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farmaceutické pripravky, které je obsahuji

Anotace:

Benzopyrano/4,3-c/pyrazolové nebo
benzothiopyrano/4,3-c/pyrazolové derivaty
obecného vzorce 1, se pripravuji tak, Ze se necha
reagovat slouéenina obecného vzorce Il se slou-
&eninou obecného vzorce III nebo sloudenina
obecného vzorce IV se slouteninou obecného
vzorce V nebo Va nebo sloucenina obecného
vzorce VI se slouceninou obecného vzorce VII, a
je-li to Zadouci, prevedou se ziskané slouceniny
obecného vzorce I na své farmaceuticky prijatel-
né sole.
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Vynélez se tyka benzopyrano(4,3-c]pyrazolovych nebo
benzothiopyrano(4,3-c]pyrazolevych derivata, zpusobu jejich
ptipravy, a farmaceutickych pripravki, které tyto slouceniny
obsahuji.

Pfipravované slouceniny maji obecny vzorec I

1 2 i
R, N ¥
CXY
32 L\ COCH::T
o Qe /1/
R 7S &
kde
X znamend atom kysliku nebo skupinu -5/0/,-, kde n znamena

nulu, 1 nebo 2,

R4 zriamena C,~Cgalkyl nebo fenyl, pricemZz fenyl je nesubsti-
tuovany nebo substituovany halogenem, C,-Cgalkylem nebo
C,-Cgalkoxylem,

R, znamend vodik,

R, znamend vodik, halogen, C,-Cgalkyl, C,-Cgalkoxy nebo amino,

Ry znamenad vodik nebo C,-Cgalkyl a '

Q znamend vodik, CONH,, C,-Csalkoxykarbonyl nebo skupinu
-CON/RaRb/ neko —CSN/HRb/, kde R, znamena vodik nebo
Cq-Cgalkyl a Ry znamena Cq-Cgalkyl nebo skupinu '/CHz/m'Rsr

kde m md hodnotu nula nebo 1 a Rg zZnamena a'/Cg=Cgcykloalkyl,

b'/pyridyl nebc c'/fenyl, nesubstituovany nebo substituovany
jednim nebo dvéma substituenty nezdvisle na sobé vybranymi ze

skupiny, kterou tvori halogen, CFj, Cl-Cealkyl, C,-Cgalkoxy a
nitro, ‘
do rozsahu sloucé¢enin pripravenych zplsobem podle vyndlezu patri
také farmaceuticky prijatelné sole téchto sloucenin.

Sloudeniny obecného vzorce 1 se pripravi

a/ reakci slocuceniny obecného vzorce II

/11/

Ri—h ——
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kde X, Ry, Ry, Ry a Ry maji shora uvedeny vyznam a Y znamena

karboxylovou skupinu nebo reaktivni derivét karboxylové skupiny,
se slouceninou obecného vzorce III

CN
CH2/ JIII/

™~

kde Q m& shora uvedeny vyznam,

Q

b/ reakci slouceniny obecného vzorce IV

R““ N

COCE,,CH /IvV/

NG

N R

4
R3

kde X, Ry, Ry, Rz a Ry majili shora uvedeny vyznam, se slouceninou
ocbecného vzorce V nebo Va
Rb-N=C=O Rb-N=C=S
/v/ /Va/
kde Ry, m& shora uvedeny vyznam, za vzniku slouceniny obecného

vzorce I, kde Q znamend -CONHR), nebo -CSNHRj skupinu, kde Ry ma
shora uvedeny vyznam, nebo

c/ reakci sloudeniny obecného vzorce VI

By__H ;
E O
COCH 7
2 .
R
4
&y

kde

X: Ry, Ry, Ry @ Ry majili shora uvedeny vyznam a Z znamena

reaktivni derivat karboxylové skupiny, se slouceninou obecného
vzorce VII
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//// &
HN - /VII/
Ry
kde R; a Ry maji shora uvedeny vyznam, za vzniku slouéeniny

obecného vzorce I, kde Q znamena skupinu R

- CON’I'
R

a
!

b

kde R, a R, maji vySe uvedeny vyznam,

a/nebo, je-1li to Z&douci, prevedou se ziskané sloucdeniny obecného
vzorce I na své farmaceuticky pfijatelné sole.

Do sloucenin obecného vzorce I také spadaji vSechny moZné
isomery, stereoisomery a optické isomery a jejich smési.

Je treba pcznamenat, Ze slouceniny obecného vzorce I mohou
byt charakterizovany také tautomerni strukturou, totiZ enolovou
strukturou obecného vzorce Ia

/1a/

kde X, Ry, Rz; R3, R, a2 Q maji shora uvedeny vyznan.

Nicméné slouceniny obecného vzorce Ia, které také spadaji do
rozsahu predloZeného vynalezu, jsou v popisu oznac¢ovdny jako
slouc¢eniny obecného vzorce I.

Atom halogenu je vyhodné chlor nebo fluor.

Alkylové, alkanoyloxy, alkoxyskupiny mohou byt skupiny primé
nebo rozvétvené.

C,-Cgalkylovad skupina je napriklad methyl, ethyl, propyl,

isopropyl, butyl nebo terc. butyl, zvl1isté vyhodné methyl nebo
terc. butyl.

C,-Cgalkoxyskupina je napfiklad methoxy, ethoxy, propoxy,

isopropoxy, butoxy nebo terc. butoxy, vyhodné methoxy, ethoxy
nebo propoxyskupina.
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CS-Cscykloalkylova skupina je vyhodné cyklopentyl nebo -
cyklohexyl.

Priklady farmaceuticky prijatelnych soli jsou soli s
anorganickymi bdzemi jako je hydroxid sodny, draselny, vapenaty a
hlinity nebo organickymi bazemi jako je lysin, triethylamin,
dibenzylamin, methylbenzylamin, di-/2-ethylhexyl/amin, piperidin,
N-ethylpiperidin, N,N-diethylaminoethylamin, N-ethylmorfolin,
B-fenethylamin, N-benzyl-f-fenethylamin, N-benzyl-N,N-dimethyl-
amin a jiné prijatelné organické aminy, jakcZ i soli
s anorganickymi kyselinami jako je kyselina chlorovodikova,
kyselina bromovodikovd a sirovd a s organickymi kyselinami,
napriklad kyselinou citronovou, vinnou, maleinovou, jablecnou,
fumarovou, methansulfonovou a ethansulfonovou. Vyhodnymi solemi
sloudenin obecriého vzorce I jsou sodné a draselné soli.

Zv1lasté vyhodnou slouceninou pripravenou zpusobem podle
vyndlezu je 2-kyano-3-/1,4-dihydro~l1-fenyl-[s]-benzothio-
pyrano(4,3-c]pyrazol-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamid.

JestliZe Y znamend reaktivni derivédt karboxylové skuplny,
znamend napriklad halogenkarbonylovou skupinu, vyhodné
chlorkarbonylovou skupinu, nebo C,-C,alkoxykarbonylovou skupinu,

vyhodné C,-Csjalkoxykarbonylovou skupinu.

Reakce mezi slouc¢eninou obecného vzorce II, kde Y znamena
karboxylovou skupinu a slouc¢eninou obecného vzorce II muZe byt
napriklad provedena za pritomnosti kondenzaéniho ¢inidla jako je
diethylkyanofosfondt, za pritomnosti badze jako je triethylamin,'v
inertnim rozpoustédle jako je dimethylformamid pri teploté, ktera
se pohybuje mezi asi 0 °C a asi 50 °C. Reakce mezi slouceninou
obecného vzorce II, kde Y znamend reaktivni derivat karboxylové
skupiny a slouc¢eninou obecného vzcrce III muZe byt provedena
napfiklad za pritomnosti silné bdze jako je hydrid sodny, terc.
butoxid draselny, ethoxid thalny, v inertnim rozpoustédle jako je
1,2-dimethoxyethan, dioxan, dimethylfcrmamid, pri teploté
pohybujici se mezi asi 0 °C a asi 100 °C.

Reakce mezi slouceninou ocbecnédho vzorce IV a slouceninou
obecného vzorce V nebo Va miZe byt provedena napriklad za
pritomnosti bdze jako je hydrid sodny nebo triethylamin, v
inertnim rozpoustédle jako je toluen, dioxan, tetrahydrofuran,
dimethylformamid, pri teploté pohybujici se mezi asi 0 °C a asi
100 °C.

Ve sloudeninich obecného vzorce VI je Z napriklad
halogenkarbonylova skupina, vyhodné chlorkarbonylova skupina nebo
C2-C7alkoxykarbonyloVé skupina, vyhodné C,-Cjalkoxykarbonylova

skupina.

Reakce mezi slouceninou obecného vzorce VI, kde Z znamenda
halogenkarbonylovou skupinu a slouc¢eninou obecného vzorce VII
miZe byt napriklad provedena v inertnim rozpoustédle jako je
dichlorethan, dioxan, dimethylformamid, za pritomnosti pyridinu
nebo triethylaminu jako akceptoru kyselina, pri teploté
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pohybujici se mezi asi 0 °C a asi 100 °C. Reakce mezi slouceninou
okecného vzorce VI, kde Z znamena C,-Cgalkylester a slcucdeninou

obecného vzorce VII miZe byt naprfiklad provedena zah¥ivanim na
teplotu varu v aromatickém uhlovodiku jako je toluen nebo xylen,
vyhodné pomalym oddestilovdnim spolu s fedidlem, volnym
C;-Cgalkylalkoholem vznikajicim béhem reakce. -

‘Konverze slouceniny obecného vzorce I, kde ¢ znamena
C,-Csalkeoxykarbonylovou skupinu na odpovidajici slouceninu

cbecného vzerce I, kde Q znamend volnou karboxylovou skupinu miZe
byt provedena selektivni bézickou hydrslyzou za pouziti napfiklad
vodnédho hydroxidu sodného nebo draselného v rozpoustédle jako je
dioxan nebo dimethylformamid pri teploté pohybujici se mezi asi

0 °C a asi 50 °C.

Slouc¢enina obecného vzorce I miZe byt prevedena, jak le
uvedeno shora; na jinou slouéeninu obecného vzorce I znamymi
metodami, napriklad, ve slouceniné obecného vzorce I miZe byt
nitroskupina prevedena na aminoskupinu zpracovanim, napfiklad s
chloridem cinatym v koncentrované kyseliné chlorovodikové, za
pouziti, je-1li to potrebné organického rozpoustédla jako je
kyselina octovd, dioxan, tetrahydrofuran, p¥i teploté pohybujici
se mezi teplotou mistnosti a asi 100 °C. Mimoto, napriklad,
aminoskupina muZe byt prevedena na formylaminoskupinu nebo
C,-Cgalkanoylaminoskupinu, napriklad reakci s kyselinou mravenci

nebo s vhodnym C,-Cgpalkanoylanhydridem bez rozpocustédla nebo v
2 -8

organickém rozpoustédle jako je dioxan, dimethylformamid,
tetrahydrofuran, obvykle za pritomnosti bdze jako je pyridin nebo
triethylamin, p¥i teploté pohybujici se mezi 0 °C a asi 100 °C.

Varianty zpisobu b/ a ¢/ popsané shora, mohou byt také
povazZovany za priklady konverzi slouéeniny obecného vzorce I na
jinou sloucéeninu obecného vzorce I.

Také pripadné prevedeni slouceniny obecnéhc vzorce I jakozZ i
prevedeni soli na volnou slouceninu a rozdéleni smési isomerd na
jednotlivé isomery miZe byt provedeno bézZnymi metodami.

Slouceniny obecného vzorce II, kde Y znamend
C,-C-alkoxykarbonylovou skupinu, muZe byt pripravena, napfiklad,

reakci slouc¢eniny obecného vzorce VIII

/V¥111/
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kde

X, Ry, R3 a Ry maji shora uvedeny vyznam a Rg znamend C{-Cgal-
kyl, vyhodné C;-C,alkyl, se slouceninou obecného vzorce IX

R, -NHNH, /IX/
kde Ry ma shora uvedeny vyznam.

Reakce mezi sloucdeninou obecného vzorce VIII a sloudeninou
" obecného vzorce IX miZe byt nap¥iklad provedena v rozpoustédle
jako je Cq-Cgalkylalkohol, dioxan, tetrahydrofuran,

dimethylformamid, kyselina octova, p¥i teploté pohybujici se mezi
asi 0 °C a asi 150 °C.

Slouc¢eniny okecného vzorce II, kde Y znamend karboxylovou
skupinu mohou byt pripraveny napriklad, hydrolyzou odpovidajicich
slouceni obecného vzorce II, kde Y znamenad C,-C,alkoxykarbonyl,

standardnimi postupy dcbfe zndmymi v oboru, napfiklad badzickou
hydrolyzou, provadénou napriklad zpracovdnim s hydroxidem sodnym
nebo draselnym v rozpoustédle jako je voda, Cq-Cgalkylalkohol,

dioxan, dimethylformamid a jejich smési, p¥i teploté pohybujici
se mezi asi 0 °C a asi 50 °C.

Slouc¢eniny obecného vzorce II, kde Y znamend halogenkarbonyl,
vyhodné chlorkarbonyl, mohou byt pripraveny napr¥iklad reakci
odpovidajici slouceniny obecného vzorce II, kde Y znamena
karboxyl, se vhodnym halcgenidem kyseliny, napriklad
oxalylchloridem, thionylchloridem, POCl;, PBr;, v inertnim

rozpoustédle jako je ether, benzen, dichlorethan, dioxan nebo bez
pritomnosti rozpoustédla, pri teploté pohybujici se mezi asi 0 °C
a asi 100 °C. :

Slouéeniny obecného vzorce III, jsou v nékterych pripadech,
obchodné dostymi produkty nebo mohou byt pripraveny postupy velmi
dobfe zndmymi v oboru. Napfiklad sloucenina obecného vzorce III,

R
/

kde Q znamena skupinu -CON , kde Ré a Ry maji shora

a

Rp

uvedeny vyznam, muZe byt pripravena reakci kyseliny kyanooctové
se slouceninou obecného vzorce VII za pritomnosti kondenzacéniho
¢inidla jako je dicyklchexylkarbodiimid, 1,l1-karbonyldiimidazol
d podobné, v inertnim organickém rozpoustédle jako je benzen,
dioxan, acetonitril, pri teploté pohybujici se mezi asi 0 °C

a asi 506 °C.

Slouc¢eniny obecného vzorce IV jsou sloudeniny obecného
vzorce I, kde Q znamend vodik a mchou byt p¥ipraveny postupem a
uvedenym shora, reakci slouceniny obecného vzorce II, kde Y
znamend C,-C-alkoxykarbonyl, s acetonitrilem, za pritomnosti
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Y

silné bdaze, napriklad hydridu sodného, terc. butoxidu draselného,
v inertnim organickém rozpoustédle iako je benzen, dioxan,
tetrahydrofuran, pri teploté pohybujici se mezi asi 0 °C a asi
100 °C.

Slouc¢eniny obecného vzorce VI, kde Z znamena
C,-C-alkoxykarbonyl, jsou sloucéeniny ckecného vzorce I, kde Q

znamend C,-C;alkoxykarbonyl a mohou byt ziskdny zpusobem a/

uvedenym shora, napriklad reakci slouceniny obecného vzorce II se
slouéeninou obecného vzorce X

s

H,C /X/
COOR-

kde R, znamena Cq-Cgalkyl, za pouziti stejnych experimentdlnich

podminek, které jsou uvedeny shora pro reakci mezi slouceninou
okecného vzorce II a slouceninou obecného vzorce III.

Slouceniny obecného vzorce VI, kde Z znamend
halogenkarbonyl, mohou byt pripraveny, naprikliad, bazickou
hydrolyzou sloucCeniny obecného vzorce VI, kde Z znamend
C,-C-salkoxykarbonyl, za pouziti, napriklad, stejnych

experimentdlnich podminek popsanych shora pro hyerolyzu sloudenin
cbecného vzorce II, kde Y znamend C,-C,alkoxykarbonyl, s cilem

ziskat odpovidajici karboxyderivaty, které mohou byt nazpét
prevedeny na slouceninu obecného vzorce VI, kde Z znamena
halogenkarbonyl, vyhodné chlorkarbonyl, za pouziti, nap¥iklad,
stejnych experimentdlnich podminek jakc jsou popsany pro pripravu
slouc¢enin obecného vzcrce II, kde Y znamend halogenkarbonyl.

Slouceniny obecného vzorce VIII mohou byt pfipraveny
nap¥iklad reakci slouceniny obecnéhc vzorce XI

0

- : /X1/
R, /L
b & R,
Rs

kde X, Ry, R4y a Ry maji shora uvedeny vyznam, se slouceninou

obecného vzorce XII
COORg

|
'COOR'g
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kde

kazdy ze substituentd Rg a R'g, které jsou stejné nebo rozdilné,

znamend C,-Cgalkyl, vyhodné methyl nebo ethyl.

Reakce mezi slouc¢eninami obecného vzorce XI a sloudeninami
cbecného vzorce XII se miZe provést napriklad, za pritomnosti
silné baze jako je nap¥iklad methoxid sodny, ethoxid sodny,
hydrid sodny, terc. butoxid draselny, v organickém rozpoustédle
jako je C,-Cgalkylalkohol, benzen, dioxan, dimethylformamid, pfi

teploté pohybujici se mezi asi 0 °C a asi 100 °C.

Slouéeniny obecného vzorce XI mohou byt prfipraveny
syntetickymi postupy dobre zndmymi v oboru, napr¥iklad postupem
popsanym v J.A.C.S.76, 5065 /1954/ a v "Advances in Heterocyclic
Chemistry", 18, 59 /1975/. '

Slouc¢eniny cbecného vzorce V, Va, VII, IX, X a XII jsou
zndmé produkty a mohou byt pripraveny béznymi metodami: v
nékterych pripadech jsou obchodné dostupnymi produkty.

Slouceniny obecného vzorce I vykazuji imunomcdulacni
aktivitu a jsou pouzitelné zejména jako imunostimulaéni &inidla
napriklad pro léc¢eni akutnich a chronickych infekci bakteridlniho
a virového puvodu, samotné nebo ve spejeni s antibiotickymi
¢inidly a pro léceni neoplastickych chorob, samotné nebo ve
spojeni s protinddorovymi ¢inidly.

Imunomodulac¢ni dW¢innost sloucenin podle vyndlezu je
nap¥iklad dokdzdna skutecnosti, Ze jsou Uc¢inné v potenciaci
cytotoxické d¢innosti makrofdgl na nddorové bunky in vitro.

Experimentdlni postup pro hodnoceni této u¢innosti je
ndsiedujici: skupiny 4 mysi se oset¥i i.p. testovanymi
slouceninami a potom se po sedmi dnech oddéli peritonedlni bunky
a umisti se na 2 hodiny pr¥i 37 °C. Po této periodé se stény
promyji, aby se odstranily neadherentni buriky, potom se pridaji
cilené nadorové bunky a v inkubaci se pokracuje 48 hodin. Na
konci této periody se vyhodnoti Zivotaschopnost cilenych bunék
kolorimetrickou metodou a kvantifikuje se pri 570 nm.

Na zdkladé své imunomodulac¢ni uc¢innosti jsou slouceniny
podle vyndiezu uU¢inné také v modelovych infekcich mysi. Byla
napriklad testovdna sloucenina podle vyndlezu 2-kyano-3-/1,4-
dihydro-1-fenyl-{1l]-benzothiopyrano(4,3-c]pyrazol-3-yl/=-3-oxo-
-N-fenyl-propanamid /interni oznaceni FCE 24578/, zpusobem
popsanym Cleelandem R., Grunbergem E. 1986, 825-876, "Antibiotics
in Laboratory Medicine" Lorian V. Editor /Williams and Wilkins/,
na nasledujicich modelech infekce: L. monocytogenes, D.
pneumoniae, S. flexneri a P. aeruginosa, posledni byla provedena
na mysich, u kterych byla potlac¢ena imunita cyklofosfamidem
postupem, ktery popsali Cryz S. J., Firer E., Germanier R. 1985,
Infect.Imm., 39, 1067 aZ 1071.
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Nasledujici tabulky 1, 2 a 3 shrnuji dosazenéd vysledky:

Tabulka 1: U&innost FCE 24578 proti infekci S. flexneri a D.
pneumoniae na mysich

i.p. osSetfeni S. flexneri D. pneumoniae
% mortality MST /dny/
FCE 24578 50 mg/kg - 1 - 5,7%
10 mg/kg 40 4
_kontrola - 100 3,1

Infekce /3 x LDSO/ byla podéna i.ﬁ.

OsSet¥eni FCE 24578 nebo vehikulem byla provedena -3, -2, -1a o0
dni p¥ed infikovanim.

MST = prumérnd doba preziti

¥ = yyznamné pro p < 0,01.

Tabulka 2: Uéinnost FCE 24578 na infekci L. monocytogenes u mysi

oSetfeni % mortality
e X0
FCE 24578 50 mg/kg i pP- 0

10 mg/kg i.p. : 12,5
kontroly - , 75
FCE 24578 250 mg/kg p.o. 25

50 mg/%Xg p.o. 37.5

kontroly - 75

OSetfeni FCE 24578 nebo vehikulem bylo provedeno =3, -2, -1
a 0 dni p¥ed infikovani (1 x LDgy/ provedenym i.v.

Tabulka 3: U&innost FCE 24578 na infekci P. aeruginosa u mysi s
potlac¢enou imunitou.

i.p.oset¥eni % mortality
S S o | 1 x LDgg
FCE 24578 50 ng/kg 0 0

10 mg/kg 0 0
kontroly - 90 80

Cyklofosfamid /200 mg/kg/ byl podén i.p. ¢tyri dny pred
infekci.
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OSetfeni FCE 24578 nebo vehikulem bylo provedéno -3, -2, -1
a 0 dna pred infekeci /2 x LDgy @ 1 x LDSO/ provedenou i.v.

Jako vyhodné priklady sloucenin obecného vzorce I majicich
imunomodulacéni uc¢innost je moZno uvést ndsledujici sloudeniny:
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzopyrano([4,3-c]pyrazol-3-
-yl/-3-oxo~-N-fenyl-propanamid /interni oznac¢eni FCE 25158/ a
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzothiopyrano(4,3-c]pyrazol-
-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamid /interni oznadeni FCE 24578/.
Vzhledem k jejich vysokému terapeutickému indexu mohou byt
slouceniny podle vyndlezu bezpec¢né pouZity v mediciné.

Napfiklad prumérna akutni toxicita /LDg,/ pro my$i sloucenin

2-kyanc-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzopyrano(4,3-c]pyrazol-3-
~yl/=3-0oxo~N-fenyl-propanamidu a 2-kyano-3-/1,4-dihydro-l1-fenyl-
-[1]-benzothiopyrano{4,3-c]lpyrazol-3-yl/-3~-oxo~-N-fenyl-propana-
midu stanovend per os jedn._-1v1m podanlm zvysSujicich se davek a
mérend sedmy den po podani, je vy351 nez 800 mg/kg. Analcgické
nodnoty toxicity byly nalezeny i pro jiné slouceniny podle
Vynalezu.

Lécebny rezZim pro rGzné klinické syndromy musi byt upraven
podle typu choroby a také podle zpusobu podédni, formy, ve které
je sloucenina poddvéna a véku, hmotnosti a podminkach
osetfovaného subjektu.

Ordlni podéni se obecné pouzZiie pro vsSechny podminky, které
vyZadujil podéni takovych sloucenin. P¥i léceni akutnich infekci
je vyhodné podavani intravenoznich injekci nebo infuzi. Pri 1lécbé
je preferovdno ordlni nebo parenterdlni podéni, naprlklad

intramuskuldrni nebo subkutdnni.

Za timto dcelem mohou byt sloucenlny podle vynalezu podavany
ordlné v davce v rozmezi napriklad od asi 0,5 do asi 10 ng/kg
télesné hmotnosti za den pro dospeélého cloveka Davka uc¢innych
slouc¢enin v rozmezi od asi 0,2 do asi 5 mg/kg télesné hmotnosti
miZe byt pouzZito pro parenterdlni poddni dospélym lidem. Davka
miZe byt ovSem upravena pro zajisténi optimdlniho lécebného
uc¢inku. ;

Farmaceutické pripravky obsahujici slouc¢eniny podle vyndlezu
~obsahuji podle svého charakteru farmaceuticky vhodné nosice nebo
redidla, které zavisi samozrejmé na pozZadovaném zplsobu podadni.

Pripravky mohou byt formulovdny béZnymi zplisoby spolu s
obvyklymi prisadami. Napriklad mohou byt slouceniny podle
vynalezu podany ve formé vodnych nebo olejovych suspenzi, tablet,
pilulek, Zelatinovych kapsli, syrupd, kapek nebo &ipku.

Tak jsou pro ordlni podéni farmaceutické prostfedky
obsahujici slouceniny podle vyndlezu vyhodné ve formé tablet,
pilulek nebo Zelatinovych kapsli, které obsahuji dé¢innou latku
spolu s redidly jako je laktoza, dextroza, sacharoza, mannitol,
sorbitol, celuloza; kluzné latky, napfiklad kremelinu, talek,
kyselinu stearovou, stearat horednaty nebo vdpenaty a/nebo
pelyethylenglykoly; nebo také mohou obsahovat pojiva jako jsou
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Skroby, Zelatina, methylceluloza, kerboxymethylceluloza, arabska
guma, tragant, polyvinylpyrrolidcn; ¢inidla usnadniujici rozpad
jako jsou Skroby, kyselina alginovéd, alginaty, skrobglykolat
sodny; Sumivé smési; barviva; sladidla; smaceci ¢inidla jako je
lecitin, polysorbdty, laurylsulfdty a obecné netoxické a
farmakologicky neddinné slozky pouzivané ve farmaceutickych
pripravcich. ' .

Uvedené farmaceutické pripravky mohou byt pripraveny znamymi
zplsoby, napfiklad misenim, granulaci, tabletovdnim, povlékanim
cukrem nebo povlékanim filmen.

Kapalnd disperze pro oralni podani mohou byt naptiklad
sirupy, emulze a suspenze.

Sirupy mohou jako nosice obsahovat napriklad sacharczu nebo
sacharozu s glycerinem a/nebo manitolem a/nebo sorbitolem.
Suspenze a emulze mohou obsahovat jako nosice napriklad pfrirodni
gumu, agar, algindt -sodny, pektin, methylcelulozu,
karboxymethylcelulozu nebo polyvinylalkohol.

Suspenze nebo roztoky pro intramuskularni injekce mohou.
obsahovat spolu s Géinnou slcuceninou farmaceuticky prijatelny
nosi¢, napriklad sterilni vedu, clivovy olej, ethyloleat,
glykoly, napriklad propylenglykol a je-1li to Zadouci, vhodné
mnoZstvi hydrochloridu lidokainu.

Roztcky pro intavenozni injekce nebo infuze mohou obsahovat
jako noside napf¥iklad sterilni vodu nebo vyhodné mohou byt ve
formé sterilniho vodného isotonického salinického roztoku.

¢ipky mohou obsahovat spolu s G¢innou slouceninou
farmaceuticky prijatelny nosié¢, napriklad kakaové maslo,
polyethylenglykol, povrchové aktivni ester
polyoxyethylensorbitanu a mastné kyseliny nebo lecitin.

Nasledujici pfiklady vyndlez ilustruji, ale nijak jej
neomezuji.

Priklad 1

Thiochroman-4-on /5 g/ se nechd reagovat s diethyloxalatem
/4,44 g/ v bezvodém ethanclu /25 ml/ za pritomosti ethoxidu
sodnéhO /2,07 g/ za michdni 1 hodinu p¥i asi 0 °C a potom 3
hodiny pfi 25 °C. SraZenina se odfiltruje a promyje studenym
ethanolem, potom se rozpusti ve vodé. Ckyselenim kyselinou
citronovou se ziskd olejovitd srazZenina, kterda se extrahuje
ethylacetdtem. l4.aFenim rozpous$tédla ve vakuu do sucha se ziska
3-ethoxalyl-thiochroman~4-on, olej /5,65 g/, ktery se necha
reagovat s fenylhydrazinem /2,54 g/ v kyseliné octové /35 ml/ pfi
teploté pohybujici se mezi 25 °C a asi 40 °C 30 minut. Reakéni
smés se zredi wvodou a pak neutralizuje 30% hydroxidem amonnym.
SrazZenina se odfiltruje, rozpusti se v ethylacetdtu a promyje
vodou. Po odpareni rozpoustédla ve vakuu se zbytek krystalizuje
ze smési dichlormethanu a isopropyletheru za vzniku kyseliny
1,4-dihydro-1-fenyl-[{1l]-benzothiopyrano(4,3-clpyrazol-3-kar-



CZ 277972 B6 : 12

'\a_ M
(AR

boxylové ve formé ethylesteru, t.t. 139 az 141 °C /4,2 g/, ktery
se nechd reagovat s acetonitrilem /16,5 g/ v dioxanu /25 ml/ za
pfitomnosti 50% hydridu sodného /1,2 g/ za michdni p#i 60 °C po
30 minut. Po ochlazeni se reak¢ni smés zredi ledovou vodou a
okyseli se na pH 4 kyselinou citronovou. SraZenina se odfiltruje
a precisti po promyti vodou projitim sloupcem oxidu kfemicitého
za pouzZiti smési hexan-ethylacetdt 80:20 jako eluéniho &inidla.
Krystalizaci ze smési dichlormethanu a isopropyletheru se ziska
3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1l]-benzothiopyrano(4,3-c]pyrazol-3-yl/
/=3-oxo propannitril, t.t. 151 azZ 153 °C /3,45 g/, ktery se necha
reagovat s fenylisokyanatem /1,3 g/ za pritomnosti triethylaminu
/1,15 g/ v dimethylformamidu /30 ml/ za michdni pf¥i 25 aZ 30 °C
po 30 minut. Reakéni smés se zredi ledovou vodou a sraZenina se
zfiltruje a promyje vodou. Krystalizaci ze smési dichlormethanu a
methanolu se ziska 2-kyano-3-/1,4-dihydro-l-fenyl-(1l]-benzothio-
pyrano(4,3-c]pyrazol=-3-yl/~3-oxo-N-fenyl-propanamidu, t.t. 228 az
230 °C, NMR (DMSO 4 6/ 5 ppm: 4,20 /s/ /2H,-CH,S-/, 6,60 /s/
/1H,0H/, 6,50-7,80 /m/ /14 H, fenylové protony/, 10,90 /s/
/1H,CONH-~/.

Analogickym zplsobem mohou byt pripraveny nasledujici
sloucéeniny:

2-kyano-3-{1,4-dihydro-1-/4-methyl-fenyl/-[1]-benzothiopyrano-
(4,3-c]pyrazol=-3-yl]~-3-oxo-N~fenyl-propanamid, t.t. 262 a2

265 °C, :
3-{1-/4-chlor-fenyl/-1,4~-dihydro-[1l]-benzothiopyrano(4,3~c]lpy-
razol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid, t.t. 235 aZ 240 °C
" rozklad, : :
2-kyano-3-[1,4-dihydro~1~/3-trifluormethyl-fenyl/-[1]~benzo-
thiopyrano[4,3-clpyrazol-3-yl]-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
3-{1-/3-chlorfenyl/-1,4-dihydro-{1]-benzothiopyrano(4,3-c]lpy~
razol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid, t.t. 224 az 226 °C,
2-kyano-3-{1,4-dihydro-1-/4-fluorfenyl/~-[1]-benzothiopyrano
[4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo-N-fenyl-propanamid, t.t. 217 a2

218 °C, )
3-{1-/2-chlorfenyl/-1,4-dihydro-[1l]-benzothiopyrano(4,3-clpy-
razol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
3-[1-/3,5-dichlorfenyl/-1,4-dihydro~[1]~benzothiopyrano(4,3-c]
pyrazol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
3-[1-/3-bremfenyl/~1,4-dihydro-[1]-benzothiopyrano(4,3-c]pyra-
zol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-(1,4-dihydro-1-/3-methyifenyl/-{1]-benzothiopyrano
[4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-[1,4-dihydro-1-/3-nitrofenyl/-[1]-benzothiopyrano
[4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-[1,4~-dihydro-1-/4-nitrofenyl/-[1]-~benzothiopyrano
[4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-[1,4-dihydro-1-/4-methoxyfenyl/-[1]-benzothiopyrano
[4,3-c]pyrazol-3-yl]-3~-oxo-N-fenyl-propanamid, t.t. 260 °C
rozklad,
2-kyano-3-[1,4~dihydro-1-/3-fluorfenyl/-(1]-benzohiopyrano
(4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo-N-fenylpropanamid a _
2-kyano-3-{1,4-dihydro-1-/3-methoxyfenyl/~{1]-benzothiopyra-
no(4,3-clpyrazol-3-yl]-3-oxo-N-fenyl~propanamid.
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Priklad 2

Stejnym zplUsobem jako v p¥ikladu 1, za pouZiti vhodnych
substituovanych hydrazind mohou byt pfipraveny ndsledujici
slouceniny:

2-kyano-3-/1,4~dihydro-1-methyl-{1]-benzothiopyrano(4,3-c]
pyrazol-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamid, t.t. 240 aZ 242 °C,
3=/1-terc.butyl-1,4-dihydro-[1]-benzothiopyrano(4,3-c]pyrazol-
3-yl/-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid, t.t. 211 az 212 °C,
2~kyanc-3-/1,4-dihydro-1-ethyl-{1]-benzothiopyrano(4,3-clpy-
razol-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propananid,
2-kyano-3-[1,4~-dihydro-1-/2-pyridyl/-[1]~benzothiopyrano
(4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo-N-fenyl-propanamid a
2-kyano-3-[1,4-dihydro-1-/3-pyridyl/-[1]-benzothiopyrano
I4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo-N-fenyl-proparnamid.

Priklad 3

‘Stejnym zplUsobem jako v prikladech 1 a 2 se za pouzZiti
vhodnych isokyandti mohou byt pfipraveny nasledujici slouceniny:

N-/3-chlorfenyl/-2~kyano-3-/1,4-dihydro-l-fenyl-[1l]-benzo-
thiopyrano(4,3-c]pyrazcl-3-yl/-3-oxo-propanamid, t.t. 238 az
240 °C,
N-/4-chlorfenyl/-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1l]-benzothio-
pyrano(4,3-clpyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid, t.t. 247 aZ 249 °C,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1l]-benzothiopyrano(4,3-c]py-
razol-3-yl/-N-/4-methoxyfenyl/-3-oxo-propanamid, t.t. 219 az
220 °C,
2-kyano-3-/1,4~-dihydro-1-fenyl-{1]~benzothiopyrano[4,3-c]py-
razol-3-yl/~N-/4-methylfenyl/-3-oxo-propanamid, t.t. 217 a3z
219 °C,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzotjiopyrano([4,3-c]lpyra-
zol-3-yl/~3-oxo~N~/3-trifluormethylfenyl/-propanamid, t.t. 273 az
277 °C,
2~kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1l]-benzothiopyrano[4,3-c]py-
razol-3-yl/-N-/4-fluorfenyl/-3-oxo-propanamid, t.t. 260 az

263 °C, .
N-/3-chlorfenyl/-2-kyano([1l,4-dihydro-1~/4-fluorfenyl/~-{1]-ben-
zothiopyrano[4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo-propanamid,
3-{1-/4~fluorfenyl/-1,4-dihydro-{1]-benzothiopyrano(4,3-clpy-
razol-3~yl]-2-kyano-N-/4-fluorfenyl/-3-oxo-propanamid, t.t.
rozklad 27z °C
N-/4-chlorfenyl/-2-kyano-/1,4-dihydro-1-methyl~-[1]-benzothio-
pyrano[4,3-clpyrazol-3-yl/~-3-cxo-propanamid,
3-{1~/3-chlorfenyl/~1,4-dihydro~{1li-benzothiopyrano[4,3-c]lpy-
razol-3-yl]-N-/2~chlorfenyl/-2-kyano-3-oxo-propanamid;
N~benzyl-2-kyanc~{1,4-dihydro-1-/3-methoxyfenyl/~-[1]-benzothio-
pyrano(4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo-gropanamid,
N-benzyl=-2-kyano~(1,4-dihydro~1-/3-methylfenyl/-[1]-benzothio-
pyrano(4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo-propanamid,
N-/2-chlorfenyl/-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzothio-
pyrano(4,3-c]lpyrazol-3-yl/-3-oxo-propananmid,
N-/3-bromfenyl/-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1l]~-benzothio-
pyrano!l4,3-clpyrazol-3-yl/-3-oxo-propananid,
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2-kyano-3-/1,4~dihydro-1-fenyl-[1]-benzothiopyrano(4,3-clpvra-
z0l-3-yl/-N-/3-methylfenyl/-3~oxo~propanamid, t.t. 198 aZ 200 °C,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1ll-benzothiopyrano(4,3-clpy-
razol-3-yl/-N-/3-nitrofenyl/-3-oxo-propanamid, t.t. 258 aZ%

261 °C, . :
3-[1-/3-chlorfenyl/~1,4-dihydro~[1]-benzothiopyrano[4,3-clpy-
razol-3-yl]-2-kyano-N-/4-fluorfenyl/-3-oxo~propanamid,
3-[1-/3,5~-dichlorfenyl/-1,4-dihydro~[1]j-benzotjiopyrano[4,3-c]
pyrazol-3-yl]-2-kyano-N-/4-fluorfenyl/-3-oxo-propanamid,
2-kyano-N-/4-fluorfenyl/-3-[1,4-dihydro-1-/3-trifluormethyl-
fenyl/-{1]-benzothiopyrano(4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo-propanamid,
N-benzyl-3-[{1-/3-chlorfenyl/-~1,4-dihydro-[1l]~benzothiopyrano

[4,3-c]pyrazol+-3-yl]-2-kyano-3-oxo-propanamid,
N-benzyl-3-(1-/3,5-dichlorfenyl/-1,4~dihydro-[1l]~benzothiopyra
nol(4,3~c]pyrazol-3-yll-2-kyano—3-oxo-propanamid,
N-benzyl-z-kyano-3-[1-/4-fluorfenyl/~1,4-dihydro-[1]-benzothio-
pyrano(4,3-clpyrazoli-3-yl]-3~oxo-propanamid,
N-benzyl-2-~kyano-3-[1,4-dihydro~1~/3-trifluormethylfenyl/-
[1]-benzothiopyrano(4,3-clpyrazol-3-ylj-3-oxo-propanamid,
N-benzyl-2-kyano-3-{1,4]-dihydro-1-/3~nitrofenyl/~(1]-benzothio-
pyranol4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo-propanamid, _
2-kyano-N-/3-flucrfenyl/-3-/1,4~dihydro-1-fenyl-{1]-benzothio-
pyrano(4,3-clpyrazcl-3-yl/-3-oxo-propanamid, t.t. 215 az 217 °C,
N-butyl-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-({1l]-benzothiopyrano
(4,3~c]pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid, t.t. 208 azZ 209 °C,

- N-terc.butyl-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1~fenyl-[1]-benzothiopy-
rano[4,3-c]pyrazol-3-1/-3-oxo-propanamid,
N-butyl-3-{1-/3-chlorfenyl/~1,4-dihydro-[1]-benzothiopyrano
[4,3-c]pyrazol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-propanamid,
N-terc.butyl-3-[1-/3=-chlorfenyl/-1,4-dihydro-[{1]-benzothio-
pyrano{4,3-c]lpyrazol-3-yll-2-kyano-3-oxo-propanamid,
N-benzyl-2-kyano-3-/1,4-dihydrc-1-fenyl-[1]-benzothiopyrano
(4,3-c]pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid, t.t. 268 aZz 271 °C,
2-kyano-N-cyklohexyl-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1l]-benzothioc~-"
pyrano(4,3-c]lpyrazol-3-yl/=-3-oxo-propanamid, t.t. 212 aZ 214 °C
a

2-kyano-3-/1,4-dihydro-1~fenyl-[1]benzothiopyrano(4,3-c]py-
razol-3-yl/-N-/3-methoxyfenyl/-3-oxo-propanamid.

Priklad 4

Stejnymi postupy jako v prikladech 1, 2 a 3 mohou byt za
pouziti vhodnych oxidd thiochroman-4-onu pfipraveny ndsledujici
sloucéeniny:

2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzothiopyrano(4,3-c]py-
razol-3-yl-5,5-dioxid/~-3-oxo-N-fenyl-propanamid,

t.t. 273 az 275 °C,
N-/4-chlorfenyl/-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzothio-
pyrano(4,3-c]pyrazol-3-yl-5,5-dioxid/-3-oxo-propanamid,
N-benzyl-2-kyano=-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzothiopyrano
[4,3-c]pyrazol-3-yl-5-oxid/~3-oxo-propanamid.
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Prikiad 5

Ethylester kyseliny 1,4-dihydro-l-fenyl-[1l]-benzothiopy-
rano(4,3-c]pyrazol-3-karboxylové /3,36 g/ se suspenduje v dioxanu
/60 ml/ a zpracuje s N/1 hydroxidem sodnym /30 ml/ za michani pri
teploté mistnosti 5 hodin. Reakéni smés se z¥edi ledovou vodou a
okyseli na pH 3 37% kyselinou chlorovocdikovou. SraZenina se
odfiltruje, promyje se vodou a susi ve vakuu pri 50 °C, ziska se
kyselina 1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzothiopyrano[4,3-c]pyrazol-
-3-karboxylovd /2,8 g/, kterd se nschd reagcvat s oxalylchloridem
/17 g/ 2za michdni pri teploté mistnosti 8 hodin. Reakcéni smés se
odpar¥i dosucha za vakua a zbytek, 1,4~-dihydro-l1-fenyl-{1l]-benzo-
thiopyranc(4,3-c]pyrazecl-3-karbonylchlorid /2,9 g/, se rozpusti v
dimethylformamidu /10 ml/ a p¥idd se za michani k suspenzi
ziskané zpracovanim 2-kyanoacetylaminopyridinu /1,62 g/ s 50%
hydridem sodnym /0,5 g/ v dimethylformamidu /5 ml/. Reakcéni smés
se uchovava pri teploté mistnosti 2¢ hodin. Zasadity vcdny roztok
se promyje ethyletherem a potom se okyseli na pH 5 37% kyselinou
chlorovedikovou. SraZenina se odfiltruje, promyje se vodou a
potom krystaluje z ethanolu, ziska se 2,7 g
2-kyano=-3-/1,4~-dihydro-1-fenyl-[1]-benzothiopyranc(4,3-clpyrazol-
-3-yl/-2~0xo0-N-/2-pyridyl/-prcopanamidu, t.t. 258 aZ 260 °C.

Analogicky mohou byt pripraveny ndsledujici slouceniny:

2-kyano-3~/1;4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzothiopyrano(4,63-c]py-
razol-3-yl/=-3-oxo-N-/4-pyridyl/-propanamid,
2-kyano-N-/4~fluorbenzyl/-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1]1-benzo-
thiopyrano(4,3-clpyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1]l-benzopyrano(4,3-c]lpyrazol-
3-yl/-3-oxo-N-/2-pyridyl/~-propanamid,
2~-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1l]-benzopyranc(4,3-c]pyrazol-
3-yl/-3-0x0-N~/3-pyridyl/-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzopyrano[4,63-c]pyrazol-
3-yl/-3-oxo-N~-fenyl-propanamid, t.t. 280 aZ 282 °C,
2-kyano=-3-/1,4-dihydro-1~fenyl-{1]-benzopyrano(4,3-c]pyrazol-
3-yl/=3-oxo-N-methyl-N-/2-pyridyl/-propanamid,
2-kyano=-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]benzopyrano([4,3-c]lpyrazol-
3-yl/=-3-oxo-N-methyl-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzothiopyrano(4,3-c]lpy-
razol-3-yl/-3-oxo-N-methyi-N-fenyl-propanamid, t.t. 183 a2

184 °C,
N~benzyl-2-kyano-3-1-/3-fluorfenyl,/-1,4-dihydro-(1]-benzo-
thiopyrano(4,3-c]pyrazol-3-yl-3-oxo-~propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro~1-fenyl-[1l]-benzothiopyrano(4,3-c]pyra-
201-3-yl/-N-fenethyl-3-oxo-propanamid,
2-kyano=-3-/1i,4-dihydro-i-fenyl-{1]-benzothiopyrano(4,3-c]pyra-
zcl-3-yl/-N-4-dimethylaminofenyl/~3-oxc-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1]~-benzothiopyrano(4,3-c]pyra-
z2cl-3-yl/-N-/2,6-dimethylfenyl/-3-oxo-propanamid, t.t. 215 az
216 °C,
N-/3,5-dichlorfenyl/-2-kyano-3-/1,4-dihvdro~l1-fenyl-[1l]-benzo-
thiopyranc(4,3-c]lpyrazcl-3-yl/-3-oxo-propananid,
N-benzyl=-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzothiopyrano
{(4,3-c]pyrazol-3-yi/=-3-oxo-propanamid, t.t. 268 azZ 271 °C,
N-benzyl-Z-kyano-3-/1,4-dihydro=-1-fenyl-{1]-benzopyrano(4,3-c]
pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid,
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N-/2-chlorbenzyl/~2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzothio-
pyrano(4,3-c]pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzcthiopyrano(4,3-c]lpy-
razol-3-yl/~3-oxo-N-fenyl-propanamid, t.t. 228 azZ 230 °C,

a :
N-/3-hydroxyfenyl/-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzo-
thiopyrano{4,3-clpyrazol-3-yl/-3-oxo-prcpanamid a
N-benzyl-3-[1l-/2-chlorfenyl/~1,4~dihydro-[1]-benzothiopyrano
(4,3-c]lpyrazol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-propanamid.

priklad 6

Ethylkyanocacetat /1,4 g/ se zpracuje s 50% hydridem sodnym
/0,58 g/ v dimethylformamidu /10 ml/ za miché&ni pri teploté
mistnosti dokud neprestare pénéni. K tomuto roztoku se za michani
pri teploté mistnosti p¥idd 1,4-dihydro-l-fenyl-[1l]-benzothio-
pyrano(4,3-clpyrazol-3-karbonylchlorid /3,26 g/ pripraveny podle
prikladu 5, rozpustény v dimethylformamidu /10 ml/. Reakéni smés
se potom nechd reagovat po dobu 20 hodin, potom se z¥edi ledovou
vodou a okyseli na pH 3 37% kyselinou chlorovodikovou. SraZenina
se extrahuje ethylacetdtem a organicky roztok se promyje vodou a
potem ve vakuu odpari dosucha. Zbytek se ¢isti prichodem sloupcem
oxidu kfemi¢itého za pouZiti smési hexan-ethylacetdt 80:20 jako
eluéniho ¢inidla, ziskd se ethylester kyseliny
2-kyano-3-/1,4-dihydro-l~-fenyl-[1l]-benzothiopyrano[4,3-c]pyrazol-
-3-yl/-3-oxo-propanové /2,4 g/, t.t. 176 az 178 °C, ktery se
nechd reagovat s anilinem /1,7 g/ v xylenu /100 ml/ pri teploté
zpétného toku 48 hodin. Po ochlazeni se sraZenina odfiltruje a
promyje xylenem, potom se krystaluje ze smési
‘dichlormethan/methanol, ziska se 1,5 g 2-kyano-3-/1, 4-d1hydro—
-1—fenyl—[1]-benzothiopyrano[4 3—c]pyra?ol 3-yl/=-3-oxo~N-fenyl-
-propanamidu, t.t. 228 az 230 °C.

Analogickym zplsocbem mohou byt pripraveny nésledujici
slouceniny: ,

N-/3-chlorfenyl/2-kyano-3-/1,4~dihydro-l1-fenyl-[1l]-benzothio-
pyrano(4,3-c]lpyrazol-3-yl/=-3-oxo-propamid, t.t. 238 az 240 °C,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1] -benzothiopyrano(4,3-c]py-
razol-3- yl/=-3-0ox0- N—/3-pyr1dyl/—propam1d

Priklad 7

Postupem podle prikladd 1 a 3, za pouZiti vhodnych
substltuovanych thiochroman-4-ona jako vych021ch latek, mohou byt
pripraveny ndsledujici slouceniny:

2-kyano-3-/1,4-dihydro-8-methoxy-i~fenyl-[1l]-benzothiopyra-
no(4,3-c]pyrazcl-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamid, t.t. 205 a2z

210 °C, rozklad
3~-/8-chlor-1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzothiopyrano(4,3-c]py-
razol=-3-yl/-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid, t.t. 235 az 236 °C,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-8-methyl-1-fenyl-[{1l]-benzothiopyrano
[4,3-c]lpyrazol-3-yl/=3=-oxo-N-fenyl-propanamid, t.t. 224 az

226 °C,
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3-/7,8-dichlor-1,4-dihydro~1-fenyl~{i]-~benzothiopyrano[4,63~c]
pyrazol-3-yl/-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
3-/8-brom-1,4-dihydro-1~fenyl-[1]-benzothiopyrano[4,3-c]pyrazol-
3-yl/-2- kyano-3 oxo-N-fenyl-propanamid,
N-benzyl-3-[8-chlor~1l-/3-chlorfenyl/-1,4-dihydro-[1]- -benzo-
thiopyrano(4,3-c]pyrazol-3-yll-2~kyano-3-oxo-propanamid, ‘
N-benzyl-Bf[8—chlor—1-/4-fluorfeny1/-l,4-dihydro-[1]-benzo~
thiopyrano(4,3-c]lpyrazol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-propanamid,
N-benzyl-2-/8~chlcr-1,4-dihydro-i-fenyl-[1]~benzothiopyrano
[4,3=-c]-pyrazol-3-yl/-2~kyano~-3-oxo-propanamid, t.t. 216 az
218 °C,
N-/3-chlorfenyl/-3-/2-chlor-1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzothio~
pyrano(4,3-c]-pyrazol-3-yl/-2-kyano—-3~oxo-propanamid,
N-benzyl-3-[8-chlor-1-/3-fluorfenyl/-1,4-dihydro-{1]-benzo-~-
thiopyrano(4,3~-clpyrazol-3-yl]}-2-kyano-3-oxo-propanamid,
N-benzyl-3-[8-chlor-1,4-dihydrc~1-/3-methylfenyl/-[1]-benzo-
thiopyrano(4,3-c]lpyrazol-~3-yl]l~2-kyano-3-oxo-propanamid,
3-/8-chlor-1,4~dihydrc-1-£fenyl-{1]-benzothiopyramo[4,63-c]-
pyrazol-3-yl/-2-kyano-3-oxo-N-/3-methylfenyl/-propanamid,
N-benzyl-2-kyano-3-/1,4~dihydro-8-methoxy-1-fenyl-[1]-benzo-
thiopyrano(4,3~-c]pyrazol-3-yl/-3-cxo-propanamid,
N-benzyl-2-kyano-3=-/1,4-dihydrc-8-methyl-l-fenyl-[1]-benzo-
thiopyrano(4,3-c]pyrazol—~-3-yl/-3-oxo-propanamid,
3-[8-chlor-1-/3~-chlorfenyl/-1,4-dihydro-{1]-benzothiopyrano
(4,3-c]pyrazol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
3-[8-chlor-1-/4-fluorfenyl/-1,4-dihydro-{1l]-benzothiopyrano
{4,3-c]pyrazol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
N-/3-chlorfenyl/-2-kyano-3-/1,4~-dihydro-8-methyl-1-fenyl-[(1]-
benzothiopyrano[4,3-clpyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid,
3-/8-chlor-1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-kenzothiopyrano(4,3-c]pyra-
zol-3-yl/-2-kyano-N~-/4-fluorfenyl/-3-oxo-propanamid, a
3-/8-chlor-1,4~dihydro-1~fenyl-[1l]-benzothiopyrano(4,3-c]pyra-
zol-3-yl/-2~kyanc-N-/3-fluorfenyl/-3~oxo-propanamid.

Priklad 8

2-kyano~3-~[1,4-dihydro-1-/3-nitrofenyl-[1]-benzothio-
parano(4,3-cjpyrazol-3-yl]-3-oxo-N-fenyl-propanamid /4,95 g/ se
necha reagovat s SnCl,.2H,0 /22,5 g/ ve 37% kyseliné

chlorovodikové /16 ml/ a kyseliné octové /144 ml/ za michdni pri
40 °C po dobu 5 hodin. Po ochlazeni se sraZenina odfiltruje a
promyje se kyselincu oc¢tovou, potom se rozpusti ve smési
dimethylformamidg-2N NaOH 1:1. Zrfedim prebytkem vodného NaH,PO, se

ziskad srazZenina, kterd se odfiltruje, promyje se vodou a
krystaluje ze smési chloreform/ethancl. Ziska se 3,45 g 3-(1-/3-
amino-fenyl/-1,4-dihydro-[1]-benzothiopyrano(4,3-c]pyrazol-
3=yl]-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamidu. )

Analogickym zpusobem je mozZno ziskat ndsledujici slouceniny:

3-[{1-/4-aminofenyl/-1,4-dihydro-{1l]-benzothiopyrano{4,3-clpy-
razol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-N~fenyl-propanamid,
3-/8=~amino-1,4-dihydro-~li-fenyl-[1]-benzopyrano(4,3-c]pyrazol-
3-yl/=-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid a
N-/3-aminofenyl/-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzothio-
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pyrano(4,3-clpyrazol-3-yl/=-3-oxo-propanamid.

Priklad 9

Roztok 4-chromanonu /11,2 g/ a diethyloxaldtu /13,3 g/ v
bezvodém dioxanu /75 ml/ se pridd za michédni pri teploté
mistnosti k suspenzi 50% hydridu sodného /4 g/ v bezvodém dioxanu
/150 ml/. Smés se nechd reagovat za michdni p¥i 80 °C 3,5 hodiny.
Po ochlazeni se reakéni smés zredi ledovou vodou a okyseli na pH
4 40% vodnym roztokem kyseliny citronové. Olejovad sraZeniny se
- extrahuje ethylacetdtem, potom se organicky roztok promyje 40%
kyselinou citronovou a vodou do neutrdlni reakce. Po odpareni
rozpoustédla ve vakuu se zbytek ¢isti prichodem sloupcem oxidu
k¥emic¢itého za pouziti smési hexan/ethylacetdt 80:20 jako eluc¢niho
¢inidla. Krystlaizaci z isopropylalkohclu se ziskd 3-ethoxalyl-
~-chroman-4-con, t.t. 73 az 75 °C /7,7 g/, ktery se nechd reagovat
s fenylhydrazinem /3,68 g/ v kyseliné coctové /80 ml/ p¥i teploté
pohybujici se mezi 25 aZ asi 40 °C po dobu 30 minut. Reakéni smés
se zredi ledovou vodou a potom se neutralizuje 30% hydroxidem
.amonnym. SraZenina se odfiltruje a promyje se vodou. Krystalizaci
Zz isopropylalkoholu se zisk& 1,4-dihydro~l-fenyl-(1l]-benzopyrano-
[4,3-c]pyrazol-3-karboxylova kyselina, ve formé ethylesteru, t.t.
154 aZ 156 °C /7,4 g/, ktery se nechd reagovat s acetonitrilem
/74 ml/ v dioxanu /45 ml/ za pritomnosti 50% hydridu sodného
/2,2 g/ za michdni p¥i 60 °C po dobu 30 minut. Po ochlazeni se
reakéni smés zredi ledovou vodou a potom se okyseli na pH 4
kyselinou citronovou. SraZenina se odfiltruje a promyje se vodou
a &isti pfes sloupec oxidu kremi¢itého za pouZiti chloroformu
jako eluc¢niho ¢&inidla.

Krystalizaci ze smési dichlormethan/isopropylether se ziska
4,3 g /3-/1,4-dihydro-i-fenyl-{1]-benzopyrano([4,3-c]lpyrazol-3-
-yl/-3-oxo-propannitril, t.t. 155 az 158 °C, NMR /CDCl;/ § ppm:

4,19 /s/ /2H, -CHZCN/, 5,54 /s/ /2H, —OCHz—/, 6,65-7,35 /m/ /4H,
benzopyranové protony/, 7,58 /m/, /5H, fenylové protony/.

Analogickym zpusobem mohou byt prfipraveny nasledujici
slouc¢eniny: .

3-[1-/4-chlorfenyl/-1,4~-dihydro-[1]~-benzopyrano(4,3-c]pyra-
zol-3-yl]-3-oxo-propannitril,
3-[1-/3-chlorfenyl/-1,4-dihydro-{1]-benzopyrano(4,3~-c]pyra-
zol-3-yl]-3-oxo-propannitril,
3-[1,4~dihydro=~1-/3-trifluormethylfenyl/-[1]-benzopyrao(4,3-c]
pyrazol-3-yl]-3-oxo-propannitril,
3-[1,4~dihydrc-1~/3-nitrofenyl/-[(1]-benzopyrano(4, 3-c]pyrazol-
3-yl]-3-oxo-propannitril,
3-{1-/4-flucrfenyl/-1,4-dihydro~[1]-benzopyrano(4,3 -c]pyrazol-
3-yl]-3~-oxo-propannitril,
3-[1,4~dihydro-1-/4-methylfenyl/-{1]-benzopyrano(4,3-c]pyra-
zol-3-yl]-3-oxo-propannitril,
3-[1,4-dihydro-1-/4-methoxyfenyl/~-[1]~benzopyrano(4,3-clpyra-
z0l-3-yll-3-oxc-propannitril,
3-/1,4~dihydro-4-methyl-1-fenyl-[1l]-benzopyrano(4,3-c]pyra-
zol-3-yl/3-oxo-propannitril,



19 , ‘ ' CZ 277972 B6

o
3-/1,4~dihydro-g&~methyl-i-fenyl~[1]-benzopyrano(4,3-clpyra-
zol=-3-yl/=3-oxo-propannitril,
3-/1,4~dihydro~-8-methoxy~1-fenyl-{1]-benzopyrano(4,3-c]pyra-
zcl-3-yl/-3-oxo-propannitril,
3-/8-chlor-1,4-dihydro-1-fenyl-[1l]-benzopyrano(4,3-c]lpyrazol-
3-yl/-3-oxo-propannitril,
3-/7,8-dichlor-1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzopyrano(4,3-clpy-
razol-3-yl/~ 3-oxo—propann1trll a
3-/6,8-dichlor-1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzopyrano(4, 3-c]oy~
razol- 3~y1/~3-oxo—propann1trll

Priklad 10

Stejnym zplUsobem jako v prikladu 9 za pouziti vhodnych
thiochroman-4-ond mohou byt pripraveny ndsledujici slouceniny:
3-{1,4~-dihydro-1-/4-methylfenyl/-[1]-benzothiopyrano(4,3-c]py-
razol-3-yl]-3-oxo-propannitril, t.t. 183 az 184 °C,
3-[{1-/4-chlorfenyl/-1,4~-dihydro-{1]-benzothiopyranoc(4,3-c]py-
razol-3-yl]-3-oxo-propannitril, t.t. 194 aZ 198 °C,
3-[1,4-dihydro-1~/3-trifluormethyifenyl/-[1]-benzothiopyrano
(4,3-c]pyrazol-3-~yli-3-oxo-propannitril,
3-[{1-/3-chlorfenyl/-1,4~dihydro-[1]~benzothiopyranoi4,3-clpy-
razol-3-yl]-3-oxo-propannitrii, t.t. 187 az 188 °C ,
3-{1,4~-dihydro-1-/4-fluorfenyl/- [1]-benzothlopyrano[4 3—c]py—
razol-3-yl]-3-oxo-propannitril, t.t. 190 aZ 192 °C,
3-[1,4-dihydro-1-/4-nitrofenyl/- [1]-benzothlopyrano[4,3-c]py-
razol—3—y1]—3—oxo=propannitril,
3-[1,4-dihydrc-1-/4-methoxyfenyl/-[i]-benzothiopyrano(4,63-c]
pyrazol-3-yl]-3-oxo-propannitril, t.t. 157 az 159 °C,
3-/1,4-dihydro-1-methyl-[1[-benzothiopyrano(4,3-c]pyrazol-
3-yl]- 3—oxo-propannitril, t.t. 188 az 190 °C,
3-/1-terc.butyl~1,4-dihydro-{1l]-benzothiopyrano[4,3-c]pyra-
zol-3-yl]-3-oxo-propannitril, t.t. 150 aZ 152 °C,
3-/8-chior-1,4-dihydro-1-fenyl-[1 ~-benzothiopvrano[4,3—c]py~
razol-3-yl/-3-oxo-propannitrii, t.t. 151 aZ 153 °C,
3-/1,4-dihydro-8-methyl-1-fenyl- [1]—benzothlopyrano[4 3-cipy~
razol-3-yl/=-3=-oxo-propannitril,
3-/1,4-dihydro-8-methoxy-1-fenyl-[1l]-benzothiopyrano(4,3~-c]
pyrazol-3-yl/-3-oxo-propannitril a
3-/1,4-dihydro~1-fenyl-[1]-benzothiopyrano(4,3-clpyrazol-3-yl/-
3-oxo-propannitril, t.t. 151 aZ 153 °C.

Priklad 11

3-/1,4-Dihydro-1-fenyl-[1]-benzopyrano(4,3-c]lpyrazol-
3-yl/=3-oxo-propannitril /2,1 g/ se nechd reagovat s fenyl-
isokyanatem /0,8 g/ za pil.iomnosti triethylaminu /0,75 g/ v
dimethylformamidu /20 ml/ zamichdni p¥i 25 az 30 °C 90 minut.
Reakéni smés se z¥edi ledovou vodou, okyselli se na pH 2 kyselinou
chlorovodikovou a sraZenina se odfiltruje a promyje se vodou.
Krystalizaci ze smési dichlormethan/methanol se ziska 2,5 g
2-kyanc=-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzopyranc(4,3-c]lpyrazol-
3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamidu, t.t. 280 aZ 282 °C, NMR /CDCl;/

§ ppm: 5,54 /s/ /2H, -CH,0-/, 6,7-7,7 /m/ /14H, fenylovée
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protony/, 8,94 /s/, /1H, CONH-/, 16,4 /3s/ /1H, enol/.
Analogicky mohou byt pripraveny nésledujiéi slouceniny:

2-kyano-3-{1,4-dihydro~1-/3-nitrofenyl/-[1]~benzopyrano[4,3~c]
pyrazol-3-yl]-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-(1,4-dihydro-1-/3-methoxyfenyl/~[1]-benzopyrano(4,3-c]
pyrazol-3-yl]-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-[1,4-dihydro~-1-/3-methylfenyl/~[1]-benzopyrano[4,3-c]
pyrazcl-3-yl]-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
3-[1-/3-fluorfenyl/-1,4-dihydro-[1] benzopyrano[4 3-c]pyrazol-
3-yl]-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-[1,4-dihydro-1-/3-trifluormethylfenyl/-[1]-benzopyra-
ne(4,3-c]pyrazol-3~-yl]-3-oxo-N-fenylpropanamid, '
2-kyano-3-/1,4-dihydro~8-nitro-l1-fenyl-{1l]-benzopyrano(4,3-c]
pyrazol-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
3-/8-terc.butyl-1,4-dihyéro-1-fenyl-[1]-benzopyrano(4,3-c]lpy-
razol-3-yl/-2~kyano-3-oxo-~N-fenyl-propanamid,
3-/8-chlor-1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzopyrano(4,3-clpyrazol-
3-yl/-2-kyano-3-oxoc-N-fenyl-propanamid, t.t. 270 az 273 °C,
3-/8=chlor-1,4~-dihydro-4-methyl-1-fenyl-{1]-benzopyrano(4, 3—c]
pyrazol- 3-yl/ 2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
3-/7~chlor—1,4-dihydro-1—fenyl-[l]«benzopyrano[4,3-c]pyrazol-
3-yl/-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
3-/6-chlor-1,4-dihydro-1-fenyl- [lj—benzopyrano[4 3-c]pyrazol-
3-yl/-2- kyano— -oxo-N-fenyl-propanamid,
3-/8-brom-1,4-dihydro-1-fenyl-[{1]-benzopyrano(4, 3—c]pyrazol—
3-yl/-2- kyano—3 oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-6,8-dimethyl=-1-fenyl-[(1]~ benzopyrano
(4,3-c]pyrazol-3-yl/- 3-oxo N-fenyl-propanamid,
3-[{8-chlor-1-/3-chlorfenyl/~1,4-dihydrc-[1]~benzopyrano(4,3- c]
pyrazol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
3-(8~-chlor-1-/4-fluorfenyl/-1,4~-dihydro- [1]-benzopyrano[4 3-c]
pyrazol-3-yl]-2-kyano~-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
3-[1-/3-chlorfenyl/~1,4-dihydro-[1]-bkenzopyrano(4,3-c]pyrazol-
3-yl]-2—kyano—3-oxo—N~fenyl-propanamid,
2-kyan-3-[1,4-dihydro-1~/4-fluorfenyl/-[1]~benzopyrano(4,3~-c]
pyrazol-3-yl]-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-8-methoxy-1~fenyl-[1]~benzopyrano(4,3-c]
pyrazol-3-yl/-3-oxo~-N-fenyl-propanamid,
3-/8-chlor-1,4~-dihydro-1-fenyl-[1l]-benzcpyrano(4,3-c]pyrazol-
3-yl/-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano=-3-/1,4-dihydro-4-methyl~-1-fenyl-[1l]-benzopyrano(4,3-c]
pyrazol-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamid, t.t. 243 aZ 246 °C,
2-kyano-3-/7,8-dichlor-1,4-dihydro-1-fenyl-{1l]-benzopyrano
[4,3—c]pyrazol-3-yl/-3-oxo-N-fenyl—propanamid,
3-/6,8-dichlor-1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzopyrano[4,3-c]py-
razol-3-yl/- 2-kyano 3-oxo-N-fenyl-propananmid a
2-kyano-3-/1,4-dihydro-8-methyl-1-fenyl~[1]-benzopyrano[4,3-c]
pyrazol-3 -yl/ 3~-oxo-N-fenyl-propanamid.

Priklad 12

Postupem podle prikladu 11 za pouziti vhodnych isokyanata
mohou byt pripraveny nasledujici sloudeniny:
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N-/3-chlcrfenyl/-2-kyano=-3~/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzopyra-
no(4,3-c]lpyrazol-3-yl/-3~oxo~-propanamid, '
N-/3-fluorfenyl/-2-kyanc-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzopyrano
(4,3-c]pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1l]-benzopyranc(4,3-c]pyrazol-
3-yl/-N-/3-methocyfenyl/-3-oxo-propanamid,
2-kyano-3-/1,4~dihydro-1-fenyl-[1]-benzopyrano(4, 3-c]pyrazol—
3-yl/~- N-/3-methy1feny1/— -oxo-propanamid,
2-kyano-3~/1,4-dihydro-1-fenyl-{1]~benzopyrano(4,63-c]lpyrazol-
3-yl/-3-0xo0-N-/3~trifluormethylfenyl/-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydre-1-fenyl-[1j-benzopyranc{4,3-c]pyra=-
zol-3-yl/-N--/4-flucrfenyl/-2-oxo~propanamid,
3-1-/4-chlorfenyl/~1,4-dihydro-[1l-benzcpyrano(4,63-c]pyra-
zol-3-yl-2-kyano-N-/4~-fluérfenyl/-3-oxo-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-4-fenyl-{1]-benzopyrano(4,3-c]pyrazol-
3-yl/- N-/3-methy1fenyl/~ -oxo~-propanamnid,
N-benzyl-2-kyano~3-/1,4-dihydro-8-methoxy-1-fenyl- [1] ~benzo-
pyrano(4, 3—c]pyrazol 3-yl/-3-oxo-propanamid,
3-/8-chlor-1,4-dihydro~1-fenyl-{1l]-benzopyrano(4,3-c]pyrazol-
3-yl/-2- kyano—N-/B fluorfenyl/-3~oxo-propanamid,
N-benzyl-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzopyrano(4,3-c]
pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid,
2-kyano-N-cyklohexyl-3-/1,4~dihydro-1-fenyl-{1] benzopyrano
[4 3-clpyrazol-2-yl/-3-oxo~propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1l]-benzopyrano(4,3-c]pyrazol-
3-yl/-N-methyl~-3~oxo-propanamid,
2-kyano-N-ethyl-3-/1,4~-dihydro-l1-fenyl-(1] benzopyrano[4 3-c]
pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid,
N-butyl-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzopyrano(4,3-c]
pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid,
N-terc.butyl-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1l]-benzeopyrano-
[4,2-c]pyrazol-3-yl/-3~oxo-propanamid,
N-/3,5-dichlorfenyl/-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1l]-benzo-
pvrano(4,3-c]pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzopyranc(4,3-c]pyrazcl-
3-yl/-N-/3-nitrofenyl/-3-oxo-propanamid,
N-benzyl-2-kyano-3-[1l~/4-fluorfenyl/-i,4-dihdro-(1]-benzo-
pyrano(4,3-clpyrazol-3-yl]-3-oxo-propanamid,
N-benzyl-3-/8-terc.butyl-1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzopyrano
[4,3-c]pyrazol-3-yl/-2-kyano-3-oxo-propanamid,
N-benzyl-3-/8-chlor-1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzopyrano(4,3-c]
pyrazel-3-yl/-2-kyano-3-oxo-propanamid, t.t. 281 aZ 284 °C,
N-benzyl-3-[8-chlor-1-/3-chlorfenyl/-1,4-dihydro-[1]j-benzopy-
rano(4,3-c]pyrazol-5-yl]-2-kyano-3-oxo-propanamid, '
N-benzyl-3-[8~-chlor-1-/4-fluorfenyl/-1,4-dihydro-{1]j-benzopy-
rano[4,3-c]pyrazol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-propanamid,
N-benzyl-2-kyano-3-/1,4-dihydro-8-methyl-l-fenyl-[1]-benzopy-
rano{4,3-c]pyrazcl- 3-yl/-3-oxo-propananid,
N-/3- ¢+ lorfenyl/=-3-[1-/3~-chlorfenyl/-1,4-dihydro~[1]-benzopy-
rano(4,3-c]lpyrazoi-3-yl]-2~-kyano-3-oxo-propanamid,
N-/3-chlorfenyl/-3—[8-chlor—l,4-dihydro—1-fenyl-[l]-benzopy-
rano(4,3-clipyrazcl-3-vl]-2-kyano-3-cxo-propanamid,
N~/3-chlorfenyl/~2-kyano-3-[{1-/4-fluorfenyl/-4,4-dihydro-(1]-
benzopyrano([4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo-propanamid,
3-(1-/3-chlorfenyl/~1,4~-dihydro~[1l]-benzopyranc([4,3-c]pyra-
zol-3-yl)]-2-kyano-N-/4-fluorfenyl/-3-oxo-propanamid,
2-kyanc=3-[1-/4~fluorfenyl/~1,4-dihydre-{1]-benzopyranc(4,3-c]
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pyrazol-3-yl]-N-/4-fluorfenyl/-3-oxo-propanamid,
3-/8-chlor-1,4-dihydro-4-methyl-1-fenyl-{1l]-benzopyrano{4,3-c]
pyrazol-yl/-2-kyano-3-oxo-N-benzyl-prcpanamid,
N-benzyl-2-kyano-3-/1,4-dihydro-4-methyl-1-fenyl-[{1]-benzo- _
pyrano(4,3-clpyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid,
N-butyl-3-[1~/4~chlorfenyl/1,4-dihydro-[1l]-benzopyrano(4,3-c]
pyrazol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-propanamid,
N-terc.butyl-3-[{1~-/4-chlorfenyl/-1,4-dihydro-[1l]-benzopyrano
[4,3=-c]pyrazol-3-yl]-2-kyano=-3-oxo-propanamid,
N-benzyl-3-[1-/3-chlorfenyl/~1,4~-dihydro-[1]-benzopyrano(4,3-c]
pyrazol-3-yl]-2-kyano-3-oxo-propanamid,
3-{1-/4-chlorfenyl/-1,4-dihydro-[1]-benzopyrano(4,3-c]pyrazol-
3-yl]=-2-kyano-N-cyklohexyl-3-oxo-propanamid,
3-/8-chlor-1,4-dihydro-l-fenyl-[1]-benzopyrano(4,3-c]pyrazol-
3-yl/-2-kyano-N-/4-fluorfenyl/-3-oxo-propanamid a
2-kyano-N=-/4-flucrfenyl/-3-/1,4-dihydro-8-methoxy-1-fenyl-[1]-
benzopyrano(4,3-c]pyrazol-3-yl/-3-oxo~propanamid.

Priklad 13

3-/1,4-dihydro-1-fenyl-l-benzothiopyrano 4,3-c pyrazol-
3-yl/-3-oxo-propannitril /1,66 g/ se nechd reagovat s fenyl-
isokyandtem /1 g/ za pritomnosti triethylaminu /0,56 g/ Vv
dimethylformamidu /15 ml/ za michdni p¥i 50 °C po dobu 1 hodiny.
Po ochlazeni se reakéni smés zredi ledovou vodou a okyseli na pH 1
2N kyselinou chlorovodikovou. SraZenina se extrahuje chlorofoirmem
a organicky roztok se promyje N kyselinou chlorovodikovou a potom
vodou do neutrdlni reakce. Po odpareni rozpoustédla za vakua se
zbytek rekrystalizuje ze smési dichlormethan/isopropylalkohol,
ziskad se 1,55 g 2-kyano-3-/1,4-dihydro-l1-fenyl-1l-benzothiopyrano-
4,3-c pyrazol-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-thiopropanamidu, t.t. 167 az
170 °C. ’

Analogickym zpusobem mohou byt pfipraVeny nasledujici
slouceniny: .

N-/4-chlorfenyl/-2-kyano-3-/1,4-dihydro-l1-fenyl-[(1]-benzothio-
pyrano(4,3-clpyrazol-3-yl/-3-oxo~-thicpropanamid,
N-/4-chlorfenyl/-2-kyano-3-/1,4~dihydro-1-fenyl-[1l]-benzopyra-
no{4,3~c]pyrazol=-3-yl/-3-oxo-thiopropanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1l]-benzopyrano(4,3-c]pyrazol-
3-yl/-3-oxo-N-fenyl-thiopropanamid a
3-/8-chlor-1,4-dihydro-1-fenyl-[1]~-benzothiopyrano(4,3-clpy-

. razol=-3-yl/-2-kyano-3-oxo-N-fenyl-thiopropanamid.

" Priklad 14

1,4-Dihydro~l1-fenyl-[1l]-benzopyrano(4,3-c]lpyrazol-3-kar-
boxylovad kyselina ve formé ethylesteru /4,2 g/ suspendovanid v
dioxanu /60 ml/ se zahfeje s 1% roztokem hydroxidu draselného v
ethanolu /124 ml/ na teplotu zpétného toku a udrzZuje se na této
teploté 30 minut. Reakéni smés se zfedi ledovou vodou a okyseli
na pH 3 37% kyselinou chlorovodikovou. SraZenina se odfiltruje,
promyje se vodou a susi za vakua pri 50 °C, ziské& se 1,4-dihydro-
1-fenyl-{1]-benzopyranc(4,3-c]pyrazol-3-karboxylova kyselina
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/3,5 g/, kterd se nechd reagovat s thionylchloridem /1,34 ml/ v
dioxanu /70 ml/ pfi teploté refluxu po dcbu 2 hodin. Po ochlazeni
se roztok odpa¥i dosucha za vakua, ziskd se 1,4-dihydro-l-fenyl-
[1]-benzopyranc(4,3-c]pyrazol-3-karbonylchlorid jako krystalicky
zbytek. Surovy produkt se rozpusti v bezvodém dioxanu /35 ml/ a
nechd se reagovat dvé hodiny za michdni pri teploté mistnosti s
ethylkyanoacetdtem /1,5 g/ karbanionem, pfipravenym zpracovanim
50 % hydridu sodného /0,8 g/ v bezvodém dimethylformamidu /20 ml/
pri teploté mistnosti. Reakéni smés se pectom zfedi ledevou vodou
a okyseli se na pH 1 N kyselinou chlorovodikevou. SraZenina se
odfiltruje a rozpusti se v ethylacetdtu, potom se organicky roztok
promyje N kyselinou chlorovodikovou a vodcu do neutridlni reakce.:
Odpafenim dosucha se ziska zbytek, ktery se ¢isti pres sloupec
oxidu kfemiéitého za pouzZiti smési chloroform/methanol 80:20 jako
eluéniho &inidla. Krystalizaci z acetonu se ziskda 1,2 g
ethylesteru 2-kyano-3-/1,4--dihydro-1-fenyl-[1]-benzopyrano
(4,3-c]lpyrazol-3-yl/-3-oxopropanova Kyselina.

Analogickym zpusobem miZe byt pripraven ethylester kyseliny
2~kyano-3-/1,4=-dihydro-1-fenyl-[1]-benzothiopyranc(3,4-c]
pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanové, t.t.176 aZ 178 °C.

Priklad 15

Ethylester kyseliny 2-kyano-3-/1,4-dihydro-l1-fenyl-[1]-
benzopyrano[4,3-clpyrazol-3-yl/-3-oxo-propanové /1,2 g/ se necha
reagovat s anilinem /1,1 g/ v xylenu /1060 ml/ pfi teploté
zpétného toku po dobu 48 hodin. Po ochlazeni se sraZenina
odfiltruje a promyje se xylenem, krystalizaci ze smési dichlor-
‘methan/methanol se potom zisk& 0,7 g 2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-
fenyl-[1l]-benzopyrano[4,3-c]pyrazol-3-yl/-3-oxo~N-fenyl-propa-
namidu, t.t. 280 az 282 °C.

Analogickym zpusokem mohou byt pripravena ndsledujici
slouéeniny:

N-/3-chlorfenyl/-2-kyano-3-/1,4~dihydro-1-fenyl-[1]-benzopy-
rann(4,3-clpyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid a
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzopyrano(4,63-c]pyrazol-
3-yl/=-3-oxo0-N-/4~-trifluormethylfenyl/-propanamid.

P¥iklad 16

2-Kyanoacetamid (1,85 g/ se zpracuje s 50% hydridem sodnym
/1,28 g/ v dimethylformamidu /35 ml/ za michdni se p¥i teploté
mistnosti se pridd k tomuto roztoku 1,4-dihydro-l-fenyl-[1]-
benzothiopyrano[4,3-clpyrazol-3-karbonylchlorid /6,53 g/,
pripraveny podle p¥ikladu 15, rozpustény v dioxanu /35 ml/.
Reskéni smés se nechd reagovat 2 hodiny, potom se zredi ledovou
vodou a okyseli na pH 1 37% kyselinou chlorovodikovou. Gumovita
srazenina se extrahuje ethylacetdtem a organicka vrstva se
promyje N kyselinou chlorovodikovou a potom se odpa¥i dosucha ve
vakuu. Zbytek se ¢isti pfes sloupec oxidu kremic¢itého za pouZiti
smési chloroform/methanol 80:20 jako eluc¢niho ¢inidla, ziska ze
2-kyano=-3-/1,4~-dihydro-1-fenyl-[1]-benzothiopyrano([4,3-c]pyrazol-
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3-yl/-3-oxo-propanamid, t.t. >300 °C, rozkl., NMR'/DMSO dg/ 5
ppm: 4,10 /s/ /2H, -S-CH,-/, 6,00-7,00 /$s/ /2H, CONH,/,

6,60-7,80 /m/ /9H, protony fenylové/, 9,00 /Ss/ /1H, OH/.
Analogicky muzZe byt pfipravena ndsledujici slouc¢enina:

2—kyano~3-/1,4-dihydro-1-feny1-[1j—benzopyrano[4,3-c]pyrazol—
3-yl-3-oxo-propanamid.

Priklad 17

2-Kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl~[{1]-benzopyrano(4,3-c]pyrazol-
3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamid se rozpusti zpracovanim s
ekvivalentnim mnoZstvim ethoxidu sodného v ethanolu. Roztok se
odpari dosucha a zbytek se zpracuje s isopropyletherem a potom se
zfiltruje. Ziskd se sodna sul 2-kyano-3-{1,4-dihydro-l-fenyl-
[1]-benzecpyrano(4,3-c]pyrazol-3-yl]-3-oxo~N-fenyl-propanamidu,
t.t. >300 °C.

- Aralogicky Jje moZno pripravit sodné sole nasledujicich
sloucenin: :

2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1]-benzothiopyrano(4,3-c]pyra-
zo0l-3-yl/-3-oxo-N~-fenyl-propanamidu, t.t. >300 °C,
N-benzyl-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1l]-benzothiopyrano
[4,3-c]pyrazol-3-yl/-3-oxo-propanamid, t.t. >290 °C rozkl.
Priklad 18

Tablety, kazZzdad o hmotnosti 150 mg a obsahu 50 mg Gc¢inné
substance, mohou byt pripraveny ndsledujicim zplisobem:

sloZeni /pro 10 000 tablet/

2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1l]-benzothio-

pyrano[4,3-c]pyrazol-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamid 500 g
laktoza 710 g
kukuriény skrob 238 g
talkovy prasek 36 g
steardt hofecnaty 16 g

2-Kyano-3-/1,4-dihydro-l1-fenyl-[1l]-benzothiopyrao{4,3-c]

pyrazol-3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamid, laktoza a polovina
kukuri&ného sSkrobu se smisi; smés se potom protladi sitem s
otvory 0,5 mm. Kuku¥iény sSkrob /18 g/ se suspenduje v teplé vodé
/180 ml/. Vyslednd pasta se pouzije ke granulaci prédsku. Granule
se su$i, rozmélni sitem o velikosti otvord 1,4 mm, potom se prida
zbylé mnozZstvi Skrobu, talku a steardtu hofednatého, dikladné se
promisi a tabletuje raznikem o priméru 8 mnm.

Analogickym zpusobem mohou byt pFipraveny tablety majici
stejné sloZeni, ale obsahujici napfiklad jako U&innou latku
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nékterou z nésledujicich sloudenin:

2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1] benzopyrano[4 3-c]lpyrazol-
3-yl/-3-oxo-N-fenyl-propanamid,
2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzothiopyrano(4,3-c]lpy-
razol-3-yl/-N-/4-fluorfenyl/-3-oxo-propanamid,
3~/8-chlor-1,4-dihydro-1-fenyl-[17~benzothiopyrano(4,3- c]pyra—
zol-3-yl/-2- kyano 3-oxo-N--fenyl-propanamid,
N-benzyl-2-kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-[1 ]—benzopyrano[4,3—c]
pyrazol—3-yl/—3-oxo-propanamld
N-benzyl-2-kyano-3-/1,4~dihydro~1-fenyl- [1]—benzothlopyrano
(4,3-c]lpyrazol-3-yl/- 3-oxo-propanan1d

N-/3—chlorfenyl/ 2-kyano-3-/1,4~-dihydro- 1-fenyl-[l]-benzothlo—
pyrano[4,34c]pyrazol—3-y1/—3-oxo-propanamid a
N-benzyl-3-/8-chlor-1,4~-dihydro-1~fenyl-[1l]-benzothiopyrano
(4,3-c]pyrazol-3-yl/-2-kyano-3-oxo-propanamid.

PATENTOVE NAROKY

1. Benzcpyrano[4,3-clpyrazolové nebo benzothiopyrano[4,3-c]lpyra-
zolové derivadty obecného vzorce I

R B (2
i N ~N

//,CN
COCH\\\
Q /1/
R2

R 6 4

3
kde
X znamend atom kyseliku nebo -5/0/,- skupinu, kde n ma

hodnotu nula, 1 neko 2,

Rq znamend C,-Cgalkyl neko fenyl, pricemZ fenyl je nesubsti-
tuovany nebo substituovany halogenem, C,-Cgalkylem nebo

C,-Cgalkoxylen,
R, znamena vodik,

R~ znamerid vodik, halogen, C,-Cgalkyl, C;-Cgalkoxyl nebo
aminoskupinu,
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Ry znamend vodik nebo Ci-Cgalkyl a

Q znamena vodik, CONH,, C,-C,alkoxykarbonyl nebo -CON/RgRy,/
nebo skupinu -CSN/HRy/, kde R, znamena vodik nebo
C,-Cgalkyl a Ry znamena C,-Cgalkyl nebo =/CHy/m~Rg
skupinu, kde m ma hodnotu nula nebo 1 a Rg znamena
a'/Cg-Cgcykloalkyl,
b' /pyridyl nebo c' /fenyl nesubstutiovany nebo .
substituovany jednim nebo dvéma substituenty nezavisle

na sobé vybranymi ze skupiny zahrnujici halogen, CFj,
C,-Cgalkyl, C,-Cgalkoxyl a nitro, nebo jejich

farmaceuticky prijatelné soli.

Slouceniny podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde X znamena
-S/O/p—, kde p znamend nulu nebo 1, R, znamend vodik, halogen,

Cq_4 alkyl nebo C4-C4 alkoxyl, Ry znamend vodik nebo Cq1=Cy
alkyl, Q znamend vodik, —CONHZ; Cz-Csalkoxykarbonyl nebo
skupinu CONR',R'j, nebo CSNHR'y, kde R', znamena vodik nebo
C1-Cgalkyl a R'y znamend C,-Cgalkyl nebo skupinu -/CH,/p-R's,
kde m md hodnotu 0 nebo 1 a R'g znamena Cg-Cgcykloalkyl,

nesubstituovany pyridyl nebo fenyl nesubstituovany nebo
substituovany jednim nebo déma substituenty nezavisle na sobé
vybranymi ze skupiny, kterou tvofi halogen, CF;, C,-Cualkyl,

Cl—c4alkOXYl, hydroxy nebo nitroskupina, R; a R, maji v nadroku

1 uvedeny vyznam, a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Slouc¢eniny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde X znamena

skupinu -5/0/,-, kde n znamend nulu, 1 nebo 2, Q znamena

skupinu -CONHRy, kde Ry, a ostatni substituenty maji v nédroku
1 uvedeny vyznam, a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde substituenty
maji v ndroku 1 uvedeny vyznam s tou vyjimkou, Ze kdy?2

X znamena skupinu —S/O/n-, kde n znamena nulu, 1 nebo 2,

neznamend Q skupinu -CONHRy,, kde Ry ma v naroku 1 uvedeny
vyznam, a jejich farmaceuticky prijatelné soli.
2-Kyano-3-/1,4-dihydro-1-fenyl-{1]-benzothiopyrano[4,3-c]pyra-

zol-3-yi-3-oxo-N-fenyl-propanamid a jeho farmaceuticky
prijatelné socli.

Zplisob p¥ipravy sloucenin nebo jejich soli podle naroku 1
obecného vzorce I, kde X, Ry, Ry, R3, Ry @ Q maji v naroku 1

uvedeny vyznam, vyznacujici se tim,Ze se necha reagovat
sloucenina obecného vzorce II
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/I1/,

kde X, Ry, Ry, Ry @ Ry maji v naroku 1 uvedeny vyznam

a Y znamend karboxylovou skupinu nebo reaktivni derivat
karboxylové skupiny,

se slouceninou obecného vzorce III

CN

/

CH, /II1/

N
Q

kde Q m& v ndroku uvedeny vyznam,
a je-1li to Zadouci, prevedou se ziskané slouceniny obecného
.vzorce i na své farmaceuticky prijatelné soli.

7. Zpusob pripravy sloucenin nebo jejich soli podle ndroku 1
obecného vzorce I, kde X, Ry, Ry, Ry a Ry maji v bodé 1
uvedeny vyznam a Q znamend -CONHRy, nebo CSNHRy, skupinu, kde Rp

méd v ndroku 1 uvedeny vyznam, vyznacujici se tim, Ze se necha
reagovat sloucenina obecného vzorce IV

R N N

X R
R ' 4
3 .
kde X; Ry, Ry, Ry a Ry, maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, se
slouc¢eninou obecného vzorce V nebo Va

Ry,~N=C=0 Ry,~N=C=S
/v/ /va/
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kde Ry, ma v naroku 1 uvedeny vyznam,
a je-li Zadouci, prevedou se ziskané slouceniny obecného
vzorce I na své farmaceuticky prijatelné soli.

8. ZplUsob pripravy sloucenin nebo jejich soli podle nédroku 1
obecného vzorce I, kde X, Ry, Ry, Ry a Ry maji v bodée 1

s
uvedeny vyznam a Q znamend skupinu-CON_ ,
bl

kde R, a Ry maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, vyznacujici se
tim, Ze se nechd reagovat sloucenina obecného vzorce VI

N
Rl N

N

kde X, Ry, Ry, Ry @ Ry maji shora uvedeny vyznam a Z znamena

reaktivni derivat karboxylové skupiny, se slouceninou obecného
vzorce VII

HN , /VIiI/

kde R, a Ry maji v ndroku 1 uvedeny vyznam,
a je-li to Z&douci, prevedou se ziskané slouceniny obecného
vzorce I na své farmaceuticky prijatelné soli.

8. Farmaceuticky prostredek s imunomodulac¢ni uc¢innosti,
vyznacéujici se tim, Ze jako Uc¢innou sloZku obsahuje slouceninu
obecného vzorce I, kde X, Ris Ry, Ry, Ry 2 Q w2ji v nadroku 1

uvedeny vyznam, a farmaceuticky vhodny nosié¢ nebo redidlo.
10.Farmaceuticky prcstredek podle bodu 9, vyznacujici se tim, Ze

jako UWéinnou sloZku obsahuje siouceninu obecného vzorce I, kde
X, Ry, Ry, Rz, Ry @ Q maji v naroku 3 uvedeny vyznam,

a farmaceuticky vhodny nosié¢ nebo redidlo.
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11.Farmaceuticky prostfedek podle naroku 9, vyznacujici se tim,
?e jako U¢innou slozZku obsahuje slouc¢eninu obecného vzorce I,
kde X, Ry, Ry, Rz, Ry 2 Q maji v bodé 4 uvedeny vyznam,

a farmaceuticky vhodny nosic.
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