyl,
aryl, arylalkyl; R? a R jsou vodik, alkyl, aryl, arylalkyl,
alkenyl, COR](), CONR]()RH, halogen, CF3, NOZ nebo CN; R3
je vodik, alkyl, aryl nebo arylalkyl.; A znamena alkyl nebo
substituovany alkyl, mje 0-2 an je 1-3; Y znamena O, NRyj,
nebo S; X znamena O, NRy; nebo S; Ry, Rs, Rga Ry
znamenaji nezvisle jednu z néasledujicich skupina (a), (b), (
0), (d), (e), (f), (), nebo v piipads, kde X je NR;;, mize také
R4, Rs, Rg a Ry nezévisle znamenat HOOC-, R;OO0C-,
H,NCCCCO- nebo HOHNCO-, pfitemz Ry, znamend alkyl,
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Bisethery 1-oxa-, aza- a thianaftalen-2-onu jako inhibitory fosfolambanu a

farmaceutické prostfedky

Oblast techniky:

PfedloZzeny vynalez se tykd novych terapeuticky u€innych sloucenin a jejich
soli a esterfi, stejn& jako novych meziproduktii. Vynélez se také tyka
farmaceutickych prostfedkf obsahujicich tyto sloudeniny jako u€inné sloZky.
Sloudeniny podle vynalezu maji vlastnosti inhibujici fosfolamban a jsou

vhodné pro 1é&eni srde¢nich selhani a ochrnuti myokardu.

Podstata vynélezu:

Slouéeniny podle pfedloZzeného vynalezu maji strukturu reprezentovanou

vzorcem (I) nebo (II):

A
Ra” O R3
R1
AN
Q)
c’> X7y
A R2
R5”
RS
(1)
o)
A
Re”

v némzZ

R je vodik, alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl, hydroxyalkyl, halogenalkyl,
alkoxyskupina, COR o, CONR(R,;, OR}4, S(O),R 9, NR;(COR,,, nebo
NR,oR;;, kde Ryo je vodik, alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl, hydroxyalkyl,
halogenalkyl, alkoxyskupina nebo hydroxyskupina a R ; je vodik, alkyl, aryl,
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arylalkyl, alkoxyskupina, aryloxyskupina, hydroxyskupina nebo acyl, nebo v
pfipadg, Ze X je NR;;, mlZe také R, byt karboxyalkyl,

R® je vodik, alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl,

R? a R7 znamenaji vodik, alkyl, aryl, arylalkyl, alkenyl, COR,,
CONR,oR,;, halogen, trifluormethyl, nitroskupina nebo kyanoskupina, kde
R,p 2 R;; jsou definovany stejné& jako vySe,

R, je vodik, alkyl, aryl nebo arylalkyl,

A znamen4 alkyl nebo substituovany alkyl,

m je 0-2 a n je 1-3,

Y znameni O, NR,, nebo S, kde R, je stejné, jak bylo definovéno vyse,
X znamena O, NR;; nebo S, kde R, je stejné, jako bylo definovano vySe,

R4, Rs, Rg 2 Ry znamenaji nezavisle jednu z nasledujicich skupin:
NN N s~ N 0 HN—C,
e i - PR > r— I
N oF ~NH HN~N o N

HSC\N/ —
| \>__ O:(—>_—
Ny . N—N
/
H

nebo v pfipadg, kde X je NR,,, miiZe také Ry, Rs, Rg a Ry nezévisle
znamenat HOC-, R;,00C-, H,NCO- nebo HOHNCO-, pfi¢emz
R,, znamen4 alkyl, arylalkyl nebo aryl,
a kde kazdy arylovy zbytek definovany vyse sdm o sobé& nebo jako Cast jine
skupiny miZe byt substituovan,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli a estery.

V jedné t¥id& vyhodnych sloudenin a jejich farmaceuticky pfijatelnych
soli a esterll jsou sloudeniny vzorce (I), kde R 2 je vodik. V podtfidé této
t¥idy sloudenin a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a esterdt R1 je vodik,
C,.salkyl, C, ¢alkenyl, Cg4.jparyl, C,.j arylalkyl, C, ¢hydroxyalkyl, C,.¢halo-
genalkyl nebo C,.¢ alkoxyskupina. Ve skupin& této podtfidy sloudenin a jejich
farmaceuticky ptijatelnych soli a esterl Y je O nebo S, pfednostn& O; a X je

0. V jiné skupin& této podtfidy sloudenin a jejich farmaceuticky pfijatelnych
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sol{ a esterl Y je O nebo S a X je NR11, kde R11 je vodik, C,.salkyl, Cq.
1oaryl, C,_j,arylalkyl, C, ¢alkoxyskupina, Cs_joaryloxyskupina,
hydroxyskupina, C,.¢alkanoyl nebo C,_¢karboxyalkyl. V podskupiné této
skupiny sloudenin a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a esterf, R3 je
vodik, C,.¢alkyl, C4.j0aryl nebo C,_j, arylalkyl, pfednostné C, ¢alkyl,
nejvyhodn&ji methyl. V rodiné t€chto podskupin sloudenin a jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli a esterfi, A je pfednostné piimy fet€zec nebo

vétveny C,_salkylen.

V jiné vyhodné tfid& sloudenin a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli
a esterll maji sloudeniny vzorec (II), kde R7 je vodik. V podtiidé této tfidy
sloudenin a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a esteri R6 je vodik, C,.
salkyl, C¢.joaryl, C,.pparylakyl; a n je 1, 2 nebo 3, pfednpstn€ 1 nebo 2. Ve
skuping této podt¥idy sloudenin a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a
estertl, Y je O nebo S, pfednostn& O; a X je O. V jiné skupiné této podtiidy
sloudenin a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a esteril, Y je O nebo S,
prednostné O; a X je NR11, kde R11 je vodik, C,_¢alkyl, Cq_joaryl, Cs;.
arylalkyl, C,.¢alkoxyskupina, Cq.jparyloxyskupina, hydroxyskupina, C,.
salkanoyl nebo C; gkarboxyalkyl. V podskuping této skupiny sloucenin a
jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a esterfi, A je pfednostné pfimy fetézec

nebo vétveny C,_4alkylen.

KaZdy arylovy zbytek v kazdé z t€chto preferovanych tfid sloudenin,
sam o sob& nebo jako &ast jiné skupiny, mliZe byt substituovan 1 az 3,
pfednostné 1 nebo 2, nejvyhodné&ji jednim fluorem, chlorem, bromem, jodem,
trifluoromethylem, aminoskupinou, C;_4alkylem, C,_jalkoxyskupinou, fenylem,
naftylem, halogenofenylem, halogenonaftylem, benzylem, fenethylem,
halogenobenzylem, halogenofenethylem, naftylmethylem, naftylethylem,
C,..cykloalkylem, C,_4alkyl(C,.7)cykloalkylem, hydroxyskupinou, mono-
(C,.4)alkylaminoskupinou, di(C;.4)alkylaminoskupinou, C,.¢alkanoyl-
aminoskupinou, fenylkarbonylaminoskupinou, naftylkarbonylaminoskupinou,

nitroskupinou, kyanoskupinou, thiolem, nebo C,_salkylthioskupinou.

Popis obrazkl na vy kresech:




OBR. 1 znézorfiuje vliv sloudeniny z pfikladu 1c (50 a 100 uM) na
rychlost odniméani Ca’" v v SR m&chyfcich srdeniho svalu.

OBR. 1B znazoriiuje vliv slou¢eniny z pfikladu 1c¢ (50 a 100 uM) na
rychlost odnimani Ca®" v SR m&chy¥cich pevného kosterniho svalu.

OBR. 2A znézoriiuje vyvoj ochrnuti myokardu a nasledny pokles v
levém ventrikularnim systolickém tlaku.

OBR. 2B znazoriiuje kompletni inhibici rozvoje ochrnuti myokardu

sloudeninou z ptikladu 8g.

Sloudeniny podle pfedloZeného vynalezu mohou byt pfipraveny z 1,3-
dihydroxysubstituovanych heteroaromatickych latek alkylaci dihydroxy-
sloudenin vhodnymi alkylaénimi &inidly, naptiklad chloracetonitrilem nebo
esterem kyseliny br'omoct'ové postupem podle nasledujiciho schematu 1, kde
R,, R,, R;, X a Y jsou stejné, jako je definovano vySe, R’ je chranici skupina

pro hydroxyl, jako methyl, benzyl nebo tetrahydropyranyl.
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Kyano-sloudenina (IV) popsana vySe je pouZita pro p¥ipravu derivati
1,2,4-oxadiazolu a 1,2,4-thiadiazolu pouZitim metody popsané v J.Med.

Chem. 1996, 39, 5228-5235.

Syntézy jsou znazorn&ny ve schematu 2, kde Ry, R;, R;, X a Y jsou

stejné, jak je definovano vyse.

SCHEMA 2
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Dal¥i heterocyklické sloudeniny jako skupiny R,, Rs, Rg a Ry jsou

pfipraveny postupy, popsanymi v Bioorg. Med. Chem. Lett., 1994, 4, 45-50.

Dihydroaromatické latky (III) jsou vyrobeny za pouZiti postupl

zndmych z literatury. Kumariny (XIV), (XVI) a (XX) jsou vyrobeny pouZitim

Knoevenagelovy kondenzace, nebo von Pechmannovy reakce, prezentovanych

ve schematech 3 a 4, kde R, R, a R; jsou stejné jako jsou definovany vyse,

Z je alkyl, aryl, arylalkyl nebo alkenyl a R” je chranici skupina pro

hydroxyly, jako methyl, benzyl nebo. tetrahydropyranyl.

SCHEMA 3
~
7—=N
m——————
ZnCl,, HC, Et,0
OH o
I |
~0 R3
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SCHEMA 4
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O
I
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/\
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‘ HBr X pyridin' x HCI
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Chinoliny jsou pfipraveny Knorr-reakci, jak je popsdna ve schematu 5, kde Ry,

R, a R; jsou stejné, jako jsou definovany vySe, X je halogen.
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Cyklické sloudeniny (II) mohou byt pfipraveny odpovidajicim
zplisobem ze sloudeniny (XXXI), ktera muZe byt pfipravena podle schematu 6,
kde R, a Rg jsou stejné jako jsou definovany vySe, R'je chranici skupina

pro hydroxyly, jako methyl, benzyl nebo tetrahydropyranyl.

SCHEMA 6
A OH - [CH,Jn
R6
Q.
HO OH

o (XXVI)

HCI, EtOH l <

(XXVi)
B R [CH,Jn
(XXVI) + x|
0 oH 5 (XXIX)
R R2 <
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P
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Cyklické sloudeniny (II) chinolinu mohou byt pfipraveny odpovidajicicm

postupem z (XXVI) pouZitim schematu 5.

Soli a estery sloudenin mohou byt pfipraveny znamymi postupy, pokud
jsou pouZitelné. Fyziologicky pfijatelné soli jsou vhodné jako u&inné 1é¢iva,
a preferované jsou soli s alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych zemin.
fyziologicky pfijatelné estery jsou rovné€z vhodné jako -i€innd 1é&iva.

Piiklady jsou estery s alifatickymi nebo aromatickymi alkoholy.

Termin ,,alkyl®, jak se zde pouZiva sidm o sob& nebo jako ¢ast jiné
skupiny, zahrnuje radikaly s pfimym, vétvenym nebo cyklizovanym fetézcem
do 18 atomi uhliku, pfednostn& s 1 aZ 8 atomy uhliku, nejvyhodné&ji 1 aZ 4
atomy uhliku. Termin ,,niZ8i alkyl“, jak se zde pouZiva sam o sob& nebo jako
gast jiné skupiny, zahrnuje radikaly s pfimym, vétvenym nebo cyklizovanym
fetézcem od 1 do 7 atom® uhliku, pfednostné s 1 aZ 4 atomy uhliku,
nejvyhodné&ji 1 a% 2 atomy uhliku. Konkrétnimi pfiklady alkylovych zbytkd
a zbytkf niZ§ich alkyldl jsou methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, terc.butyl,
pentyl, cyklopentyl, hexyl, cyklohexyl, oktyl, decyl, a dodecyl v&etn& jejich

rliznych vétvenych isomeri.

Termin ,,acyl“, jak se zde pouZiva sém o sob& nebo jako Cést jiné
skupiny, oznaduje alkylkarbonylovou nebo alkenylkarbonylovou skupinu, kde

alkylova a alkenylova skupina jsou definovany vyse.

Termin ,aryl“, jak se zde pouZiva sdm o sob& nebo jako C&ast jiné
skupiny, oznadéuje monocyklickou nebo bicyklickou skupinu obsahujici od 6
do 10 atomit uhliku v kruhové &asti. Konkrétnimi pfiklady arylovych skﬁpin
jsou fenyl, naftyl a podobné. ,, Aroyl* oznafuje odpovidajicim zplisobem

arylkarbonylovou skupinu.

Termin ,,alkoxy-“, jak se zde pouZiva sdm o sob¢& nebo jako Cast jiné
skupiny zahrnuje alkylovou skupinu, jak je definovana vySe, navazanou na
atom kysliku. ,,Aryloxy-“ ozna&uje odpovidajicim zplisobem arylovou skupinu

navazanou na atom kysliku.

Termin ,substituovany®, jak se zde pouZivd v souvislosti s rliznymi

zbytky, oznaluje halogenové substituenty, jako jsou skupiny fluor, chlor,
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brom, jod nebo trifluormethylova skupina, aminoskupina, alkyl,
alkoxyskupina, aryl, alkyl-aryl, halogenoaryl, cykloalkyl, alkylcykloalkyl,
hydroxyskupina, alkylaminoskupina, alkanoylaminoskupina,
arylkarbonylaminoskupina, nitroskupina, kyanoskupina, thiol, nebo

alkylthiosubstituenty.

»Substituované* skupiny mohou obsahovat 1 aZ 3, pfednostné 1 nebo 2,

nejvyhodné&ji 1 z vySe zminénych substituenti.

Slou&eniny podle vynalezu mohou byt podavany pacientovi v
terapeuticky uéinnych mnoZstvich, které obvykle leZi v rozmezi od asi 0,1 do
500 mg na de'n, v zavislosti na v&€ku, hmotnosti, stavu pacienta, na cesté
podavani a na pouzitém fosfolambanovém inhibitoru. Slou¢eniny podle
vynéalezu mohou byt formulovany do ddvkovych forem vyuZivajicich principt
zndmych ze stavu techniky. Mohou byt poddvany pacientovi jako takové, nebo
v kombinaci s vhodnymi farmaceutickymi excipienty ve formé tablet, drazé,
kapsli, &ipk®, emulzi, suspenzi nebo roztokl. Vybér vhodnych pfisad do
pfipravki je pro odbornika ze stavu techniky rutinni zaleZitosti. Je zfejmé, Ze
mohou byt pouZity vhodné nosice, rozpoustédla, pfisady tvofici gel, pfisady
tvofici disperze, antioxidanty, barviva, sladidla, zvlh€ujici slouceniny a dalsi
ptisady b&Zn& pouzivané v oblasti této technologie. Prostfedky obsahujici
G¢innou sloudeninu mohou byt podavany enterdln€ nebo parenterdlné,
pfi¢emz pfednost se dava oralnimu podavani. Obsah a¢inné slouleniny v
prostfedku je od asi 0,5 do 100 %, pfednostné od asi 0,5 do asi 20 %, na

celkovou hmotnost prostfedku.

Priklady provedeni vynélezu

Experiment 1:

Vl1iv na odnimani vapniku v SR méchy¥cich pFipravenych ze srdecniho

svalu a pevného kosterniho svalu

Inhibujici G&inky dané sloudeniny na fosfolamban mohou byt doloZeny

mé&fenim G&inku sloudeniny na odniméni vapniku v SR méchyicich
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pfipravenych ze srde&ni tkan& a v SR mé&chyfcich pfipravenych z pevného
kosterniho svalstva (sval bedrostehenni). Oba typy SR méchyikt obsahuji
Ca®*-ATPasu, ale méchyiky z pevného kosterniho svalu neobsahuji
fosfolamban (Hoh JFY, ,,Muscle fiber types and function®, Current Opinion in
Rheumatology, 4:801-808, 1992). ZvySeni odniméni vapniku v SR méchyfcich
pfipravenych ze srde¢ni tkang, ale nikoliv v SR méchyicich pfipravenych z
pevného kosterniho svalu indikuje, Ze sloudenina ovliviiuje inhibi¢ni wCinek
fosfolambanu na SR Ca’*-ATP-asu a takto plsobi jako inhibitor
fosfolambanu. JelikoZz fosfolamban omezuje ob& rychlosti, relaxace a
kontrakce srdce savce prostfednictvim svého inhibi¢niho vlivu na srdelni
SR Ca’*-ATPasu, jsou sloudeniny vliviiujici tyto G€inky potencidln& vhodné

pro lé&eni srdeCniho selhani.
Postup

Mordata (10-12) byla dekapitovéana. Jejich srdce nebo bederni svaly byly
resekovany, promyty ledové chladnym 0,9% NaCl a roziezany na kousky v
pufru obsahujicim 20 mM Tris-maleatu, 0,3 M sacharozy, pH 7,0. Potom byly
kousky tk4n& homogenizovany Polytronem a dale Potterem (10 razd),
homogenaty byly odstfedény pfi 100 g po 15 min pfi 4 °C. Supernatant byl
spojen a peleta byla resuspendovéana v 5 ml pufru (20 mM Tris-maleatu, 0,3
M sacharozy, pH 7,0) a op&t odstfedé&na pii 1000 g po 10 min pfi 4 °C.
Ziskany supernatant byl spojen s dfive shroméZdénym supernatantem a
odstfedé&n jedt& jednou p¥i 10 000 g po 20 min pfi 4 °C. Vysledny supernatant
byl filtrovdn do lahve vybavené magnetickym michadlem. Do zfiltrovaného
supernatantu byl pfidan KCI k dosaZeni vysledné koncentrace 0,6 M (pfi 4
°C). Ziskany roztok byl odstfed&n p¥i 100 000 g po 60 min pii 4 °C. Peleta
byla suspendovana v 5 ml pufru obsahujiciho 20 mM Tris-maleatu, 0,3 M
sacharozy, pH 7,0 , a odstfed&na p¥i 100 000 g po 60 min pfi 4 °C. Ziskana
peleta byla suspendovéana v 5 ml pufru obsahujiciho 20 mM Tris-maleatu,
0,3M sacharozu, 0,1 M KCI, pH 7,0, a uloZena pfi -80 °C aZ do pouZiti.
Koncentrace proteinu byla mé&fena také, aby se standardizovaly oddélené

ptipravené méchyfkové preparaty.
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V testovaci zkousce rychlosti odniméani vapniku byl pouzit fluorescendni
indikator, fluo-3, k detekci poklesu extravesikularni Ca®" koncentrace, kdyz
SR Ca’*ATPasa transferuje Ca’* z extravesikularniho prostoru do SR-
mé&chytkll (vesikuli).

SR-m&chy¥ky ziskané vySe (50 pug proteinu /ml) byly pfedem inkubovany s
nebo bez testované sloueniny pfi 37 °C po 5 min ve zkuSebnim pufru
obsahujicim 40 mM imidazolu, 95 mM KCl, 5 mM NaN,, 5 mM MgCl,, 0,5
mM EGTA, 5 mM oxalatu draselného, 2 pM rutheniové Cervené, 5 uM fluo-3,
pH 7,0. Volany vapnik byl upraven na 0,1 uM nebo 0,04 pM pomoci CaCl,.
Reakce byla iniciovéana pfidanim ATP (5§ mM). Vysledny reakéni objem byl
1,5 ml. Fluorescence v reakéni smési byla méfena po 3 min pouZitim

excitadnich a emisnich vlnovych délek 510 nm a 530 nm.

Vysledky

Obr. 1A a 1B znézorfiuji vliv sloudeniny z Pfikladu 1c (50 a 100 pM) na
rychlost odnimani Ca*" v SR mé&chyicich srdedniho (A) a pevného kosterniho
svalu (B). Je patrné, Ze sloudenina podle vynélezu urychlovala odnimani
vapniku v srdeénich SR mé&chyfcich, ale nemé&nila odnimani vapniku v SR

mé&chyfcich pfipravenych z pevného kosterniho svalstva.

Tabulka 1 znézorfiuje G¢inky riznych dalSich fosfolambanovych inhibitord
vzorce (I) nebo (II) na rychlost odnimani Ca®* v SR méchyicich srde¢niho
(A) a pevného kosterniho svalu (B). Experimenty byly provadény pfi |
koncentraci volného vipniku 0,1 pM a 0,04 uM.

TABULKA 1: Stimulace (%) Ca’" odstran&ni v mé&chytkovych preparatech
ziskanych z ventrikularniho myokardu (A) a pevného kosterniho

svalu (B) ze srdce morcat.




Slouéenina

z pitikladu ¢&.

(100 M)
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13d***
14c*
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28
32
23
18
13
11
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* 10 M, ** 20 pM, *** 50 uM, **** 5 uM

nd= nebylo stanoveno

Experiment 2

Utinky derivati na levy ventrikuldrni tlak

Postup

Pro studii byla pouZita mordata jakéhokoliv pohlavi vazici 300-400 g. Po

usmrceni mordete Uderem do lebky a dekapitaci bylo srdce rychle

resekovano. Potom bylo srdce opldchnuto studenym okysliCenym

promyvacim pufrem. Do aorty byla vloZena kanyla a zaji§téna podvazanim.

Retrogradni promyvani zadalo, jakmile bylo srdce vloZeno do termostaticky

regulované vihké komory v Langendorfové zafizeni. Jako promyvaci pufr byl

pouZit modifikovany Tyrodéiv roztok (37 °C), vyvaZeny v termostaticky

regulované bafice okysli¢ovade karbogenem (95 % 0, a 5 % CO,). SloZeni
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Tyrodova roztoku bylo (v mM): NaCl 135; MgCl, x 6H,0 1; KCI 5; CaCl, x
2H,0 2; NaHCO; 15; Na,HPO, x 2H,0 1; glukoza 10; pH 7,3 - 7,4.
Experimenty byly provddény za podminek konstatntniho tlaku (50 mm Hg).
Po kratké pfedstabilizaci (10 min) byl do levé ventrikuly skrz levou
| pulmonarni vénu a levé atrium opatrné vioZen latexovff balon (velikost 4).
Latexovy balon byl napojen na kanylu z nerezové oceli spojenou se
snimadem tlaku. Latexovy balon, kanyla a komora snima&e tlaku byly
naplnény smési ethylenglykolu /vody (1:1), aby se zamezilo jakymkoliv
vzduchovym bublindm. Isovolumetricky tlak levé ventrikuly byl
zaznamenavan pies snimac tlaku. Na zafatku experimentu byl objem balonu
upraven pro ziskéni diastolického tlaku primérné 5 mmHg. Pfed zahajenim
experimentu bylo srdce ponechdno stabilizovat dal$ich 30 aZ 50 minut s

vehikulem ( 0,1% DMSO) v promyvacim pufru.

Po 15 min zdkladniho zdznamu byly do promyvaciho pufru v 15 min
intervalech pfidavéany riizné koncentrace testované sloudeniny. Byla testovana
koncentraéni rozmezi 0,3 az 30 uM. Koncentrace vehikula (0,1% DMSO)

byla udrZovéana konstantni po dobu experimentu.

Vysledky

Hodnoty ECso a maximalni uéinky (% zmé&ny proti zakladnimu zéznamu) pro
riizné sloudeniny podle vynalezu na levy ventrikularni systolicky tlak jsou

uvedeny v tabulce 2.
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TABULKA 2 : Hodnoty EC;, a maximalni G€inky (% zmé&ny proti zékladnimu

zaznamu) na levy ventrikuldrni systolicky tlak

maximalni a&éinek

(%)

Sloudenina EC;s,
z pitikladu €. (M)
lc

3c

S5c .10
6¢c 0,5
Tc 2,5
8g 2

9d 5

12 5
13d 10
ldc 1,5
15¢ 3
16¢ 10
18e 10
19e 6

+52 pfi 30 uM
+63 pfi 10 uM
+14 pfi 30 pM
+25 pfi 10 uM

429 p¥i 10 pM

+64 pfi 10 uM
+50 pfi 30 uM
+22 pfi 10 uM
+48 pfi 30 UM
+25 pfi 10 uM
+37 pfi 10 uM
+57 pti 30 uM
+35 pfi 30 uM
+39 pti 30 uM

o 0 20 Bt a0 e " e B S S T 0 Y % @ o o S T W T o o - S O O O O @ % U PSS e Y 04 e e e o

Experiment 3:

Udinky na rozvinuti srde&ni slabosti v izolovaném srdci mordete

Langendorff

Postup

Pro studii byla pouZita morcata jakéhokoliv pohlavi vazici 300-400 g. Po’

usmrceni moréete iderem do lebky a dekapitaci bylo srdce rychle

resekovano. Potom bylo srdce oplachnuto studenym okysliCenym

promyvacim pufrem. Do aorty byla vloZena kanyla a zajiSt€na podvazanim.

Retrogrddni promyvani zadalo, jakmile bylo srdce vloZeno do termostaticky

regulované vlhké komory v Langendorffové zafizeni. Jako promyvaci pufr byl

pouzit modifikovany Tyrodiv roztok (37 °C), vyvaZeny v termostaticky
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regulované barice okyslidovade karbogenem (95 % 0, a 5 % CO,). SloZeni
Tyrodova roztoku bylo (v mM): NaCl 135; MgCl, x 6H,0 1; KC1 5; CaCl, x
2H,0 2; NaHCO; 15; Na,HPO4 x 2H,0 1; glukoza 10; pH 7,3 - 7,4.
Experimenty byly provddény za podminek konstantniho tlaku (50 mm Hg). Po
kratké predstabilizaci (10 min) byl do levé ventrikuly skrz levou pulmonarni
vénu a levé atrium opatrné vloZen latexovy balon, napojeny pies kanylu z
nerezové oceli na snimad tlaku. Latexovy balon, kanyla a komora snimade
tlaku byly napln&ny smési ethylenglykolu /vody (1:1), aby se zamezilo
jakymkoliv vzduchovym bublindm. Isovolumetricky tlak levé ventrikuly byl
zaznamenévan pfes snimac tlaku. Na zaatku experimentu byl objem balonu
upraven pro ziskani koneéného diastolického tlaku primérné 5 mmHg. Pfed
zahijenim experimentu bylo spontdnné tlukouci srdce ponechano stabilizovat

dalSich 30 aZ 50 minut s vehikulem ( 0,1% DMSO) v promyvacim pufru.

Po 15 min zékladnich zdznamil byla do promyvaciho pufru pfidana sloudenina
z pfikladu 8g (10 uM). Srdce bylo o 15 min pozdé&ji exponovano na 8 min
globalni ischemii, nasledované reperfusi. Tento postup byl potom opakovan
dvakrat v 35 minutovych intervalech. Dal§i fada experimentl se provadéla s
vehikulem namisto sloudeniny z pfikladu 8g. Koncentrace vehikula (0,1%
DMSO) byla udrZovéana b&hem experimentl konstantni. Zakladni hodnotou
byl primér z dvou minutovych zaznami ziskanych pravé ptedtim, neZ se do
promyvaciho roztoku pfida sloudenina z pfikladu 8g nebo vehikulum.
Hodnoty preischemie byly primérem z dvou minutovych zaznamli ziskanych
pravé pred kaZzdou ischemickou periodou a hodnoty reperfuse byly primérem
dvou minutovych zdznamii ziskanych v 8 min bé&hem kazdé reperquni

periody.

Vysledky jsou zndzornény na obrazcich 2 A a B. Obrazek 2A znézoriiuje
rozvinuti ochrnuti myokardu a nasledny pokles levého ventrikularniho
systolického tlaku v kontrolni skupiné€. Obrazek 2B ukazuje, Ze inhibitor
fosfolamban z ptikladu 8g zcela inhibuje rozvinuti ochrnuti myokardu. Udaje

jsou minény £SEM z 2-3 experimentt.
PRIKLADY

Piiklad 1.
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Ptiprava 3-benzyl-5,7-bis[(1H-tetrazol-5 -yl)xﬁethoxy]-4-methy1-2H- 1-

-benzopyran-2-onu
a) 3-Benzyl-5,7-dihydroxy-4-methyl-2H-1-benzopyran-2-on

OH

Roztok floroglucinu dihydratu (20 g) a ethyl-2-benzylacetoacetatu (27,5 ml) v
ethanolu (320 ml) byl zpracovén se suchym HCI pfi 0 °C po 5 hodin a roztok
byl uchovan pfi této teploté pies noc. Zluty roztok byl koncentrovan a
triturovan vodou, pevné latky byly filtrovany, promyty vodou a sufeny.
Ziskany hydrat byl tfikrat odpafen dosucha z toluenu, triturovéan
petroletherem (t.varu 40-60 °C) a filtrovan. Vytézek 33,4 g (96 %). Teplota
tani 258-260 °C.

'"H-NMR (DMSO-d,, 400MHz): 2,525 /s, 3H, CH,), 3,887 (s, 2 H,
CH,Ph), 6,171 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,274 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,167-7,279 (m,
5H, Ph), 10,2 (s, 1H, OH), 10,47 (s, 1H, OH).

b) 3-Benzyl-5,7-bis(kyanomethoxy)-4-methyl-2H-1-benzopyran-2-on

//

N

Chloracetonitril (6,86 g), uhliditan draselny (23,9 g) a 12,2 g produktu z
pfikladu la bylo michano ve 120 ml DMF pfti 100 °C pod dusikem po 2

hodiny. Reakéni smé&s byla ochlazena a nalita do ledové vody. Pevné latky
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byly filtrovany a promyty vodou. Vyt&Zek 13,8 g (88 %). Teplota tani 147-154
°C.

'H-NMR (DMSO-ds, 400MHz): 2,525 (s, 3H, CH,), 3,969 (s, 2 H,
CH,Ph), 5,307 (s, 2H, OCH2CN), 5,314 (s, 2H, OCH2CN), 6,814 (d, 1H, J =
2,5 Hz), 6,940 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,18-7,292 (m, 5H, Ph).

c) 3-benzyl-5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-4-methyl-2H-1-

-benzopyran-2-on

Produkt z pf¥ikladu 1b (1 g), azid sodny (0,42 g) a chlorid amonny (0,34 g)
byly michany v DMF (5 ml) pod dusikem p¥i 100 °C po 5 hodin. Reakéni
smés byla ponechédna ochladit a potom byla nalita do ledové vody. pH
roztoku bylo upraveno na 10-11 a potom byl roztok bud jednou extrahovan
ethylacetatem nebo filtrovan pfes Celit. Roztok byl okyselen na pH 2
kyselinou chlorovodikovoﬁ, uloZen do 5 °C a zfiltrovan. Vytézek 0,96 g (81
%). Teplota tani 229-233 °C.

'H.NMR (DMSO-d,, 400MHz): 2,468 (s, 3H, CH,), 3,937 (s, 2 H,
CH,Ph), 5,596 (s, 2H, OCH,Tet), 5,602 (s, 2H, OCH,Tet), 6,832 (d, 1H, J =
2,4 Hz), 6,851 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,171-7,283 (m, 5H, Ph).

Ptiklad 2

Ptfiprava 7,8,9,10-tetrahydro-1,3-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-7-fenyl-6H-
-dibenzo[b,d]pyran-6-onu

sonee
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a) 7,8,9,10-tetrahydro-1,3-dihydroxy-7-fenyl-6H-dibenzo[b,d]pyran-6-

O O]OH
(4

Roztok floroglucinu (0,7 g) a 2-ethoxykarbonyl-3-fenylcyklohexanonu (1,5 g)
v ethanolu byl zpracovan se suchym HCI, jak je popséno v pfikladu la.
Produkt nejprve rekrystalizoval z ethanolu -vody (1:1) a potom byl triturovan
etherem. Vytézek 0,61 g.

'"H-NMR (DMSO-dg, 400MHz): 1,38 - 1,52 (m, 1H), 1,57 - 1,66 (m, 1H),
1,69 - 1,78 (m, 1H), 1,86 - 1,96 (m, 1H), 2,9 - 3,02 (m, 1H), 3,3-3,4 (m, 1H),
4,050 (b, 1H), 6,157 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,297 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,076 -
7,265 (m, 5H), 10,153 (s, 1H), 10,456 (s, 1H).

b) 7,8,9,10-tetrahydro-1,3-bis(cyanomethoxy)-7-fenyl-6H-dibenzo-

[b,d]pyran-6-on
“ 1L

N

Produkt z piikladu 2a (0,5 g) byl zpracovan s chloracetonitrilem (0,25 g) a
uhli¢itanem draselnym (1,12 g) v DMF (5 ml), jak je popsano v pfikladu 1b.
VytéZzek 0,6 g. '

'H-NMR (DMSO-ds, 400MHz): 1,38 - 1,58 (m, 1H), 1,6 - 1,7 (m, 1H),
1,7 - 1,76 (m, 1H), 1,89 - 1,99 (m, 1H), 2,9 - 3,03 (m, 1H), 3,2 - 3,28 (m, 1H),
4,111 (b, 1H), 5, 314 (s, 2H), 5,349 (s, 2H), 6,840 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 6,925
(d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,108-7,274 (m, 5H).
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¢) 7,8,9,10-tetrahydro-1,3-bis[(1 H-tetrazol-5-yl)methoxy]-7-fenyl-6H-
-dibenzo[b,d]pyran-6-on

N:’N\g\(\o ’
N~
kf)q;NH

N=N

Produkt z p¥ikladu 2b (0,6 g) byl zpracovan s azidem sodnym (0,2 g) a
chloridem amonnym (0,17 g) v DMF (5 ml), jako v ptikladu lc. Produkt
rekrystalizoval ze sm&si DMF, ethanolu a vody (ptiblizn& 1:2:3). VytéZek 0,41
g. Teplota tani: 153-154 °C.

'H-NMR (DMSO-dg, 400MHz): 1,38 - 1,5 (m, 1H), 1,5 - 1,6 (m, 1H),
1,69 - 1,76 (m. 1H), 1,87 - 1,96 (m, 1H), 2,9 - 3,05 (m, 1H), 3,2 - 3,3 (m, 1H),
4,094 (b, 1H), 5,602 (s, 2H), 5,643 (s, 2H), 6,832 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,851
(d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,089 - 7,212 (m, 5H).

Ptiklad 3
Piiprava 3-benzyl-5,7-bis[(2,5-dihydro-5-ox0-4H-1 ,2,4-0xadiazol-3-yl)-
methoxy]-4-methyl-2H-1-benzopyran-2-onu

a) 3-benzyl-5 ,7-bis[(hydroxyamidino)methoxy]-4-methyl-2H-1-benzo-

pyran-2-on

Triethylamin (1,94 ml) byl pfidin do suspenze hydroxylamini hydrochloridu
(0,97 g) v DMSO (2 ml) a ziskana smé&s byla michana p¥i teploté mistnosti po

sene




22

30 minut. Krystaly byly filtroviny a promyty THF. Filtrat byl koncentrovén a
byl pfidan produkt z p¥ikladu 1b (Q,S g). Tento roztok byl udrZovan pfi 75
°C pifes noc. Reak¢ni smés byla zpracovana s sledovou vodozu, pH bylo
upraveno na 11 a pevné latky byly odfiltrovany, promyty vodou a suSeny.
Vyt&zek 0,5 g. Teplota tani : 155-160 °c.

'H-NMR (DMSO-d,, 400MHz): 2,56 (s, 3H, CH,), 3,938 (s, 2H), 4,466
(s, 2H), 4,486 (s, 2H), 5,5675 (s, H, NH,), 5,709 (s, 2H, NH,), 6,658 (d, 1H, J
= 2,4 Hz), 6,692 (d, 1H, T = 2,4 Hz), 7,168 - 7,284 (m, 5H, Ph), 9,346 (s, 1H,
OH), 9,362 (s, 1H, OH).

b) 3-benzyl-5,7-bis[(ethoxykarbonyloxyamidino)methoxy]-4-methyl-2H-1-

benzopyran-2-on

Ethyl-chloroformiat (0,45 ml) byl pfiddn do roztoku produktu z pfikla'du 3a (1
g) a pyridinu (0,38 ml) v DMF (5 ml) pfi 0 °C. Reak¢éni smés byla udrZovana
pfi této teploté po dalSich 30 minut a potom byla pfidana ledovd voda.
Pevné latky byly filtrovany a promyty vodou. Vyt&Zek byl 1,63 g. Teplota tani
87-92 °C.

'"H-NMR (DMSO-dg, 400mhz): 1,215-1,256 (m, 6H), 2,553 (s, 3H), 3,947 (s,
2H), 4,140-4,198 (m, 4H), 4,566 (s, 2H), 4,599 (s, 2H), 6,688 (d, 1H, T = 2,4
Hz), 6,718 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,792 (b, 2H, NH,), 7,171-7,285 (m, 5H).

¢) 3-benzyl-5,7-bis[(2,5-dihydro-5-0x0-4H-1,2,4-0xadiazol-3-yl)methoxy]-4-
-methyl-2H-1-benzopyran-2-on
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Produkt z pfedchoziho ptikladu (1,5 g) a DBU (0,8 ml) v DMF (5 ml) byl
michan pfi teploté mistnosti pfes noc. Reakéni smés byla zpracovéna s ledem
a okyselena. Pevné latky byly filtrovany a promyty vodou. Ziskana pevna
hmota byla odebréna do 0,1 N roztoku hydroxidu sodného, zpracovéana s

aktivnim uhlim a nakonec okyselena. Vytézek byl 0,64 g. Teplota tani : 130-
136 °C.

'H-NMR (DMSO-d,, 400MHz): 2,524 (s, 3H), 3,954 (s, 2H), 5,187 (s,
2H), 5,215 (s, 2H), 6,748 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,834 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,158
- 7,289 (m, 5H), 12,8 (b, 2H).

Priklad 4

Ptiprava 7,8,9,10-Tetrahydro-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-1,3-dihydroxy-
-6H-dibenzo[b,d]pyran-6-onu

a) 7,8,9,10-Tetrahydro-1,3-dihydroxy-6H-dibenzo[b,d]pyran-6-on

C
HO @) O

Floroglucinol (1 g) a ethyl 2-oxocyklohexankarboxylat (1,32 g) byly michany
v 75% kyselin& sirové (10 ml) pfes noc, smés byla nalita do ledové vody a

filtrovana. VytéZek: 1,55 g.
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'"H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz): 1,65 (b, 4H), 2,345 (b, 2H), 3,037 (b,

2H), 6,138 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,245 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 10,069 (b, 1H, OH),

10,322 (s, 1H, OH).

b) 7,8,9,10-Tetrahydro-bis(kyanomethoxy)-1,3-dihydroxy-6H-dibenzo-
[b,d]pyran-6-on

Produkt z pfedchoziho prikladu (0,5 g), chloracetonitril (0,34 g) a uhliCitan

draselny (1,5 g) v DMF (5 ml) reagovaly jako v pfikladu 1b. Vytézek: 0,44 g.

'H-NMR(DMSO-d,, 400 MHz): 1,68 (b, 4H), 2,41 (b, 2H), 3,00 (b, 2H),

5,297 (s, 2H), 5,309 (s, 2H), 6,797 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,899 (d, 1H, J = 2,4
Hz).

c) 7,8,9,10-Tetrahydro-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-1,3-dihydroxy-
-6H-dibenzo[b,d]pyran-6-on

N:'NW/\ 0
N—N

o

H

N'me/\o o o

N—N
H

Produkt z pfedchoziho pfikladu (0,4 g) byl zpracovan s azidem sodnym
(0,18 g) a chloridem amonnym (0,14 g) v DMF (2,5 ml) j’ako v pfikladu lc.
Produkt rekrystalizoval z ethanolu-DMF (1:1). VytéZek byl 0,17 g. Teplota
tani 283-286 °C.

'H-NMR(DMSO-d,, 400 MHz): 1,626 (b, 4H), 2,393 (b, 2H), 2,971
(b,2H), 5,583 (s, 2H), 5,599 (s, 2H), 6,811 (s, 2H).
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Priklad 5
Piiprava 5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-4-fenyl-2H-1-benzopyran-2-onu

a) 5,7-dihydroxy-4-fenyl-2H-1-benzopyran-2-on

Lo

S

HO o "0

Roztok floroglucinu (2,00 g) a ethyl-benzoylacetatu (3,05 g) v ethanolu
(30 ml) byl zpracovan se suchym HCI, jak je popsano v pfikladu 1 a. Produkt
rekrystalizoval z ethanolu-vody (1:1). VytéZek 3,0 g. (75 %).

'H-NMR(DMSO-dq, 400 MHz): 5,739 (s, 1H, CH=C), 6,15 (d, 1H, J =
2,3 Hz), 6,263 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,305-7,381 (m, SH, Ph), 10,084 (s, 1H,
OH), 10,368 (s, 1H, OH).

b) 5,7-bis(kyanomethoxy)-4-fenyl-2H-1-benzopyran-2-on

///\0

N
X

2z 0 0" Yo

N

Produkt z pfedchoziho pfikladu (1,00 g) byl zpracovan s chloracetonitrilem
(0,62 g) a uhliditanem draselnym (2,72 g) v DMF (5 ml), jak je popsdno v
pfikladu 1B. Reakéni smés byla nalita do ledové vody a smés byla
extrahovana ethylacetatem. Ethylacetat byl promyt 1M NaOH, suSen siranem
sodnym a odpafen. Produkt rekrystalizoval z isopropanolu. Vytézek 0,41 g
(31 %).

'H-NMR(DMSO-d,, 400 MHz):4,845 (s, 2H, OCH,CN), 5,344 (s, 2H,
OCH,CN), 6,086 (s, 1H, CH=C), 6,770 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,040 (d, 1H, J =
2,4 Hz), 7,320 - 7,443 (m, 5H, Ph).

c)5 ,7-bis[(1H-tetrazol-5 -y1)methoxy]-4¥feny1-2H-1 -benzopyran-2-on

LX)
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Produkt z pfedchoziho ptikladu (0,40 g) byl zpracovén s azidem sodnym
(0,16 g) a chloridem amonnym (0,14 g) v DMF (2 ml) p¥i 100 °C po 2 hodiny.
Produkt byl izolovan, jako je popsano v pfikladu 1C. VytéZek: 0,40 g (79 %).
Teplota tani 222-224 °C.

'H-NMR(DMSO-dg, 400 MHz): 5,148 (s, 2H, OCH,Tet), 5,649 (s, 2H,
OCH,Tet), 5,968 (s, 1H, CH=C), 6,811 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,962 (d, 1H, J =
2,3 Hz), 6,994-7,185 (m, 5H, Ph).

Priklad 6

Pfiprava 7,8,9,10-Tetrahydro-1,3-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-8-fenyl-6H-
-dibenzo[b,d]pyran-6-onu '

a) 7,8,9,10-Tetrahydro-1,3-dihydroxy-8-fenyl-6H-dibenzo[b,d]pyran-6-on

Roztok floroglucinu (1,56 g) a ethyl-2-oxo-5-fenylcyklohexan-karboxylatu
(2,52 g) v ethanolu (25 ml) byl zpracovan se suchym HCI, jak je popsdno v
pfikladu la. SraZenina byla odfiltrovadna a promyta vodou a EtOH. Vytézek
byl 1,0 g (32 %).

'H-NMR(DMSO-dg, 400 MHz): 1,72-1,82 (m, 1H), 2,01 (b, 1H), 2,317-
2,387 (m, 1H), 2,707-2,763 (m, 1H), 2,830 (b, 1H), 3,041 (b, 1H), 3,35 a 3,40




LL] L1 e osee .e L

* (R4 . LN ] » [ 3R L4

[ [ £ ® eer [ 4 . e Ld

L d * * e L 4 * o @ e .

27 o o s e . o o ®
o8 0080 s Sae LA d L 14

(b, 1H), 6,174 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,277 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,200-7,350 (m,
5H, Ph), 10,131 (s, 1H, OH), 10,401 (s, 1H, OH).

b) 7,8,9,10-Tetrahydro-1,3-bis(kyanomethoxy)-8-fenyl-6H-dibenzo[b,d]pyran-

-6-on

Produkt z pfedchoziho p¥ikladu (1,0 g) byl zpracovan s chloracetonitrilem
(0,57 g) a uhli¢itanem draselnym (1,0 g) v DMF (5 ml), jak je popséno v
pfikladu 1b. DMF byl odpafen a zbytek byl rozpultén v EtOAc. Ethylacetat
byl promyt 1 M NaOH, sufen se siranem sodnym a odpafen. Produkt

rekrystalizoval z acetonu-isopropanolu (1:3). Vytézek byl 0,50 g (40 %).

'H-NMR(DMSO-d,, 300 MHz): 1,75 - 1,88 (m, 1H), 2,05 (b, 1H), 2,38-
2,48 (m, 1H), 2,77 - 2,85 (m, 1H), 2,90 (b, 1H), 3,07 (b, 1H), 3,22 a 3,28 (b,
1H), 5,316 (s, 2H, OCH,CN), 5,331 (s, 2H, OCH,CN), 6,829 (d, 1H, J = 2,5
Hz), 6,939 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,210-7,380 (m, 5H, Ph).

c) 7,8,9,10-Tetrahydro-1,3-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-8-fenyl-6H- -
dibenzo[b,d]pyran-6-on

Produkt z pfedchoziho ptfikladu (0,30 g) byl zpracovéan s azidem sodnym
(0,10 g) a chloridem amonnym (0,09 g). v DMF (12 ml) pti 100 °C po 3,5
hodiny. Produkt byl izolovan stejnym zplisobem, jako v piikladu lc. Vytézek
byl 0,30 g (82 %). Teplota tani 235-245 °C.
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'H-NMR(DMSO0-dg, 400 MHz): 1,70-1,80 (m, 1H), 1,96 (b, 1H), 2,38-
2,446 (m, 1H), 2,836 (m, 2H), 3,052 (b, 1H), 3,252 a 3,301 (b, 1H), 5,604 (s,
2H, OCH,CN), 5,632 (s, 2H, OCH,CN), 6,827 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 6,858 (d,
1H, J = 2,5 Hz), 7,209-7,351 (m, 5H, Ph).

Piiklad 7

Ptiprava 5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-4-methyl-3-(2-fenylethyl)-2H-1-

-benzopyran-2-onu

a) 5,7-dihydroxy-4-methyl-3-(2-fenylethyl)-2H-1-benzopyran-2-on

Roztok floroglucinu (0,87 g) a ethyl-2-(2-fenylethyl)-acetoacetatu (1,62 g) v
ethanolu (30 ml) byl zpracovan se suchym HCI, jak je popséno v pfikladu 1a.
VytéZzek byl 1,77 g (87 %). Teplota tani 248-252 °C.

'H-NMR(DMSO-dg, 300 MHz): 2,413 (s, 3H, CH,), 2,652-2,782 (m,
4H, CH,CH,), 6,151 (d, 1H, ] = 2,4 Hz), 6,256 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,183-
7,304 (m, 5H, Ph), 10,137 (s, 1H, OH), 10,369 (s, 1H, OH).

b) 5,7-Bis(kyanomethoxy)-4-methyl-3-(2-fenylethyl)-2H-1-benzopyran-

-2-0n

Produkt z pfedchoziho ptikladu (0,90 g) byl zpracovan s chloracetonitrilem
(0,48 g) a uhli¢itanem draselnym (2,1 g) v DMF (5 ml) pfi 100 °C po 0,5
hodiny. Produkt byl izolovén, jak je popsano v ptikladu 1b. Vytézek byl 1,00
g (88 %). Teplota tani 179-183 °C.

o
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'H-NMR(DMSO-dg, 300 MHz): 2,384 (s, 3H, CH,), 2,699-2,754 (m, 2H,
CH,CH,), 2,805-2,841 (m, 2H, CH,CH,), 5,302 (s, 4H, 0CH,CN), 6,790 (d,
1H, J = 2,5 Hz), 6,909 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,190 - 7,307 (m, 5H, Ph).

c) 5,7-Bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-4-methyl-3-(2-fenylethyl)-2H-1-

-benzopyran-2-on

Produkt z pfedchoziho pfikladu (0,40 g) byl zpracovén s azidem sodnym (0,15
g) a chloridem amonnym (0,12 g) v DMF (2 ml) p#i 100 °C po 2,5 hodiny.
Produkt byl izolovan, jak je popséno v pfikladu lc. Vytézek byl 0,385 g (78
%). Teplota tani 248-250 °C.

'H-NMR(DMSO-dg, 400 MHz): 2,368 (s, 3H, CH,), 2,668-2,707 (m, 2H,
CH,CH,), 2,783-2,822 (m, 2H, CH,CH,), 5,593 (s, 2H, OCH,Tet), 5,604 (s,
2H, OCH,Tet), 6,819 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,834 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,161 -
7,291 (m, SH, Ph).

Priklad 8

Pfiprava 5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-1,3-dibenzyl-4-methyl-2(1H)-

-chinolinu
a) 3,5-dimethoxyanilid 2-benzyl-3-oxobutanové kyseliny

o

0 H

|

3,5-Dimethoxyanilin (5 g) byl pfidan po ¢&astech do pfedehfatého (160 °C)

ethyl-2-benzylacetoacetatu (15 ml) pod dusikem a byl udrZovan p¥i této

LA N X

evee
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teploté po 60 minut. Ochlazeny roztok byl zfed&n heptanethyletherem a
filtrovan. VytéZek byl 5,2 g (49 %).

'H-NMR(DMSO-dg, 300 MHz): 2,183 (s, 3H), 3,069 (d, 2H, J = 7,2 Hz),
3,923 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 6,616 (dd, 1H, J = 2,3 Hz), 6,765 (d, 2H, J = 2,3
Hz), 7,13-7,3 (m, SH), 10,123 (s, 1H).

b) 3-Benzyl-5,7-dimethoxy-4-methyl-2-(1H)-chinolinu

Produkt z pfedchoziho pfikladu (1,2 g) byl pfidan do pfedehfaté (85 °C)
methansulfonové kyseliny (3,5 ml) a udrZovan pfi této teploté po 15 minut.
Roztok byl ponechan ochladit a potom byl zpracovén s ledovou vodou.
Produkt byl filtrovan, promyt hydrogenuhli¢itanem sodnym a vodou . Vyt&Zek
1,08 g (95 %).

'H-NMR(300 MHz): 2,486 (s, 3H), 3,785 (s, 3H), 3,808 (s, 3H), 3,985
(s, 2H), 6,315 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,472 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,1-7,3 (m, 5H),
11,52 (s, 1H).

c) 3-Benzyl-5,7-dihydroxy-4-methyl-2(1H)-chinolinon

Produkt z pfedchoziho pfikladu (1 g) byl refluxovéin pod dusikem v pyridinu
hydrochloridu (5 g) po dvacet minut. Reakéni smé&s byla zpracovéna s vodou
a produkt byl zfiltrovan. Vyt&€zek byl 0,9 g ( 100 %). Teplota tani: 307-312
°C.

'"H.NMR (300 MHz): 2,503 (s, 3H), 3,942 (s, 2H), 6,102 (d, 1H, J = 2,3
Hz), 6,187 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,1-7,25 (m, 5H), 9,725 (s, 1H), 9,984 (s, 1H),
11,285 (s, 1H).

[ XX X
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Produkt z pfikladu 8b (1 g), terc.butoxid draselny (0,62 g) a benzylbromid
(0,68 ml) byly michany v DMSO (10 ml) pfi 60 °C po 4 hodiny. Reakéni smés
byla zpracovana s vodou, extrahovéna s toluenem a odpafena. Produkt byl

triturovan ethyletherem a filtrovan. Vytézek byl 0,5 g (39 %).

'"H-NMR (400 MHz): 2,537 (s, 3H), 3,708 (s, 3H), 3,826 (s, 3H), 4,124
(s, 2H), 5,56 (b, 2H), 6,413-6,434 (m, 2H), 7,154-7,332 (m, 10H).

e) 1,3-Dibenzyl-5,7-dihydroxy-4-methyl-2(1H)-chinolinon

OH

ALL O

Produkt z pfedchoziho pfikladu (2 g) byl zpracovan s pyridinem
hydrochloridem (10 g), jak je popséno v pfikladu 8c. Produkt byl extrahovén
ethylacetatem a odpafen. Vytézek byl 1,4 g (75 %).

'_.H-NMR (400 MHz), 2,570 (s, 3H), 4,076 (s, 2H), 5,450 (b, 2H), 6,135
(d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,199 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,128 - 7,333 (m, 10H), 9,83 (b,
1H), 10,166 (s, 1H).

f) 5,7-Bis(kyanomethoxy)-1,3-dibenzyl-4-methyl-2(1H)-chinolinon

2z 0

p=d
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Produkt z pfedchoziho pfikladu (1,4 g) byl zpracovéan s chloracetonitrilem
(0,76 g) a K,CO; (2,5 g) v DMF (20 ml), jak je popséno v pi¥ikladu 1b.
VytéZek byl 1,5 g (89 %).

'_H-NMR (400 MHz) : 2,555 (s, 3H), 4,146 (s, 2H), 5,214 (s, 2H), 5,275
(s, 2H), 5,578 (s, 2H), 6,735 (s, 2H), 7,13-7,33 (m, 10H).

g) 5,7-Bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-1,3-dibenzyl-4-methyl-2(H1)-

~-chinolinon

N
N ‘\©
\\N/NH

Produkt z ptedchoziho pfikladu (1,3 g) byl zpracovén s azidem sodnym (0,41
g) a chloridem amonnym (0,34 g), jak je popséno v pfikladu lc. VytéZek byl
0,69 g (45 %).

_H-NMR (400 MHz): 2,471 (s, 3H), 4,113 (s, 2H), 5,477 (s, 2H), 5,55
(b, 2H), 5,574 (s, 2H), 6,670 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,775 (d, 1H, J = 2,1 Hz),
7,13-7,32 (m, 10 H).

Piiklad 9

Piiprava 5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-3-benzyl-1,4-dimethyl-2(1H)-

-chinolinonu

a) 3-Benzyl-5,7-dimethoxy-1,4-dimethyl-2(1H)-chinolinon

~

O
CLLC
o N" 0
P
Produkt z pfikladu 8b (0,5 g), terc.BuOK (0,2 g) a methyljodid (0,4 ml) byly
michidny v DMSO (5 ml) pfi 35 °C po dva dny. Reakéni smés byla zpracovana

s vodou a extrahovana toluenem. Produkt byl purifikovan chromatografii na
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koloné€ pouZitim toluenu-ethylacetatu-kyseliny octové 8:2:1 jako eluens.
VytéZek byl 0,24 g (46 %).

'_H-NMR (300 MHz): 2,51 (s, 3H), 3,632 (s, 2H), 3,846 (s, 3H), 3,896
(s, 3H), 4,047 (s, 2H), 6,468 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,558 (d, 1H, J = 2,3 Hz),
7,1-7,26 (m, SH),

b) 3-Benzyl-5,7-dihydroxy-1,4-dimethyl-2(1H)-chinolinon

OH

SO0

HO

Produkt z pfedchoziho pfikladu (0,2 g) byl zpracovéan s pyridinem
hydrochloridem (2 g), jak je popséno v pfikladu 8c, a produkt byl extrahovan
ethylacetatem. Vytézek byl 0,16 g (89 %).

_H-NMR (400 MHz): 2,567 (s, 3H), 3,515 (s, 3H), 4,005 (s, 2H), 6,244
(d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,268 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,08-7,25 (m, 5H), 9,879 (s,
1H), 10,113 (s, 1H).

c) 5,7-Bis(kyanomethoxy)-3-benzyl-1,4-dimethyl-2(1H)-chinolinon

Produkt z pfedchoziho ptikladu (0,15 g), chloracetonitril (0,08 g) a K,CO,
(0,28 g) reagovaly v DMF (2 ml), jak je popséno v piikladu 1b. Vytézek byl
0,16 g (84 %).

I_H-NMR (400 MHz): 2,524 (s, 3H), 3,658 (s, 3H), 4,079 (s, 2H), 5,292
(s, 2H), 5,379 (s, 2H), 6,766 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,855 (d, 1H, T = 2,3 Hz),
7,13-7,24 (m, 5H).
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d) 5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-3-benzyl-1,4-dimethyl-2(1H)-

~-chinolinon

Produkt z pfedchoziho pfikladu (0,15 g) byl zpracovan s NaN; (57 mg) a
NH,4C1 (47 mg) v DMF (2 ml), jak je popséno v pfikladu lc. VytéZek byl
0,115 g. Teplota tani : 250-253 °C. |

_H-NMR (400 MHz): 2,451 (s, 3H), 3,649 (s, 3H), 4,042 (s, 2H), 6,792
(d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,833 (d, 1H, J = Hz), 7,1 - 7,25 (m, 5H).

Piiklad 10

Pfiprava 3-Benzyl-5,7-bis[(2-methyl-1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-4-methyl-2H-

-1-benzopyran-2-onu a tfi isomery

0,07 ml methyljodidu bylo pfidano do roztoku 0,2 g produktu z pfikladu 1c a
0,31 g K,CO; ve 2 ml DMF a smé&s byla michéna pfi teploté mistnosti po 4
hodiny. Reak¢ni smé&s byla nalita do ledové vody a filtrovana. VytéZek byl

0,2 g jako smés &tyf regioisomertl, s teplotou tani 71 - 76 °C.
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'H-NMR (DMSO-dy; 400 MHz):2,47 (s, CH,), 2,48 (s, CH,), 3,93 (s,
CH,Ph), 4,11 (s, NCH;), 4,15 (s, NCH;), 4,38 (s, NCH,), 4,40 (s, NCH,), 5,51
(s, OCH,), 5,52 (s, OCH,), 5,62 (s, OCH,), 5,67 (s, OCH,), 6,84-6,91 (m, 2H),
7,16-7,28 (m, SH, Ph).

Priklad 11

Pfiprava 3-benzyl-5,7-bis[1-(1H-tetrazol-5-yl)ethoxy]-4-methyl-2H-1-

-benzopyran-2-onu, smési stereoisomeril

a) 3-Benzyl-5,7-bis[(1-kyano)ethoxy]-4-methyl-2H-1-benzopyran-2-on

Produkt z pfikladu la (1 g), 2-chlorpropionitril (0,7 g ) a uhlifitan draselny (2
g) byly zahtivany v DMF (15 ml) pod dusikem pifi 110 °C po Sedesat minut.
Smés byla zpracovana s vodou, filtrovana a promyta 1 N NaOH a vodou.

Vytézek byl 1,2 g.

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 1,74-1,78 (t + t, 6 H, CH-CHS,), 2,53 (s,
3 H), 3,97 (s, 2H), 5,58-5,66 (m, 2H, CH-CH,), 6,87 (m, 1H), 6,99 (d, (1H),
7,18-7,31 (m, 5H).

b) 3-Benzyl-5,7-bis[1-(1H-tetrazol-5-yl)ethoxy]-4-methyl-2H-1-

benzopyran-2-on, smés stereoisomeril

| O \ O
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Produkt z pfedchoziho ptikladu (0,5 g), azid sodny (0,18 g), a chlorid amonny
(0,15 g) byly zahtiviany v DMF (7 ml) pfi 100 °C po 90 minut. Produkt byl
zpracovan s vodou, extrahovan ethylacetatem a odpafen. Vytézek byl 0,57 g.
Teplota tani 91-104 °C.

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz):1,69-1,77 (m, 6 H, CH-CH}), 2,54 (s, 3
H), 3,94 (s, 2H), 6,10-6,17 ((m, 2H, CH-CH3,), 6,65 (dd, 1H), 6,74 (dd, 1H),
7,13-7,30 (m, 5H).

Piiklad 12

Ptiprava 5,7-bis(karboxymethoxy)-1,3-dibenzyl-4-methyl-2(1H)-chinolinonu

OH

Produkt z ptikladu 8f (0,2 g) byl refluxovan v roztoku koncentrované
kyseliny chlorovodikové (3 ml) a kyseliny octové (2 ml) po jednu hodinu.
Produkt byl filtrovan ptfi 25 °C. Vytézek byl 0,14 g.

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 2,63 (s, CH,), 4,14 (s, 2H, CH,Ph),
4,66 (s, 2 H, OCH,COOH), 4,79 (s, 2H, OCH,COOH), 5,53 (s, 2H, NCH,Ph),
6,41 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,45 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,13-7,34 (m, 10 H, Ph).

Pfiklad 13

Piiprava 3-benzyl-5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-1-(4-fluorbenzyl)-4-
-methyl-2(1H)-chinolinon

a) 1-Benzyl-5,7-dimethoxy-3-(4-fluorbenzyl)-4-methyl-2(1H)-chinolinon
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Produkt z pfikladu 8b (2 g), terc.butoxid draselny (0,87 g) a 4-fluor-
benzylchlorid (1,12 g) byly zahfivany v DMSO (20 ml) pfi 60 °C po tii
hodiny, jako v pfikladu 8d. Vyt&Zzek byl 1,28 g.

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz):2,53 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,83 (s, 3H),
5,55 (s, 2H), 6,43 (s, 2H), 7,12-7,2 (m, 5 H), 7,26-7,28 (m, 4H).

b) 3-Benzyl-5,7-dihydroxy-1-(4-fluorbenzyl)-4-methyl-2(1H)-chinolinon

S0C

F

HO

Produkt z pfedchoziho ptikladu (1,25 g) byl zahfivan v pyridinu
hydrochloridu (12,5 g) pfi asi 225 °C po 9 minut. Vytézek byl 1 g.

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 2,56 (s, 3H), 4,07 (s, 2H), 5,4 (b, 2H),
6,13 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,20 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,12-7,28 (m, 9H), 9,88 (s,
1H), 10,22 (s, 1H).

c) 3-Benzyl-5,7-bis(kyanomethoxy)-1-(4-fluorbenzyl)-4-methyl-2(1H)-

-chinolinon

Produkt z pfedchoziho pfikladu (1 g), CICH,CN (0,43 g) a K,CO,
(1,42 g) byly zahfiviny v DMF (8 ml) pfi 120 °C po jednu hodinu. VytéZek
byl 0,94 g.
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'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 2,55 (s, 3H), 4,14 (s, 2H), 5,52 (s, 2H), 5,28
(s, 2H), 5,57 (s, 2H), 6,74 (s, 2H, ArH), 7,1-7,3 (m, 9H).

d) 3-Benzyl-5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-1-(4-fluorbenzyl)-4-
-methyl-2(1H)-chinolinon

Produkt z predchoziho p¥ikladu (0,5 g), azid sodny (0,147 g) a chlorid amonny
(0,12 g) byly zahfiviany v DMF (5 ml) pifi 120 °c po 90 minut. Produkt byl
triturovan s acetonitrilem. VytéZek byl 0,28 g. Teplota tani: 126-132 °C.

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz):2,48 (s, 3H), 4,11 (s, 2H), 5,51 (s, 2H),
5,55 (s, 2H), 5,58 (s, 2H), 6,67 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,78 (d, 1H, J = 2,1 Hz).

Priklad 14

Ptiprava 5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-3-(4-chlorbenzyl)-4-methyl-2H-1-

-benzopyran-2-onu

a) 3-(4-Chlorbenzyl)-5,7-dihydroxy-4-methyl-2H-1-benzopyran-2-on

Roztok florglucinu (1,57 g) a ethyl-2-(4-chlorbenzyl)acetoacetatu (3,18 g) v
ethanolu (25 ml) byl zpracovéan se suchym HCI pfi O °C po 1,5 hodiny a

roztok byl uchovan pfi této teploté pfes noc. Rozpoustédlo bylo odpafeno a

a9 e
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srazenina byla triturovana vodou. Vytézek byl 3,87 g (98 %). Teplota tani
270-278 °C.

'H-NMR (DMSO-d, 300 MHz):2,52 (s, 3H, CH,), 3,87 (s, 2H, CH,),
6,17 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,28 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,18-7,34 (m, 4H, Ph),
10,21 (s, 1H, OH), 10,48 (s, 1H, OH).

b) 5,7-Bis(kyanomethoxy)-3-(4-chlorbenzyl)-4-methyl-2H-1-benzo-

pyran-2-on

Produkt z pfedchoziho ptikladu (1,00 g), chloracetonitril (0,50 g) a uhliditan
draselny (2,18 g) byly zahfivany v DMF (5 ml) ptfi 100 °C po 30 minut.
Produkt byl izolovén, jak je popséno v pfikladu 1b. Vytézek byl 0,90 g (72
%).

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz):2,52 (s, 3H, CH,), 3,95 (s, 2H, CH,),
5,308 (s, 2H, OCH,CN), 5,312 (s, 2H, OCH,CN), 6,81 (d, 1H, J = 2,5 Hz),
6,94 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,22-7,33 (m, 4H, Ph).

c) 5,7-Bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-3-(4-chlorbenzyl)-4-methyl-2H-1-

-benzopyran-2-on

Produkt z pfedchoziho pifikladu (0,40 g), azid sodny (0,14 g) a chlorid
amonny (0,11 g) byly zahfivany v DMF ( 2 ml) pii 100 °C po 2 hodiny.
Produkt byl izolovan, jako v pfikladu lc. VytéZek byl 0,40 g (82 %).
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'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 2,46 (s, 3H, CH,), 3,92 (s, 2H, CH,),
5,602 (s, 2H, OCH,Tet), 5,609 (s, 2H, 0CH,Tet), 6,83 (d, 1H, J = 2,5 Hz),
6,85 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,20-7,33 (m, 4H, Ph).

Piiklad 15

Piiprava 5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-3-(4-nitrobenzyl)-4-methyl-2H-1-

-benzopyran-2-onu

a) 5,7-Dihydroxy-4-methyl-3-(4-nitrobenzyl)-2H-1-benzopyran-2-on

Roztok florglucinu (0,48 g) a ethyl-2-(4-nitrobenzyl)acetoacetatu (1,00 g) v
ethanolu (150 ml) byl zpracovan se suchym HCI p¥i 0 °C po 7,5 hodiny, a
roztok byl uchovéan pfi této teploté pfes noc. Rozpoustédlo bylo odpafeno a
sraZenina byla promyta vodou. VytéZek byl 0,63 g (51 %). Teplota tdni 280-
285 °C.

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz):2,53 (s, 3H, CH,), 4,03 (s, 2H, CH,),
6,19 (d, 1H, j = 2,4 Hz), 6,29 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,40-7,51 a 8,11 a 8,17 (m,
4 H, Ph), 10,25 (s, 1H, OH), 10,52 (s, 1H, OH).

b) 5,7-Bis(kyanomethoxy)-3-(4-nitrobenzyl)-4-methyl-2H-1-benzo-
pyran-2-on N

Produkt z pfedchoziho p¥ikladu (0,57 g), chloracetonitril (0,27 g) a uhliditan
draselny (l>,20 g) byly zahtfiviny v DMF (2 ml) pfi 100 °C po 50 minut.
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Produkt byl izolovéan, jak je popséno v pfikladu 1b. Vyt&Zek byl 0,47 g (67
%). Teplota tani 178-185 °C.

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 2,53(s, 3H, CH,), 4,11 (s, 2H, CH,),
5,319 (s, 2H, OCH,CN), 5,323 (s, 2H, OCH,CN), 6,83 (d, 1H, J = 2,4 Hz),
6,96 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,48 -7,53 a 8,12 - 8,16 (m, 4H,Ph).

c) 5,7-Bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy] -3-(4-hitrobenzy1)-4-methyl-2H- 1-

-benzopyran-2-on

Produkt z pfedchoziho ptikladu (0,38 g), azid sodny (0,12 g) a chlorid amonny
(0,11 g) byly zahtivany v DMF (3 ml) pfi 100 °C po 2 hodiny. Produkt byl
izolovan, jak je popséno v pfikladu lc. Vytézek byl 0,25 g (54 %). Teplota
tani 240-244 °C. |

'H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz): 2,47 (s, 3H, CH,), 4,08 (s, 2H, CH,),
5,611 (s, 2H, OCH,Tet), 5,623 (s, 2H, OCH,Tet), 6,85 (d, 1H, J = 2,4 Hz),
6,87 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,46-7,50 a 8,12 a 8,16 (m, 4H, Ph).

Pfiklad 16

Pfiprava 5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-3-cyklopentyl-4-methyl-2H-1-

-benzopyran-2-onu

a) 3-Cyklopentyl-5,7-dihydroxy-4-methyl-2H-1-benzopyran-2-on

HO

HO o] O
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Roztok florglucinolu (2,00 g) a ethyl-2-cyklopentylacetoacetatu (3,14 g) v
ethanolu (40 ml) byl zpracovan se suchym HCI pii 0°C po 2,5 hodiny a roztok
byl uchovan p¥i této teplot& pfes noc. Rozpoustédlo bylo odpafeno a
sraZenina byla purifikovdna mZikovou chromatografii promyvanim toluenem-
EtOAc-AcOH (8:1:1). Vytézek byl 1,22 g (29 %).

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 1,50-1,88 (m, 8H, -(CH,),-), 2,57 (s, .
3H, CH,), 3,25 (m, 1H, CH), 6,11 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,25 (d, 1H, J = 2,4
Hz), 10,25 (b, 2H, OH).

b) 5,7-bis(kyanomethoxy)-3-cyklopentyl-4-methyl-2H-1-benzopyran-2-on

Produkt z pfedchoziho pfikladu (0,50 g), chloracetonitril (0,31 g) a uhli¢itan
draselny (0,61 g) byly zahfivany v DMF (2 ml) pfi 80 °C po 40 minut. Produkt
byl izolovan, jak je popsano v piikladu 1b. Vytézek byl 0,56 g (86 %). -

'H-NMR (DMSO-d,, 300 MHz): 1,55-1,90 (m, 8H, -(CH,),-), 2,56 (s,
3H, CH,), 3,37 (m, LH, CH), 5,29 (s, 2H, OCH,CN), 5,31 (s, 2H, OCH,CN),
6,75 (d, 1H, T = 2,5 Hz), 6,88 (d, 1H, J = 2,5 Hz).

¢) 5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-3-cyklopentyl-4-methyl-2H-1-benzo-

pyran-2-on

Produkt z pfedchoziho pifikladu (0,30 g), azid sodny (0,13 g) a chlorid
amonny (0,11 g) byly zahfivany v DMF (1 ml) pfi 100 °C po 1,5 hodiny.




43

Produkt byl izolovan, jak bylo popsano v pfikladu lc. Vyt&Zek byl 0,30 g (80
%). Teplota tani 248-252 °C.

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 1,53-1,89 (m, 8H, -(CH,),-), 2,51 (s,
3H, CH,), 3,34 (m, 1 H, CH), 5,59 (s, 2H, OCH,Tet), 5,61 (s, 2H, OCH,Tet),
6,80 (s, 2H).

Piiklad 17

Piiprava 5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-4-methyl-3-(1-naftylmethyl)-2H-

-1-benzopyran-2-onu

a) 5,7-Dihydroxy-4-methyl-3-(1-naftylmethyl)-2H-1-benzopyran-2-on

Roztok florglucinolu (0,47 g) a ethyl-2-(1-naftylmethyl)acetoacetatu (1,00 g)
v ethanolu (20 ml) byl zpracovén se suchym HCI pti 0 °C po 3 hodiny' a
roztok byl uchovan pii této teploté pies noc. Rozpoustédlo bylo odpaieno a
srazenina byla promyta vodou a rekrystalizovala z isopropanolu-vody (1:1).
Vytézek byl 0,96 g ( 78 %). Teplota tani 275-280 °C.

'H.NMR (DMSO-dq, 400 MHz): 2,45 (s, 3H, CH,), 4,32 (s, 2H, CH,),
6,23 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 6,32 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 6,97-8,25 (m, 7H, Naph),
10,26 (s, 1H, OH), 10,53 (s, 1H, OH).

b) 5,7-Bis(kyanomethoxy)-4-methyl-3-(1-naftylmethyl)-2H-1-benzo-

pyran-2-on
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Produkt z pfedchoziho pfikladu (0,80 g), chloracetonitril (0,36 g) a uhli&itan
draselny (0,66 g) byly zahfivany v DMF (4 ml) pfi 100 °C po 1 hodinu.
Produkt byl izolovan, jako v pfikladu 1b. VytéZek byl 0,30 g (30 %).

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz):2,45 (s, 3H, CH,), 4,40 (s, 2H, CH,),
5,34 (s, 2H, OCH,CN), 4,36 (s, 2H, OCH,CN), 6,86 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,010
(d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,016-8,27 (m, 7H, Naph). | o

c) 5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-4-methyl-3-(1-naftylmethyl)-2H-

-1-benzopyran-2-on

Produkt z pfedchoziho ptikladu (0,25 g), azid sodny (0,080 g) a chlorid
amonny (0,072 g) byly zahtivany v DMF (2 ml) pfi 100 °C po 2,5 hodiny.
Produkt byl izolovan, jak je popsano v pfikladu lc. Vytézek byl 0,11 g (36 %).
Teplota tani 164-174 °C.

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 2,40 (s, 3H, CH,), 4,37 (s, 2H,
CH,), 5,63 (s, 2H, OCH,Tet), 5,65 (s, 2H, OCH,Tet), 6,87 (d, 1H, J = 2,5
Hz), 6,92 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 6,98-8,26 (m, 7H, Naph).

Priklad 18

Pfiprava 1-benzyl-5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-4-methyl-2H-1-

-chinolinonu

a) 5,7-Dimethoxy-4-methyl-2(1H)-chinolinon

X

Y N
N~ "o

Terc.butylacetoacetat (1,58 g) byl zahtéat na 120 °C a byl pfidan 3,5-
dimethoxyanilin (1,53 g) rozpu§tény v xylenu (4 ml). Smés byla zahfivana
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na 120-130 °C po 20 minut a potom byla ochlazena na teplotu mistnosti .
Byla pfiddna methansulfonova kyselina (2 ml) a smé&s byla michéna pfi teploté&
okoli po 10 minut. Byla pfidana voda (40 ml) a sraZenina byla filtrovadna a
sufena. Vytézek byl 1,31 g ( 60 %).

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz):2,50 (s, 3H, CH,), 3,79 (s, 3H, OCH,),
3,83 (s, 3H, OCHS,), 6,03 (s, 1H, CH=C), 6,31 (d, lH, J = 2,3 Hz), 6,45 (d,
1H, J = 2,3 Hz), 11,4 (b, 1H, NH).

b) 1-Benzyl-5,7-dimethoxy-4-methyl-2(1H)-chinolinon

Produkt z pfedchoziho pfikladu (1,20 g) byl suspendovén v DMSO (15 ml) a
byly pfidany terc.BuOK (0,68 g) a benzylbromid (1,03 g). Reakéni smé&s byla
michana p¥i teploté okoli pfes noc. Byla pfiddna voda a produkt byl
extrahovan do EtOAc. EtOAc byl suSen a odpafen dosucha. Produkt
rekrystalizoval z toluenu. Vytézek byl 0,80 g (47 %).

'H-NMR (DMSO-d,, 300 MHz): 2,55 (d, 3H, J = 1,1 Hz, CH,), 3,71 (s,
3H, OCH,), 3,84 (s, 3H, OCH,), 5,48 (b, 2H, NCH,), 6,29 (d, 1H, J = 1,1 Hz,
CH=C), 6,4 (s, 2H), 7,18 -7,33 (m, 5H, Ph).

c) 1-Benzyl-5,7-dihydroxy-4-methyl-2(H)-chinolinon
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Produkt z pfedchoziho pfikiadu (0,69 g) byl rozpust&n v CH,Cl, (14 ml) a
reakéni smés byla ochlazena na -20 °C. Byl pfidan BBr; (2,4 g) v CH,Cl,
(1M roztok) a smés byla ponechana ochladit na teplotu okoli b&hem noci.
SraZenina byla odfiltrovana, promyta CH,Cl, a rozpu¥téna v EtOAc. EtOAc
byl promyt zfed€nou HCI, sufen a odpafen dosucha. Vytézek byl 0,34 g (54
%).

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 2,56 (d, 3H, J = 1,0 Hz, CH,), 5,33 (b,
2H, NCH,), 6,11 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,13 (d, 1H, J = 1,0 Hz, CH=C), 6,17 (d

b

1H, J = 2,1 Hz), 7,12 - 7,34 (m, 5H, Ph), 9,90 (b, 1H, OH), 10,22 (s, 1H, OH).

d) 1-Benzyl-5,7-bis(kyanomethoxy)-4-methyl-2(1H)-chinolinon
=z o

N

z o o

N

Produkt z pfedchoziho pfikladu (0,34 g), chloracetonitril (0,13 g) a uhliditan
draselny (0,34 g) byly zahtivany v DMF (2 ml) pfi 100 °C po 1,5 hodiny.
Byla pfiddana voda a sraZenina byla odfiltrovina a su§ena. Produkt

rekrystalizoval z isopropanolu. Vytézek byl 0,20 g (46 %).

'H-NMR (DMSO-dq, 400 MHz): 2,57 (s, 3H, CH,), 5,22 (s, 2H,
OCH,CN), 5,30 (s, 2H, OCH,CN), 5,50 (b, 2H, NCH,), 6,42 (s, 1H, CH=C),
6,70 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,73 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,21-7,32 (m, 5H, Ph).

e) 1-Benzyl-5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-4-methyl-2H-1-

,Nk'/\o
0O N 0
)

-chinolinon
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Produkt z pfedchoziho ptikladu (0,20 g), azid sodny (0,072 g) a chlorid
amonny (0,060 g) byly zahtivany v DMF (2 ml) pti 100 °C po 3 hodiny.
Produkt byl izolovan, jak je popsano v pfikladu lc. Vyt&zek byl 0,21 g (85
%). Teplota tani 246-249 °C.

'"H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 2,50 (s, 3H, CH,), 5,48 (b, 4H,
OCH,Tet, NCH,), 5,60 (s, 2H, OCH,Tet), 6,34 (s, 1H, CH=C), 6,64 (d, 1H, J =
1,9 Hz), 6,77 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 7,18-7,32 (m, 5H, Ph).

Piiklad 19

Priprava 1-benzyl-5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-3-(2-fluorobenzyl)-4-
-methyl-2(1H)-chinolinonu

a) 5,7-Dimethoxy-3-(2-fluorobenzyl)-4-methyl-2(1H)-chinolinon

Ethyl-2-(2-fluorobenzyl)acetoacetat (2,5 g) v xylenu (1 ml) byl zah¥4at na 150
°C a v malych ¢&astech byl pfidavan b&hem 30 minut 3,5-dimethoxyanilin
(1,46 g ) v xylenu. Reakéni smés byla ohfivana na 160 °C po 3 hodiny a
potom byla ochlazena na teplotu mistnosti. Byla pfidana methansulfonova
kyselina (1,7 ml) a smé&s byla michana pfi teplot& okoli po 30 minut. Byla‘
pfidéna voda a sraZenina byla odfiltrovana a su¥ena. Produkt byl promyt
horkym ethanolem. Vyt&zek byl 0,64 g (21 %).

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 2,45 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,82 (s, 3H),
3,97 (s, 2H), 6,33 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,48 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,90-7,25 (m,
4H), 11,61 (s, 1H).

b) 1-Benzyl-5,7-dimethoxy-3-(2-fluorobenzyl)-4-methyl-2(1H)-

chinolinon
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Produkt z pfedchoziho ptikladu (0,62 g) byl zpracovan s terc.BuOK (0,23 g)
a benzylbromidem (0,36 g) v DMSO (12 ml) p¥i 60 °C po 2,5 hodiny. Produkt
byl izolovan, jak je posano v pfikladu 18b. Vytdzek byl 0,39 g (49 %).

'"H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 2,51 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,84 (s, 3H).
4,11 (s, 2H), 5,55 (b, 2H), 6,433 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,443 (d, 1H, J = 2,1
Hz), 6,97-7,33 (m, 9H).

¢) 1-Benzyl-5,7-dihydroxy-3-(2-fluorbenzyl)-4-methyl-2(1H)-chinolinon

Produkt z pfedchoziho ptikladu (0,34 g) byl zpracovin s BBr; (8,48 g )V
CH,Cl, (7 ml), jak je popséno v pfikladu 18c. Vyt&zek byl 0,30 g (82 %).

'H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz): 2,55 (s, 3H), 4,06 (s, 2H), 5,40 (b, 2H)
6,13 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,97-7,33 (m, 9H), 10,3 (b, 2H).

2

d) 1-Benzyl-5,7-bis(kyanomethoxy)-3 -(2-fluorbenzyl)-4-methyl-2(1H)-

-chinolinon
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Produkt z pfedchoziho ptikladu (0,21 g), chloracetonitril (0,086 g)a
uhli¢itan draselny (0,37 g) byly zahfivany v DMF (2 ml) pfi 100 °C po 2

hodiny. Produkt byl izolovén, jak je popsano v p¥ikladu 1b. VytéZzek byl 0,18 -

g (71 %).

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 2,53 (s, 3H), 4,13 (s, 2H), 2,53 (s, 2H)
5,29 (s, 2H), 5,57 (b, 2H), 6,746 (d, 1H, J.= 2,3 Hz), 6,756 (d, 1H, J = 2,3
Hz), 7,00-7,32 (m, 9H).

b

e) 1-Benzyl-5,7-bis[(1 H-tetrazol-5-yl)methoxy]-3-(2-fluorbenzyl)-4-
methyl-2(1H)-chinolinon

Produkt z pfedchoziho p¥ikladu (0,17 g), azid sodny (0,051 g) a chlorid
amonny (0,042 g) byly zahfivany v DMF pfi 100 °C po 3 hodiny. produkt byl
izolovan, jak je popséno v pfikladu lc. Vytézek byl 0,17 g (85 %). Teplota
tani 135-140 °C.

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 2,46 (s, 3H), 4,10 (s, 2H), 5,48 (s, 2H),
5,51 (b, 2H), 5,59 (s, 2H), 6,68 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 2,2 Hz),
6,99-7,32 (m, 9H).

Piiklad 20

Pfiprava 1-benzyl-5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-4-methyl-3 -(2-
fenylethyl)-2(1H)-chinolinonu

a) 5,7-Dimethoxy-4-methyl-3-(2-fenylethyl)-2(1H)-chinolinon

(X o & J

L L)
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Ethy1-2-(2-fenylethyl)acetoacetat (2,70 g) v xylenu (5 ml) byl zpracovan s
3,5-dimethoxyanilinem (1,60 g) pfi 150 °C, jak je popséno v p¥ikladu 19a.
Byla pfidéana pfi teploté mistnosti methansulfonova kyselina (4,0 ml) a smés
byla zahfivéna na 80 °C po 1 hodinu. Produkt byl izolovan, jak je popsano v
pfikladu 19a. (Vytézek byl 1,38 g (41 %).

'"H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 2,45 (s, 3H), 2,64-2,68 (m, 2H), 2,82-
2,86 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 6,30 (d, 1H, J—23Hz) 6,454 (d,
1H, J = 2,3 Hz), 7,18-7,30 (m, SH), 11,45 (s, 1H).

b) 1-Benzyl-5,7-dimethoxy-4-methyl-3-(2-fenylethyl)-2(1H)-chinolinon

Produkt z pfedchoziho pfikladu (0,61 g), terc.BuOK (0,24 g) a benzylbromid
(0,36 g) byly zahtiviny v DMSO (12 ml) pfi 60 °C po 2 hodiny. Produkt byl
izolovan, jak je popséno v piikladu 18b. Vyt&zek byl 0,31 g ( 40 %).

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 2,51 (s, 3H), 2,73-2,77 (m, 2H), 2,96-
3,00 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 5,55 (b, 2H), 6,40 (s, 2H), 7,17-7,33
(m, 10 H). ’

c) 1-Benzyl-5,7-dihydroxy-4-methyl-3-(2-fenylethyl)-2(1H)-chinolinon
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Produkt z pfedchoziho ptikladu (0,31 g) byl zpracovan s BBr; (0,75 g) v
CH,Cl, (5 ml), jako v piikladu 18c. Vyt&Zek byl 0,26 g (89 %).

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 2,56 (s, 3H), 2,69-2,75 (m, 2H), 2,90-
© 2,95 (m, 2H), 5,39 (b, 2H), 6,08 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,19 (d, 1H, J = 2,0 Hz),
7,11-7,33 (m, 10H), 10,2 (b, 2H).

d) 1-Benzyl-5,7-bis(kyanomethoxy)-4-methyl-3-(2-fenylethyl)-2(1H)-
-chinolinon

Produkt z pfedchoziho pfikladu (0,22 g). chloracetonitril (0,091 g) a uhli&itan
draselny (0,39 g) byly zahtivany p¥i 100 °C po 2 hodiny. Produkt byl
izolovan, jako v pfikladu 1b. Vyt&Zek byl 0,20 g (76 %).

'H-NMR (DMSO-dq, 400 MHz): 2,50 (s, 3H), 2,73-2,77 (m, 2H), 2,98-
3,02 (m, 2H), 5,21 (s, 2H), 5,29 (s, 2H), 5,56 (b, 2H), 6,70 (d, 1H, J = 2,1 Hz),
6,72 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,18-7,33 (m, 10H).

e) 1-Benzyl-5,7-bis[(1H-tetrazol-5-yl)methoxy]-4-methyl-3-(2-fenyl-
ethyl)-2(1H)-chinolinon
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Produkt z pfedchoziho ptikladu (0,19 g), azid sodny (0,057 g) a chlorid
amonny (0,047 g) byly zahtivany v DMF pfi 100 °C po 3 hodiny. Produkt byl
izolovan, jak je popsano v pt¥ikladu lc. Vytézek byl 0,18 g (78 %). Teplota
tani 215-218 °C.

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 2,46 (s, 3H), 2,70-2,74 (m, 2H), 2,95-
2,99 (m, 2H), 5,47 (s, 2H), 5,54 (b, 2H), 5,57 (s, 2H), 6,64 (d, 1H, J = 2,0 Hz),
6,77 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,16-7,33 (m, 10H).

Piiklad 21

Piiprava 5,7-bis(aminokarbonylmethoxy)-1,3 -dibenzyl-4-methyl-2(1H)-

-chinolinonu

Sm¢és 5,7-dihydroxy-1,3-dibenzyl-4-methyl-2(1H)-chinolinonu (0,5 g),
uhli¢itanu draselného (0,9 g) a 2-chloracetamidu (0,25 g) v DMF (6,5 ml)‘
reagovala pfi 100 °C po dvé& hodiny. Reakéni smé&s byla zpracovana s ledovou
vodou a filtrovana. Produkt byl promyt horkym ethanolem. VytéZek byl 0,32
g. Teplota tani 252-253 °C.

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 2,63 (s, 3H, CHy), 4,13 (s, 2H, PhCH,),
4,37 (s, 2H, OCH,), 4,55 (s, 2H, OCH,), 5,54 (s, 2H, NCH,Ph), 6,40 (d, 1H, J
= 2 Hz, ArH), 6,53 (d, 1H, J = 2 Hz, ArH), 7,13 - 7,33 (m, 10 H, Ph), 7,44
(d, 2H, J = 65 Hz, CONH,), 7,47 (d, 2H, J = 68 Hz, CONH,).
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Priklad 22

Ptiprava 5,7-bis(ethoxykarbonylmethoxy)-1,3-dibenzyl-4-methyl-2(1H)-

chinolinonu

Smés 5,7-dihydroxy-1,3-dibenzyl-4-methyl-2(1H)-chinolinonu (1 g), ethyl-2-
bromacetatu (0,63 ml) a uhli¢itanu draselného (1,49 g) v DMF (5 ml) byla
zahfivana pod dusikem pfi 110 °C po tfi hodiny, nalita do ledové vody a
filtrovana. Ziskany pevny material byl promyt etherem a opét filtrovan.
Vytézek byl 1,03 g, teplota tani 113-116 °C.

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 1,15 (t, 3H, CH,CH,, J = 7,1 Hz), 1,20
(t, CH,CH,, J = 7,1 Hz), 2,63 (s, 3H, CH,), 4,03 (q, 2H, CH,CH,, ] = 7,1 Hz),
4,13 (s, 2H, CH,Ph), 4,17 (q, 2H, CH,CH,, J = 7,1 Hz), 4,78 (s, 2H, OCH,),
4,90 (s, 2H, OCH,), 6,41 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,44 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,13-
7,33 (m, 10H, Ph).

Piiklad 23

Pfiprava 5,7-bis(hydroxyaminokarbonylmethoxy)-1,3-dibenzyl-4-methyl-2-

(1H)-chinolinonu
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Produkt z pfedchoziho pfikladu (0,3 g), hydroxylamin hydrochlorid (0,32 g) a
5 N NaOH (1,05ml) reagovaly v ethynolu (8 ml) pfi 50 °C po 6 hodin. Reak&ni
smés byla zpracovéna s vodou, upravena na zasadité pH (pH 10) a filtrovéna.
Filtrat byl okyselen na pH 2 a filtrovan. Vyt&Zek byl 0,2 g, teplota tani 121-
127 °C.

'"H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): tatutomerni formy hydroxamové
kyseliny jsou zjevné v OCH,-signélech: 2,63 (s, 3H, CH,), 4,13 (s, 2H,
CH,Ph), 4,41 (s, 2H, OCH,), 4,54 (s, 2H, OCH,), 4,64 (s, 2H,
HON=C(OH)CH;0), 4,65 (s, 2H, HON=C(OH)CH,0), 4,77 (s, 2H,
HON=C(OH)CH,0), 4,78 (s, 2H, HON=C(OH)CH,0), 5,54 (s, 2H, NCH,Ph),
6,38-6,54 (m, 2H, ArH), 7,14-7,34 (m, 10 H, Ph), 9,05 (b, 2H, NOH), 10,84 (s,
1H, HONHCO), 10,88 (s, 1H, HONHCO).

Ptiklad 24

Pfiprava 5,7-bis[1-(6-hydroxypyridazinyl)]oxy-1,3-dibenzyl-4-methyl-2(1H)-

~-chinolinonu

a) 5,7-bis[1 -(6-chlorpyridazinyl)Joxy-1,3-dibenzyl-4-methyl-2(1H)-

~-chinolinon

Smés 1,3-dibenzyl-5,7-dihydroxy-4-methyl-2(1H)-chinolinonu (0,5 g), 3,6-
dichlorpyridazinu (0,83 g) a uhli¢itanu draselného (0,75 g) v DMF (12,5 ml)
byla michéana pfi 80 °C po 4 hodiny. Reakéni smés byla zpracovéana s vodou
pfi pH 8 a filtrovdna. Pevné latky rekrystalizovaly z ethanolu-DMF (2:1).
Vytézek byi 0,5 g. Teplota tani 208-218 °C.
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'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 2,43 (s, 3H, CH,), 4,16 (s, 2H,
CH,Ph), 5,58 (s, 2H, NCH,Ph), 7,09-7,33 (m, 12H, ArH + Ph), 7,55 (d, 1H,
PyridH, I = 9,2 Hz), 7,70 (d, 1H, PyridH, J = 9,2 Hz), 7,93 (d, 1H, PyridH, J =
9,2 Hz), 7,98 (d, 1H, PyridH, J = 9,2 Hz).

b) 5,7-bis[1-(6-hydroXypyridazinyl)]oxy-1,3-dibenzy1-4-_methy1-2(lH)-

~-chinolinon
o N
L
X0

o)

Produkt z pfedchoziho p¥ikladu (0,2 g) a acetat sodny (0,13 g) v kyseling
octové (5 ml) byly refluxovany po 4 hodiny. Smés byla odpaiena, zpracovana s

vodou pfi pH 10 a filtrovéana. Filtrat byl okyselen na pH 6 a filtrovan. VytéZek
byl 70 mg. '

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 2,47 (s; 3H, CH,), 4,15 (s, 2H, CH,Ph),
5,55 (s, 2H, NCH,), 6,93-7,34 (m, 15 H, PyridH + ArH + Ph), 7,47 (d, 1H, J =
10 Hz), 12,25 (s, 1H, NH), 12,38 (s, 1H, NH).
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouéeniny vzorce (I) nebo (II):

A
R~ SO  R3

(n

v ném?

LR E &)

X

R' je vodik, alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl, hydroxyalkyl, halogenalkyl,

alkoxyskupina, CORo, CONR (R}, OR o, S(O),R o, NR;(COR;;, nebo
NRoR,;, kde Ry je vodik, alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl, hydroxyalkyl,

halogenalkyl, alkoxyskupina nebo hydroxyskupina a R ;; je vodik, alkyl, aryl,

arylalkyl, alkoxyskupina, aryloxyskupina, hydroxyskupina nebo acyl, nebo v

ptipadé&, Ze X je NR;,, miZe také R, byt karboxyalkyl,

RS je vodik, alkyl, alkehyl, aryl, arylalkyl,

R*a R’ znamenaji vodik, alkyl, aryl, arylalkyl, alkenyl, CORI;,,
CONR,yR,,, halogen, trifluofmethyl, nitroskupina nebo kyanoskupina, kde
Rio 2 R;; jsou definovany stejné jako vySse,

R, je vodik, alkyl, aryl nebo -arylalkyl,

A znamena alkyl nebo substituovany alkyl,

m je 0-2 a n je 1-3,

Y znamenéa O, NR;, nebo S, kde R, je stejné, jak bylo definovano vySe,
X znamena O, NR |, nebo S, kde R, je stejné, jako bylo definovano vyse,

R4, Rs, Rz a Ry znamenaji nezédvisle jednu z nésledujicich skupin:

oeee

[ XX}

7y 2000 - 9’571:".

aw

o9
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nebo v pfipad¢, kde X je NR;;, miZe také Ry, Rs, Ry a R, nezavisle
znamenat HOOC-, R;,00C-, H,NCO- nebo HOHNCO-, pfi¢em?
R, znamena alkyl, arylalkyl nebo aryl,
a kde kaZdy arylovy zbytek definovany vySe sém o sobé& nebo jako &ast jiné
skupiny miiZze byt substituovan,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli a estery.

2. Sloucenina podle niroku 1, kde uvedena sloudenina ma vzorec (I) a R* je
vodik.

3. Sloudenina podle naroku 2, kde R! je vodik, C,_salkyl, C, ¢alkenyl,
Cs.10aryl, C;_jyarylalkyl, C, ¢hydroxyalkyl, C, ¢halogenalkyl nebo C,.¢ alkoxy-
skupina.

4. Sloucenina podle naroku 3, kde Y je O nebo S, a X je O.

5. Slou&enina podle néroku 3, kde Y je O nebo S; a X je NR11, kde R11 je
vodik, C,_salkyl, C4_joaryl, C,.j,arylalkyl, C, salkoxyskupina, Cg.jparyl-

oxyskupina, hydroxyskupina, C,_salkanoyl nebo C,;_¢karboxyalkyl.

6. Sloudenina podle naroku 5, kde R3 je vodik, C,.galkyl, Cq._joaryl nebo C,_;,
arylalkyl.

7. Slou&enina podle naroku 6, kde R3 je C,_galkyl.

8. Slougenina podle naroku 7, kde A je p¥imy fetézec nebo vétveny
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C,.salkylen a R* a R® jsou kazdy
E‘."N\>__ j:N\ s~ N\>__ OYO HN-©
V.
N< /
N o N c>)\NH HNw N O)\N

HSC\N/N 4:>—‘
P o Y/
N , N-N
' H

; nebo kde X je X je NR,,, potom miiZe také byt R, a R; HOOC-, R,,00C-,
H;NCO- nebo HOHNCO-, pfi¢emZ R, je C, salkyl, C4_jpoaryl, nebo C,_y,
arylalkyl.

9. Sloudenina podle naroku 1, kde uvedené slouenina ma vzorec (II) a R7 je
vodik.

10. Sloucenina podle néroku 9, kde Ré6 je vodik, C, ¢alkyl, C,4_jparyl, C,.
12arylakyl; an je 1, 2 nebo 3

11. Sloucenina podle naroku 10, kde Y je O nebo S, a X je O.
12. Sloudenina podle naroku 10, kde Y je O nebo S; a X je NR11, kde R11 je
vodik, C,_salkyl, Cq4.j0aryl, C,.,,arylalkyl, C, salkoxyskupina, C4_earyl-

oxyskupina, hydroxyskupina, C,_¢alkanoyl nebo C,_¢karboxyalkyl.

13. Sloudenina podle naroku 11, kde A je piimy fetézec nebo vétveny C;.

salkylen.

14. Sloudenina podle naroku 13, kde R4 a RS jsou kazdy

NN N ~N o HN-C,
L0 RTINS E
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; nebo kde X je X je NR,,, potom miiZe také byt R, a R; HOOC-, R;,00C-,
HzNCO' nebo HOHNCO-, pfiéemi R12 je CI,GalkYI, C6_.loary1, nebo C7_12
arylalkyl.

15. Farmaceuticky prostfedek vyzrnalujici se tim, e obsahuje sloudeninu
podle naroku 1 jako G€innou sloZku, spolu s farmaceuticky p¥ijatelnym

nosicem.

16. Zpiisob 1éCeni srdeCniho selhani zahrnujici podavani subjektu, ktery to

potiebuje, terapeuticky u¢inného mnozstvi sloudeniny podle naroku 1.
17. Zpisob 1éCeni a prevence ochrnuti myokardu zahrnujici podavéni subjektu,
ktery to potfebuje, terapeuticky i¢inného mnoZstvi slou€eniny podle naroku

1.

18. Slouc€enina vzorce (XXV):

OH R3
N R1
(XXV)
HO I}l O
R11

kde
R' je vodik, alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl, hydroxyalkyl, halogenalky],
alkoxyskupina, COR;3, CONRoR;;, OR;g, S(O) R0, NR;,COR,,, nebo
NR,oR;;, kde R4 je vodik, alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl, hydroxyalkyl,
halogenalkyl, alkoxyskupina nebo hydroxyskupina a R |, je vodik, alkyl, aryl,
arylalkyl, alkoxyskupina, aryloxyskupina, hydroxyskupina nebo acyl, nebo
karboxyalkyl, '

R’ je vodik, alkyl, aryl nebo arylalkyl,

R je vodik, alkyl, aryl, arylalkyl, alkoxyskupina, aryloxyskupina,
hydroxyskupina nebo acyl, nébo karboxyalkyl,

a kde kazdy arylovy zbytek definovany vySe, sdm o sob& nebo jako &ast

jiné skupiny, miZe byt substituovéan.
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OBR. 2B
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