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(57) Sammendrag

Foreliggende oppfinnelse vedrarer benzopyranderivater med formelen ()

K7 RG\N,';;—RS
R"\x,ﬁ R®
Rz

R® R!

hvori R' og R? hver representerer uavhengig en C,¢ alkyl- gruppe, osv., R’ representerer en
hydroksylgruppe, osv, R * representerer et hydrogenatom, osv , R® representerer et
hydrogenatom, R'representerer et hydrogenatom, osv., X er fravaerende eller representerer X=0,
osv, R®representerer et hydrogenatom, en Ciys alkylgruppe, osv. , R® representerer et
hydrogenatom eller en nitrogruppe, nar R® representerer en nitrogruppe representerer Y en C,.5
alkylengruppe, - (CHz)m-CR''R "*(CH2),- eller -(CH,),-0-(CH,)p-, R® representerer et
hydrogenatom, en aminogruppe, en C,.¢ alkoksygruppe, en C,_ alkyltiogruppe, en C,-,
alkylaminogruppe, en C,; al- koksykarbonylaminogruppe, osv , eller farmaseytiske akseptable
salter derav. Disse forbindelser er nyttige som et antiarytmisk middel.
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Teknisk omrade

Foreliggende oppfinnelse vedrgrer benzopyranderivater som
har en forlengelseseffekt pa den refraktere periode som
brukes ved behandlinger av arytmi hos pattedyr innbefat-

tende mennesker.

Bakgrunnsteknikk

Som benzopyrenderivater har det vart kjent 4-acylaminoben-
zopyranderivater eksemplifisert ved Cromakalim (japansk
patentsgknad, tilgjengelig nr. Sho 58-67683). Disse 4-
acylaminobenzopyranderivater eksemplifisert av Cromakalim
er kjent for & &pne ATP-sensitive K'-kanaler og & vare
effektive for behandling av hypertensjon og astma, men det
har ikke vart nevnt noe om behandlingen av arytmi basert pa

en forlengelseseffekt av den refraktazre perioden.

Na har konvensjonelle arytmimidler med en forlengelsesef-
fekt pa den refraktare perioden som en hovedfunksjon, (slik
som klasse 1 legemidler av arytmimiddelklassifikasjon
ifglge Vaughan Williams, eller d-sotalol som hgrer til
klasse III) svaert farlige arytmiinduserende virkninger som
kan resultere i plutselig ded slik som ventrikkelflimmer
(torsades de pointes) basert pa utvidelse av ventrikular-
muskel virkningspotensial forbundet med forlengelseseffek-
ten av den refraktare perioden, som blir de terapeutiske
problemene. Derved er midler med mindre bieffekter gnsket.

Beskrivelse av oppfinnelsen

Oppfinnerne av foreliggende oppfinnelse har gjort et inten-
sivt sgk og en studie av forbindelser med en forlengelses-
effekt pa den refraktazre periode som er mer selektive for
atriummuskel enn for ventrikkelmuskel, og funnet at forbin-
delsen med formel (I) har en forlengelseseffekt pa refrak-

terperioden som er selektiv for atriummuskel uten noen pa-
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virkning pa den refraktazre periode, og virkningspotensialt
for ventrikkelmuskel.

Oppfinnerne av foreliggende oppfinnelse har ivrig studert
benzopyranderivater, og overraskende funnet at forbindelsen
med formel (I) har en sterk forlengelseseffekt pa refrak-
terperioden, og at den er nyttig som et arytmimiddel. Fo-
religgende oppfinnelse har blitt gjort basert pa disse
funn.

Foreliggende oppfinnelse vedregrer et benzopyranderivat med
formelen (I)

R _Y—R®
7 AN
N
8 "R R 5
R?
R 0~ “R'

hvor

R! og R? hver uavhengig representerer en Ci;-¢ alkylgruppe,
R® representerer en hydroksylgruppe,

R? representerer et hydrogenatom,

R® representerer et hydrogenatom,

R’ representerer et hydrogenatom,

X er fravaerende eller representerer C=0,

R® representerer et hydrogenatom eller en C,-4 alkylgruppe,
R’ representerer en nitrogruppe,

Y er en C4-g alkylengruppe,

R® representerer et hydrogenatom, en aminogruppe, en Ci-g
alkoksygruppe, en Cs-g cykloalkylgruppe, en C;_5 alkyltio-
gruppe eller en Cy-s alkoksykarbonylaminogruppe;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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Forbindelsen ifglge foreliggende oppfinnelse har en sterk
forlengelseseffekt pd den refraktazre periode og kan bli

brukt som en medisin ved behandling av arytmi.

De respektive substituenter for forbindelsen (I) i henhold
til foreliggende oppfinnelse er spesielt konkret illustrert
som fglger.

Heri betyr "n" normal, "i" betyr iso, "s" betyr andre, "t"
betyr tredje, "c" betyr cyklo og "p" betyr para.

Som C;-¢ alkylgrupper kan nevnes metyl, etyl, n-propyl, i-
propyl, c-propyl, n-butyl, i-butyl, s-butyl, t-butyl, c-bu-
tyl, l-pentyl, 2-pentyl, 3-pentyl, i-pentyl, neopentyl,
2,2-dimetylpropyl, c-pentyl, 1l-heksyl, 2-heksyl, 3-heksyl,
l-metyl-n-pentyl, 1,1,2-trimetyl-n-propyl, 1,2,2-trimetyl-
n-propyl, 3,3-dimetyl-n-butyl og c-heksyl, osv. Fortrinns-
vis kan de nevnes metyl, etyl, n-propyl, i-propyl og n-bu-
tyl.

Som C;-¢ alkoksygrupper kan nevnes metoksy, etoksy, n-pro-
poksy, i-propoksy, n-butoksy, i-butoksy, s-butoksy,
t-butoksy, l-pentyloksy, 3-pentyloksy, i-pentyloksy, neo-
pentyloksy, 2,2-dimetylpropoksy, 1l-heksyloksy, 2-heksyl-
oksy, 3-heksyloksy, l-metyl-n-pentyloksy, 1,1,2-trime-
tyl-n-propoksy, 1,2,2-trimetyl-n-propoksy og 3,3-dime-
tyl-n-butoksy, osv. Fortrinnsvis kan nevnes metoksy, etok-
sy, n-propoksy og i-propoksy.

Som C4g alkylengrupper kan nevnes butylen, pentylen, heksy-
len, heptylen og oktylen, osv. Fortrinnsvis kan nevnes

pentylen.

Som Ci3.g cykloalkylgrupper kan nevnes c-propyl, c-butyl,
c-pentyl, c-heksyl, c-heptyl og c-oktyl, osv. Fortrinnsvis
kan nevnes c-propyl, c¢c-butyl og c-heksyl.
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Som Ci-¢ alkyltiogrupper kan nevnes metyltio, etyltio,
n-propyltio, i-propyltio, c-propyltio, n-butyltio,
i-butyltio, s-butyltio, t-butyltio, c-butyltio,
l-pentyltio, 2-pentyltio, 3-pentyltio, i-pentyltio, neopen-
tyltio, t-pentyltio, c-pentyltio, l-heksyltio, 2-heksyltio,
3-heksyltio, c¢-heksyltio, l-metyl-n-pentyltio,
1,1,2-trimetyl-n-propyltio, 1,2,2-trimetyl-n-propyltio og
3,3-dimetyl-n-butyltio, osv. Fortrinnsvis kan nevnes me-

tyltio, etyltio, n-propyltio, i-propyltio og n-butyltio.

Som C;-¢ alkoksykarbonylaminogrupper kan det nevnes metoksy-—
karbonylamino, etoksykarbonylamino,
n-propoksykarbonylamino, i-propoksykarbonylamino,
n-butoksykarbonylamino, i-butoksykarbonylamino,
s-butoksykarbonylamino, t-butoksykarbonylamino,
l-pentyloksykarbonylamino, 2-pentyloksykarbonylamino,
3-pentyloksykarbonylamino, i-pentyloksykarbonylamino, neo-
pentyloksykarbonylamino, t-pentyloksykarbonylamino,
l1-heksyloksykarbonylamino, 2-heksyloksykarbonylamino, osv.
Fortrinnsvis kan det nevnes metoksykarbonylamino, etoksy-
karbonylamino, n-propoksykarbonylamino,
i-propoksykarbonylamino, n-butoksykarbonylamino,
i-butoksykarbonylamino, s-butoksykarbonylamino og
t-butoksykarbonylamino.

Som foretrukne forbindelser anvendt i foreliggende oppfin-
nelse kan de fglgende forbindelser bli nevnt.

(1) Benzopyranderivatet med formelen (I) eller farmasgy-
tisk akseptabelt salt derav, hvori R! og R? representerer
en metylgruppe, R3 representerer en hydroksylgruppe og R*

representerer et hydrogenatom.

(2) Benzopyranderivat eller farmasgytisk akseptabelt salt
derav i henhold til tidligere nevnt (1), hvori X represen-
terer C=0, R’ representerer et hydrogenatom og RS represen-—

terer en metylgruppe.



10

15

(3) Benzopyranderivatet eller det farmasoytisk akseptable
saltet derav i1 henhold til tidligere nevnt (1), hvori X er

fravaerende og R’ og R® representerer et hydrogenatom.

(4) Benzopyranderivatet eller det farmasgytisk akseptable
saltet derav i henhold til tidligere nevnt (2), hvori R®

representerer en nitrogruppe.

(5) Benzopyranderivatet eller det farmasgytisk akseptable
saltet derav i henhold til tidligere nevnt (3), hvori R®

representerer en nitrogruppe.

Konkrete eksempler pa forbindelsene som kan brukes i fore-
liggende oppfinnelse er vist som fglger. Heri betyr "Me" en
metylgruppe, "Et" betyr en etylgruppe, "Pr" betyr en
propylgruppe, "Bu" betyr en butylgruppe, "Pen" betyr en
pentylgruppe, "Hex" betyr en heksylgruppe, "Ac" betyr en
acetylgruppe (COCH)s3, "Ph" betyr en fenylgruppe, "n" betyr
normal, "i" betyr iso, "t" betyr tertier og "c¢" betyr

cyklo.



R’ R? Y R®
H H (CHy)3 NH,
Me Me (CHa)s NHMe
Me Me (CHp)s CO,H
Me Me (CH,)s NMe,
Me Me (CH)g COMe
Me Me (CH,)s CONH,
Me Me (CHp)s CO,Et
Me Me (CHy)4 CONHMe
Me Me (CHo)s NH,
Me Me (CHp)e NH,
Me Me (CH)4 COFEt
Me Me (CHp)q CO,Me
Me Me (CH2)s CO,Me
Me Me (CH2)4CHOH(CH,), COMe
Me Me (CHy)4 NHMe
Me Me (CH)4CHMeCH, NH,
Me Me (CHy),CMe,(CHy), NH,
Me Me (CHy)s CONH,
Et Et (CHy)s CONHMe
Et Et (CHy)s NHMe
n-Pr n-Pr (CHy)s NH,
i-Pr i-Pr (CHy)s NH,
n-Bu n-Bu (CHy)s NH,
i-Bu i-Bu (CH2)5 CONH,
+-Bu t-Bu (CHy)s NHCOMe
n-Pen n-Pen (CHp)s NHCOMe
n-Hex n-Hex (CHo)s CONH,
CF, CF4 (CHo)s NH,
CHzocH3 CHzoCH3 (CHZ)S NHz




R! R2 R® R X R®
H ~H OH H - H
Me Me OH H — Me

Me Me OH H =0 H
Me Me OH H =0 Me
Me Me OH H =0 Et
Me Me OH H C= n-Pr
Me Me OH H C= i-Pr
Me Me OH H C=0 n-Bu
Me Me OH H C= i-Bu
Me Me OH H C= t-Bu

Me Me OH H C= n-Pen
Me Me OH H SO, n-Hex
Me Me OH H SO, Me
Me Me OCOMe H SO, c-Pen
Me Me OCOEt H =0 c-Pr
Me Me OH Me — c-Bu
Me Me OH Et - CH,0OCH,
Me Me OH n-Pr - c-Hex
Et Et OH i-Pr C= Me
Et Et OH n-Bu C= Me
n-Pr n-Pr OH i-Bu C= Me
i-Pr i-Pr OH t-Bu Cc=0 Me
n-Bu n-Bu OH n-Pen c=0 Me
i-Bu i-Bu OH n-Hex C= Me
+-Bu tBu OH Me C= Me
n-Pen n-Pen OH H =0 Me
n-Hex n-Hex OH H =0 Me
CF, CF, OH H C= Me
CH,OCH; CH;0CH; OH H C= Me




HN
H,N OH
R?
O,N 0~ "R!
R R? Y R®
H H (CHa)3 NH,
Me Me (CH2)30(CHo), NHMe
Me Me (CH3)30(CHy), CO.H
Me Me (CH)s NMe,
Me Me (CHa) COMe
Me Me (CHy)s CONH,
Me Me (CHa)3 CO,Et
Me Me (CHy)4 CONHMe
Me Me (CHy)s NH,
Me Me (CHy)e NH,
Me Me (CH2)4 COEt
Me Me (CHa)4 CO,Me
Me Me (CHy)s CO,Me
Me Me (CH,)4CHOH(CH,), COMe
Me Me (CHa)4 NHMe
Me Me (CH,)4CHMeCH, NH,
Me Me (CH;)2CMey(CHy), NH,
Me Me (CHy)s CONH,
Et Et (CHy)s CONHMe
Et Et (CHo)s NHMe
n-Pr n-Pr (CHy)s NH,
i-Pr i-Pr (CHy)s NH,
n-Bu n-Bu (CHy)s NH,
i-Bu i-Bu (CHy)s CONH,
t-Bu t-Bu (CHy)s NHCOMe
n-Pen n-Pen (CHy)s NHCOMe
n-Hex n-Hex (CHy)s CONH,
CF3 CF3 (CH2)5 NHZ
CH20CH3 CH20CH3 (CH2)5 NH2




HN
H:N OH
Me
OzN (0 Me
Y R®
(CH2)4 H
(CH2)4 NH2
(CH2)4 NHSO,Me
(CHo)4 NMe,
(CHy)4 CONH;
(CH2)4 CO,Et
(CH2)4 CONMe;
(CH)4 NHCOMe
(CH)s H
(CHp)s NHSO,Me
(CHy)s NHMe
(CHy)s CO,Et
(CHy)s c-Hex
(CHy)s CONHMe
(CHo)s CONMe,
(CHp)s NHCOMe
(CHe H
(CHy)e COPh
(CHo)e NHMe
(CH2e NMe,
(CHa)e CONH,
(CH,),0(CHy), H
(CH2)30(CHy), H
(CH2)4O(CHy), H
(CH2);0CH, H
(CH2)4C=OCH2 H
CHOHCH, H
CH,CMe,CH, H




Y R5
(CH2)4 H
(CH3), NH,
(CHa)4 NHMe
(CH2)4 NMe,
(CHy)4 CONH,
(CHy)4 CONHMe
(CHa)4 CONMe,
(CH)4 NHCOMe
(CHp)s SMe
(CHa)s NH,
(CHy)s NHMe
(CHp)s NMe;
(CHy)s CONH,
(CHy)s CONHMe
(CHy)s CONMe,
(CHy)s NHCOMe
(CHa)e H
(CHye NH,
(CHa)g NHMe
(CHo)g NMe,
(CHa)s CONH,

(CH2);0(CH,), H
(CH,)30(CHy), H
(CH2)40(CHy), H

(CH2);0CH, H
(CH,)4C=0CH, H

CHOHCH, H
CHchMeCHz H
CH20M32C Hz H
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Forbindelsen ifglge foreliggende oppfinnelse har asymmet-
riske karbonatomer i 3- og 4-posisjon, slik at optiske iso-
mere derav basert pd de asymmetriske karbonatomene er til
stede, som kan brukes 1 anvendelsen av foreliggende oppfin-
nelse pd samme mate som racemat. Videre kan en cis- og
transisomer basert pad konfigurasjonen ved 3- og 4-posisjo-

nen inkluderes, men transisomeren er foretrukket.

Videre, nar forbindelsen kan danne deres salter, kan de
farmasgytiske akseptable saltene derav ogsa anvendes som

aktive ingredienser.

Som farmaspytisk akseptable salter kan det nevnes hydroklo-
rider, hydrobromider, sulfater, metansulfonater, acetater,

benzoater, tartrater, fosfater, laktater, maleater, fumara-
ter, malater, glukonater og salisylater, osv. Fortrinnsvis

kan det nevnes hydroklorider, metansulfonater og maleater.

Derved er fremstillingsmetoden av forbindelsen ifglge fore-

liggende oppfinnelse illustrert.

Av forbindelsen med generell formel (I) kan de hvor R* re-
presenterer et hydrogenatom og R® representerer en hydrok-
sylgruppe, som er forbindelsen med formel (Ia), oppnas ved
& reagere en forbindelse med den generelle formel (2) med
en forbindelse (3) i et inert lgsningsmiddel, som vist i
det fglgende reaksjonsskjema.

Forbindelsen med den generelle formel (2) kan syntetiseres
i henhold til kjente metoder (metoder beskrevet i J.M,
Evans et al., J.Med.Chem. 1984, 27, 1127; J.Med.Chem. 1966,
29, 2194; J.T. North et al., J.0rg.Chem. 1995, 60, 3397;
samt Jjapansk patentsgknad tilgjengelig nr. Sho 56-57785,
japansk patentsgknad tilgjengelig nr. Sho 56-57786, Jjapansk
patentsgknad tilgjengelig nr. Sho 58-188880, japansk
patentsgknad tilgjengelig nr. Hei 2-141, japansk patentsgk-
nad tilgjengelig nr. Hei 10-87650 og japansk patentsegknad
tilgjengelig nr. 11-209366, osv.)
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Re_ Y—RS
N 6 5
7 R Y—R
8 ? 0o H (3) $7 ‘\N/H
R \x’N \ . RB\X,N OH
R Rz
(syrckatalysator)
R9 o R1 syrc] lysator R9 o R1

(2) (l-a)

Som le@sningsmidler benyttet i reaksjonsforbindelsen med den
generelle formel (2) med forbindelsen (3) kan fglgende nev-

nes.

Det kan nevnes lgsningsmidler av typen svoveloksid, eksemp-
lifisert ved dimetylsvoveloksid; lgsningsmidler av typen
amid, eksemplifisert ved dimetylformamid og dimetylacet-
amid; lesningsmidler av typen eter, eksemplifisert ved ety-
leter, dimetoksyetan og tetrahydrofuran; legsningsmidler av
typen halogen, eksemplifisert ved diklormetan, kloroform og
dikloretan; lgsningsmidler av typen nitril, eksemplifisert
ved acetonitril og propionitril; legsningsmidler av typen
arcmatiske hydrokarboner, eksemplifisert ved benzen og to-
luen; legsningsmidler av typen hydrokarbon, eksemplifisert
ved heksan og heptan; og lgsningsmidler av typen estre, ek-
semplifisert ved etylacetat. Videre kan reaksjonen bli ut-
fort i fraver av et lgsningsmiddel. Fortrinnsvis er l@s-
ningsmidler av typen eter og nitril & foretrekke.

Reaksjonstemperaturen er generell fra -80°C til tilbake-
strogmstemperaturen av reaksjonslgsningsmidlet, fortrinnsvis
fra -10°C til 100°C.

Molarforholdet til reaksjonsmaterialet ligger innenfor om-
réddet 0,5-20,0, fortrinnsvis 1,0-10,0, for forbindelsen

(3) /forbindelsen (2).

En syrekatalysator kan anvendes i reaksjonen.
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Med hensyn til syrekatalysatorer som blir brukt kan det
nevnes uorganiske syrer eksemplifisert ved hydroklorsyre og
svovelsyre, og Lewis-syrer eksemplifisert ved aluminiumklo-
rid, titantetraklorid, bortrifluordietyleterkompleks,
perklorsyre, litiumperklorat, litiumbrom og ytterbiumtri-
fluormetansulfonat, osv. Fortrinnsvis kan det nevnes liti-

umbrom, perklorsyre og litiumperklorat.

Blant forbindelsene med den generelle formel (I), andre enn
forbindelsene med formel (l-a) (forbindelsene hvor R’ og R
sammen danner en binding, og forbindelsene hvor R* repre-
senterer et hydrogenatom og R3representerer en Ci-¢ alkyl-
karbonyloksygruppe) kan fremstilles etter fremgangsmater
lignende de beskrevet i japansk patentseknad tilgjengelig
nr. 52-91866 og japansk patentsesknad tilgjengelig nr. Hei
10-87650, osv.

Synteser av optisk aktive forbindelser av forbindelsene med
den generelle formel (I) kan oppnas ved & utnytte optiske
opplesningsmetoder (japansk patentsegknad tilgjengelig nr.
Hei 3-141286, US patent nr. 5.097.037 og europeisk patent
nr. 409.165). Videre kan synteser av optisk aktive forbin-
delser med den generelle formel (2) oppnas ved & utnytte
asymmetriske syntesemetoder (japansk nasjonal publikasjon
nr. Hei 5-507645, japansk patentsgknad tilgjengelig nr. Heil
5-301878, japansk patentsgknad tilgjengelig nr. Hei 7-
285983, europeisk patentsgknad tilgjengelig nr. 535.377 og
US patent nr. 5.420.314.

Som beskrevet over har oppfinnerne av foreliggende oppfin-
nelse funnet at forbindelsen med formel (I) har en sterk
forlengelseseffekt pad den refraktare periode. Forlengel-
seseffekten pa den refraktare periode er en av funksjonene
til den anti-arytmiske virkemdate og er en viktig indikator
som kan ekstrapoleres til effektivitet for klinisk arytmi.
Konvensjonelle antiarytmetiske midler med en forlengelses-
effekt pa den refraktare perioden som hovedfunksjon (slik
som d-sotalol som hgrer til klasse III av antiarytmimiddel-
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klassifikasjonen ifglge Vaughan Williams) har svert farlige
arytmiinduserende virkninger som kan resultere i plutselig
dod slik som ventrikkelflimmer (torsades de pointes) basert
pad utvidelse av ventrikulermuskel-virkningspotentsiale
forbundet med forlengelseseffekten pad den refraktare peri-
ode, som blir de terapeutiske problemene for arytmi basert
pa atrium (slik som supraventrikuler tachykardia, atrial
flimring og atrial fibrilasjon). For & lgse disse proble-
mene har oppfinnerne av foreliggende oppfinnelse utfert segk
og studie av forbindelser med forlengelseseffekt pa den
refraktere periode som er mer selektiv for atriummuskelen
enn for ventrikulermuskelen, og funnet at forbindelsen med
formel (I) har forlengelseseffekten av den refraktere
periode selektiv for atriummuskelen uten noen pdvirkning pa
den refraktaere periode og virkningspotensial av
ventrikulermuskelen. Forskjellen mellom funnet til opp-
finnerne og foreliggende oppfinnelse og de kjente teknikker
er a tilveiebringe forlengelseseffekten pd den refraktare
periode selektivt for atriummuskel til disse forbin-
delsesgrupper, som er vist ved de fglgende fakta; det er
ingen pavirkning pd virkningspotensialet som forlenger
perioden til fjernet ventrikulermuskel, og det er ingen
pavirkning pa elektrokardiogram QT av bedsvede dyr. Ut fra
det ovennevnte har forbindelsen av den foreliggende
oppfinnelse ingen arytmiinduserende virkning i ventriku-
lermuskelen, og kan derved tilveiebringe muligheter for et
bidrag til mer sikre anvendelser for arytmi basert pa
atriummuskel enn kjente teknikker. Denne teknikken er
nyttig for terapeutisk eller preventiv anvendelse som anti-
atrial fibrilasjonsmidler, anti-atrial flimmermidler og
anti-atrial tachykardiamidler forbundet med paroksysmal,
kronisk, preoperativ, interoperativ eller postoperatiwv
atrialarytmi, hindring av fortsettelse til embolus basert
pa atrial arytmi, hindring av fortsettelse til ventrikuler
arytmi eller tachykardia som oppstar fra atrial arytmi
eller tachykardia, og hindring av forverret livsprognose

basert pa den hindrende virkning for atrial arytmi eller
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tachykardia som kan fortsette til ventrikuler arytmi eller
tachykardia.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en farmassytisk
sammensetning eller veterinarfarmaseytisk sammensetning in-
neholdende en forbindelse med den generelle formel (I) i en
effektiv mengde for disse behandlingene.

Som administreringsformer av forbindelsen ifglge forelig-
gende oppfinnelse, kan det nevnes parenteral administrasjo-
ner ved hjelp av injeksjoner (subkutant, intravenss, intra-
muskuler og intraperitoneale injeksjoner), salver, supposi-
torier og aerosol, og orale administrasjoner ved hjelp av
tabletter, kapsler, granulater, piller, siruper, lgsninger

og emulsjoner og suspensjoner, etc.

De ovennevnte farmasgytiske eller veterinere farmasogytiske
sammensetninger inneholder forbindelsen ifsglge foreliggende
oppfinnelsen i en mengde p& omtrent 0,01 - 99,5 %,
fortrinnsvis omtrent 0,1 - 30 % av den totale sammenset-
ningsvekten. I tillegg til forbindelsen ifglge foreliggen-—
de oppfinnelse eller sammensetningen inneholdende forbin-
delsen, kan andre farmasgytiske eller veterinarfarmasgytis-
ke aktive forbindelser vaere inneholdt. Videre kan disse
sammensetninger inneholde en flerhet av forbindelser ifglge

foreliggende oppfinnelse.

En klinisk administrasjonsmengde av forbindelsen av fore-
liggende oppfinnelse varierer av alder, vekt og fglsomhet
hos pasienten, grad av tilstand, etc¢. og en effektiv admi-
nistrasjonsmengde er generelt omtrent 0,003-1,5 g, fort-
rinnsvis 0,01-0,6 g, per dag for voksne. Dersom ngdvendig,

derimot, kan mengder utenom de ovennevnte omrader anvendes.

Forbindelsen ifglge foreliggende oppfinnelse er formulert

for administrasjon ved konvensjonelle farmasgytiske mater.
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Forbindelsen ifglge foreliggende oppfinnelse uttrykkes for
administrasjon pad konvensjonelle farmassytiske mater.

Det vil si at tabletter, kapsler, granuler og piller for
oral administrasjon fremstilles ved bruk av eksipienter
slik som sukkrose, laktose, glukose, stivelse og mannitol,
tragakant, metylcellulose og polyvinylpyrrolidon; disinte-
granter slik som stivelse, karboksymetylcellulose eller
dets kalsiumsalt, mikrokrystallinsk cellulose og polyety-
lenglykol; sm@remidler slik som talkum, magnesium eller
kalsiumstearat og silika; sm@grende midler slik som

natriumlaurat og glyserol, osv.

Injeksjoner, lgsningsmidler, emulsjoner, suspensjoner, si-
ruper og aerosoler fremstilles ved anvendelse av legsnings-
midler for de aktive forbindelsene slik som vann, etylalko-
hol, isopropylalkohol, propylenglykol, 1,3-butylenglykol og
polyetylenglykol; surfaktanter sd som sorbitan fettsyrees-
ter, polyoksyetylensorbitan fettsyreester, polyoksyetylen
fettsyreester, polyoksyetyleneter av hydrogenert lakserolije
og lecitin; suspenderende midler s& som karboksymetylnat-
riumsalt, cellulosederivater s& som metylcellulose, traga-
kant og naturlige gummier s& som gummi arabicum; og kon-
serveres sa som p-hydroksybenzosyreestere, benzalkonium-
klorid og sorbinsyresalter, osv..

For salver som er transdermale benyttes adsorberende far-

masgytiske midler, for eksempel hvit vaselin, flytende pa-
rafin, hgyere alkoholer, Macrogolsalver, hydrofile salver

og vandige geltype baser, etc..

Suppositorier fremstilles ved a anvende for eksempel kakao-
fett, polyetylenglykol, lanolin, fettsyretriglyserid,
kokosngttolje og Polysorbat, etc..
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Beste utfgrelsesform for oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse er illustrert i detalj ved eksemp-

lene som fglger.

I de fglgende eksemplene betyr ”“Boc” her en t-butoksy-
karbonylgruppe.

[Synteseeksempler]

Synteseeksempel 1

(3R*,4S8*) —acetylamino-3,4-dihydro-2,2-dimetyl-7-nitro-4-n-
pentylamino-2H-1-benzopyran-3-ol

NN
H
O.N 0
Til en lgsning pa 1,0 g (3,59 mmol) av (+)-(3R*,4R*)-6-ace-

tamid-3, 4-epoksy-3,4-dihydro-2,2-dimetyl-7-nitro-2H-1-ben-
zopyran (over 99 % ee} og litiumperklorat (1,53 g, 14,36

-lllz

mmol) i acetonitril (10 mL), ble n-pentylamin (0,942 mL,
7,18 mmol) tilsatt ved romtemperatur og omrgrt ved 65 °C i
3 timer. Etter tilsetning av en vandig mettet natriumbi-
karbonatlesning og en ekstraksjon med etylacetat, ble den
vasket med en vandig mettet natriumkloridlegsning og terket
over vannfri magnesiumsulfat. En rensing pa& silikagel ko-
lonnekromatografi (Hex/AcOEt = 1/2) ble utfgrt for & oppna
den tiltenkte massen pa 60 % utbytte.

Gul amorf substans.
'H-NMR (CDC13)8: 0,89 (t,J=7, OHz, 3H), 1,22(s, 3H), 1,30-

1,36 (m, 4H), 1,52(s, 3H), 1,48-156(m, 2H), 2,55-271(m, 2H),
3,57(d,J=10, 1Hz, 1H), 3,70(d, J=10, 1Hz, 1H), 7,62 (s, 1H),
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8,68(s, 1H), 10,02(s, 1H).
MS(El) m/z; 365[M]*, 308, 293 (bp).

De fglgende forbindelsene ble oppnaddd pa lignende mater

(synteseeksempler 2 - 7).

H’R

O,N 0

Synteseeksempel nr. R

.|||Z

2 I*N/’\\w/’\wjz’
4 HN TN

S /A\V/J<:
HN
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Synteseeksempel 2

56 % utbytte.

Gul amorf substans.

H-NMR (CDC13)8: 1,21(s, 3H), 1,52(s, 3H), 1,70(s, 2H), 1,79
(kvint, J=6,1Hz, 2H), 2,26(s, 3H), 2,70-2,85(m, 2H),
3,36(s, 3H), 3,54(t, J=5,8Hz, 2H), 3,58(d, J=10,3Hz, 1H),
3,71(d, J=10,3Hz, 1H), 7,62(s, 1H), 8,68(s, 1H), 10,00(s,
1H) .

MS(El)m/z; 367[M]', 297 (bp).

Synteseeksempel 3

23 % utbytte.

Gul oljesubstans.

'H-NMR (CDC13)8: 1,22(s, 3H), 1,53(s, 3H), 1,62(s, 2H),

1,83 (kvint, J=6,8Hz, 2H), 2,10(s, 3H), 2,26(s, 3H), 2,63(t,
J=7,0Hz,2H), 2,68-2,86(m, 2H), 3,60(d, J=10,2Hz, 1H),
3,72(d, J=10,2, 1H), 7,63(s, 1H), 8,70(s, 1H), 10,01 (s,
1H) .

MS(El)m/z; 383[M]*, 220 (bp).

Synteseeksempel 4

93 % utbytte.
Rogd oljesubstans.

'H-NMR (CDC13)8: 0,92(t, J=7,2Hz, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,33-
1,60(m, 4H), 1,52(s, 3H), 2,27(s, 3H), 2,56-2,72(m, 2H),
3,56(d, J=10,2Hz, 1H), 3,71(d, J=10,2Hz, 1H), 7,63(s, 1lH),
8,68 (s, 1H).

MS(El)m/z; 353[M]*, 263, 222 (bp).

Synteseeksempel 5

96 % utbytte.
Rod amorf substans.
'H-NMR (CDC13)8: 0,89(s, 9H), 1,212(s, 3H), 1,46(t, J=8,1Hz,
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2H), 1,53(s, 3H), 2,27(s, 3H), 2,53-2,72(m, 2H), 3,69(d,
J=10,2Hz, 1H), 3,71(d, J=10,2Hz, 1H), 7,63(s, 1H), 8,68(s,
1H), 10,02(s, 1H).

MS (El)m/z; 379[M]*, 260, 146 (bp).

Synteseeksempel 6

89 % utbytte.

Gult krystall.

'H-NMR (CDC13)8: 0,85-1,90(m, 13H), 1,18(s, 3H), 2,25(s,
3H), 2,76-2,85(m, 1H), 3,08-3,18(m, 1H), 4,05(d, J=8,8Hz,
1H), 4,59(d, J=8,8Hz, 1H), 7,68(s, 1H), 8,78(s, 1H),

9,77 (s, 1lH).

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

Synteseeksempel 7

98 % utbytte.

Rgd oljesubstans

1H—NMR(CDC13)8: 1,21(s, 3H), 1,44(s, 9H), 1,52(s, 3H),
1,52-1,61(m, 2H), 1,63-1,74(m, 2H), 2,27(s, 3H), 2,58-
2,71 {m, 2H), 3,07-3,16(m, 2H), 3,60(d, J=10,1Hz, 1lH),
3,73(d, J=10,1Hz, 1H), 7,63(s, 1H), 8,68(s, 1H), 10,00(s,
1H) .

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

Synteseeksempel 8

AN NH
HN 2
O2N (o
Til en forbindelse fra synteseeksempel 7 (500 mg, 1,18
mmol) ble et hydrogenklorid - dioksan (4 mol/L) lgsning

(1,18 mL, 4,72 mmol) tilsatt under isavkjeling, omrgrt i 30
minutter, deretter oppvarmet til romtemperatur og igjen om-
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rgrt i 30 minutter. Et vandig natriumhydroksid (1 mol/L)
ble tilsatt til denne, en ekstraksjon ble utfort med kloro-
form, en organisk fase ble vasket en gang med en vannfri
mettet natriumkloridlegsning og terket over vandig magnesi-
umsulfat. En opplegsning ble destillert vekk for a oppna
den tiltenkte substansen pa 100 % utbytte.

Gult faststoff.

'H-NMR (CDC15)8: 1,19(s, 3H), 1,50(s, 3H), 1,55-1,67(m,4H),
2,26(s, 3H), 2,58-2,70(m, 2H), 3,14(brs, 4H), 3,64(d,
J=10,2Hz, 1H), 3,75(d, J=10,2Hz, 1lH), 7,61l(s, 1lH}), 8,65(s,
1H), 10,02(s, 1H).

MS(El)m/z; 394[M]', 350 (bp).

Synteseeksempel 9

Trans—-6-amino-3,4-dihydro-2,2-dimetyl-7-nitro-4-n-pentyl-

amino-2H-1-benzopyran-3-ol

H /A\V/’\\//
O,N o)

Til etanolopplesningen (11 mL) fra forbindelsen i syntese-

1} -4

eksempel 1 (550 mg, 1,51 mmol) ble en 35 % hydroklorsyre
(1,1 mL) tilsatt ved romtemperatur og refluks i 12 timer.
En vandig mettet natriumbikarbonatopplgsning ble tilsatt
hertil, en ekstraksjon ble utfert med etylacetat, en orga-
nisk fase ble vasket en gang med en vandig mettet natrium-
kloridopplesning og terket over vannfritt magnesiumsulfat.
Etter & ha destillert vekk opplgsningen ble residuet renset
pd silikagel kolonnekromatografi (Hex/AcOEt=1/1) for & opp-
nd den tiltenkte substansen pa& 75 % utbytte.

Rod amorf substans.

'H-NMR (CDC13)8: 0,91 (t, J=8,1Hz, 3H), 1,19(s, 3H), 1,25-
1,35(m, 4H), 1,34(s, 3H), 1,50-1,80(m, 4H), 2,48-2,75(m,
2H), 3,58-3,65(m, 2H), 5,70(s, 2H), 6,81(s, 1H), 7,59(s,
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1H) .
MS(El)m/z; 323[M]*, 252 (bp).

[Fremstillingseksempler]

Fremstillingseksempel 1

Tablett:

forbindelse i henhold til oppfinnelsen 10 g
laktose 260 g
mikrokrystallinsk cellulose 600 g
maisstivelse 350 g
hydroksypropylcellulose 100 g
CMC-Ca 150 g
magnesiumstearat 30 g
totalt 1500 g

De ovennevnte ingredienser ble blandet etter en konvensjo-
nell metode og deretter ble 10000 sukkerbelagte tabletter
hver inneholdende 1 mg av den aktive ingrediensen per tab-
lett fremstilt.

Fremstillingseksempel 2

Kapsel:

forbindelse i henhold til oppfinnelsen 10 g
laktose 440 g
mikrokrystallinsk cellulose 1000 g
magnesiumstearat 50 g
totalt 1500 g

De ovennevnte ingredienser ble blandet etter en konven-
sjonell metode og deretter fylt i gelatinkapsler for a
fremstille 10000 kapsler hver inneholdende 1 mg av den ak-
tive ingrediensen per kapsel.
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Fremstillingseksempel 3

Myk kapsel:

forbindelse i henhold til oppfinnelsen 10 g
PEG 400 479 g
mettet fettsyretriglyserid 1500 g
peppermynteolie 1lg
Polysorbat 80 10 g
totalt 2000 g

De ovennevnte ingrediensene ble blandet etter en konven-
sjonell metode og deretter fylt i Nr.3 myke gelatinkapsler
for a fremstille 10000 myke kapsler hver inneholdende 1 mg
av den aktive ingrediensen per kapsel.

Fremstillingseksempel 4

Salve:

forbindelse i henhold til oppfinnelsen 1,0 g
flytende parafin 10,0 g
cetanol 20,0 g
hvit vaselin 68,4 g
etylparaben 0,1 g
1-mentol 0,5 g
totalt 100 g

De ovennevnte ingrediensene ble blandet etter en kon-
vensjonell metode for & oppnd 1 % salve.

Fremstillingseksempel 5

Stikkpille:

forbindelse i henhold til oppfinnelsen lg
Witepsol H15%* 478 g
Witepsol W35* 520 g
Polysorbat 80 1lg

totalt 1000 g
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(* varemerke pa& forbindelser av typen triglyserid)

De ovennevnte ingredienser ble smelteblandet etter en
konvensjonell metode, helt over i stikkpillebeholdere og
avkiglt til fast form, for derved & gi 1000 stikkpiller (1
g) hver inneholdende 1 mg av den aktive ingrediensen per
stikkpille.

Fremstillingseksempel 6

Injeksjon:
forbindelse i henhold til oppfinnelsen 1 mg
destillert vann for injeksjon 5 mL

Den brukes ved & lgse opp nadr anvendt.

[Farmakologisk proveeksempel]

Virkninger pd den effektive refraktare perioden.

Fremgangsmate

Beagler ble bedgvet med pentobarbitalnatrium og, under
kunstig ventilert tilstand, ble toraktomi utfegrt langs
medianen og perikardium ble kuttet apen for a eksponere
hjertet. ECG ble registrert under bipolare elektroder
festet til overflaten av den heyre atriale frie vegg, heoyre
atriale atrium og hgyre ventrikulare frie vegg. Vagalner-
vene ble stimulert anvendende en elektrisk stimuleringsan-
ordning via Nikronledninger innsatt i de bilaterale vagal-
nervene i1 halsen. Betingelsene for elektrisk stimulering
av vagalnervene ble satt slik at RR-intervallene p& ECG ble
forlenget med omtrent 100 msek sammenlignet med de feor sti-

muleringen startet.

Elektrisk strom dobbelt s& sterk som terskelen ble anvendt
for den elektriske stimuleringen av hjertet, og prematur-
stimulering S2 ble pafert etter & ha gitt 10 serie-S51-
stimuleringer ved basestimulasjonssykluslengden. For &

bestemme den effektive refraktere periode, ble Sl1-SZ2-inter-
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valler redusert med 2 msek., og den effektive refraktarpe-
ricden ble definert som punktet ved hvilke responser til
prematurstimulasjon S2Z2 ble mistet.

For evaluering av legemiddeleffekter ble de atriale og
ventrikulare effektive refraktere perioder bestemt for le-
gemiddeladministrasjon, deretter ble hver forbindelse admi-
nistrert intravengst ved dose pa 0,3 mg/kg, og de atriale
og ventrikulare effektive refraktare perioder ble bestemt
fra 5 minutter etter administrasjonen.

Resultatene ble vist som forlenget tid i de atriale og ven-
trikulere effektive refraktere perioder, dvs. [effektiv re-
fraktaer periode etter administrasjon] - [effektiv refraktaer
periode fgr administrasjon] (msek).

Tabell 1:
Forbindelse forlengelsestid i effektiv refrakter
(Synteseeksempel nr. periode (msek)
Atrium Ventrikkel
1 40 5

23 0

27 3
Resultater

Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse viste en for-
lengelseseffekt pa den effektive refraktzre periode selek-
tiv for atrium.

Effekt av oppfinnelsen

Forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse utviser for-
lenget effekt pa den effektive refraktaere periode selektiv
for atrium, og kan derved anvendes som anti-atrial fibri-
lasjonsmiddel og et supraventrikulert arytmimiddel, og er
nyttig som farmaseytisk middel. Fordi forbindelsen ifglge

foreliggende oppfinnelse har liten pavirkning pa
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ventrikkel, kan de bidra til sikker behandling av over-
nevnte arytmitilstander.
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PATENTKRAV
1. Benzopyranderivat med formelen (I}
R N™ .
8 | R 3
R?
R 0~ R

hvor

R' og R? hver uavhengig representerer en C,_¢ alkylgruppe,
R® representerer en hydroksylgruppe,

R? representerer et hydrogenatom,

R® representerer et hydrogenatom,

R’ representerer et hydrogenatom,

X er fraverende eller representerer C=0,

R® representerer et hydrogenatom eller en Cy-4 alkylgruppe,
R’ representerer en nitrogruppe,

Y er en C4-3 alkylengruppe,

R® representerer et hydrogenatom, en aminogruppe, en Ci-g
alkoksygruppe, en Cs-g cykloalkylgruppe, en C;-4 alkyltio-
gruppe eller en Ci—¢ alkoksykarbonylaminogruppe;

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

2. Benzopyranderivat eller et farmasgytisk akseptabelt
salt derav ifglge krav 1, hvori R! og R? representerer en
metylgruppe, R? representerer en hydroksylgruppe og R*
representerer et hydrogenatom.

3. Benzopyranderivat eller et farmasgytisk akseptabelt
salt derav ifwelge krav 2, hvori X representerer C=0, R’

representerer et hydrogenatom og R® representerer en metyl-

gruppe.
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4, Benzopyranderivat eller et
salt derav ifelge krav 2, hvori
representerer et hydrogenatom.

5. Benzopyranderivat eller et
salt derav ifelge krav 3, hvori

gruppe.

6. Benzopyranderivat eller et
salt derav ifelge krav 4, hvori
gruppe.

farmasgytisk akseptabelt
X er fravarende og R’ og R®

farmasgytisk akseptabelt

R® representerer en nitro-

farmasgytisk akseptabelt

R’ representerer en nitro-

7. Legemiddel, karakterisert ved at det omfatter et

benzopyranderivat eller farmasgytisk akseptabelt salt

derav ifglge krav 1 som en aktiv ingrediens.

8. Legemiddel for behandling av arytmi,

karakterisert ved

at det omfatter et benzopyranderivat eller farmaseytisk

akseptabelt salt derav ifelge krav 1 som en aktiv ingredi-

ens.
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