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(54) Nazev ptihldsky vyndlezu:
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(57) Anotace:

Toto feSeni se tyka benzopyranovych derivati definovanych
vzorcem 1 nebo vzorcem 2, kde R? reprezentuje atom vodiku
nebo C,¢ alkylova skupina, R’ reprezentuje C,¢ alkylova
skupina substituovana Cg 14 arylova skupina nebo
heteroarylova skupina, R® reprezentuje C, ¢ alkylova skupina,
C,¢ alkoxy skupina, halogenovy atom, nitro skupina,
C(O)NH,, C(O)NHR? nebo C(O)NR®R?, nebo jejich
farmaceuticky pfijatelné soli. Tyto slouCeniny jsou uZite¢né
jako antiarytmické latky.
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SUBSTITUOVANE BENZOPYRANOVE DERIVATY PROTI ARYTMIIM

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tykad substituovanych benzopyranovych

derivat® majicich @c¢inek na prodlouZeni refrakterni periody,

které jsou pouZivany k 1lécbé& arytmii u savcu vietné cClovéka.

Dosavadni stav techniky

Jako benzopyranové derivaty jsou znamy 4-
acylaminobenzopyranové derivaty, jejichi priklady uvadi
spoleénost Cromaklim (otev¥ena patentovd ptfrihlaSka Japanese
Patent Application ¢. Sho 58-67683) . 0 téchto 4-
acylaminobenzpyranovych derivatech, jejichZ pfiklady wuvadi
spole&nost Cromaklim, Jje znamo, Ze oteviraji ATP senzitivni K"
kanaly, a Ze jsou G&inné pro lécbu hypertenze a astmatu, ale
neuvadi se zde moZnost 1é¢by arytmii v disledku prodlouieni

refrakterni periody.

V soudasnosti maji konven&ni antiarytmické latky majici
prodluzujici uéinek na refrakterni periodu jako hlavni funkci
(jako jsou napfiklad antiarytmické latky z T#idy I klasifikace
t&chto latek podle Vaughan Williamse, nebo d-sotalol patfici
do Tridy III) vysoce nebezpeéné arytmogenni ucinky, které
mohou mezi Jjinym vést k ndhlé smrti v disledku napfiklad
torsade de pointes zplisobenych prodlouZenim akcéniho potencialu
komorové svaloviny s korelaci k prodlouZeni refrakterni
periody. Jsou proto velmi poZadovany latky majici méné

nezadoucich G¢inka.

Popis vyndlezu

Vynalezci predkléddaného vynalezu zkoumali slouceniny majici
prodluzujici uc¢inek na refrakterni periodu selektivnéji na
sifiovou svalovinu ne? na komorovou svalovinu a zjistili, Ze

sloudenina definovanad vzorcem (1) nebo vzorcem (2) ma



prodluzujici uc¢inek na refrakterni periodu selektivné na
sifiovou svalovinu bez jakéhokoli vlivu na refrakterni periodu

a ak&ni potencidl svaloviny komoroveé.

Vynalezci predkladaného vynalezu studovali intenzivné
benzopyranové derivaty a zjistili, Ze sloucenina definovana
vzorcem (1) nebo vzorcem (2) m& silny prodluZzujici ac¢inek na
refrakterni periodu, a Ze Je uZitecna Jako antiarytmicka

14tka. Predkladaného vynalezu bylo tedy dosaZeno.

P¥edkladany vynalez se tyka benzopyranového derivatu

definovaného vzorcem (I) nebo vzorcem (2)

kde

R! a R? reprezentuji kaZdy nezavisle vodikovy atom nebo Ci-¢
alkylovou skupinu (kde Felena alkylova skupina miZe Dbyt
volitelné substituovana halogenovym atomem, Ci-s alkoxy
skupinou nebo hydréxylovou skupinou};

R® reprezentuje hydroxylovou skupinu nebo Ci-g alkylkarbonyloxy
skupinu,

R? reprezentuje vodikovy atom, nebo Cj-¢ alkylovou skupinu;

R’ representuje Ci-¢ alkylovd skupina substituovand Ce-1s
arylovou skupinou nebo heteroarylovou skupinou [kde FrelCend Ci-s
alkylova skupina miZe byt volitelné substituovand hydroxylova
skupina, metylova skupina, a Ffelena Ce-14 arylova skupina nebo
heteroarylova skupina miZe byt volitelné substituovand 1 azZz 3
R’ (kde R’ miZe byt voliteln& substituovan halogenovym atomem,
nitro skupinou, kyano  skupinou, hydroxylovou  skupinou,
formylovou skupinou, formamidovou skupinou, amino skupinou, C;-

¢ alkylovou skupinou, Ci-¢ alkoxy skupinou (kde ZfecCena Ci-s



alkylovad skupina, Ci-¢ alkoxy skupina mohou byt nezavisle
substituovany halogenovym atomemn), Cs-6 cykloalkylovou
skupinou, Cj-¢ alkylamino skupinou di-C;-¢ alkylamino skupinou,
Ci-¢ alkylkarbonylamino skupinou, Ci-s alkylsulfonylamino
skupinou, aminokarbonyl skupinou, Ci-s alkylaminokarbonyl
skupinou, di-Ci-¢ alkylaminokarbonyl skupinou, Ci-s
alkylkarbonyl skupinou, Ci-e alkoxykarbonyl skupinou,
aminosulfonyl skupinou, Ci-s alkylsulfonyl skupinou,
karboxylovou skupinou nebo benzoylovou skupinou (kde £fecCena
benzoylovad skupina miZe byt voliteln& substituovana Ci
alkylovou skupinou, Ci-¢ alkoxy skupinou, halogenovym atomem,
nitro skupinou nebo mkyano skupinou), nebo nevétvenou Cs-g
alkylovou skupinou (kde FYelenid Cs-g alkylovd skupina miZe byt
voliteln& substituovand atomem fluoru nebo hydroxylovou
skupinou);

R® reprezentuje Ci-¢ alkylovad skupina (kde £Ffelend alkylova
skupina mazZe byt volitelné substituovana hydroxylovou
skupinou, karboxylovou skupinou, amino skupinou, Ci-6
alkylamino skupinou, di-C;-¢ alkylamino skupinou, C(O)OR%
NHSO,R®, C(O)NH;, C(O)NHR® nebo C(O)NR°R® (kde R® a R’
representuiji nezavisle na sobé Ci-6 alkylovou skupinu
substituovanou Ce-14 arylovou skupinou nebo heterocarylovou
skupinou nebo Ci.¢ alkylovou skupinou), Ci-¢ alkoxy skupinou,
halogenovym atomem, nitro skupinou, C{(O)NHz, C(O)NHR® nebo
C{O)NR®R® (kde R® a R® representuji nezavisle na sob& Ci
alkylovou skupinu substituovanou Ce-14 arylovou skupinou nebo
heteroarylovou skupinou nebo Cj-¢ alkylovou skupinou];

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

SlouCenina podle pfredkladaného vyndlezu méd silny prodluzZujici
G&inek na refrakterni periodu a miZe byt pouZita jako 1ék pro

1é¢bu arytmii.

Prislu3né substituenty pro slouleninu (1) podle predkladaného

vynalezu jsou konkrétné definovany niZe.



Dale v této specifikaci “n” zde znamend normalni, 7i~ znamena
izo, “s” znamend sekundarni, "t znamend tercidrni, Tc”

znamend cyklo a “p” znamend para.

P¥iklady Ci_¢ alkylové skupiny jsou naptriklad metyl, etyl, n-
propyl, i-propyl, n-butyl, i-butyl, s-butyl, t-butyl, 1-
pentyl, 2-pentyl, 3-pentyl, i-pentyl, neopentyl, 2,2-
dimetylpropyl, 1l-hexyl, 2-hexyl, 3-hexyl, l-metyl-n-pentyl,
1,1,2-trimetyl-n-propyl, 1,2,2-trimetyl-n-propyl, 3,3-dimetyl-
n-butyl, trifluorometyl, trifluoroetyl, pentafluorocetyl,
kyanometyl, hydroxymetyl, a podobne.

P#ednostné mohou byt zmin&ny metyl, etyl, n-propyl, i-propyl a
n-butyl.

Priklady halogenového atomu jsou napfiklad atom fludru,
chléru, brému a jédu. PFednostné& miZe byt zminén atom fludru,

chléru a brdému.

Priklady CL6> alkoxy skupiny jsou naptiklad metoxy,
trifluorometoxy, etoxy, n-propoxy, i-propoxy, n-butoxy, i-
butoxy, s-butoxy, t-butoxy, l-pentyloxy, 2-pentyloxy, 3=~
pentyloxy, i-pentyloxy, neopentyloxy, 2,2-dimetylpropoxy, 1-
hexyloxy, 2-hexyloxy, 3-hexyloxy, l-metyl-n-pentyloxy, 1,1, 2-
trimetyl-n-propoxy, 1,2,2-trimetyl-n-propoxy, 3,3-dimetyl-n-

butoxy, a podobné.

Pfednostn® mohou byt zminény metoxy, etoxy, n-propoxy a i-

PLOPOXY.

Priklady Ci-e alkylkarbonyloxy skupiny jsou naptriklad
metylkarbonyloxy, etylkarbonyloxy, n-propylkarbonyloxy, i-
propylkarbonyloxy, n-butylkarbonyloxy, i-butylkarbonyloxy, s-
butylkarbonyloxy, t-butylkarbonyloxy, 1l-pentylkarbonyloxy, 2-



pentylkarbonyloxy, 3-pentylkarbonyloxy, i-pentylkarbonyloxy,
neopentylkarbonyloxy, t-pentylkarbonyloxy, l-hexylkarbonyloxy,
2-hexylkarbonyloxy, 3-hexylkarbonyloxy, l-metyl—-n-
pentylkarbonyloxy, 1,1,2-trimetyl-n-propylkarbonyloxy, 1,2,2-
trimetyl-n-propylkarbonyloxy, 3,3-dimetyl-n-butylkarbonyloxy,

a podobné.

Prednostné mohou byt zminény metylkarbonyloxy,
etylkarbonyloxy, n-propylkarbonyloxy, i-propylkarbonyloxy, n-
butylkarbonyloxy a t-butylkarbonyloxy.

Priklady Ce-114 arylové skupiny jsou napriklad fenyl, bifenylyl,
naftyl, antryl, fenantryl, a podobné&.

P¥ednostné miZe byt zminén fenyl.

pP¥iklady heteroarylové skupiny jsou napfiklad 2-thienylova
skupina, 3-thienylovad skupina, 2-furylovd skupina, 3-furylova

skupina, 2-pyranylova skupina, 3-pyranylovad skupina, 4~

pyranylova skupina, 2-benzofuranylova skupina, 3-
benzofuranylova skupina, 4-benzofuranylova skupina, 5-
benzofuranylové skupina, 6-benzofuranylova skupina, 7=

benzofuranylovd skupina, l-isobenzofuranylova skupina, 4-

isobenzofuranylovad skupina, 5-isobenzofuranylovd skupina, 2-

benzothienylova skupina, 3-benzothienylova skupina, 4-
benzothienylova skupina, 5-benzothienylova skupina, 6-
benzothienylovd skupina, 7-benzothienylova skupina, 1-

isobenzothienylovd skupina, 4-isobenzothienylovd skupina, 5-
isobenzothienylova skupina, 2—-chromenylova skupina, 3-
chromenylovad skupina, 4-chromenylovd skupina, 5-chromenylova
skupina, 6-chromenylovd skupina, 7-chromenylova skupina, 8-
chromenylova skupina, l-pyrolylova skupina, 2-pyrolylova
skupina, 3-pyrolylovad skupina, l-imidazolylovad skupina, 2-
imidazolylova skupina, 4-imidazolylové skupina, l-pyrazolylova

skupina, 3-pyrazolylovad skupina, 4-pyrazolylova skupina, 2-



thiazolylova skupina, 4-thiazolylova skupina, 5-thiazolylova
skupina, 3-isothiazolylova skupina, 4-isothiazolylova skupina,
5-isothiazolylova skupina, 2-oxazolylova skupina, 4-
oxazolylovad skupina, 5-oxazolylova skupina, 3-isooxazolylova
skupina, 4-isooxazolylovd skupina, 5-isooxazolylovd skupina,
2-pyridylova skupina, 3-pyridylovad  skupina, 4-pyridylova

skupina, 2-pyradinylové skupina, 2-pyrimidinylova skupina, 4-

pyrimidinylova skupina, 5-pyrimidinylova skupina, 3-
pyridazinylova skupina, 4-pyridazinylova skupina, 1-
indolizinylova skupina, 2-indolizinylova skupina, 3-
indolizinylova skupina, 5-indolizinylova skupina, 6-
indolizinylova skupina, 7-indolizinylova skupina, 8-
indolizinylova skupina, 1-isoindolylové skupina, 4-

isoindolylovd skupina, b5-isoindolylova skupina, 1-indolylova
skupina, 2-indolylovd skupina, 3-indolylovd skupina, 4-
indolylova skupina, 5-indolylovéa skupina, 6-indolylova
skupina, 7-indolylovad skupina, 1l-indazolylovd skupina, 2-
indazolylovd skupina, 3-indazolylovd skupina, 4-indazolylova
skupina, 5-indazolylova skupina, 6-indazolylova skupina, 7-
indazolylovad skupina, 2-chinolylovad skupina, 3-chinolylova
skupina, 4-chinolylovad skupina, 5-chinolylova skupina, 6-
chinolylovd skupina, 7-chinolylova skupina, 8~-chinolylova

skupina, 1-isochinolylovd skupina, 3-isochinolylova skupina,

4-isochinolylova skupina, 5-isochinolylova skupina, 6-
isochinolylova skupina, 7-isochinclylova skupina, 8-
isochinolylova skupina, 1-ftalazinylova skupina, 5-
ftalazinylova skupina, b—-ftalazinylova skupina, 2-
naftyridinylova skupina, 3-naftyridinylové skupina, 4-
naftyridinylova skupina, 2-chinoxalinylova skupina, 5-
chinoxalinylova skupina, 6-chinoxalinylova skupina, 2-
chinazolinylova ‘skupina, 4-chinazolinylova skupina, 5~
chinazolinylovéa skupina, 6-chinazolinylova skupina, 7~

chinazolinylova skupina, 8-chinazolinylovd skupina, a podobneé.

P¥ednostnd miZe byt zminé&na 2-pyridylova skupina, 3~



pyridylova skupina a 4-pyridylova skupina.

priklady Cs-¢ cykloalkylové skupiny jsou napriklad
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl,
cykloheptyl, cyklooktyl, a podobné.

Pfednostné miZe byt zminén cyklopropyl, cyklobutyl a
cyklohexyl.

Priklady Ci-e¢ alkylamino skupiny Jsou napfiklad metylamino,
etylamino, n-propylamino, i-propylamino, c-propylamino, n-
butylamino, i-butylamino, s-butylamino, t-butylamino, c-
butylamino, 1l-pentylamino, 2-pentylamino, 3-pentylamino, i-
pentylamino, neopentylamino, t-pentylamino, c-pentylamino, 1-
hexylamino, 2-hexylamino, 3-hexylamino, c-hexylamino, Il-metyl-
n-pentylamino, 1,1,2-trimetyl-n-propylamino, 1,2,2-trimetyl-n-

propylamino, 3,3-dimetyl-n-butylamino, a podobné.

Pfednostné mlZe byt zminén metylamino, etylamino, n-

propylamino, i-propylamino a n-butylamino.

Priklady Ci-s¢ alkylamino skupiny jsou napfiklad 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~-neopentylamino, di-t-pentylamino, di-c-
pentylamino, di-l-hexylamino, di-2-hexylamino, di-=3-

hexylamino, di-c-hexylamino, di-(l-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 (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-
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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, s-
butyl (t-butyl)amino, s-butyl (c-butyl)amino, t-butyl (c-

butyl)amino, a podobné.

P¥ednostné mlZe byt zminén dimetylamino, dietylamino, di-n-

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

Priklady Ci-¢ alkylkarbonylaminové skupiny Jjsou napf¥iklad
metylkarbonylamino, etylkarbonylamino, n-propylkarbonylamino,
i-propylkarbonylamino, n~-butylkarbonylamino, i-

butylkarbonylamino, s-butylkarbonylamino, t-butylkarbonylamino,

l-pentylkarbonylamino, 2-pentylkarbonylamino, 3-
penylkarbonylamino, i-pentylkarbonylamino,
neopentylkarbonylamino, t-pentylkarbonylamino, 1-

hexylkarbonylamino, 2-hexylkarbonylamino, 3-hexylkarbonylamino,

a podobné.

Pfednostne mizZe byt zminén metylkarbonylamino,

etylkarbonylamino, n~propylkarbonylamino, i-propylkarbonylamino

a n-butylkarbonylamino.

Priklady Cj-s alkylsulfonylaminové skupiny Jsou napriklad

metylsulfonylamino, etylsulfonylamino, n-propylsulfonylamino,



i-propylsulfonylamino, n-butylsulfonylamino, i-
butylsulfonylamino, s-pbutylsulfonylamino, t-
butylsulfonylamino, l—pentylsulfonylamino, . 2-
pentylsulfonylamino, 3-pentylsulfonylamino, i-
pentylsulfonylamino, neopentylsulfonylamino, t-
pentylsulfonylamino, .1—hexylsulfonylamino, 2-

hexylsulfonylamino, 3-hexylsulfonylamino, a podobné.

P¥ednostné miZe byt zminén metylsulfonylamino,
etylsulfonylamino, n-propylsulfonylamino, i-

propylsulfonylamino a n-butylsulfonylamino.

P¥iklady Ci-¢ alkylaminokarbonylové skupiny Jjsou napfiklad

metylaminokarbonyl, etylaminokarbonyl, n-propylaminokarbonyl,

i-propyl-aminokarbonyl, n-butylaminokarbonyl, i-
butylaminokarbonyl, s-butylaminokarbonyl, t-
butylaminokarbonyl, l-pentylaminokarbonyl, 2~
pentylaminokarbonyl, 3-pentyl-aminokarbonyl, i-

pentylaminokarbonyl, neopentylaminokarbonyl, t-pentylamino-
karbonyl, 1-hexylaminokarbonyl, 2-hexylaminokarbonyl, 3-

hexylaminokarbonyl, a podobné.

Prednostné miZe byt zminén metylaminokarbonyl,
etylaminokarbonyl, n-propylaminokarbonyl, i-

propylaminokarbonyl a n-butylamino-karbonyl.

P¥iklady di-Ci-s¢ alkylaminokarbonylové skupiny Jsou napriklad
dimetylaminokarbonyl, dietylaminokarbonyl, di-n-

propylaminokarbonyl, di-i-propylaminokarbonyl, di-c-propylamino

karbonvyl, di-n-butylaminokarbonyl, di-i-butylaminokarbonyl,

di-s-butylaminokarbonyl, di-t-butylaminokarbonyl, di-c-
butylaminokarbonyl, di-l-pentylaminokarbonyl, di-2-
pentylaminokarbonyl, di-3-pentylaminokarbonyl, di-i-

pentylaminokarbonyl, di-neopentylaminokarbonyl, di-t-
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pentylaminokarbonyl, di-c-pentylaminokarbonyl, di-1-
hexylaminokarbonyl, di-2-hexylaminokarbonyl, di-3-hexylamino

karbonyl, a podobné.

Prednostné mizZe byt zminén dimetylaminokarbonyl,
dietylaminokarbonyl, di-n-propylaminokarbonyl, di-i-propylamino
karbonyl, di-c-propylaminokarbonyl a di-n-

butyl-aminokarbonyl.

Priklady Ci-6 alkylkarbonylové skupiny jsou napriklad

metylkarbonyl, etylkarbonyl, n-propylkarbonyl, i-
propylkarbonyl, n-butylkarbonyl, i-butylkarbonyl, S-
butylkarbonyl, t-butylcarbonyl, l-pentylkarbonyl, 2-
pentylkarbonyl, 3~-pentylkarbonyl, i-pentylkarbonyl,

neopentylkarbonyl, t-pentylkarbonyl, l-hexylkarbonyl, 2-
hexylkarbonyl, 3-hexylkarbonyl, a podobné.

PYednostn® miZe byt zminén metylkarbonyl, etylkarbonyl, n-

propylkarbonyl, i-propylkarbonyl a n-butylkarbonyl.

P¥iklady Ci-¢ alkoxykarbonylové skupiny jsou  napfiklad
metoxykarbonyl, etoxykarbonyl, n-propoxykarbonyl, i-
propoxykarbonyl, n-butoxykarbonyl, i-butoxykarbonyl, 5=
butoxykarbonyl, t-butoxykarbonyl, l-pentyloxykarbonyl, 2-
pentyloxykarbonyl, 3-pentyloxykarbonyl, i-pentyloxykarbonyl,
neopentyloxy-karbonyl, t-pentyloxykarbonyl, 1-
‘hexlekaarbonyl, 2-hexyloxykarbonyl, 3-hexyloxykarbonyl, a

podobné.

P¥ednostn& miZe byt zminén metoxykarbonyl, etoxykarbonyl, n-
propoxykarbonyl, i-propoxykarbonyl, n-butoxykarbonyl, i-
butoxykarbonyl, s-butoxykarbonyl a t-butoxykarbonyl.

Priklady Ci-¢ alkylsulfonylové skupiny jsou napr¥iklad

metansulfonyl, etansulfonyl, a podobné.
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Ptiklady nev&tvené Cs.g alkylové skupiny Jsou naptriklad n-
pentylova skupina, 5-hydroxy-n-pentylova skupina, 5-
trifluoro-n-pentylova skupina, n-hexylova skupina, 6-
hydroxy-n-hexylova skupina, 6—triflﬁoro—n—hexylové skupina,

n-heptylova skupina, n-oktylova skupina, a podobné.

Prednostné mife byt zminéna n-pentylova skupina, n-hexylova

skupina.

Jako prednostni slouleniny pouZité v predkladaném vynalezu

mohou byt zmin&ny nasledujici slouceniny.

1 Benzopyranovy derivat definovany vzorcem (1) nebo
vzorcem (2), nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, kde
R' i R? representuji metylovou skupinu, R® representuje

hydroxylovou skupinu a R® representuje atom vodiku.

(2 Benzopyranovy derivat nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli popsané vySe (1), kde R® representuje Ci-¢

alkylovou skupinu substituovanou Ce-14 arylovou skupinu.

3) Benzopyranovy derivat nebo jejich farmaceuticky
pfijatelné soli popsané vySe (2), kde R® reprezentuje nitro

skupina.

(4) Benzopyranovy derivat definovany vzorcem (2) nebo
jejich farmaceuticky pfijatelné soli popsané vySe (3).

(5) Benzopyranovy derivat nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli popsané vyse (2), kde R® representuje
C(O)NH;z.

(6) Benzopyranovy derivat  nebo jejich farmaceuticky

prijatelné soli popsané vy3e (2), kde R°® representuje
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metylova skupina.

Konkrétni priklady slouCenin, které mohou byt pouZity Vv
predkladaném vyndlezu jsou uvedeny nize, ale predklédany
vynalez neni timto omezen. Navic "Me" znamend metylova
skupina, "EL" znamena etylovd skupina, "Pr"™  znamena
propylova skupina, "Bu" znamend butylova skupina, "Pen”
znamend pentylova skupina, "Hex" znamend hexylova skupina,
"ph" znamend fenylova skupina, "o" znamena "orto", "m" "me"

znamend "meta” a "p" znamend "para".

Tabulka 1

~R“\N,(CH1).:-P!=

H,NOC R’ R
b oL
o~ “Rr!

R4\N,(Cﬂl)rPh

R R® R’ R* n
H H OH H 0
Me Me OH Me 1
Me Me OH Et 2
Me Me OH n-Pr 3
Me Me CH i-Pr 4
Me Me OH ’ n-Bu 0
Me Me OH i-Bu 1
Me Me OH t-Bu 2
Me Me OH n-bPen 3
Me Me OH n-Hex 4
Me Me OH H 2
Me Me OH Me 2
Me Me OH Et 3
Me Me OCOMe H 2
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Me Me OCOEtL H 2
Me Me OH H 1
Me Me OH H 2
Me Me OH H 3
Me Me OH H 4
Et Et OH H 2
n-Pr n-Pr OH H 2
i-Pr i-Pr OH H 2
n-Bu n-Bu OH H 2
i-Bu i-Bu OH H 2
t-Bu t-Bu OH H 3
n-Pen n-Pen OH H 3
n-Hex n-Hex OH H 3
CF; CFs OH H 3
CH,0OCH3 CH,OCHj3 OH H 3
Tabulka 2
R“\N,(cnz),,—rh R‘\N,(CHZ);—-PIJ
O,N R’ r
R’ R’
o~ "R O,N o” r!
Rr! R? R’ R* n
H H OH H 0
Me Me OH Me 1
Me Me OH Bt 2
Me Me OH n-Pr 3
Me Me OH i-Pr 4
Me Me OH n-Bu 0
Me Me OH i-Bu 1
Me Me OH t-Bu 2
Me Me OH n-Pen 3
Me Me OH n-Hex 4
Me Me OH H 2
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Me Me CH Me 2
Me Me OH Et 3
Me Me OCOMe H 2
Me Me OCOEt H 2
Me Me OH H 1
Me Me OH H 2
Me Me OH H 3
Me Me OH H 4
Et Et OH H 2
n-°Pr n-Pr OH H 2
i-Pr i-Pr OH H 2
n-Bu n-Bu OH H 2
i-Bu i-Bu OH H 2
t-Bu t-Bu OH H 3
n-Pen n-Pen OH H 3
n-Hex n-Hex OH H 3
CF3 CFs OH H 3
CH,0OCH3 CH,OCHj; OH H 3
Tabulka 3
R“\N,(CH,);—Ph R"\N,(CH;);—Ph
Me R
RZ
o” R Me 0
R* R* R3 R* n
H H OH H 0
Me Me OH Me 1
Me Me OH Et 2
Me Me OH n-Pr 3
Me Me - OH i-Pr 4
Me Me OH n-Bu 0
Me Me OH i-Bu 1
Me Me OH t-Bu 2
Me Me OH n-Pen 3
Me Me OH n-Hex 4
Me Me OH H 2
Me Me CH Me 2
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Me Me OH Et 3
Me Me OCOMe H 2
Me Me OCOEt H 2
Me Me OH H 1
Me Me OH H 2
Me Me OH H 3
Me Me OH H 4
Et Et OH H 2
n-Pr n~-Pr OH H 2
i-Pr i-Pr OH H 2
n-Bu n-Bu OH H 2
i-Bu i-Bu OH H 2
t-Bu t-Bu OH H 3
n—Pen n-Pen OH H 3
n-Hex n-Hex CH H 3
CF3 CF3 OH H 3
CH,0OCH3 CH,0OCHj4 OH H 3
Tabulka 4
4 4
R\ N /\/\\/ R \N NN
RG R3 R3
Me Me
0" "Me R 0" Me
R3 R4 RG
OH H Me
OH Me Et
OH Et n-Pr
OH n-Pr n-Bu
OH i-Pr t-Bu
OH n-Bu n-Pen
OH i-Bu n—-Hex
CH t-Bu CH,0H
OH n-Pen CH,NH,
OH n-Hex CH;NHMe

XX X
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OH H CH,NMe,
OH Me CH,COOEtL
OH Et CH,CONH;
OCOMe H MeO
OCOEt H EtO
OH H Cl
OH H F
OH H Br
OH H NO,
OH H CONH;
CH H CONHMe
CH H CONMe,
OH H Me
OH H CONH,
OH H CONH;
OH H CONH,
CH H CONH,
OH H CONH,
OH H CONH;
Tabulka 5

HN '

R
Me
0" "Me

R> R’

OH p-F
OH p-C1
OH p-Br
OH m-F
OH m-Cl
OH o-F
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OH o-Cl

OH p—NO;
OH p—CN
OH p-OH
OH m—-OH
OH o—-OH
OH p—-CHO
OCOMe : p—-CONH;
OCOEt p-NH,
OH p-F
OH p-OMe
OH o-OMe
OH p-cHex
OH p-NHMe
OH ~ p-~NMe;
OH p-NHCOMe
OH p—-COMe
OH p-F
OH p-Cl
OH m~-F
OH m-Cl
OH o-F
OH o-Cl

Slou&enina podle predkladaného vyndlezu mé& asymetrické uhlikové
atomy v pozici 3 a 4, jsou tedy pfitomny jejich optické izomery
na zaklad®& asymetrickych uhlikovych atomu. Pro pouZiti
predkladaného vynalezu mohou byt tedy pouZity opticky aktivni
substance, jako napfriklad racemické modifikace. Dale mohou byt
pouZity cis- a trans- izomery zaloZené na konfiguraci v pozici

3 a 4, ale trans-izomer je preferovan.

Dale, mohou-li sloudeniny tvofit soli, mohou byt také jako

aktivni sloZky pouZity jejich farmaceuticky pf¥ijatelné soli.

Priklady farmaceuticky prijatelnych soli jsou  naptiklad
hydrochloridy, hydrobromidy, sulfdty, metansulfonaty, acetaty,
benzoaty, tartaraty, fosfaty, laktaty, maleaty, fumaraty,
malaty, glukonaty, salicylaty, a podobné.
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P¥ednostn® mohou byt zminény hydrochloridy, metansulfonaty a

maleaty.

Ilustrovan je zptsob pripravy slouleniny podle predkladaného

vynalezu.

Sloudeniny definované vzorcem (1) nebo vzorcem (2) mohou byt
ziskadny reakci slouleniny definované vzorcem (3) nebo wvzorcem
(4) se slou&eninou (5) v inertnim rozpoudté&dle, jak je uvedeno

v reak&nim schématu popsaném niZe.

Slou&enina definovana vzorcem (3) nebo vzorcem (4) miZe byt
syntetizovadna podle znamych zphsobl (zpGsoby popsané v
publikaci 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; stejn& tak jako v oteviené p¥ihlaSce Japanese
Patent Application c. Sho 56-57785, Japanese Patent
Application &. Sho 56-57786, Japanese Patent Application ¢&.
Sho 58-188880, Japanese Patent Application ¢&. Hei 2-141,
Japanese Patent Application &. Hei 10-87650 a Japanese Patent
Application &. Hei 11-209366, a podobné.).

nebo
4 ]
R‘ 0 2
RrR* 6 R1
- R 0”7 "R
o R (4)
(3)
rR%.__R*
N
H (5)

(kysely katalyzator) >
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nebo

5 4
R‘ R? R?
RZ
B R® o~ "R
0~ R!
(1) (2)

Jako rozpoustédla pouzZitd reakci slouceniny definované vzorcem
(3) nebo vzorcem (4) se slouCeninou (5) mohou byt zmin&na

nasledujici rozpousStédla.

Sulfoxidovd rozpoustédla exemplifikovand dimetylsulfoxidem;
amidova rozpouSté&dla exemplifikovand dimetylformamidem nebo
dimetylacetamidem; éterova rozpoustédla exemplifikovana
etyléterem, dimetoxyetanem nebo tetrahydrofuranem; halogenova
rozpouStédla exemplifikovand dichlorometanem, chloroformem a
dichloroetanem; nitrilova rozpoudtédla exemplifikované
acetonitritlem a propionitrilem; aromaticka uhlovodikova
rozpou3tédla exemplifikovand benzenem a toluenem; uhlovodikova
rozpousSteédla exemplifikovand hexanem a heptanem; a esterova
rozpouﬁ?édla exemplifikovand etylacetdtem. Reakce miZe b?t
dale provedena v nepritomnosti jakéhokoli rozpoustédla.

Pfednostné mohou byt zminéna éterovd a nitrilova rozpousdtédla.

Reakéni teplota Jje obecné od -80°C do teploty zpé&tného

chlazeni reak&niho rozpoust&dla, prednostné& od -10°C do 100°C.

Molarni pomér reakénich materidld Jje v rozmezi 0.5-20.0,
prednostné 1.0-10.0, pro slouCeninu (5)/slou&eninu (3) nebo

sloucCeninu (5)/sloucdeninu (4).
V reakci miZe byt pouZit kysely katalyzator.

Jako priklady pouZitych kyselych katalyzator® mohou byt zmin&ny

napriklad anorganické kyseliny exemplifikované chlorovodikovou
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kyselinou a sirovou kyselinou, a LewisoVy kyseliny
exemplifikované aluminum chloridem, titanium tetrachloridem,
boron trifluoridem dietyl éterovym komplexem, perchlorovou
kyselinou, lithium perchloratem, lithium bromidem a yterbium

trifluorometansulfondtem, a podobné.

P¥ednostné miZe byt zminén lithium bromid, perchlorova kyselina

a lithium perchlorat.

SlouCeniny definované vzorcem (2) mohou byt ziskdny po
diazotizaci slouleniny definované vzorcem (6) nasledované
redukéni deaminac¢i reakci, jak je uvedeno v reak&nim schématu
popsaném niZe (zpisob popsany v otev¥ené p¥ihlad3ce Japanese
Patent Application &. Sho 52-91866).

SlouCeniny definované vzorcem (6) mohou byt syntetizovany podle
znamych zpisobll (zplsoby popsané v publikacich J. M. Evans et
al., J. Med. Chem. 1984, 27, 1127; J. Med. Chem. 1986, 29,
2194; stejn& tak jako v otevfenych pfihlad3kdch Japanese Patent
Application &. Sho 56-57785, Japanese Patent Application &. Sho
56-57786, Japanese Patent Application ¢&. Sho 58-188880,
Japanese Patent Application ¢&. Hei 2-141, Japanese Patent

Application &. Hei 10-87650 a Japanese Patent Appiication c.
Hei 11-209366, Japanese Patent Application &. 2001-151767, a

podobné. ).
R N,R“ R’\N,R‘
1 3 redukujici ] 4
, . (et R
R‘ 0 Rl kyselina R‘ ') Rl
(6) (2)

Priklady kysgliny, ktera miZe byt pouZita pro diazotizaci, jsou

napfiklad chlorovodikova kyselina, sirova kyselina, a podobné&.
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priklady redukujici latky, ktera m&Ze byt pouZita v redukéni
deamina&ni reakci diazoniové soli Jsou napriklad alkohol
exemplifikovany metanolem a etanolem, hypofosfore&nd kyselina,
borohydrid sodny, a podobné, ale preferovana je hypofosforecna

kyselina.

syntézy opticky aktivnich sloucCenin mezi slouCeninami
definovanymi vzorcem (1) nebo vzorcem (2) mohou byt ziskany
vyuzitim optickych rezoludnich metod (oteviend prihlaska
Japanese Patent Application &. Hei 3-141286, U.S. Patent No.
5,097,037 a European Patent No. 409,165).

Syntézy opticky aktivnich sloudenin mezi slouceninami
definovanymi vzorcem (3) nebo vzorcem (4) mohou byt dale
ziskdny vyuZitim asymetrickych syntetickych metod (Japanese
National Publication &. Hei 5-507645, otevEena prihlaska
Japanese Patent Application ¢&. Hei 5-301878, Japanese Patent
Application &. Hei 7-285983, European Patent &.535377 a U.S.
Patent &. 5420314).

Jak je popsano vySe, vynalezci pfedklédaného vynalezu zjistili,
Yo slou&enina definovand vzorcem (1) nebo vzorcem (2) ma silny
prolongacni uc&inek na»refraktorni periodu. Prolongacni ucCinek
na refraktorni periodu je jednim z mechanismd antiarytmického
adinku a je dileZitym indikatorem, ktery miZe byt bran v Gvahu
pfi posuzovani a&innosti na klinické arytmie. Konvencni
antiarytmické 1latky majici prolongacni u&inek na refraktorni
periodu jako havni mechanismus (nap¥iklad d-sotalol pat¥ici do
Tyidy III antiarytmickych latek v klasifikaci podle Vaughan
Williamse) zpOsobovaly terapeutické problémy indukci vysoce
nebezpeénych arytmii vedoucich k nahlé smrti v disledku mezi
jinymi nap¥iklad torsades de pointes z divodu prodlouZeni
ak&niho potencidlu ve svaloviné komory korelovaného s
prolongac¢nim ucinkem na refraktorni periodu pfedstavujice tak

terapeuticky problém zejména u arytmii sinové svaloviny
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(napfiklad supraventrikularni tacykardie, sinovy flutter,

fibrilace sini, a podobné.

Aby bylo moZno vyreSit tyto problémy, vynalezci predkladaného
vynalezu zkoumali slouceniny majici prodluzujici dacCinek na
refrakterni periodu selektivnéji na sinovou svalovinu neZ na
komorovou svalovinu a zjistili, Ze sloulenina definovana
vzorcem (1) nebo vzorcem (2) m& prodluzujici GC¢inek na
refrakterni periodu selektivné& na siflovou svalovinu Dbez
jakéhokoli wvlivu na refrakterni periodu a ak&ni potencial
svaloviny komorové. Rozdil mezi zjidténimi vynalezci
predkladaného vyndlezu a dosavadnimi poznatky je v zajisténi
prolongadniho u&inku na refraktorni periodu selektivné pro
svalovinu sini touto skupinou sloulenin, coZ miZe byt dok&zano

2

tim, Ze nedochadzi k ovlivnéni trvani akcniho potencialu
izolované svaloviny komor a k ovlivnéni QT na
elektrokardiogramu anestetizovaného zvifete. Z vy3e uvedeného
vyplyva, Ze slouCeniny podle predkladaného vynalezu nevykazuji
zadny indukujici udinek na arytmie svaloviny komor, podileji se
tedy na mnohem bezpe¢n&j3im pouziti u arytmii zejména svaloviny
sini ve srovnani s dosavadnim stavem techniky. Pfedkladané
technické znalosti Jjsou prospé&3né pro terapeutické nebo

2

preventivni pouZiti Jjako 1latky proti fibrilaci sini, 1latky

z s

proti flutteru sini a 1latky proti sifove tachykardii majici
vztah k paroxysmalni, chronické, preoperativni, intraoperadni
nebo pooperacni sifiové arytmii, pro prevenci progrese vedouci k
embolii v dfsledku arytmie sifiového plvodu, pro prevenci
progrese vedouci k ventrikularni arytmii nebo tachykardii na
podkladé sifiové arytmie nebo tachykardii, a zabranéni ohroZeni
Yivota v disledku preventivniho u&inku na sifiové arytmie nebo

tachykardie vedouci ke komorové arytmii nebo tachykardii.

Predkladany vynalez poskytuje farmaceuticky pripravek nebo
veterinarni farmaceuticky ptripravek obsahujici sloucCeninu

definovanou vzorcem {1) nebo vzorcem (2) v 0&¢inném mnoZstvi

s
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pro tyto 1lécby.

Jako formy podéni pro slouceninu bodle p¥edkladaného vynalezu
mohou byt zmin&ny parenterdlni podavaci formy, nap¥iklad
injekce (subkutanni, intravendzni, intramuskularni a
intraperitone&lni injekce), masti, &ipky, aerosoly, a podobnég,
a perordlni podavaci formy, naptriklad tablety, kapsle,
granule, pilulky, sirupy, roztoky, emulze, suspenze, a

podobné.

Farmaceuticky nebo veterindrni farmaceuticky pZipravek popsany
vy3e obsahuje slouCeninu podle predklédaného vynalezu Vv
mno?stvi zhruba 0.01-99.5%, ptrednostné zhruba 0.1-30%, na

zdkladé& celkové vahy pripravku.

Navic ke sloulenin& podle predklddaného vynalezu nebo
p¥ipravku obsahujiciho slou€eninu, mohou byt obsaZeny dalsi
farmaceuticky nebo veterindrné farmaceuticky aktivni

slouceniny.

Tyto pfipravky mohou déle obsahovat celou fadu sloucCenin podle

predkladaného vynalezu.

MnoZstvi sloudeniny podle pfedkladaného vyndlezu, které ma byt
pouZito pro klinické podani se miZe 1iSit v zavislosti na
véku, vaze a senzitivité& pacienta, symptomatickém onemocnéni,
a podobn&, ale G&inné mnoZstvi pro klinické podani je pro
dospé&lého obecné& zhruba 0.003-1.5 g, pfednostné& 0.01-0.6 g na
den. Pokud je to v3ak nezbytné, miZe byt pouZito mnoZstvi mimo

vy3e uvedené rozmezi.

Sloudenina podle predklddaného vynadlezu je formulovana pro

podani konvenénimi farmaceutickymi prostfedky.

To znamend, z2e tablety, kapsle, granule a pilulky pro

peroralni podéni jsou pripraveny za pouZiti excipientnich
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latek, Jjako Jjsou naptriklad sacharéza, laktdza, glukoéza, dkrob
a manitol; vazebnych latek, Jjako jsou napriklad hydroxypropyl
celuléza, sirup, arabskd guma, Yelatina, sorbitol, tragakant,
metylceluléza a polyvinyl pyrolidon; dezintegracnich léatek,
jako jsou napZiklad Skrob, karboxymetyl celuldza nebo Jeji
kalciova sil, mikrokrystalicka celuléza a polyetylen glykol;
lubrikaénich léatek, Jjak Jjsou napriklad talek, magnézium nebo
kalcium steardt a silika; lubrika&nich 1latek, Jako jsou

napriklad laurdt sodny a glycerol, a podobné.

Injekce, roztoky, emulze, suspenze, sSirupy a aerosoly Jjsou

ptipraveny za pouziti rozpouStédel pro aktivni slozky, Jako

jsou napfiklad voda, etylalkohol, isopropylalkohol,
propylenglykol, 1,3-butylenglykol a polyetylenglykol;
surfaktanty, jako jsou napfiklad ester sorbitan mastneé

kyseliny, ester polyoxyetylen sorbitan mastné kyseliny, ester
polyoxyetylen mastné kyseliny, polyoxyetylen éter
hydrogenovaného ricinového oleje a 1lecitin; suspendujicich
latek, Jjak jsou napriklad karboxymetylb sodna stl, derivaty
celulézy, Jako Jjsou napriklad metylceluléza, tragakant a
pfirozené gumy, jako Jjsou napfiklad arabské guma; konzervacnich
latek, jako jsou naptiklad estery p-hydroxybenzoové kyseliny,

penzalkonium chlorid a soli sorbové kyseliny, a podobné.

Pro masti, které jsou transdermalné adsorptivnimi farmaceutiky,
jsou pouzity napfiklad bild wvazelina, tekuty parafin, vy331i
alkoholy, Makrogolové masti, hydrofilni masti, vodné gelové

baze, a podobné.
Cipky jsou ptripraveny za pouZiti, napriklad, kakaovych tukl,
polyetylen glykolu, lanolinu, triglyceridu mastné kyseliny,

kokosového oleje, polysorbatu, a podobné.

P¥iklady provedeni vynalezu

predkladany vynalez Jjeé ilustrovan detailné& Priklady provedeni

vynalezu, které nasleduji, ale predkléadany vynalez neni omezen
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témito Priklady.

Salen manganovy komplex dale znamenad opticky aktivni slouCeninu
definovanou vzorcem uvedenym nizZe, kterd byla syntetizovana
podle zpusobu podobnému zplisobu popsanému V otevrené patentové

prihla3ce Japanese Patent Application &. Hei 7-285983.

Ph& Ph
—
=N, N=

2t vs

Ph Ph
(2N

(3R*, 4S*)-6-amino-3, 4-dihydro-2, 2-dimetyl-7-nitro-4-(2'-
fenetylamino)-2H-1-benzopyran-3-ol pouzity jako vychozi
material v Prikladu syntézy 6 byl navic pripraven zahtivanim
sloudeniny syntetizované podle zplsobu popsaného v otevrené
pfihlaSce Japanese Patent Application &. 2001-151767 (Priklad

syntézy 72) v etanolu a 35% chlorovodikové kyseliné.
Priklady syntézy

Referen&ni syntéza Priklad 1

(3R*, 4R*)-6-kyano-3, 4-epoxy-3, 4-dihydro-2, 2-dimetyl-2H-1-

benzopyran

K roztoku (34 ml) etylacetdtu obsahujiciho 3.4 g (18 mmol) 6-
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kyano-2,2-dimetyl-2H~-1-benzopyranu (syntetizovaného podle
zpiscbu popsaného v SYNTHSIS, 1995, 707), byly pfidany p¥ti
pokojové teploté salen manganovy komplex (0.56g, 0.54 mmol), 4-
(3-fenylpropyl)-pyridinoxid) (0.42 g, 1.8 mmol) a vodny roztok
chlornanu sodného (21 g, 12.8 s%wt, 36 mmol), a poté byla smés
promich&vana Jjednu hodinu pfi pokojové teploté. Po filtaci na
Celitu po pridani vody byla organickd féze separovana, promyta
vodnym nasycenym roztokem chloridu sodného, a vysu3ena sulféatem
anhydridu sodného. Po oddestilovani rozpoudté&dla bylo residuum
purifikovano chromatografii na koloné& silika gelu (hexan:aceton
= 5:1), a poté rekrystalizovany z etylacetatu-hexanu k ziskani
2.05 g zamy3lené slouleniny ve formé svétle hnédych krystall
(vyté&Zek 57%).

ly-NMR (CDCls) o: 1.30 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 3.54 (d, J= 4.3
Hz, 1H), 3.91 (d, J=4.3 Hz, 1H), 6.87 (4, J=8.5 Hz, 1H), 7.53
(dd, J=1.9, 8.5 Hz, 1H), 7.65 (d, J=1.9 Hz, 1H). MS(EI)m/z: 145
(bp), 201

bod tani 145.3-146.6°C [alp°=74.7 (c=1.0, CHCls)

Referendéni syntéza Pfiklad 2
(3R*, 4R*)-3, 4-epoxy-6-etyl-3, 4-dihydro-2, 2-dimetyl-2H-1-

benzopyran

Et

(¢

K roztoku (2 ml) etyl acetdtu obsahujiciho 100 mg (0.53 mmol)
6-etyl-2, 2-dimetyl-2H-1-benzopyranu (syntetizovaného podle
zplsobu popsaného v otevriené patentové prihla3ce Japanese
Patent Application &. Sho 62-273972), byly pridany p¥i pokojove
teplot& salen manganovy komplex (17 mg, 0.016 mmol), 4-(3-
fenylpropyl)-pyridinoxid) (12 mg, 0.053 mmol) a vodny yroztok
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chlornanu sodného (0.96 g, 1.14 Kg/mol, 1.1 mmol), a smés byla
promichavana dvé hodiny pri pokojové teploté. Po filtaci na
Celitu po p¥idani vody byla organickad faze separovana, promyta
vodnym nasycenym roztokem chloridu sodného, a vysuSena sulfatem
anhydridu sodného. Po oddestilovani rozpoudtédla bylo residuum
purifikovano chromatografii na koloné silika gelu {chloroform)
k ziskani 75 mg zamy3lené slouCeniny ve form& hné&dé olejové

substance (vyté&Zek 69%).

l4-NMR (CDCl;) o: 1.21-1.24 (m, 6H), 1.57 (s, 3H), 2.54-2.59
(m, 2H), 3.47 (d, J=4.4 Hz, 1H), 3.87 (d, J=4.4 Hz, 1H), 6.72
(d, J=8.2 Hz, 1H), 7.66 (dd, J=2.2, 8.2 Hz, 1H), 7.20
(d, J=2.2Hz, 1H).

Referen&ni syntéza Priklad 3

(3R*, 4R*)-3, 4-epoxy-3, 4-dihydro-6-metyl-2, 2-dimetyl-2H-1-

benzopyran

Me

lH-NMR (CDCls) o: 1.23 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 2.28 (s, 3H),
3.47 (d, J=4.4 Hz, 1H), 3.85 (d, J=4.4 Hz, 1H), 6.69-7.14 (m,
3H). MS (El) m / z: 135 (bp), 189 M-11%.

Referen&ni syntéza Priklad 4
(3R*, 4S*)—6—kyano—4—(2—fenyletylamino)—3, 4-dihydro-2, 2-
dimetyl-2H-1-benzopyran-3-ol
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K roztoku (13 ml) acetonitrilu obsahujiciho slouceninu
syntetizovanou v Referendni syntéze v P#ikladu 1 (1.3 g, 6.5
mmol) byl pfidan p¥i pokojové teploteé lithium perchlorat (2.8
g, 26 mmol), 2-fenyletyl amin (3.3 ml, 26 mmol) a smés byla
promichavana Jjednu hodinu pfi teplot& 65°C. Po ptidani
etylacetatu byla organicka faze promyta vodou a vodnym
nasycenym roztokem chloridu sodného, a vysuSena sulfatem
anhydridu sodného. Po oddestilovani rozpoudté&dla bylo residuum
purifikovano chromatografii na kolond silika gelu (hexane:etyl
acetate = 3:1) k ziskéni 1,18 g zamy3lené slouceniny ve formé

hnédé olejové substance (vytéZek 90%).

ly_NMR (CDCl;) o: 1.18 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 2.76-2.97 (m,
54), 3.50 (d, J=10.0 Hz, 1H), 3.63 (d, J=10.0 Hz, 1H), 6.81 (d,
J=8.5 Hz, 1H), 7.22-7.41 (m, 7H). MS (El) m /z: 202 (bp), 323
M+1]%.

Referendni syntéza Priklad 5

{3R*, 48%*) -6~kyano-4-[2-(4-fluorofenyl) etylamino] -3, 4-
dihydro-2, 2-dimetyl-2H-1-benzopyran—-3-ol

Sloudenina byla syntetizovana =za pouZiti 2-(4-fluorofenyl)
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etylaminu podle zpisobu podobnému zplisobu popsaném v Referencni
“syntéze v Prikladu 4.

vytézek 91%, hnéda olejova substance.

lg-NMR  (CDC1s) o: 1.19 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 2.74-2.94 (m,
5H), 3.51 (d, J=10.1 Hz, 1H), 3.64 (d, J=10.1 Hz, 1H), 6.82 (4,
J=8.5 Hz, 1H), 7.01-7.07 (m, 2H), 7.16-7.21 (m, 2H), 7.36-7.42
(m, 2H). MS (El) m /z: 109, 132 (bp), 269, 340 M]°*.

Referen&ni syntéza Priklad 6
{3R*, 48*)-6-kyano-4-[2-(2-fluorofenyl) etylamino]-3, 4-
dihydro-2, 2-dimetyl-2H-1-benzopyran-3-ol

Sloudenina byla syntetizovdna za pouZiti 2-(2-fluorofenyl)
etylaminu podle =zplsobu podcbnému zplisobu popsanému V

Referen&ni syntéze v Prikladu 4.

vVyt&Zek 73%, hné&da olejova substance.

l4_NMR (CDCls) o: 1.18 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 2.74-2.94 (m,
5H), 3.50 (d, J=10.0 Hz, 1H), 3.64 (d, J=10.0 Hz, 1H), 6.81 (d,
J=8.5 Hz, 1H), 7.01-7.41 (m, 6H). MS (EI) m/z: 109, 160 (bp).,
268, 341 [M+1}*.

Priklad syntézy 1
(3R*, 4S*)-4-[2-(4-chlorofenyl) etylamino]-6-etyl-3, 4-dihydro-
2, 2-dimetyl-2H-1-benzopyran-3-ol
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K roztoku (0.30 ml) acetonitrilu obsahujiciho slouceninu
syntetizovanou v Referencni syntéze v Pr¥ikladu 2 (59 mg, 0.29
mmol) byl pfidan p¥i pokojoveée teplot& lithium perchlorat (0.38
g, 1.2 mmol) a 2-(4-chlorofenyl) etylamin (0.21 mL, 1.2 mmol) a
smés byla promichavdna dv& hodiny pfi 65°C. Po pridéani
etylacetdtu byla organicka faze promyta vodou a vodnym
nasycenym roztokem chloridu sodného a poté vysuSena sulfatem
anhydridu sodného. Po oddestilovani rozpou3té&dla bylo residuum
purifikovano chromatografii na koloné silika gelu
(chloroform:etyl acetate = 5:1) k ziskadni 36 mg zamy3lené

slou€eniny ve formé& hnédé pevné latky (vytéZek 34%).

Iy-NMR (CDCls) o: 1.15-1.20 (m, 6H), 1.47 (s, 3H), 2.51 (q,
J=7.7 Hz, 2H), 2.77-2.84 (m, 4H), 3.52 (d, J=10.0 Hz, 1H), 3.62
(¢, J=10.0 Hz, 1H), 6.68-7.30 (m, 7H). MS (EI) m/z: 290 (bp),
341, 358 [M-11%.

Priklad syntézy 2

(3R*, 45*)-4-[2-(4-chlorofenyl) etylaminol -3, 4-dihydro-6-
metyl-2, 2-dimetyl-2H-l-benzopyran-3-ol

oy
H
(®;

SlouCenina byla syntetizovéana za pouziti slouceniny

i

syntetizované v Referenlni syntéze v Prikladu 3 podle zplsobu

evs e

saoe
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podobnému zplsobu popsanému v Prikladu syntézy 1.

Vytézek 60%, bezbarvy krystal

'H-NMR (CDCls) o: 1.16 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 2.22 (s, 3H),
2.77-2.83 (m, B5H), 3.50-3.59 (m, 2H), 6.66-7.28 (m, 7H). MS
(FAB) m/z: 346 [M]* (bp).

bod tani 133-135°C.

Priklad syntézy 3
(3R*, 4S*)-6-karbamoyl-4-(2-fenyletylamino)-3, 4-dihydro-2, 2-
dimetyl-2H-1-benzopyran-3-ol

K roztoku (7.2 ml) dimetylsulfidu obsahujiciho sloucdeninu
syntetizovanou v Referendni syntéze v Prikladu 4 (1.44 g, 4.47
mmol) za chlazeni ledem byly pf¥idany 30% vodny roztok peroxidu
vodiku (1.44 ml) a uhlicitan draselny (93 mg, 0.67 mmol) a poté
promichdvédna 30 minut pfi pokojové teploté. Po pfridadni malého
mnoZstvi vody a poté nasyceného hydrogenuhliCitanu sodného byla
smés extrahovdna etylacetdtem a vysuSena anhydridem siranu
sodného. Po oddestilovani rozpoudtédla bylo residuum
rekrystalizovano z etylacetdtu-hexanu, &imZ bylo ziskano 1.28 g
zamy3lené slouceniny ve formé bezbarvych krystalt (vytéZek

84%) .

'H-NMR (DMSO-de¢) o: 1.10 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 2.72-2.83 (m,
4H), 3.54 (dd, J=5.2, 9.1 Hz, 1H), 3.64 (d, J=9.1 Hz, 1H), 5.27
(d, J=5.2 Hz, 1H), 6.72 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.22-7.41 (m, 5H),
7.61 (dd, J=1.9, 8.4 Hz, 1H), 8.05 (d, J=1.9 Hz, 1H). MS (EI)
m/z: 267 (bp), 341 [M+1]*.
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bod tani 162.0-162.5°C

Priklad syntézy 4
(3R*, 4S*)-6-karbamoyl-4-[2-(4-fluorofenyl) etylamino]l-3, 4-
dihydro-2, 2-dimetyl-2H-1-benzopyran-3-ol

Sloucenina byla syntetizovana za pouziti slouceniny
syntetizované v Referenéni syntéze v Pfrikladu 5 podle zplsobu
podobnému zplsobu popsanému v Prikladu syntézy 3.

Vytézek 79%, Bezbarvy krystal

'H-NMR (DMSO-d¢) o©: 1.10 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 2.54-2.83 (m,
4H), 3.54 (dd, J=5.1, 8.9 Hz, 1H), 3.63 (d, J=8.9 Hz, 1H), 5.26
(d, J=5.1 Hz, 1H), 6.71 (d, J=8.3 Hz, 1lH), 7.04-7.10 (m, 2H),
7.21-7.26 (m, 2H), 7.61 (dd, ,7=2.2, 8.3 Hz, 1H), 8.03 (d,
J=2.2 Hz, 1H). MS (EI) m /z: 177 (bp), 286, 358 [M]".

bod tani 186.5-189.3°C.

Priklad syntézy 5
(3R*, 4S*)-6-karbamoyl-4-{2-(4-fiuorofenyl) etylamino]-3, 4-
dihydro-2, Z2-dimetyl-2H-l-benzopyran-3-ol

Sloudenina byla syntetizovana za pouziti sloueniny
syntetizované v Referenc¢ni syntéze v Prikladu 6 podle zplsobu
podobnému zplsobu popsanému v P¥ikladu syntézy 3.

Vytézek 34%, Bezbarvy krystal
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14-NMR (DMSO-d¢) o: 1.10 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 2.20-2.80 (m,
4H), 3.54-3.63 (m, 2H), 5.27 (d, J=5.2 Hz, 1H),.6.71 (d, J=8.5
Hz, 1H), 7.07-7.29 (m, 4H), 7.61 (dd, v/=8.5Hz, 1H), 8.03 (s,
1H). MS (El) m/z: 286 (bp), 359 [M+11".

bod tani 149.0-152.1°C

Pfiklad syntézy 6
(3R*, 48*) -3, 4-dihydro-2, 2-dimetyl-7-nitro-4-(2'-

fenetylamino)-2H-1-benzopyran-3-ol maleat

K promichanému roztoku octové kyseliny (135 ml) a 4 mol/L
chlorovodikové kyseliny (135 ml) obsahujici (3R*, 48*)~6—amino-
3, 4-dihydro-2, 2-dimetyl-7-nitro-4-(2'-fenetylamino)-2H-1-
benzopyran-3-ol (45 g, 125.9 mmol), byl po kapkdch pfidan p¥i -
20°C po dobu 30 minut vodny roztok dusitanu sodného (8.69 g,
125.9 mmol, rozpudtény ve 45 ml vody), nésledovany pridanim po
kapkdch 50% roztoku kyseliny fosforecné (225 ml). Teplota
reakéniho roztoku byla zvySena na 0°C a smé&s byla promichévana
jednu hodinu. Reak&ni smés byla alkalizovana (pH 12) pomoci 10
mol/L vodného roztoku hydroxidu sodného, extrahovana
etylacetatem, poté byla organickd faze promyta 1 mol/L vodného
hydroxidu sodného, vodného nasyceného roztoku ammonium chloridu
a vodného nasyceného roztoku chloridu sodného, a nakonec
vysusena anhydridem siranu sodného. Po oddestilovani
rozpoudt&dla bylo residuum purifikovadno chromatograficky na
koloné silika gelu (hexan:etylacetdt = 5:1), zamySlena
sloudenina volného typu byla =ziskédna ve formé hné&dé olejové
substance. D&le byl po kapkdch za podminek zpé&tného chlazeni
pfidan do roztoku etanolu (345 ml) obsahujiciho slouceninu

volného typu roztok etanolu (172 ml) obsahujici maleinovou



34 LX) 0:00 (X} 0:.. [ X

kyselinu (13.5 g, 115 mmol). Reak&ni roztok byl promichavan
jednu hodinu p¥i pokojoveé teploté. 2Ziskany krystal Dbyl
zfiltrovan, promyt etanolem a vysusen za &elem ziskani
zamy$lené substance (41.3 g, 72% vytézek) .

gvdtle #luty krystal, bod tani; 201-202°C, 'H-NMR (DMSO-de)
6:1.15 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 2.87-3.05 (m, 3H), 3.23-3.26 (m,
1H), 3.35 (br.s, 1H), 3.97 (dd, J=4.7 a 9.0 Hz, 1H), 4.42 (d,
J=9.0 Hz, 1H), 6.08 (s, 2H), 6.21 (br.s, 1H), 7.20-7.35 (m,
5H), 7.60 (s, 1H), 7.84 (s, 2H). MS (EI) m/z; 343 [M+H, 105
(bp) .

Priklady pfipravy

Priklad p¥ipravy 1

Tableta:
sloudenina podle vynalezu 10g
laktéza 260g
mikrokrystalickd celuldza 600g
kuku¥i&ny Skrob 350g
hydroxypropyl celuldza 100g
CMC-Ca 150g
magnézium stearat 30g
Celkova hmotnost 1,500g

VySe zminéné sloZky byly smiSeny konvend&nim zpusobem a poté
bylo pfipraveno 10000 tablet potaZenych cukrem, kde kaZda

obsahovala 1 mg aktivni sloZky na tabletu.

Priklad pripravy 2

Kapsle:
sloucenina podle vynalezu 10g
laktdza 440Qg

mikrokrystalickad celuldza 1000g
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magnézium stearat 509

Celkova hmotnost 1,500g

VySe zminéné sloZky byly smiSeny konven&nim zplusobem a poté
naplnény do Zelatinovych kapsli tak, Ze bylo pripraveno 10000
tablet potaZenych cukrem, kde kaZda obsahovala 1 mg aktivni

sloZzky na kapsli.

Priklad ptripravy 3

M&kka kapsle:

slouenina podle the vynalez 10g
PEG 400 479g
Triglycerid nasycenych mastnych kyselin 1500g
peprmintovy olej 1g
Polysorbat 80 , 10g
Celkova hmotnost 2,000qg

VySe zminé&né sloZky byly smiSeny konvencnim zpusobem a poté
naplnény do Zelatinovych kapsli ¢&.3 tak, Ze bylo ptripraveno
10000 m&kkych kapsli, kde kaZd& obsahovala 1 mg aktivni sloZky

na kapsli.

Priklad pripravy 4

Mast:

sloudenina podle vynalezu 1.0g
tekuty parafin 10.0g
cetanol 20.0g
bild vazelina 68.4qg
etylparaben 0.1g

l-mentol 0.5g
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Celkova hmotnost 100.0g

Vy3e zmin&né sloZky byly smiSeny konvencnim zplisobem tak, Ze

byla ziskana 1% mast.

Priklad pripravy 5

Cipek:
slouCenina podle the wvynalezu 1g
Witepsol H15* 478g
Witepsol W35* 520g
Polysorbat 80 1g
Celkova hmotnost 1000g

(* obchodni nazev pro slouleniny triglyceridového typu)

Vy3e zminéné sloZky byly v roztaveném stavu smiSeny konvenCnim
zpsobem, nality do &ipkovych oballl a ochlazeny aZ do zpevnéni
za vzniku 1000 &ipkd (1lg), kde kaZzdy obsahoval 1 mg aktivni

slozky na Cipek.

Priklad pripravy 6

Injekce:
sloucenina podle vynalezu Img
destilovana voda pro injekce 5ml

Injekce je pouZita rozpuSténim pred aplikaci.

Priklad farmakologického testu

U&inky na efektivni refraktorni periodu
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Zptsob
Pokusni psi byli anestetizovani pentobarbitalem sodnym a podél

medialni linie byla provedena thorakotomie pod respirdtorem a
poté byla provedena incize perikardu, aby bylo exponovano
srdce. ECG bylo zaznamenavano za pouZiti bipolarnich elektrod
pfipevnénych k povrchu volné stény pravé siné&. Vagové nervy
byly stimulovany za pouZiti elektrostimulaéniho zarizeni pomoci
drat® Nichrome vloZenych bilaterdlné do vagovych nervld krku.
Podminky elektrostimulace vagovych nervl byly nastaveny tak, Ze
RR intervaly na EKG byly prodlouZeny zhruba o 100 msek
prodlouZeny ve srdvnéni s témito intervaly pfed zahdjenim

stimulace.

Sifiové a komorové efektivni refraktorni periody byly urleny
S1-S2 extrastimuladni technikou p#¥i =zdkladni délce cyklu 300
msek bé&hem bilateralni vagové nervové stimulace za pouZiti

programovatelného elektrického stimulatoru.

Trénink 10 z&kladnich stimuld (S1) byl nadsledovén predCasnymi
extrastimuli (S2) 2 krat vy3s8imi neZ je diastolicky prédh. S1-
S2 interval byl sukcesivné sniZen o 2 msek, a efektivni
refraktorni perioda byla definovdna jako bod, v kterém S2

nevedl k produkci propagované odpoveédi.

Pro posouzeni G¢ink® 1ékd byly urleny sifnové a komorové
efektivni refraktorni periody ptred podénim 1éku, poté byla
podéna intravendzn& prislusnd slouclenina v davce 0.3 mg/kg a
byly urceny siiiové a komorové efektivni refraktorni periody po

5 min po podani.

Vysledky byly uvedeny Jjako prolongaéni ¢as na sifnové a
komorové efektivni refraktorni periody, t.j. [efektivni
refraktorni perioda po podani 1léku] - [efektivni refraktorni

perioda pf¥ed podanim 1léku] (msek).
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Tabulka 6:

sloucéenina prolonga&ni Cas na efektivni refraktorni periodu
(msek)
(Priklad syntézy ¢&.) Atrium Ventricle

2 23 4
3 21 4
4 23 -10
5 19 3
6 36 9

Vysledky

SloucCeniny predkladaného vyndlezu vykazali prolongacni UcCinek

na efektivni refraktorni periodu selektivni pro siné.

U&inky vyndlezu

Slouéeniny podle predkladaného vynadlezu vykazuji prolongalni
uc¢inek na efektivni refraktorni periodu selektivni pro sin,
mohou byt tedy pouZity jako latky proti sinové fibrilaci a
suprakomorova antiarytmika, a jsou uZitelné jako farmaceutika.
ProtoZe sloucCeniny podle pfedklddaného vynalezu maji maly vliv
na srdeCni komory, mohou se dadle spolupodilet na bézpeéné 1écbe

vy3e zminénych arytmii.
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PATENTOVE NAROKY

1. Benzopyranovy derivat definovany vzorcem (1) nebo vzorcem

(2)

RS 4 Rs R4
\N,R ~ N -
R6 R3 R3
R? R?
0~ "R! R 0~ "R
(1) (2)

kde

R' a R? reprezentuji kaZdy nezavisle vodikovy atom nebo Ci-g
alkylovou skupinu (kde Yelend alkylovd skupina miZe byt
volitelné substituovana halogenovym atomem, Ci-s alkoxy
skupinou nebo hydroxylovou skupinou):;

R® reprezentuje hydroxylovou skupinu nebo C;-¢ alkylkarbonyloxy
skupinu,

R* reprezentuje vodikovy atom, nebo Cj¢ alkylovou skupinu;

R® representuje Ci¢ alkylovd skupina substituovand Ce-14
arylovou skupinoun nebo heteroarylovou skupinou [kde Felena Ci-s
alkylova skupina miZe byt volitelné substituovand hydroxylovou
skupinou, metylovou skupinou, a felenad Ce-14 arylova skupina
nebo heteroarylovad skupina mdZe byt volitelné substituovana 1
a? 3 R’ (kde R’ miZe byt voliteln& substituovadn halogenovym
atomem, nitro skupinou, kyano skupinou, hydroxylovou skupinou,
formylovou skupinou, formamidovou skupinou, amino skupinou, Ci-
¢ alkylovou skupinou, Ci-¢ alkoxy skupinou (kde feCena Cj
alkylovad skupina, Cj-¢ alkoxy skupina miZe byt volitelné
substituovana halogenovym atomemn) , Cs-6 cykloalkylovou

skupinou, Cj;-¢ alkylamino skupinou, di-C;-¢ alkylamino skupinou,
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Ci-¢ alkylkarbonylamino skupinou, Ci-6 alkylsulfonylamino
skupinou, aminokarbonyl skupinou, Ci-¢ alkylaminokarbonyl
skupinou, Ci.s¢ alkylaminokarbonyl skupinou, Ci;-¢ alkylkarbonyl
"skupinou, C;-¢ alkoxykarbonyl skupinou, aminosulfonyl skupinou,
Ci-¢ alkylsulfonyl skupinou, karboxyl skupinou nebo benzoyl
skupinou (kde felend benzoyl skupina miZe byt wvolitelné
substituovand Ci.¢ alkylovou skupinou, Ci.¢ alkoxy skupinou,
halogenovym atomem, nitro skupinou nebo kyano skupinou) nebo
nevétvenou Cs.g alkylovou skupinou (kde fYelend Cs-g alkylova
skupina miZe byt volitelné& substituovand atomem fluoru nebo
hydroxylovou skupinou);

R® representuje Cj.¢ alkylovad skupina (kde feCend alkylova
skupina maZe byt volitelné substituovana hydroxylovou
skupinou, karboxylovou skupinou, amino skupinou, Ci-6
aikylamino skupinou, di-C;-¢ alkylamino skupinou, C(O)OR%
NHSO,R®, C(O)NH,, C(O)NHR® nebo C(O)NR®R’ (kde R® a R’
representuiji nezavisle na sobé Ci-¢ alkylova skupina
substituovand Ce.14 arylovou skupinou nebo heteroarylovou
skupinou nebo C;-¢ alkylovou skupinou), Ci;-¢ alkoxy skupinou,
halogenovym atomem, nitro skupinou, C(O)NHgz, C(O)NHR8 nebo
C(O)NR®R® (kde R® a R® representuje nezévisle na sobé& Cig
alkylovad skupina substituovand Ce-14 arylovou skupinou nebo
hetercarylovou skupinou nebo Ci-¢ alkylovou skupinou); nebo

jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

2. Benzopyranovy derivat nebo jejich farmaceuticky
pr¥ijatelné soli podle patentového naroku 1, kde R' i R?
representuje metylovad skupina, R® representuje hydroxylova

skupina a R? representuje atom vodiku.

3. Benzopyranovy derivat nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle patentového naroku 2, kde R® representuje
Ci-s alkylova skupina substituovana Ce-14

arylovou skupinou.
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4. Benzopyranovy derivat nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle patentového naroku 3, kde R® representuje

nitro skupina.

5. Benzopyranovy derivéat definovany vzorcem (2) nebo jejich

farmaceuticky pfijatelné soli podle patentového naroku 4.

6. Benzopyranovy derivat nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle patentového naroku 3, kde R® representuije

C{O)NH;.

7. Benzopyranovy derivat nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle patentového naroku 3, kde R® representuje

metylova skupina.

8. Farmaceutikum characterizované tim, ze obsahuje
benzopyranovy derivdt nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou stl

podle patentového naroku 1 jako aktivni sloZku.

9. Farmaceutikum pro 1é&bu arytmie charakterizované tim, Ze
obsahuje  benzopyranovy derivdt nebo Jjeho  farmaceuticky
pfijatelnou stl podle patentového naroku 1 Jako aktivni

slozZku.
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