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Chromanovy derivat, zplisoby jeho vyroby a fakmacequck9 \

prostfedek s jeho obsahem t“m,‘m—"—-—

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka novych substitovanych 3-amino-
chromant, jejich enantiomer® a soli, zpGsobl vyroby téchto
slougenin, farmaceutickych prostfedkl obsahujicich takovéto
terapeuticky dcinné slouceniny, stejpé—jake—novycirmertpro-
é&kfﬁ"VhU&ﬁﬁ&h‘ﬁfﬁ’VﬁTUbU‘fﬁfﬁﬁtﬁ{iuky #&tmrych—stoucemrin.

Sloudeniny podle tohoto vynalezu jsou vhodné pro
terapeutické pouziti, protoze zejména jde o sloudeniny, ktere
maji terapeuticky G&inek na centralni nervovy system (CNS).
Tyto sloueniny take maji selektivni GCinek na

5-hydroxytryptaminové receptory u savct, véetnd &lovéka.

Dosavadni stav techniky

Terapeuticky vhodny 3~-amino~dihydro-[1]-benzopyran
a -benzothiopyran, projevujici G¢inek na 5-hydroxytrypta-
minové neurony u savcl se popisuje Vv evropském patentoveém
spisu &. 0 222 996.

masi”
Tyto sloudeniny vwyjadfuie obecny wvzorec
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ve kterém
Z pFredstavuje atom kysliku nebo siry,
R znamend atom vodiku nebo niZ$i alkylovou skupinu,

Ry znamend atom vodiku, niZ3i alkylovou skupinu nebo
aryl(niZsi alkylovou) skupim,

R, znemend atom vodiku, niZ${ alkylovou skupinu nebo
aryl(nizs{ alkylovou) skupinu nebo

R, a2 R, tvori dohromady kruh se 4 af 6 atomy uhliku,

R3 pfedstavuje atom yodiku, hydroxyskupinu, niZsi

alkoxyskupinu, aryl(nizsi alkoxyskupinu), acyloxy-
skupinu nebo aryloxyskupinu, pokud Z pfedstavuje

atom siry a



R3 znamend hydroxyskupinu, niZ8i alkoxyskupinu,
aryl(niz8i alkoxyskupinu), acyloxyskupinu nebo aryl-
oxyskupinu, pokud Z znamenid atom kysliku, pricemZ R3

je v poloze 5 nebo 8, pokud Z znamend atom kysliku, a

Ras a Rs znamenaji navzadjem nezadvisle atom vodiku, niZsi

alkylovou skupinu nebo atom halogenu,

nebo jde o mono- a di-S-oxid této sloudeniny, jestliZe
Z znamend atom siry nebo jde o jeji farmaceuticky pfijatelné

soli.

5-Hydroxy-3-amino substituované chromany, majici selek-
tivni stimulad¢ni vliv na centrédlni 5-HT receptory, Jjsou po-

psany ve svétovém patentovém spise WO 88/04654.

Hydrochloridy 3-chromanaminu sedvéma alkylovymi
skupinami na aromatickém kruhu, majici d&inky stimulujici
centrdlni nervovy systém, jsou popsany v J. Med. Chem. 15,
863-865 /1972/.

Podstata vynalezu

Predmétem tohoto vynadlezu je ziskdni novych slouéenin,
které maji vysokou afinitu k 5-hydroxytryptaminovym
receptorim v centralnim nervovém systému a souasné plsobi
jako agonisty, parcidlni agonisty nebo antagonisty na

serotinové receptory.

Skupina novych slouédenin obecného vzorce 1 podle
tohoto vynalezu, stejné jako jejich enantiomerd a soli, je
vhodna pro terapeutické oSetfovani stavi zprostifedkovanych

5-hydroxytryptaminem a chorob, jako je deprese, stavy



duzkosti, nechutenstvi, senilni demence, Alzheimerova choroba,
migréna, poruchy termoregulace a sexudlni poruchy. Dalsi
znaky vvndlezu se tykaji pouZiti slouéenin, enantiomert
a soli téchto sloucenin k potladeni bolesti a zklidnéni

kardiovaskuldrniho systému.

Podstatou vynalezu jsou chromanové nebo

thiochromanové derivaty obecného vzorce I

RN 9.
@Ql .
_ S X

R

ve ktereém 2

R predstavuje atom vodiku, atom fluoru nebo alkylovou

skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R1 ;namené atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 azZz 6 atomy
uhliku nebo alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku

a

R2 znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZz 6 atomy uhliku,
alkarylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové

8asti, pridemZ arylovou cdasti je fenyl, naftyl,

yreol viwidiy
bifenyl, furyl, }ﬂu;pfh £Q¥4m4d£i'nebo pyridyl,

R3 znamend kyanoskupinu, skupinu vzorce S03CF3, N3,
skupinu vzorce NRsRe, COR7, péticClennou cyklickou
nenasycenou skupinu nebo Sestic¢lennou arylovou
skupinu, xteré mohou obsahovat 1 nebo 2 hetercszatoay

zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku



Ra

a siry a je bud

i) popfipadé& substituovana alespofi jednim
substituentem, ktery je nezdvisle zvolen z atomi
halogenu, kyanoskupiny, trifluormethylové skupiny,
alkylové skupiny s 1 a% 6 atomy uhliku, alkenylové
skupiny se 2 a%Z 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupiny

s 1 aZz 4 atomy uhliku, nebo

ii) je kondenzovana ke dvéma sousedicim atomim uhliku
za vzniku arylového kruhu, ktery je popripadé
substituovan alespofi jednim substituentem nezédvisle
zvolenym z atomd halogenu, kyanoskupiny, trifluorme-
thylové skupiny, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylové skupiny se 2 a% 6 atomy uhliku

a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
znamena atom vodiku nebo atom halogenu,

priéemZ Rs znamenid atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu aZ 2 aZ

6 atomy uhliku a

Rs pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku

nebo alkenylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku nebo

Rs a Re tvofi dohromady pétid¢lenn§y nebo Sestidlenny
kruh, ktery pripadnd obsahuje 1 nebo 2 heteroatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku

a siry,

R7 predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu, atom
chloru, atom bromu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy

uhliku, alkenylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku,



alkoxyskupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku, skupinu vzorce

NRgR9 nebo pétidlennou cyklickou nenasycenou skupinu

nebo Sestidélennou arylovou skupinu, které popifipadé
obsahuji 1 nebo 2 heteroatomy zvolené ze souboru
zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry a je
popripadé substituovdna alespofi jednim atomem
halogenu, kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou,
alkylovou skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinou se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou

s 1 az 4 atomy uhliku a

Rs a R9 znamenaji nezivisle na sobé atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 a%¥ 6 atomy uhliku, pétidlennou cyklickou
nenasycenou skupinu nebo Sestidlennou arylovou
skupinu, které popripadé obsahuji 1 nebo 2 hereroatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku

a siry a jsou popripadé substituovdny atomem halogenu,
kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou, alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinou
se 2 a% 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy

uhliku nebo

Rs a R9 mohou dohromady tvofit p&ti&lenny nebo
Sestic¢lenny kruh obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku
a siry,

{"JVW“CW% «dz P jeteln e

a jejich enantiomery nebolsoli.

Dalsim znakem tohoto vynadlezu jsou farmaceutické

prostfedky pro oSetfovani chorob centrdlniho nervového



systému, zvlasté pro oSetfovani deprese, stavl dzkosti,
nechutenstvi, senilni demence, migrény, Alzheimerovy choroby,
hypertenze, poruch termoregulace, sexudlnich poruch a bolesti
a poru$eni kardiovaskuldrniho systému, které jako dCinnou
latku obsahuji chromanovy derivat

obecného vzorce I

a
R4 o
R
N /
N
R R \n
3 2
ve kterén
R predstavuje atom vodiku, atom fluoru nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
R1 znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 azZz 6 atomy

whliku nebo alkenylovou skupinu se 2 az 6 dtomy uhliku

a

R2 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku,
alkarylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové

casti, pricemZ arylovou &asti je fenyl, naftyl,

bifenyl, furyl, E&E;T%(gg;%;¥§;%?nebo pyridyl,

R3 znamena kyanoskupinu, skupinu vzorce SO3zCF3, N3,
skupinu vzorce NRsRs, COR7, péticé¢lennou cyklickou
nenasycenou skupinu nebo Sesticlennou arylovou
skupinw, Lteré mohoun ohsahovat 1 nebo 2 heterocaton~
veréew ze sotboru -:mzzﬂwﬁ'&}m fom cia,;i'twt y kfséiyrq

a siry a Jjsou bud



i) popripadé substituovany alesporn jednim
substituentem, ktery je nezavisle zvolen z atomi
halogenu, kyanoskupiny, trifluormethylové skupiny,
alkylové skupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkenylové
skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupiny
s 1 aZz 4 atomy uhliku, nebo

ii) jsou kondenzovany ke dvéma sousedicim atomim
uhliku za vzniku takového nenasyceného kruhu, ktery ije
popripadé substituovdn alespon jednim substituentem
nezavisle zvolenym z atomd halogenu, kyanoskupiny,
trifluormethylové skupiny, alkylové skupiny s 1 a2

6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZ 6 atomy
uhliku a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,

znamena atom vodiku nebo atom halogenu,

pricemz Rg znamena atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu az 2 aZz
6 atomy uhliku a

Rg predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku

nebo alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo

Rg a Rg tvori dohromady péticlenny nebo Sestiélenny
kruh, ktery pripadné obsahuje 1 nebo 2 heteroatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku
a siry,

R, predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu, atom
chloru, atom bromu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, skupinu vzorce
NRgRg nebo pétic¢lennou nenasycenou cyklickou skupinu
nebo sSesti¢lennou arylovou skupinu, které popripadé
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obsahuji 1 nebo 2 heteroatomy zvolené ze souboru
zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry a jsou
popripadé substituovany alespori jednim atomem
halogenu, kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou,
alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinou se 2 aZz 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou

s 1 aZ 4 atomy uhliku a

Rg a Rg znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, péticlennou
nenasycenou skupinu nebo Sestic¢lennou arylovou
skupinu, které popripadé obsahuji 1 nebo 2 hereroatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku

a siry a jsou popripadé substituovany atomem halogenu,
kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou,

alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinou se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ

4 atomy uhliku nebo

Rg a Rg mohou dohromady tvorit péti&lenny nebo
Sesticlenny kruh obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku
a siry,

“ﬁm’w‘c ek“oc la 'p0| Jdo'\m./
a jeho enantiomer nebo‘sﬁl.

Vyhodnou skupinou terapeuticky Géinnych sloudenin
obecného vzorce I jsou sloudeniny, ve kterych R, a Ry
znamenaji vZdy navzajem nezavisle atom vodiku, n-propylovou,
isopropylovou nebo cyklopropylovou skupinu a R5 predstavuje
karbonylovou skupinu vzorce COR,. V této karbonylové skupiné
je R, definovano jako alkylovad nebo aminoalkylova skupina,
napriklad methylova, ethylova, n-propylova, isopropylova,
cyklopropylova, n-butylova, isobutylova, terc.-butylova
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a cyklobutylova skupina nebo arylovd nebo aminoarylova
skupina, napriklad fenylova, thienylova, fluorfenylova

a furylova skupina. Jind vyhodna skupina obsahuje jako R4
arylovou skupinu, napfiklad fenylovou, thienylovou, furylovou
nebo fluorfenylovou skupinu. Jinou vyhodnou skupinou uéinnych
sloucenin jsou slouceniny, ve kterych R, predstavuje atom

halogenu v poloze 8, stejné jako jejich enantiomery.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém Ry pfedstavujé
kyanoskupinu, karboxyskupinu, skupinu vzorce COCl, COBr,
aminoskupinu, skupinu vzorce N5, nitroskupinu nebo SO4CF,,
jsou nové meziprodukty pro vyrobu terapeuticky u&innych
sloucenin obecného vzorce I.

Alkylova skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku v obecném
vzorce I predstavuje alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktery ma
primy, rozvétveny nebo cyklicky Fretézec a jde napriklad
o methylovou, ethylovou, n-propylovou, isopropylovou,
n-butylovou, isobutylovou, terc.-butylovou, n-pentylovou,
isopentylovou, neopentylovou, n-hexylovou, isohexylovou,
cyklopropylovou, cyklobutylovou, cyklopentylovou, cyklo-
hexylovou, methylcyklopropylovou, ethylcyklopropylovou nebo
methylcyklobutylovou skupinu. Vyhodné alkylové skupiny
obsahuji 1 az 4 atomy uhliku.

Alkenylova skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku v obecném
vzorci I predstavuje alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku s pfimym
nebo rozvétvenym retézcem, obsahujici jednu nebo dvé dvoiné
vazby. Napriklad jde o allylovou, propenylovou, isopropenylo-
vou, butenylovou, isobutenylovou, pentenylovou nebo
isopentenylovou skupinu. Vyhodné alkenylové skupiny
obsahuji 2 az 4 atomy uhliku a jednu dvojnou vazbu.

Alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v obecném vzorce

I predstavuje alkoxyl obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku. Jde
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napriklad o methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu
nebo butoxyskupinu, pricemZ vyhodna je methoxyskupina
a ethoxyskupina.

Alkarylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkyloveé
casti jako arylovou &ast obsahuje fenyl, naftyl, bifenyl,
furyl, pyryl, pyrimidyl nebo pyridyl. Vyhodné alkarylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti jsou bud
nesubstituovany nebo jde o substituované fenylalkylové
skupiny, ve kterych alkylova Gast ma 1 az 4 atomy uhliku
a aromaticky kruh je substituovidn jednim nebo vétsSim poctem
atomid fluoru, chloru, bromu nebo jodu, nitrilovym zbytkemn,
trifluormethylovou, methylovou nebo ethylovou skupinou
vV poloze meta a/nebo para. Prikladem takovych skupin je
benzylova, fenethylova a fenylpropylova skupina, zvlasté
vyhodna je skupina fenylpropylova.

Atom halogenu v obecném vzorcé I je predstavovan
atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, s vyhodou atomem

fluoru, chloru nebo bromu.

Pétic¢lennou cyklickou nenasycenou skupinou se vzdy
rozumi péticlennd skupina charakteru arylu. Pod vyrazem
"aryl" se zde proto rozumi také cyklické nenasycené skupiny
charakteru arylu, pokud z kontextu primo nevyplyva, Ze tomu
tak v tom kterém pfipadé neni.

Péti¢lennd cyklicka nenasycend skupina nebo
Sestiélenna arylova skupina, které mohou obsahovat 1 nebo 2
heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku,
kysliku a siry, jsou bud’

i) popripadé substituovany alespon jednim
substituentem nezavisle zvolenym z atomi halogenu,
kyanoskupiny, trifluormethylové skupiny, alkylové skupiny
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s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZ 6 atomy
uhliku nebo alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, nebo

ii) Jjsou kondenzovany ke dvéma sousedicim atomim
uhliku arylového kruhu, ktery je popripadé substituovan
alespon jednim substituentem nezavisle zvolenym z atoml
halogenu, kyanoskupiny, trifluormethylové skupiny, alkylové
skupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 az 6
atomy uhliku nebo alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,

ve vyznamu R3 Vv obecném vzorci I jsou reprezentovany bud

i) substituovanou nebo nesubstituovanou fenylovou,
thienylovou, furylovou, pyridylovou, pyrimidylovou,
pyrazinylovou, pyradazinylovou, thiozolylovou,
isothiozolylovou, oxazolylovou, isoxazolylovou,
imidazolylovou, pyrazolylovou, piperazinylovou nebo
morfolinylovou skupinou nebo

ii) substituovanou chinolylovou, isochinolylovou,
chinazolylovou, chinaxazolylovou nebo indolylovou
skupinou nebo nékterou takovou skupinou, ktera neni

substituovana.

Pétic¢lenna cyklickd nenasycena skupina nebo
Sestic¢lenna arylova skupina, které mohou obsahovat 1 nebo 2
heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku,
kysliku a siry ve vyznamu R;, Rg @ Rg Vv obecném vzorce I,
predstavuji fenylovou, thienylovou, furylovou, pyridylovou,
pyrimidylovou, pyrazinylovou, pyridazinylovou, thiazolylovou,
isothiazolylovou, oxazolylovou, isoxazolylovou, imidazolylo-
vou, pyrazolylovou, piperazinylovou nebo morfolinylovou

skupinu.
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Prikladem pétic¢lennych nebo Sestic¢lennych kruhovych

struktur, tvorenych substituenty Rg a Rg nebo
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R7 a Rg, obsahujicich atom dusiku, které mohou obsahovat dal-
§1 heteroatom ivolen# z atomi dusiku, kysliku a siry, jsou
zbytky piperazinu, morfolinu, pyrrolidinu, pyrrold, pyrroli-
nu, imidazolu, imidazolinu, imidazolidinu, pyrazolu, pyridi-

nu, pyrazinu, pyrimidinu a pyridazinu.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu obsahuji jeden
nebo dva asymetrické atomy uhliku. Pokud R predstavuje atom
vodiku, sloudeniny obsahuji asymetricky atom uhliku, ktery
sousedi s atomem dusiku, to znamend 03, a pokud R znamend al-
kylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, slouleniny obsahuji
asymetricky atom uhliku sousedici s atomem dusiku a asymet-
ricky atom uhliku sousedici s alkylovou skupinou, to znamend

¢,. Tak se sloudeniny vyskytuji jako dva nebo dtyFi optické

4
isomery, to jest enantiomery. VSechny &isté enantiomery a ra-

cemické sm&si spadaji do rozsahu tohoto vyndlezu. Terapeutic-
ké vlastnosti sloudenin mohou byt ve vdt35im nebo menSim

stupni pripsdny vyskytu racemdtu nebo enantiomeru.

Pro vjrobu netoxickych farmaceuticky p¥ijatelnych
adidnich soli sloudenin podle tohoto vyndlezu s kyselinami se
mohou pouZivat jak organické, tak anorganické kyseliny.
Ilustrativnimi ppiklady kyselin jsou kyselina sibovd, kyseli-
na dusidnd, kyselina fosfore¥nd, kyselina oxalova, kyselina

chlorovodikova, kyselina mravendi, kyselina bromovodikova,
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kyselina citronova, kyselina 6otové, kyselina mlé#nd, kyseli-
na vinni, kyselina ethandisulfonovd, kyselina sulfamovd, ky-
selina j8ntarovd, kyselina methylsulfonovéd, kyselina propior
nové, kyselina glykolovd, kyselina jablelnd, kyselina gluko-
novd, kyseliny pyrohroznové, kyselina fenyloctovd, kyselina
4-aminobenzoovéd, kyselina anthranilovd, kyselina salicylova,
kyselina 4-aminosalicylovd, kyselina 4-hydroxybenzoovd, kyse-
lina nikotinovéd, kyselina methansulfonova, kyselina ethan-
sulfonovd, kyselina hydroxyethansulfonovd, kyselina benzen-
sulfomova, kyselina p-toluensulfonova, kyselina sulfanilova,
kyselina naftalensulfonova, kyselina askorbové, kyselina cyk-
lohexylsulfamovd, kyselina fumarovd, kyselina maleinova a
kyselina benzoovd. Tyto soli se snadnb vyrdb&ji zpusoby, kte-

ré jsou v oboru znamé.

Sloudeniny obecného vzorce I se mehou vyrabét dale

+
popsanymi zpisoby,které %¥vo¥i dals3i znak tohoto vyndlezu.

a) Sloudenina obecného vzorce II



]
so

mm———

coz R R2
(IA)
v kterychZto vzorcich
Y predstavuje odStépitelnod skupinu, jako je skupina

trifluormethansulfondtovd, nebo atom halogenu, na-

p¥iklad atom chloru nebo bromu &

% R, Ry R, @ R4 maji vySe vymezeny vyznam,

b
se podroki reakcim vedoucim k ndhradg skupiny Y za karboxy-
skupinu vzorce C0Z, ve kterém Z pfedstavuje atom chloru, atom
bromu, hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce ORP' kde Rp predsta-
vuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, za vzniku slou~

geniny obecného vzorce I, ve kterém R3 znamend skupinu vzorce



C0Z, tedy s}ouleniny obecného vzorce UA,

Sloufenina obecného vzorce II se miZe prevést na
sloudeninu obecného vzorce IA za pouZiti ddle uvedeného kata-
lytického cyklu. Kov M° by mé&l byt pfechodny kov o nulovém
mocenstvi, jako je palladium nebo nikl, ktery je schopen
podrobit se oxidativni{ adici na aryleY-vazby, napfiklad vaz-
by aryl-SO3CF3. M° se miZe tvorit in situ z dwojmocného kovu

II

MII. Ke vzniku aryl-CO-M~~ dochdzi pusobenim oxidu uhelna-

tého.
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DalSi reakdni &inidla jsou alkohol, jako je al-
kanol, napfiklad methanol nebo ethanol, aminova bdze, jako
je trialkylamin, nap¥iklad triethylamin, v inertnim orga-
nickém rozpoustédle, s vyhodou v poldarnim aprotickém rozpous-
t8dle, jako je dimethylformamid (DMF), dimethylsulfoxid
(DMSO), aceton, acetonitril a podobn¥. Reakce se obvykle pro-
vadi za teploty mezi +40 a1 +120 °C a za tlaku mezi
100 1500 kPa. Podle pot¥eby ddle nisleduje hydrolyza a zpra-
covani s thionylhalogenidem, nap¥iklad thionylchloridem, aby

se ziskal odpovidajici halogenidovy derivat.

q rd ’ ~
b) Sloudening obecného vzorce I, ve kterém RS pfed-
stavuje skupinu vzorce C0Z, tedy sloudeniny obecného vzorce

TA, mohou také vznikat obrdcenym zplsobem.

Reakce se provad{ jako katalyticky cyklus za pouZi-
t{ p¥echodného kovu o nulovém mocenstvi M°, jako je palladium
nebo nikl, ktery je schopen podrobit se oxidativni adici na

slouéeninu vzorce

Y
Z"x [
ve kterém
Z ‘ znamend atom chloru, atom bromu, hydroxyskupinu

nebo skupimu vzorce BRP"
kde Rp predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-

my uhliku a
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Y predstavuje cdstépitelnou skupiru, jako je skuvin

)

vzorce SOBCF3 nebo atom halcgenu,
poté se piscd! oxidem uhelnatym s tim, Ze vznikly procdukt se

ddle zduje na sloudeninu obecného vzorce III, ve kterém X, R,

Ry, R, a Ry maji vyznam vymezeny pod otecnym vzorcem I.

> -4 " - Y é:,,.__.co
Z-Y\__?/
//' \J

0 z-co-ulte y

11

H

1A | 111
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Sloudenima obecného vzorce

I

7-co-M11_y .

kde Z, Y a MH maji vySe vymezeny vyznam,

se miZe také tvo¥it p¥imo ze slouleniny obecného vzorce
Z-COC1 ’

kde Z méd vySe vymezeny vyznam.

Reakéni podminky a reakéni &inidla jsou stejnd, jako je pop-

sdno u zpusobu a) svrchu. Hydrolyzou vhodného esteru karboxy-

lové kyseliny vznikd volnd kyselina, kterd se miZe pfevést na

svij halogenidovy derivat.

c) Sloudenina obecného vzorce II

R ¥
4 ’,,'O
/ Rl >
Y R
- R, 0
%
R,
(I1)
_ / Rl
N
CN R
R

(1IB)
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v kterychZto vzorcich
X, Ry Ry, Ry 2 R4 maji vyznam vymezeny vySe a
Y znamend oditspitelnou skupinu, jako je atom chlo-

ru, atom bromu nebo skupina vzorce SO3CF3,

se prevede pusobenim kyanidového Finidla, jako kyanidu m&d-
ného, na sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém 33 znamena
kyanoskupinu. Reakce s kyanidem se provadi v inertnim orga-
nickém rozpoustédle, jako je dimethylformamid, hexamethylen-
fosfotriamid a podobné, za teploty mezi 20 a 200 °C, s vyhodou

teploty -
mezi 50 a 150 °C a normiln{ t-e—plety.

d) Aminuje se sloulenina obecného vzorce IA

coZ R

(IA)
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R RBNOC R R

9

(IC)

v kterychZto vzorcich

X, R, Rl’ R2 a R4 maji vyznam uvedeny vySe a

Z znamend atom chloru, atom bromu, hydroxyskupinu ne-

bo skupinu vzorce ORP'
kde Rp predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku.

JestliZe sloudeninou obecného vzorce IA je ester
karboxylové kyseliny, musi se nejprve hydrolyzovat za vzniku
volné kyseliny. Volnd kyselina se potom p¥evede na svij amid,
sloudeninu obecného vzorce IC, p¥es chlorid kyseliny, reakei
s odpovidajicim aminem obecného vzorce

NR8R9 y
ve kterém

Rg a R9 maji vyse uvedeny vyznam, jak je vymezen pod obec-

nym vzorcem I,
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v nepoldrnim aprotickém rozpoustddle, napriklad v toluenu

nebo benzenu, za teploty z&tného toku, kterd je mezi O a 100 °a.
e) Wittigovd reakci za vzniku sloudeniny obecného
vzorce I, ve kterém R3 predstavuje alkenylovou skupinu se 2
aZ 6 atomy uhliku, tedy za vzniku sloudeniny obecného vzorce
1 s
IE se podrobi sioudenina obecného vzorce ID.
0
Ry X
Ry
N'/// >
OR7 .
2
(ID) R4
By

(IE)
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5-Karboxychromanovy nebo 5-karboxythiochromanovy
derivdt, ve kterém X, R, R,, R, a R4 maji vyznam vymezeny
svrchu a R7 znamend alkylovou skupinu vymezenou svrchu, tedy
sloudenina obecného vzorce ID, se prevede za pouZiti dipoléar-
niho reakéniho ¢inidla , jak je alkyltrifenylfosfonium-haloge-
nid, na odpovidajici sloudeninu obsahujici alkenylovou skuﬁi—

nu, tedy na sloudeninu obecného vzorce IE.

f) 5-Alkenchromanovy nebo 5-alkenthiochromanovy
derivat obecného vzorce I, ve kterém R3 pfedstavuje alkeny-
lovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, se katalyticky hydro-
genuje za pouZiti vodiku v pFitomnosti palladia, vodiku v pfi-
tomnosti platiny nebo vodiku v p¥itomnosti Raneyova niklu na
odpovidajici chromanovy nebo thiochromanovy derivdt obecného
vzorce I, ve kterém R3'pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 a%

6 atomy uhliku,-tedy na sloudeninu obecného vzorce IF.

g) 5-Bromchromanovy nebo 5-bromthiochromanovy de-
rivdt se podrobi substitudni reakeci zpracovanim s vhodnym
trialkylcinovym &inidlem, v pritomnosti kovu o nulovém mo-
censtvi, s vyhodou palladia (Pd®), za vzniku sloudeniny obec-
ného vzorce I, ve kterém R3 znamend alkylovou skupinu s 1 a2
6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo arylovou skupinu,y pritommosti oxidu uhelnatého.
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gse tvori sloudenina obecného vzorce I, Ve kterém R3 predsta-~
vuje skupinu vzorce COR7, ve kterém R7 znamenéd alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6

atomy uhliku nebo arylovou skupinu.

Substitudni reakce se miZe provést jednim z té&chto

postupi:



1)
R 1. Urignardovo <inidlo
N ~R, 2. sn (alkyhhalogenid |
\g. nap¥.Sn (CH3)33,- N N/R’
Br R ¢ \Rz
SH(CH})}
R,- -
‘ 7'0'302 Cf
R . Pd
}-O—Sosz)/Pd o
a
RQ \'
/RI
R
(%R, & 2
2)
R Q
6 S ‘R ~
nlalkyl ))R)/pd 4
R.napr. >
7 Napr SNCH})3R3/?¢ K.
B R 2 lR3 R.

Sn(alkyl}yRy/PalCO
napr. Sn(CH)'i}R7/Pd.'C0
R‘(-\ =~
COR, %,
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h) 5-Karboxychromanovy nebo 5-karboxythiochro-

manovy derivat obecného vzorce I

0
R, /x
>
,N/Rl
0z R , 0
R, R
. %,

COR

v kterychZto vzorcich

¥*-R, Ry, R, 2 R4 maji vy3e vymezeny vyznam a
Z predstavuje atom chloru, atom bromu,

se prevede na pouziti sloudeniny vzorce

R7Li R

ve kterém

R znamend alkylovou, alkenylovou nebo arylovou sku-

7
pinu,
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jako kuprdtového &inidla, na odpovidajiei 5-ketochromanovy
nebo 5-ketothiochromanovy derivat. Je vhodné, pokud se jako
sloudenina vzorce R7Li, ve kterém R7 méd vySe uvedeny vyznam,
pouzivd alkyllithium, nap¥iklad CH3Li, alkenyllithium, na-

pF¥iklad CH,CHLi nebo aryllithium, nap¥iklad phe-Li, kde phe

2
znamend fenyl. Reakce se provadi v inertnim organickém roz-

pousSt&dle, s vyhodou v nepoldrnim aprotickém rozpoustédle,
jako jsou ethery, napfiklad diethylether nebo tetrahydrofuran,

za teploty mezi -50 a 450 .

3) Hydrolyzuje se sloulenina obecného vzorce I,
ve kterém R3 znamend kyanoskupinu, tedy sloudenina obecného

vzorce 1B

R 0
4 - %

CN R

(1B) e
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v kterychZto vzorcich

% R, By, R, 2 R4 maji vySe vymezeny vyznam,

a podle pot¥eby se pusobi poté thionylbalogenidem, napriklad
thionylchloridem nebo thiunylbromidem, &imZ se ziskd sloule-
nina obecného vzorce I, ve které R3 znamena skupinu vzorce

C0Z, kde Z predstavuje hydroxyskupinu, atom chloru nebo atom

bromu.

j) Sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R3 pred-~

stavuje kyanoskupinu, tedy sloudenina obecného vzorce 1B

0
R, X
/ Rl ‘>
N
CN R y)
R
2 R, ¥
(IB) )
N/
COR; R
Ry

(ID)
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v kterychZto vzorcich

X, R, Ry, R2 a R4 maji vySe uvedeny vyznam,

se podrobi substitudni reakci pisobenim vhodného organoko-
vového reakdéniho &inidla, s vyhodou organolithia, jako je
sloulenina vzorce

R,Li ’
ve kterém

R mé vySe uvedeny vyznam,

7
nebo Grignardova &inidla, jako je sloucenina vzorce

R,MgHal ,

7
ve kterém

R mia vySe uvedeny vyznam a

7
Hal zmamend atom halogenu,

v inertnim organickém rozpoustddle, s vyhodou v nepolarnim
aprotickém rozpousStddle, jako je benzen, ethery, nap¥iklad
diethylether, nebo tetrahydrofuran, a potom hydrolyzou mezi-
produktu tvoFeného komplexem, za vzniku slouleniny obecného

vzorce I, ve kterém R3 pfedstavuje skupinu vzorce COR7, kde

R, znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkeny-

7
lovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo arylovou skupinu.

k) Hydrogenaci 5-alkenthiochromanového nebo 5-al-
kenchromanového derividtu obecného vzorce I, ve kterém R3

predstavuje alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, 2za
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pouziti vodiku v pfitomnosti palladia, vodiku v pfitomnosti
platiny nebo vodiku v pfitomnosti Raneyova niklu nebo plusobe-
nim azodikarboxyldtu draselného, co vede k tvorbé& odpovidaji-
ciho thiochromanového nebo chromanového derivatu obecného vzor-

ce I, ve kterém R3 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy

uhliku.
1) V sloufeniné obecného vzorce II
0
R4 X
B
"
0
R
2
By
(II) N/
R3 R R2
(1IE)
v kterychZto vzorcich
Y znamend odstépitelnou skupinu, jako je trifluorme-

thansulfondtovy zbytek (Tf), atom Balogenu, jako je

atom bromu nebo jodu a
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*> R, Ry, R2 a R4 maji vySe uvedeny vyznam,

se nahradi skupina Y skupinou R3, kde R3 znamend alkenylovou

skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, tedy vznikne sloudenina obec-

ného vzorce IE.

Sloudening obecného vzorce II se maZe prevést na
sloudeninu obecného vzorce IE reakci s prechodnym kovem, jako
je palladium nebo nikl, ktery je schopen tvotit ligandovy
komplex a oxidativnd adici. Vhodny alkenylovy substituent se

miZe zavést pusobenim p¥isludného trialkylalkenylstananu.

Dalsimi reakdénimi &inidly jsou amin, jako je tri-
ethylamin a lithnd sul, napfiklad chlorid lithny. Reakce se
s vyhodou provddi v poldrnim aprotickém rozpoustddle, jako Je

dimethylformamid, dioxan, acetonitril nebo dimethylsulfoxid,

za teploty mezi +40 a +120 %¢c.

m) V sloulenin® obecného vzorce II
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0
R X
4
w4
Y R 0
R
2 R *
4
(11) -
R
N/
Ar R
R,
v kterychZto vzorcich
N e
Y znamena\bdétépi‘telnou skupinu, jako je trifluormeg-

thansulfondtovy zbytek (Tf), fosfondtovy zbytek, nebo

atom halogenu, jako je atom bromu nebo atom jodu,
Ar mid ddle vysvEtleny vyznam a
e R, Ry Ry 2 R4 maji vy3e uvedeny vyznam,
se provede ndhrada skupiny Y p&tiZlennou nebo gegtidlennou
arylovou skupinou, oznadenou jako Ar, kterd miZe obsahovat 1

nebo 2 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atom duai-

ku, kysliku a siry a je bud substituovéna nebo kondenzovéna
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ke dvéma sousedicim atomim uhliku na arylovy kruh, jak je

vymezeno svrchu, za vzniku slouéeniny obecného vzorce IF.

Sloudenina obecného vzorce II se miZe pfevést na
sloudeninu obecného vzorce IF reakci s p¥echodnym kovem, Ja-
ko je palladium nebo nikl, schopnym tvoFit ligandovy komplex
a oxidativni adici. PFisludny arylovy substituent se miZe
zavést pasobenim vhodného trialkylarylstananu nebo &inidla,

které je tvoreno kyselinou ortoboritou a p¥isluSnym arylem.

DalSimi reakénimi &inidly je amin, jako Jje triethyl-
amin a 1ithnd sil, napPiklad chlorid lithny. Reakce se s vy-
hodou provadi v poldrnim aprotickém rozpoustédle, jako Je
dimethylformamid, dioxan, acetonitril nebo dimethylsufoxid,

o
za teploty mezi +40 a +120 C.

Ddle zmindny zpusob popisuje jednu z cest, jak zis-
kat meziprodukt obecného vzorce IB. V reakdnich schematech

ma ji Ry, Ry a R4 vyznamy uvedené pod obecnym vzorcem I.
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Podle tohoto vyndlezu se slouleniny obecného vzorce
I budou obvykle podavat perordlné, rektdln& nebo jako injekce,
ve formé farmaceutickych prostf¥edki, které obsahuji udinnou
latku bud jako volnou MAzi nebo jako farmaceuticky pfijatel-
nou, netoxickou adicéni stl s kyselinou, nap¥iklad jako hydro-
chlorid, hydrobromid, laktét, acetdt, fosfét, sulfat, sulfa-
mit, citrdt, tartrdt, oxaldt a podobné, ve farmaceuticky
prijatelné éévkové formé. Davkova forma miZe byt pevnd, polo-
pevna nebo kapalnd. Obvykle 4éinnd latka bude tvoPit 0,1 aZ
99 % hmotnostnich prost¥edku, pfiemZ pro injekce je uvazova-
no s 0,5 az 20 % hhotnostnimi, vztaZeno na prostredek a pro
perordlni poddni je vhodné, kdyZ prostfedek obsahuje 0,2 az

50 % hmotnostnich uWdinné latky.

K pfipravé farmaceutickych prostfedkd obsahu jicich
sloudeninu obecného vzorce I ve form& ddvkové jednotky pro
perorédlni pouZiti se vybrand slouenina muZe smichat s pev-
nou pomocnou lédtkou, nap¥iklad s laktozou, sacharozou, sor-
bitolem, mannitolem, Skroby, napfiklad bramborovym Skrobem,
Kuku¥isnym Skrobem nebo amylopektinem, derivaty celulozy,
pojivy, jako je Zelatina nebo polyvinylpyrrolidon a kluznymi
ldtkami, jako je steardt hoFelnaty, steardt vépenaty, poly-
ethylenglykol, vosky, parafin a podobn&, a potom slisovat do
tablet. Pokud se poZaduji povlelené tablety; jédra, pripra-

vend jak je popsadno svrchu, se mohou poviéknout koncentrova-
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nym roztokem cukru, ktery miZe obsahovat napfiklad arabskou
gumu, Zelatinu, mastek, oxid tiyaniéitj a podobnd. Pri jiném
provedeni se tablety mohou povlékat polymerem zndmym odbor-
nikim v oboru, ktery je rozpustdn ve snadno tskavém organic-
kém rozpouSt&dle mebo smdsi organickych rozpoudtddel. Do t&ch-
to povlakl se mohou priddvat barviva, aby se snadno rozliSi-
lo mezi tabletami, které obsahuji rozdilné uiinné ldtky nebo

riznd mnoZzstvi ddinnych sloudenin.

Pro pripravu mékkych Zelatinovych kapsli se udinnd
ldtka miZe smichat S)napfiklad rostlinnym ole jem nebo ethy-
lenglykolem. Tvrdé Zelatinové kapsle mohou obsahovat granuke
uéinné latky fri soudasném pouZiti svchz?Bknénjch pomoc-
nych ldtek, napifiklad laktozy, sacharozy, sorbitolu, mannito-
lu, Skrobt (nap¥iklad brgmborového §kfobu, kukuri&ného Skrobu
nebo amylopektinu), derivdtl celulozy nebo Zelatiny. Také
1é8iva tvofenad kapalnymi nebo polopevnymi sloudeninami se

mohou plnit do tvrdych Zelatinovych kapsli.

Dadvkové jednotky pro rektdln{ pouZiti mohou byt
roztoky nebo suspenze nebo se mohou pripravovat ve formé
ipkt, které obsahuji Udinnou latku smichanou s neutralnim
tukovym zdkladem, nebo Zelatinovych rektdlnich kapsli, které
obsahuji uéinnou ldtku smichanou s rostlinnym ole jem nebo ole-

jem parafinovym.
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Kapalné prost¥edky pro peroralni podani mohou byt ve formé
sirupll nebo suspenzi, nap¥ikiad roztoki, které obsahuji asi
0,2 aZ 20 % hmotnostnich 1Udinné latky zde popsané, pricemz
zbytek tvoFfi cukr a smé&s ethanolu, vody, glycerolu a propylen-
glykolu. Takové kapalné prostifedky mohou podle pot¥eby obsa-
hovat barviva, ochucovadla, sacharin a karboxymethylcelulé-
zu, jako zahuZtovadlo, nebo jiné pomocné ldtky zndmé odborni-

kim v oboru.

t

Roihoky pro paremterdlni pouZiti ve form& injekei
se mohou pFipravovat jako vodny roztok farméceuticky prija-
telné soli Wdinné litky rozpustné ve vodd, s vyhodou v kon-
centraci od asi 0,5 do 10 % hmotnostnich. Tyto roztoky mohou
také obsahovat stabilizadni prostfedky a/mebo pufry a obvykle

se doddvaji v ampulich obsahujicich riuzné ddvkové jednotky.

Vhodnd denni ddvky sloudenin podle tohoto vyndlezu
pro terapeutické oSetFovdni &lovika jsou asi od 0,01 aZ do
100 mg na kilogram t&lesné hmotnosti pri perorédlnim podani

\
a 0,001 aZz 100 mg na kflogram t8lesné hmotnosti pfi parente-

ralnim podani.

Didle uvedené priklady bliZe ilustruji tento vyndlez.
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Priklad 1
Zpisob vyroby 3-dipropylamino-5-frifluormethansulfonylchro-

manu

1,4 g (4,0 mmol) 3-dipropylamino—5-hydroxychromanu
(Thorberg a kol., Acta Pharm. Suec. 24 /1987/) a 0,1 g
(0,75 mmol) N,N-dimethylaminopyridinu se rozpusti v 50 ml me-
thylendichloridu a ochladi na teplotu -30 %¢. Poté se vnese
0,75 ml (5,7 mmol) 2,4,6-kollidinu a ddle 1,0 ml (6,0 mmol)
anhydridu kyseliny trifluormethansulfonové. Roztok se miché
za teploty =20 %c po dobu 3 hodin a potom se nechd oh¥dt na
teplotu mistnosti. Roztok se promyje vodnym roztokem hydro-
genuhliditanu sodného, vysuSi se siranem sodnym a odpa¥i
dosucha. Svdtle ZlutFf olej se nakonec &isti velmi rychlou
chromatografii na silikagelu, za pouZiti systému ethylacetat
- hexan v pomdru 1:9, jako eludniho &inidla. Vyt&Zek gini

55 %. Sloudenina mé teplotu tani 126 az 127 °C (oxaldt).

Priklad 2
Zpusob vyroby 3-dipropylamino-5-methoxykarbonylchromanu

4,43 g (11,6 mmol) 3-dipropylamino-5-trifluormethan-
sulfonylchromanu (priklad 1) se rozpusti v 80 ml dimethyl-
formamidu & methanolu v pomdru 6:2 a roztok se odplyni béhem

15 minut za tlaku 1330 Pa a teploty 20 °C. Potom se pridé
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76 mg (0,34 mmol) PdOAcz, 141 mg (0,34 mmol) 1,3-bis-difenyl-
fosfinopropanu 2 3,5 ml (25 mmol) triethylaminu. Smés se
zah¥ivd na teplotu 70 %¢ pod atmosférou oxidu uhelnatého a
michd po dobu 5 hadin. Roztok se ochladi, z¥edi 200 ml tolu-
enu, promyje vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného,
vysusi siranem sodnym a odpari dosucha. ziskany ®lej se &isti
velﬁi rychlou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
ethylacetdtu a hexanu v pomdru 1:8. Vyt&Zek &ini 76 %, Tep-

lota t4ni hydrochloridu je 150 aZ 152 °c.

P¥iklad 3
Zpasob vyroby 3-dipropylamino-5-karbamoylchromanu

400 mg (1,37 mmol) 3-@ipropylamino-5-methoxy-
chromanu (p¥iklad 2) se rozpusti v 10 ml methanolu a prida
se 60 mg (1,5 mmol) hydroxidu sodného, ktery je rozpudtén ve
2 ml vody. Sm8s se va¥fi pof zp&tnym chladidem po dobtu 5 hodin,
oygladi se , filtruje pfes prostfedek Celite a odpa¥i dosucha.
Odparek se vari pod zpdtnym chladidem v 5 ml (68 mmol) sul-
furylchloridu b&hem 30 minut. Prebytek smulfurylchloridu se
potom odpa¥{ za sniZeného tlaku a ve formé gumovité latky
se dostane hydrochlorid 3-dipropylamino-5-chlorformylchroma-
nu. Ziskand svétle hnddd gumovitd ldtka se rozpusti v 50 ml

methylendichloridu a po daubu 2 minut se do roztoku zavadi

plynny amonisk. Roztok se ypomyje vodnym roztokem hydrogen-
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uhliditanu sodného, vysuSi siranem sodnym a odpari dosucha.

Ziskany olej se &isti velmi rychlou chromatografii na silika-

gelu za pouZiti sm&si ethylacetatu a hexanu v poméru l:4x eluovani.

Vyté&zek &ini 80 %. -
13¢ mm: 172,0, 154,9, 136,5, 126,9, 120,4, 119,1,

118,6, 67,8, 53,0, 52,6, 26,1, 22,4, 21,9, 14,1, 11,7.

Priklad 4
Zpisob vyroby 3-dipropylamino-5-N,N-dimethylkarbamoylchro-

manu

Sloudenina uvedend v nadpise se vyrobi analogickym
zpasobem, jako se pouZil v pfiklad® 3 s tim rozdilem, Ze
se vychdzi z 3-dipropylamino-5-methgxykarbonylchromanu a
plynny amoniak se nahradi plynnym &imethylaminem.

13¢ wMr: 189,3, 170,3, 149,9, 137,4, 126,7, 126,1,
124,9, 65,8, 64,7, 48,2, 47,7, 30,7, 26,0, 15,1, 10,9.

Priklad 5
Zpisob vjroby 3~-dippopylamino-5-N,N-diisopropylkarbamoyl-

chromanu

Sloudenina pojmenovand v nadpise se vyrobi ana-
logickym zpisoebm , *jako se pouZil v p¥ikladé 3 s tim rozdilem,

%e se vychdzi z 3-dipropylamino-5-methoxychromanu. Hydro-
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chlorid mé& teplotu tani 228 az 230 °c.

Priklad 6
Zpasob Vyroby 3-dipropylamino-5-N-methylkarbamoylchromanu

Sloudenina pojmenovand v nadpise se vyrobi analo-
gickym zpisobem, jako se pouZil v pfikladd 3 s tim rozdilem,
Ze se vychdzi v 3-dipropylamino-5-methgxtykarbonylchromanu
a plynny ameniak se nabradi plynnym methylaminem. Ox3l4dt md

teplotu téni 95 az 97 °0.

Priklad 7
Zpuasob vyroby 3-dipropylamino-5-acetylchromanu

4,42 g (13,4 mmol) hydrochloridu 3-dipropylamino-
~5-chlorformylchromanu, vyrobeného z 3-dipropylamino-5-me-
thoxykarbonylchromanu (pfiklad 2) analogickym zpusobem, ja-
ko se pouZil v p¥iklad& 3, ve 20 ml suchého tetrahydrofura-
nu, se piridd k pFfedem pFipravenému roztoku dimethylkupratu
lithného, ktery se vyrobil z methyllithia a jodidu mddného,
ve 200 ml tetrahydrofuranu za teploty -78 °¢. Roztok se poté
michad za teploty -78 °C po dobu 15 minut a potom se nechd
oh¥at na teplotu mistnosti b&hem 10 minut. K roztoku se po-
malu p¥idd 30 ml vody. Organickd féze se dekantuje, vysusi

siranem sodnym a odpa?i dosucha. Odparek se &isti velmi
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rychlou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethyl-
) k eluovani

acetdtu a hexanu v poméru 1:8, Sloudenina uvedend .v nadpise

krystaluje jako sil z ethylacetdtu. Jeji teplota tani je 106

az 108 °C (oxaldt).

Priklad 8

Zpusob vyroby 3-dipropylamino-5-cyklopropylkarbonylchromanu

Sloudenina uvedend v nadpise se vyrobi analogickym
zpusobem, jako je popsdn v pfiklad& 7 s tim rozdilem, Ze se
misto dimethylkupratu lithného pouZzije dicyklopropylkuprat
lithny (J. Org. Chem. 41, 22 /1976/). Oxaldt mé teplotu téani
100 az 102 °cC.

Priklad 9
Zpisob vyroby 3-dipropylamino-5-terc.-butylkarbonylchromanu

Sloudenina pojmenovanad v nadpise ve vyrobi obdob-
nym zpisobem, jako se pouzil v pF{kladd 7 s tim rozdilem,
Ye se misto dimethylkuprdtu lithného pouZije di-terc.-butyl-
kuprdt lithny (vyrobeny z terc.-butyllithia a CuBr.(CHa)zs).

Sloudenina mé teplotu tani 118 az 120 °C (oxalét).

Priklad 10

Zpusob vyroby 3-dipropylamino-5-isopropylkarbonylchromanu
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Sloudenina pojmenovanid v nadpise se vyrobi analogic-
kym zpisobem, jako se pouzil v prikladd 7 s tim rozdikem,
%e se dimethylkuprdt lithny nahradi diisopropylkupratem ho-
Fednatym (vyroben z isopropylmagnesiumchloridu a CuBr.(CH3)2S).

0xaldt sloudeniny mid tghotu tédni 60 aZ 62 °c.

Priklad 11
Zpusob vyroby 3-dipropylamino-5-(4—fluorfenylkarbonyl)chro-

manu

Sloudenina pojmenovand v nadpise se vyrobi analo-
gickym zpisobem jako Vv pFikladé 7 s tim rozdilem, Ze se misto
dimethylkuprdtu lithného pouZije di-(4~-fluorfenyl)kupratu
nofednatého. Oxaldt sloudeniny md teplotu tani 98,3 az

98,4 °c.

Priklad 12
Zpasob vyroby 3—dipropylamino-5-(2—thienylkarbonyl)chromanu

Sloudenina pojmenovand v nadpise se vyrobi obdob-
nym zpasobem, jako se pouzil v prikladé 7 s tim rozdilem, Ze
se misto dimethylkuprédtu lithného pouzi je di-(2-thienyl)kap-
ratu lithného (vyroben z 2-thienyllithia a jodidu m&dného).

Oxalat sloudeniny ma teplotu tani 87 az 88,5 .
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Priklad 13

Zpasob vyroby 3-dipropylamino-5-isopropenylchromanu

0,62 g (1,74 mmol) methyltrifenylfosfoniumbromidu
se rozpusti we 20 ml suchéhg%ethyletheru pod dusikovou atmos-
férou za teploty mistnosti a prida 0,7 ml 2,5-moldérniho
(1,74 mmol) n-butyllithia. Vznikly roztok se michd 4 hodiny.
0,40 g (1,45 mmol) 3-dipropylamino-5-acetylchromanu (priklad
7) se rozpustd ve 2,0 ml suchého diethyletheru a tento roz-
tok se p¥idd k pfedem pr¥ipravenému Wittigovu &inidlu.
Smés se michd za teploty mistnosti pres noc. Roztok se z¥edi
toluenem a promyje vodou. VysuSenim organické faze siranem
sodnym a odpafenim dosucha se dostane pevnd latka, kterd se
nakonec &isti velmi rychlou chromatografii za pouZiti smési
gthylacetdtu a hexanu v pom&ru l:4, jako eluéniho &inidla.

Zachycené frakce se odpafi a dostane se sloufenina pojme-
novand v nadpise ve form& bezbarvého ole je.

L3¢ nwm: 11,82, 21,94, 24,28, 26,69, 52,79, 53,64,
67,70, 115,13, 118,73, 120,07, 126,83, 144,88, 145,27, 154,03.

Priklad 14

Zpusob vyroby 3-dipropylamino-5-aminochromanu

1,0 g (3,4 mmol) 3-dipropylamino-5-methoxykarbonyl-

chromanu (pfiklad 2) se rozpusti ve 20 ml methanolu. Poté se
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pfidd 0,16 g (4,1 mmol) hydroxidu sodného rozpusténého v 1,0
ml vody a roztok se va¥i pod zp&tnym chladifem pod duéikovou
atmosférou pres noc. Roztok se odpa¥i dosucha, k odvarku se
p¥idd 20 ml toluenu a roztok se opét odpari dosucha. Odpa-
rek se rozpusti ve 20 ml toluemi, pridd se 1,87 g (6,8 mmol)
difenylfosforylazidu a roztok se vari pod zpdtnym chladicdem
po dobu 2 hodin. Poté se pfidd 2,0 ml methanolu a ve varu pod
zpétnym chladidem se pokraduje dalSi 4 hodiny. Roztok se
ochladi, promyje vodou a extrahuje zfedénou vodnou kyselinou
chlorovodikovou. Kyseld vodna féze se neutralizuje vodnym roz-
tokem hydroxidu sodného a extrahuje toluemem. Toluenova féze
se vysuSi siranem sodnjm a odpafi dosucha. Odparek se rozpus-
ti v ethanolu, obsahujicim 10 % hydroxidu sodného, o objemu
20 ml a roztok se vaF{ pod zpétnym chladidem p¥es noc. Roztok
se poté ochladi, z¥edi toluenem a promyje vodou, Organicka
fize se vysuSi a odpa¥i dosucha. Dostane ss slouenina PO jme-
novani v nadpise, jako olej, ktery se pfevede na dihydro-

chlorid. Jeho teplota tani je 173 aZ 174 °C.

P¥iklad 15
Zpasob vyroby 3-dipropylamino-5-nitrochromanu

0,050 g (0,20 mmol) 3-dipropylamino-5-aminochro-
1
manu (pfiklad 14) se rozpusti ve smési 0,080 ml (4,0 mmo})

kyseliny trifluoroctové a 5 ml vody. Ciry raztok se ochgﬁdi



- 52 -

na teplotu O a% 4 °C. Za intenzivniho michdni se k roztoku
prikape roztok 0,017 g (2,5 mmol) dusitanu sdného v 1,0 ml
vody. Vznikly roztok se michd po dobu 15 minut a poté neutra-
lizuje uhliditanem vapenatym. Potom se p¥ida roztok 0,50 g
(7,2 mmol) dusitanu sodného ve vodd o objemu 1,0 ml a déle

se vnese smés 0,10 g (0,62 mmol) siranu m&drmertého a oxidu
médného v 1,0 ml vody. Roztok se michd za teploty 0 °C po
dobu 20 minut a potom za teploty mistnosti po dobu 2 hodin.
Roztok se extrahuje diethyletherem. Organickad fdze se vysusSi
siranem sodnym a odpa¥Fi dosucha. Odparek se &isti velmi rych-
lou chromatografii na silikagelu za pouZiti sm&si ethylaceta-
tu a hexanu v poméru 1:9 jako eludniho &inidla. Zfgka se
sloudenina pojmenovand v nadpise, jejiZ hydrochlorid ma tep-

lotu téni 150 az 151 °c.

Priklad 16

Zpusob vyroby 3-dipropylamino-5-azidochromanu

0,050 g (0,20 mmol) 3~dipropylamino-5-aminochromanu
(pPiklad 14) se diazotuje podle postupu popsaného v p¥ikladu
15. Po patnictiminutovém michéni se p¥idd 0,026 g {0,4 mmol)
azidu sodného v 1,0 ml vody. Roztok se michéd pfes noc za
teploty 5 % a potom zpracuje a &isti postupem popsanym v
prikladu 15, aby se dostala sloulenina po jmenovand v nadpise.

Oxalit sloudeniny mé teplotu tani 167 a% 168 °C.
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Priklad 17

Zpasob vyroby 3-dipropylamino-5-(pyrrol-l-yl)chromanu

0,60 g (2,4% mmol) 3s»dipropylamino-5-aminochro-
manu (priklad 14) se rozpusti v 10 ml kyseliny octové a prida
se 0,40 g (3,0 mmol) 2,5-dimethoxytetrahydrofuranu. Roztok
se va¥i pod zp&tnym chladilem po dobu 1 hodiny. Potom se roz-
tok neutralizuje vodnym roztokem nydgfxidu sodného a extra-
huje toluenem. Organickad faze se vysuSi siranem sodnym a od-
pari dosucha. Odparek se &isti velmi rychlou chromatografii
na silikagelu za pouziti smési ethylacetdtu a hexanu v po-
méru 1:9. Zéska se sloudenina pojmenovand v nadpise.

13c yyr: 111,75, 21,89, 24,81, 52,69, 53,15, 67,94,
108,93, 115,67, 118,22, 118,44, 121,87, 127,22, 141,47,

155,27.

Priklad 18
Zpasob vyroby 3- [methyl-( 3-fenylpropyl)amino] -5-hydroxychro-

manu

2,0 g (9,28 mmol) 3-amino-5-methoxychromanu
(Thorberg a kol., Acta Pharm. Suec. 24 /1987/) se rozpusti v
50 ml methanolu a hodnota pH se upravi na 6,0 pusobenim kyse-
liny octové. Roztok se octladi na teplotu 0 °C a piidd
0,87 g (13,8 mmol) kyanborhydridu sodného dohromady s 1,22

ml (9,28 mmol) 3-fenylpropanalu. - Odstavi se
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chlazeni a potom se roztok michd za teploty mistnosti po dobu
4 hodine K roztoku se p¥ida 0,42 g (14 mmol) paraformalde-
hydu a 0,87 g (9,28 mmol) kyanoborhydriadu sodného a v micha-
ni se pokraduje pres noc za teploty mistnosti. Roztok se zte-
di toluenem a promyje vodou. VysuSenim siranem sodnym a odpa-
Yenim dosucha se dostane olej. Tento olej se &isti velmi
rgchlou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethyl-
acetdtu a hexanu v pom@iru 1l:4, jako eludéniho &inidla. Zachy-
cené frakce se odpa¥i na olej, na ktery se pisobi 47% vodnou
kyselinou bromovodikovou po dobu jedné hodtiny za teploty
120 °C. Roztok se potom ochladi a neutralizuje hydroxidem sod-
nym. Zneutralizovany rozitok se extrahuje toluenem, organicka
féze se vysuSi a odpa¥i. Dostane se sloufenina jmenovand v
nadpise, ve formé oleje.

135 num: 22,502, 29,09, 33,47, 38,19, 53,66, 67,75,
102,04, 109,20, 110,46, 125,78, 127,05, 128,36, 142,20,

155,29, 158,28.

Priklad 19
Zpisob vyroby 3-[methyl-(3-fenylpropyl)}amino-5-methoxy-

karbonylchromanu

1,0 g (3,37 mmol) 3-[methyl-(3-fenylpropyl)lamino-
-5-hydroxychromanu (pfiklad 18) se rozpusti ve 20 ml methylen-

dichloridu za teploty 20 °C. K roztoku se . pfidd 0,32 ml
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(4 mmol) pyridinu, 0,65 ml (5,9 mmol) ahhydridu kyseliny tri-
fluormethansulfonové a 0,041 g (0,59 mmol) dimethylaminopyri-
dinu (DMAP) za teploty -20 °C pod dusikovou atmosférou. Roz-
tok se michd po dobu 3 hodin za teploty -20 °¢, chlazeni se
odstrani a roztok se z¥edi toluenem, promyje vodnym roztokem
hydrogenuhliZitanu sodného, vysusi siranem sodnym, filtruje
pFes silikagel a odpa¥i dosucha. Zbyvajici olej se rozpusti
v 13 ml odplyndného methanolu, ktery je ve smési s dimethyl~
formamidem v pomdru 3:10. K roztoku se prida 0,056 g (0,25
mmol) octanu palladnatého, 0,103 g (0,25 mmol) 1,3-bis(dife-
nylfosfino)propanu a 0,76 ml (5 mmol) triethylaminu a roztok
se proplachne proudem plynného oxidu uhelnatého za intenziv-
niho michani. Tlak v reakdni nddob& vystoupi na 20,2 kPa,
za pomoci plynného oxidu uhKelnatého, ktery je pfivédén z
tlakové nadoby vybavené regulainim zafizenim. ¥ michani se
pokraduje pres noc za teploty 75 Oc. Tlak a teplota s-e upra-
vi na obvyklé hodnoty a roatok se z¥edi toluenem a promyje VO~
dou. Organickd fédze se vysu3i a odpafi dosucha. Zbyva jici
olej se &isti velmi rychlou chromatografii na silikagelu pri
eluovani smési ethylacetdtu a hexanu v pom&ru 1:4, jako elud-
nim &inidlem. Zachycené frakce se odpafi a dostane se slou-
denina pojmenovand v nadpise, kterou tvo¥i bezbarvy olej.

13 vum: 26,88, 29,00, 33,20, 37,85, 51,64, 53,37,
55,44, §7,24, 120,60, 123,06, 123,40, 125,59, 126,417,
128,17, 128,24, 130,36, 142,01, 154,93, 167,29.
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Priklad 20
Zpusob vyroby 3-[methyl-(3-fenylpropyl)]amino-5-N-methylkar-

bamoylchromanu

0,32 g (0,94 mmol) 3-[methyl-(3-fenylpropyl)lamino-
-5-methoxykarbonylchromanu (p¥iklad 19) se rozpusti v 10 ml
methanolu a p¥idd se roztok 0,08 g (2 mmol) hydroxidu sod-

pod zpétnym chladicem
ného v 1 ml vody. Roztok se va¥i/ pfes noc pod dusikovou
atmosférou. Vznikly roztok se odpa¥i dosucha a poté op&t spo-
luodpa¥i dosucha s 10 ml toluenu. Zbyvajici pevméd latka se
vari pod zp&tnym chladifem s sulfurylchloridem po dobu 30
minut a odpari dosucha. Svdtle hnéda latka charakteru gumy se
rozpusti ve 20 ml tetrahydrofuranu (THF) a za intenzivniho
michéni se po dobu jedné minuty pusobi plynnym methylaminem.
Roztok se zfedi toluenem a promyje vodnym roztokem hydrogen-
uhliditanu sodného. VysuSenim a odparenim se dostane gumo-
vitd 1dtka, kterd se nakonec vy&isti velmi rychlou chromato-
grafii na silikagelu pfi%luovéni smési ethylacetdtu a hexanu
v pomdru 1:2. Zachycené frakce se odpaPi a dostane se slouce-
nina pojmenovanid v nadpise ve form& bezbarvé latky chafkteru

gumy. Krystalizaci z ethylacetdtu se jako oxaldt dostanou

bi1é jehlitky, které maji teplotu tan{ 150 ad 151 °C.

Priklad 21
Zpasob vyroby 3-dipropylamino-5-trifluormethansulfonylthio-
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chromanu

420 mg (1,58 mmol) 3-dipropylamino-5-hydroxybenzo-
thiopyranu (evropsky patent ¢. O 222 996) a 0,29 ml (0,27 g)
kollidinu se rozpusti v 15 ml methylendichloridu a ochladi na
teplotu -39 °C. Ke smdsi se prikape 0,54 g (0,32 ml) anhyd-
ridu kyseliny trifluormethansulfonové a smés se nechd ohfrat
na teplotu mistnosti. Po 20 minutéch se pFidéd ke zFeddni methy-
lendichlorid. Roztok se promyje nasycenym rozﬁokem hydrogen-
uhliditanu sodného, vysusSi se siranem sodnym a odpatri za sni-
yendho tlaku. Chromatografii na oxidu kfemiditém za pouZiti
trichlormethanu ja-ko eludniho &inidla se dostane 0,62 g slou-
deniny pojmenované v nadpise, kiterou tvo?i baze. VytéZek Ci-
ni 98 %, teplota tani je 37 aZ 38 °c.

3¢ NMR (200 MHz - CDO1,) ppm: 148,3, 136,7, 128,4,
127,2, 126,3, 122,0, 117,1, 115,2, 55,6, 52,5, 28,0, 26,6,
22,6, 11,8.

Priklad 22
Zpisob vyroby 3-dipropylamino—5—methoxykarbonylthiochromanu

620 mg (1,6 mmol) 3-dipropylamino-5-hydroxybenzo-
thiopyranu (evropsky patent ¢.0 222 996) se rozpusti v 11
ml smési dimethylformamidu a methanolu v pomdru 6:2 a roz-

tok se odplyni bdhem 15 minut za tlaku 1330 Pa a teploty 22
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Ot. K reakéni smési se pfidd 11 mg octanu palladnatého, 19
mg 1,3-bis-difenylfosfinopropanu a 0,48 ml (0,35 g) tri-
ethylaminu., Smds se zah¥ivd na teplotu 70 O¢ pod atmosférou
oxidu uhelnatého a michd po dobu 5 hodin. Roztok se ochiadi,
z¥edi{ 30 ml toluenu, promyje nasycenym roztokem hydrogen-
uhliditanu sodného, vysu3i siranem sodnym a odpali za sniZe~-
ného tlaku. Chromatografii na oxidu k¥emiZitém, pFfi eluovani
systémem s postupnym zvySovanim obsahu ethylacetdtu aZ na
10 % v trichlormethanu se dostane 310 mg slouleniny Po jmenova-
né v nadpise ve form& bdze, kterou tvori slabé naZloutly
olej. VytdZek &ini 64 %.

L3¢ mm (200 MHz - CDC1,) ppm: 168,2, 136,6, 134,8,
131,6, 130,11, 126,5, 125,7, 56,7, 52,5, 52,1, 30,4, 28,0,
22,3, 11,09.

Priklad 23

Zptsob vyroby 3-dipropylamino-5-acetylthiochromanu

310 mg (1,01 mmol) 3-dipropylamino-5-mebhoxykar-
bonylthiochromanu (p¥iklad 22) se rozpusti v 8 ml methanolu
a prida se 60 mg hydroxidu sodného, ktery je rozpusStén ve
2 ml vody. Smés se va¥i 5 hodin pod zp&tnym chladilem a poté
odpat{ za sniZeného tlaku. Odparek se rozpustd v 5 ml thio-
nylchloridu a va¥i pod zp&tnym chladidem po dobu 1 hodiny.

Prebytek thionylchloridu se odpa¥i za sniZeného tlaku a dos-
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ne se latka chafkteru gumy. Tento zbytek chgrakteru gumy se
rozpusti v minimélnim mnoZstvi tetrahydrofuranu a za chlazeni
na teplotu -78 PC se pfikape roztok 2,02 mmol dimethylkuprdtu
lithného ve 20 ml tetrahydrofuranu. Reakini sm&s se michd
po dubu 15 minut za teploty -78 °C, potom se nechd oh#ét na
teplotu mistnosti a po 10 minutdch se prudce zchladi 0,9 ml
vody. Reakdni sm&s se zfiltruje pres prostfedek Celite a od-
pa?i dosucha. Odparek se rozpusti v etheru, promyje nasycenjm
roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, zpracuje se nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem sodnym
a odpaPfi za sniZeného tlaku. Tak se dostane surovsa baze, kte-
rou tvo¥i olej. Surovy adpatek se chromatografuje na oxidu
kFemiditém, pridemZ eluovéni se provddi trichlormethanem se
vzristajicim obsahem ethylacetdtu aZ na 5 %. Ziskd se hyd-
rochlorid tim, %e se baze, kterd je &istd, rozpusti v etheru
a prikape se k ni pPebytek etherického roztoku kyseliny chlo-
rovodikové. Rekrystalizaci ze sm&si trichlormethanu a diethyl-
etheru se dostane 92 mg slquéeniny po jmenované v nadpise, kte-
rou tvori bily praSek. Vjtdfek Sini 27 %, teplta téni je 141
az 142 °c.

13c MR (200 MHz - CDCL,) ppm: 201,9, 138,4, 135,9,
131,7, 131,2, 127,2, 127,0, 59,9, 54,1, 51,8, 29,9, 27,9,
26,1, 18,6, 88,2, 11,6.

Priklad 24
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Zpusob vyroby 5-allyl-3-(dipropylamino)thiochromanu

K roztoku 1,28 g (3,22 mmol) 3-(dipropylamino)-5-trifluor-

methansulfonylthiochromanu (p¥iklad 21), 76 mg (0,064 mmol) tetra-

kis(trifenylfosfin) palladia (O) A n&kolika krystald 2,6-di-
-terc.-butyl-4-methylfenolu v 10 ml bezvodého toluenu se
opatrné prida 1,17 g (1,1 ml, 3,53 mmol) tributylallylcinu.
Vysledny roztok se vari pod zp&tnym chladidem po dobu 4 hodin
a k ochlazenému roztoku se potom pfidd 1 ml pyridinu a poté
2,1 ml komplexu fluorovodiku s pyridinem (J.K. Stille a kol.,
Joc 52, 422 /1987/), Po jednohodinovém michdni za teploty
mistnosti se reakéni sm&s z¥edi 50 ml diethyletheru a postup-
né se zpracuje s 50 ml l-molédrniho roztoku hydroxidu sodného,
dvakrat s vodouw., promyje se nasycenym vodnym roztokem chlori-
du sodného a vysu3Si sirenem sodnpm. Po filtraci se rozpoustéd-
lo odpari za sniZeného tlaku a dostane se surovy produkt, kte-
ry tvori tmavy olej. Chromatografii na oxidu k¥emiitém,za
eluovani smési hexanu a ethylacetdtu se vzrustajicim obsahem
ethylaeetdtu aZ na 5 % se dostane 0,85 g sloueniny pojmeno-
vané v nadpise, tvoFené bdzi, ve form& slab& naZloutlého ole je.
Vytézek 3ini 91 %.

13c mR (200 MHz - 0DC1,) ppm: 139,0, 136,5, 134,0,
133,0, 126,11, 125,9, 125,0, 116,0, 57,0, 52,6, 37,7, 29,5,
27,7, 22,5, 11,9.
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C4st véze se odebere a pegfvede na hydrochlorid tim,
Ze se Cistd baze rozpusti v etheru a k ni se prikape etheric-
ky roztok kyseliny chlorovodikové. Rekrystalizaci z Ac@N -

Et20 - hexanu se dostane bilda pevnd latka. Jeji teplota tani

je 164 az 165 °c.

Priklad 25
Zplisob vyroby hydrochloridu 3-(dipropylamin)e5.p&opylthio-

chromanu

K michané suspenzi 0,76 g (3,9 mmol) azodikarboxy-
ldtu draselného (Cerstv@ vyroben z diethyl-azokarboxylatu a
hydroxidu draselného) a 0,4 g (1,4 mmol) 5-allyl-3-(N,N-di-
propylamino)thiochromanu (p¥iklad 24) v 10 ml bezvodého me-
thanolu se piidéxéoztok ledové kyseliny octové gg;thanolu v
pomdru 1l:4, dokud nevymizi Zluté zbarvenikkteré je zpisobeno
draselnou soli). Po t¥icetiminmutovém michdni za teploty mist-
nosti se pridd dalSich 200 mg azodikarboxyldtu draselného a
opét se rozlozi, jako jiZ bylo uvedeno. Tento postup se opaku-
je, dokud analyza (plynovd chromatografie) neukiaZe, Ze jiZ
nezbyvéd zadny vychozi materidl. Po ukondeni (za 2 hodiny, pFri
¢tyrndsobném pridavani draselné soli) se rozpouStddlo odpari
za sniZeného tlaku. K odparku se p¥idd 2-moldrni roztok hyd-
roxidu sodného a vSe se dvakrat extrahuje diethyletherem. Spo-
jené organické podily se zpracuji s nasycenym rozto-

kem chloridu sodného a vysu3i siranem so@nym. Surovi bize se
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ziska jako svétle zbarveny olej. Nato se z ni odstrani =

rozpoustédlo za sniZeného tlaku. T
Chromatografii na oxidu kremicitém (silikagelu) pri

eluovani hexanem se vzrustajicim obsahem ethylacetatu aZ na

5 $ se dostane sloudenina uvedena v nadpise, ve formé baze,

kterou tvori &iry olej. Hydrochlorid se vyrobi tim, Ze se

&ista baze rozpusti v etheru a k ziskanému roztoku se prikape

chlorovodik rozpustény v etheru. Rekrystalizaci ze smési

diethyletheru a chloroformu se dostane 0,30 g bilé pevné

latky. VytéZek ¢ini 66 % teorie. Sloucenina ma teplotu tani

150 az 151 ©c.

13¢c NMR analyza (baze, 200MHz - CDCl;) ppm: 141,6,
133,7, 132,8, 125,8, 125,6, 124,5, 57,1, 52,6, 35,3, 29,5,
27,6, 23,6, 22,4, 14,3 a 11,9.

Priklad 26

ZpUsob vyroby hydrochloridu 5-methoxy-3-cykloprolylamino-

chromanu

Sloudenina pojmenovana v nadpise se vyrobi podle
znamych zpusobu pro reduktivni aminaci (Clinton F. Lane,
Synthesis, sv. 146, str. 135 /1975/) z methoxy-3-chromanonu
a cyklopropylaminu. Vyrobena sloucenina ma teplotu tani 188
az 189 °C.

Priklad 27
Zpusob vyroby 3-(N-cyklopropylamino)-5-hydroxychromanu
5,6 g (22 mmol) hydrochloridu 3-(N-cyklopropyl-

amino)-5-methoxychromanu se suspenduje ve 140 ml
dichlormethanu pod dusikovou atmosférou. Smés se ochladi na
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lazni sestavajici z pevného oxidu uhlic¢itého (suchého ledu)

a ethanolu na teplotu -20 °C. 4,1 ml (44 mmol) bromidu
boritého se rozpusti v 60 ml dichlormethanu a prida k michané
smési béhem 30 minut. Zluty ¢iry roztok se pomalu ohfeje na
teplotu 0 °C udrZuje na této teploté, dokud plynova
chromatografie neukdazZe na uplné probéhnuti reakce (po 3 aZ

5 hodinach). Potom se roztok vylije na 200 g rozdrceného ledu
a koncentrovanym vodnym roztokem se upravi na hodnotu pH 8 az
9. Smés se trikrat extrahuje vZdy 200 ml etheru a spojené
etherické faze se vysusi siranem horecénatym, filtruji a odpari
za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskd bila pevna latka. Jeji
krystalizaci z absolutniho ethanolu se dostane 3,9

g 3-(N-cyklopropylamino)=-5-hydroxychromanu, ktery je tvoren
bezbarvymi jehli¢kami o teploté tani 147 azZ 148 °C. VytézZek

odpovida 88 % teorie.
Priklad 28

Zpusob vyroby 3-(N-cyklopropylamino)-5-trifluormethansulfo-

nyloxychromanu

Slouc¢enina pojmenovand v nadpise se vyrobi analogickym
zpusobem jako v prikladé 1, pricemZ se vychazi ze slouceniny
vyrobené v prikladé 27. Baze se charakterizuje jako
hydrochlorid, ktery ma teplotu tani 207 az 209 °C (za
rozkladu).

Priklad 29 .

Zpusob vyroby 3-(N-cyklopropylamino)=-5-(N-cyklopropyl)karba-
moylchromanu

0,51 g (1,5 mmol) 3-(N-cyklopropylamino)-5-trifluor-
methansulfonyloxychromanu a 0,46 ml (3,3 mmol) triethylaminu
se rozpusti v 7,5 ml dimethylformamidu v hydrogenaéni barice
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o objemu 200 ml. Barfika se evakuuje a poté se opakovaneg,
celkem trikrat, do banky zavede oxid uhelnaty. Poté se do
bariky vnese 2,9 ml (42 mmol) cyklopropylaminu, 0,023 g (55
pmol) 1,3-bis(difenylfosfino)propanu, a 0,12 g (55 pmol) |
octanu palladnatého a potom se smés tfepe v atmosféfe oxidu
uhelnatého za tlaku 200 aZ 250 kPa po dobu 3 hodin. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smés rozdéli mezi
nasyceny roztok hydrogenuhlic¢itanu sodného a ether (pétkrat
vzdy 30 ml). Spojené etherové faze se vysusi siranem
hore¢natym, filtruji a odpari za sniZeného tlaku. Velmi
rychlou chromatografii surového produktu na silikagelu za
pouziti smési tetrahydrofuranu a ethylacetatu v poméru 8:92,
jako eluéniho ¢&inidla, se dostane 0,32 g bilé pevné latky.
Rekrystalizaci ze smési tetrahydrofuranu a etheru se dojde
k 0,17 g 3-(N-cyklopropylamino)-5-(N-cyklopropy1)karbamoyl-
chromanu, ktery tvofi bezbarvé jehlié¢ky o teploté tani 126 az
127 °C. VytézZek ¢ini 42 % teorie.

Priklad 30

Zpusob vyroby hydrochloridu 3-cyklopropylamino-5-/N-(2,6-Xy-
lidino)karbamoyl/chromanu

2,1 mmol sodné soli kyseliny 3-(N-cyklopropyl-N-tri-
fluoracetyl)aminochroman-5-karboxylové, vyrobené ze
sloudeniny ziskané v prikladé 28 po zavedeni N-trifluor-
acetylu jako chranici skupiny, esterifikaci (podle prikladu
2) a nasledujici hydrolyze, a 10 ml thionylchloridu se vari
pod zpétnym chladiéem po dobu 2 hodin pod dusikovou
atmosférou. Pfebytek thionylchloridu se nékolikrat
spoluodpari se suchym toluenem na rotacni odparce. Takto
ziskany chlorid kyseliny se rozpusti v 10 ml methylenchloridu
a prikape k michanému roztoku 0,521 g (4,3 mmol) 2,6-dime-
thylanilinu a 6 ml suchého pyridinu pod dusikovou atmosférou
za teploty mistnosti. Poté co je reakce ukoncena (béhem 2
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hodin, podle chromatografie na tenké vrstvé a kapilarni
plynové chromatografie), se tékavé slozky odpari na rotacni
odparce. Odparek se znovu rozpusti v suchém toluenu

a odparovani se &tyrikrat opakuje. Cisténim velmi rychlou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési tetrahydro-
furanu a n-hexanu v poméru 1l:4, jako eluéniho ¢inidla, se
dostane 0,72 g 3-(N-cyklopropyl-N-trifluoracetylamino)-5-/N-
-(2,6-xylidino)karbamoyl/chromanu, ktery je tvoren bezbarvymi
jehlidkami. VytézZek odpovida 72 % teorie. Sloucenina ma
teplotu tani 146 aZ 149 °C (po krystalizaci ze smési
chloroformu a n-hexanu). Cast tohoto amidu (0,44 g, 0,95
mmol) se po malych davkach pridd béhem 15 minut k michané
suspenzi 0,072 g (1,9 mmol) lithiumtetrahydridoaluminatu ve
20 ml suchého tetrahydrofuranu (destilovan z benzofenonketyl-
natria) pod dusikovou atmosférou. Smés se micha za teploty
45 °C dokud chromatografie na tenké vrstvé a kapilarni
plynova chromatografie neukdaZi na ukonéeni reakce (po 40
hodinach) a potom se reakce prerusi opatrnym pridanim
5,0-molarniho vodného roztoku vinnanu draselného. Poté se
upravi hodnota pH na 10 pridavkem koncentrovaného roztoku
amoniaku a roztok se dvakrat extrahuje vidy 50 ml etheru.
Spojené etherové faze se vysusi uhli¢itanem draselnym,
filtruji a odpari za sniZeného tlaku. Vysledny olej se
chromatografuje na sloupci silikagelu, za pouziti smési
chloroformu a ethylacetatu v poméru 1:1 jako eluéniho
¢inidla. Ve formé oleje se dostane 0,074 g 3-cyklopropyl-
amino-5-/N-(2,6-xylidino)karbamoyl/chromanu. Celkovy vytézek
¢ini 22 % teorie. K michanému a na teplotu +4 °C ochlazenému
roztoku baze ziskané jak uvedeno vysSe a 2 aZ 4 ml methanolu
se prikape slaby prebytek pfiblizZné 3-molarniho chlorovodiku
v etheru. Rozpoustédla se potom odpari na rotaéni odparce,

k odparku se prida ether a opakované se provede odparovani

k odstranéni stop chlorovodiku. Olej ztuhne, pokud se barika
naplnéna etherem, nechda pres noc v chladniéce. Krystalizaci
z absolutniho ethanolu se dostane hydrochlorid 3-cyklo-
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propylamino-5-/N~(2,6-xylidino)karbamoyl/chromanu ve formé
bezbarvych jehlidek, které maji teplotu téni 189 aZz 191 °C

(za rozkladu).
Priklad 31

Zpusob vyroby 3-(N,N-diallylamino)-5-methoxychromanu a 3-(N-
-allylamino)-5-methoxychromanu

5,0 g (23 mmol) hydrochloridu 3-amino-5-methoxychro-
manu (Acta Pharm. Suec. 24 /1987/), 3,4 ml (39 mmol)
allylbromidu, 9,6 g (69 mmol) bezvodého uhliéitanu draselného
a 8,0 ml dimethylformamidu se michd pod dusikovou atmosférou
za teploty mistnosti po dobu 72 hodin. K reakéni smési se
prida 150 ml etheru, soli se odfiltruji a &iry filtrat se
odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se ¢isti na sloupci
silikagelu za eluovani 1000 ml smési tetrahydrofuranu
a n-hexanu v poméru 1:9. Ziskd se tak 1,7 g 3-(N-allylamino)-
-5-methoxychromanu ve théiku odpovidajicim 33 % teorie'a 3,4
g 3-(N,N-diallylamino)-5-methoxychromanu ve vytézku ‘
odpovidajicim 56 % teorie, které maji formu oleje.
Diallylaminoderivat charakterizovany vyse se izoluje jako
hydrochlorid pridavkem slabého pfebytku priblizné 3-molar-
niho chlorovodiku v etheru k ethrickému roztoku aminu. Surovy
hydrochlorid krystaluje stanim s etherem za chladu. Jeho tep-
lota tani ¢ini 139 aZ 140 °C.

Priklad 32

Zpisob vyroby 3-(N-allyl-N-n-propylamino)-5—methoxychromanu
1,3 g (5,9 mmol) 3-(N-allylamino)-5-methoxychromanu,

vyrobeného analogicky jako v prikladé 26, 2,1 ml (21 mmol)

n-propyljodidu, 3,0 g (21 mmol) bezvodého uhlic¢itanu
draselného a 5,5 ml acetonitrilu se michd pod dusikovou
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atmosférou za teploty 47 °C (teplota olejové lazné) po dobu
5 dni, dokud plynova chromatografie neukdZe na uplny pribéh
reakce. K reakéni smési se potom pridd 40 ml etheru, soli se
odlfiltruji odsavanim a &iry filtrat se odpari za sniZeného
tlaku. Ve formé oleje se dostane 1,24 g 3-(N-allyl-N-n-pro-
pylamino)-5-methoxychromanu. VytéZek ¢ini 81 % teorie. Baze
se potom vysrdazi z etherického roztoku pridanim slabého
prebytku pribliZné 3-molarniho chlorovodiku v etheru. Krys-
talizaci surového hydrochloridu se dostanou bezbarvé jehlic-
ky, které maji teplotu tani 117 aZ 118 °C.

Priklad 33
Zpusob vyroby 3-(N-allyl-N-n-propylamino)-5-hydroxychromanu

Sloucenina pojmenovana v nadpise se vyrobi analogickym
zpusobem jako v prikladé 27, za pouziti slouc¢eniny ziskané
v prikladé 32. Krystalizaci ze smési chloroformu a n-hexanu
se dostanou bezbarvé jehlicky, které maji teplotu tani 78 az
80°C.

Priklad 34

Zpusob vyroby 3-(N-allyl-N-n-propylamino)-5-trifluormethan-
sulfonyloxychromanu ‘

Sloucdenina pojmenovana v nadpise se vyrobi analogickym
zpUsobem jako v prikladé 1, priéemZ se vychazi ze sloudeniny
vyrobené v prikladé 33, jako vychozi latky.

Hmotnostni spektrum (technika EI, 70 eV) m/z 379 (M+,
8 %), 350 (100 %), 246 (10 %).

Priklad 35

Zplisob vyroby 5-acetyl-3-(N-allyl-N-n-propylamino)chromanu
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0,28 g (0,74 mmol) 3-(N-allyl-N-n-propylamino)-5-tri-
fluormethansulfonyloxychromanu, 0,097 g (2,3 mmol) chloridu
lithného, 0,031 g (0,04 mmol) dichlor-/1,1'-bis(difenylfos-
fino)ferrocen/palladia (II) a 0,005 g 2,6-di-terc.-butyl-4-
—methylfenolu se rozpusti v 5,0 ml dimethlyformamidu v
trojhrdlé barice s kulatym dnem o objemu 50 ml, opatrené
magnetickym michadlem. Barnka se evakuuje a poté se trikrat
naplni oxidem uhelnatym. Do banky se vnese 0,12 ml (0,89
mmol) tetramethylcinu a potom se smés michd pod atmosférou
oxidu uhelnatého za tlaku 100 kPa pfi teploté olejové lazné
120 °C po dobu 4 hodin. Rozpoustédlo se odpari, odparek se
rozdéli mezi 2-molarni vodny amoniak a trikrat vidy 15 ml
dichlormethanu a organickd fdze se vysusi siranem sodnym,
filtruje a odpari za sniZeného tlaku. Sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési tetrahydro-
furanu a n-hexanu v poméru 1:9, jako elué¢niho ¢inidla, se
dostane 0,078 g 5~acetyl-3-(N-allyl-N-n-propylamino)-
chromanu, ktery tvori olej. VytézZek ¢&ini 39 % teorie. Baze se
vysraZi z etherického roztoku po pridani slabého prebytku
pribliZné 3-molarniho chlorovodiku v etheru. Surova sul se
zachyti a vysusi za sniZeného tlaku pri teploté 40 °C. Ziska
se tak bily amorfni prééek, ktery ma teplotu tani 125 az 127
°C. '

Priklad 36

Zpusob vyroby hydrochloridu 3-isopropylamino-5-methoxychro-

manu

~ Sloudenina pojmenovana v nadpise se vyrobi analogickym
zpUsobem jako v prikladé 26, pric¢emZ se vychdzi z 5-methoxy-
-3-chromanu a isopropylaminu. Vyrobena sloudenina ma teplotu
tdani 255 °C.
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Priklad 37

Zpusob vyroby 3-(N-isopropyl-N-n-propyl)amino-5-methoxychro-

manu

Smés 14 g (0,06 mol) slouceniny ziskané v prikladé
36, 15 g (0,08 mol) l-jodpropanu, uhli¢itanu draselného
a 250 ml acetonitrilu se michd za varu pod zpétnym chladicem
po dobu 4 dni. Po chromatografickém zpracovani se izoluje
poZadovanad slouc¢enina jako bezbarvy olej. GC-MS analyza (CI
technika): M + 1 = 264 (100 %).

Priklad 38

Zpusob vyroby 3-(N-isopropyl-N-n-propyl)amino-5-hydroxychro-

manu

10 g (0,038 mol) slduéeniny ziskané v prikladé 37 se
demethyluje za pouziti bromidu boritého v dichlormethanu.
GC-MS analyza (CI technika): M + 1 = 250 (100 %).

Priklad 39

Zplsob vyroby 3-(N—isopropyl-N—n~probyl)amino—s-trifluorme—
thansulfonyloxychromanu

Slouc¢enina pojmenovanid v nadpise se vyrobi analogickym
zpusobem jako v prikladé 1 za pouZiti sloudeniny z prikladu
38 jako vychozi slou¢eniny. GC-MS analyza (CI technika):

M+ 1= 382 (100 %).

Priklad 40

Zplusob vyroby hydrochloridu 5-acetyl-3-(N-isopropyl-N-n-pro-
pyl)aminochromanu
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Sloucenina pojmenovana v nadpise se vyrobi analogickym
zpisobem jako v prikladé 35, za pouZiti sloudeniny z prikladu
39 jako vychozi sloudeniny a za zavadéni oxidu uhelnatého do
Paarova pristroje pri tlaku 200 kPa. Ziskana slouc¢enina ma
teplotu tani 170 °C..

Priklad 41

Zpusob vyroby 3-(N-isopropyl-N-n-propyl)amino-5-methoxykar-

bonylchromanu

Sloudenina pojmenovana v nadpise se vyrobi analogickym
zpusobem jako v prikladé 2, pricemz se vychazi ze 3 g (0,016
mol) sloucdeniny z pr¥ikladu 39, 75 mg octanu palladnatého,

150 mg 1,3-bis(difenylfosfino)propanu, 50 ml dimethylform-
amidu a 25 ml methanolu a reakce se provadi v Parroveé
pristroji pod atmosférbu oxidu uhelnatého za tlaku 200 kPA
pri teploté 70 °C po dobu 6 hodin. GC-MS analyza (CI
technika): M + 1 = 292 (100 %).

Priklad 42

Zpusob vyroby hydrochloridu 3-(N-isdpropyl-N-n-propyl)amino-
-5=(N-methyl ) karbamoylchromanu

1 g (0,0034 mol) slouceniny ziskané v prikladé 41, 50
mg kyanidu sodného, 30 ml methanolu a 5 ml nasyceného vodného
roztoku methylaminu se nechd reagovat v nadobé z nerezavéjici
oceli pres noc za teploty 80 Oc. Po zpracovani na bezbarvy
olej se ziskana sloucenina prevede na hydrochlorid, ktery ma
teplotu tani 123 °C.

Priklad 43
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ZpUsob vyroby hydrochloridu 3-(N-isopropyl-N-n-propyl)amino-
-5-(N-ethyl )karbamoylchromanu

Sloudenina pojmenovana v nadpise se vyrobi analogickym
zpUsobem jako v prikladé 42, pricemz se vychazi z 1 g (0,0034
mol) slouéeniny z prikladu 41, 50 mg kyanidu sodného, 40 ml
methanolu a 50 ml ethylaminu ve formé 70% vodného roztoku
a vSe se necha reagovat v nadobé z nerezavéjici oceli za
teploty 80 °C po dobu 4 dni. Po chromatografickém zpracovani
na bezbarvy olej se ziskand sloucenina prevede na hydrochlo-

rid, ktery ma teplotu tani 198 °C.
Priklad 44

Zpusob vyroby 3-(N-cyklopropylmethyl-N-n-propylamino)-5-(N-
-cyklopropylmethyl )karbamoylchromanu

Slouc¢enina pojmenovana v nadpise se vyrobi z 1,08
g (0,0026 mol) 3-(N-cyklopropylmethyl-N-n-propyl)amino-5-
-trifluormethansulfonyloxychromanu, vyrobeného analogicky
jako v prikladech 36 aZ 39, 40 g 1,3-bis(difenylfosfino)-
propanu, 22 mg octanu palladnatého a 2,3 g (0,0264 mol)
cyklopropylmethylaminu ve 30 ml dimethylformamidu, které se
umisti v Parrové pristroji zhotoveném ze skla. Do pristroje
se zavadi oxid uhelnaty prfi tlaku 200 kPa a smés se trepe za
teploty 60 ©°C po dobu 6 hodin. Po zpracovani a chromatogra-
fickém vyéisténi se poZadovana sloudenina dostane jako bilé
krystaly o teploté tani 124 °C (baze). Teplota tani ¢ini 94
az 95 °C.

Priklad 45

Zpisob vyroby hydrochloridu 3-(N-cyklopropyl-N-n-propylami-
no)-5-fenylchromanu
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Sloudenina pojmenovana v nadpise se vyrobi ze 2
g (5,1 mmol) 3-(N-cyklopropyl-N-n-propylamino)=-5-trifluor-
methansulfonyloxychromanu, vyrobeného analogicky jako
v prikladech 36 aZ 39, 1,8 g (4,8 mmol) trimethylfenylstan-
nanu, 280 mg (0,24 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia
(0), 600 mg (14,4 mmol) chloridu lithného a 2,6-di-terc.-bu-
tyl-4-methylfenolu v 60 ml dioxanu a 6 ml dimethylformamidu
za michani pri teploté 105 °C v ocelové nadobé béhem 3 dnu.
Poté se smés filtruje a extrahuje. Chromatografickym
vy&isténim na sloupci oxidu hlinitého (aluminé) se dostane
pozadovana sloudenina ve vytézku 55 % teorie. Sloucenina se
izoluje ve formé svého hydrochloridu, jehoZ teplota tani ¢ini
160 °C.

Priklad 46

Zpusob vyroby 3-(N,N-dipropylamino)-5-(N-cyklopropyl)karba-
moylthiochromanu

0,70 g (1,76 mmol) 3—(N,N—dipropylamino)-S-trifiﬁor-
methansulfonyloxythiochromanu, 0,39 g (0,54 ml, 3,9 mmol)
triethylaminu a 5 ml dimethylformamidu se smicha dohromady
a roztok se odplyni za tlaku 1330 Pa pri teploté mistnosti
béhem 15 minut a poté se trikrat vyétavi pusobeni atmosféry
oxidu uhelnatého. K reakéni smési se pfida 12 mg octanu
palladnatého, 22 mg 1,3-bis(difenylfosfino)propanu a 3,0
g (3,7 ml, 52,8 mmol) cyklopropylaminu. Vysledna smés se opét
vystavi plsobeni atmosféry oxidu uhelnatého a za michéani
zahfiva na teplotu 70 °C po dobu 4 hodin. Roztok se ochladi,
odpari za sniZeného tlaku vytvareného vyveévou a potom zredi
ethylacetatem. Smés se trikrat promyje roztokem
hydrogenuhli&itanu, uvede do styku s roztokem chloridu
sodného, vysusi siranem sodnym a odpari za sniZeného tlaku,
&imZ se dostane surova sloudenina. Tato sloudenina se
chromatografuje na silikagelu za pouziti smési 50 %
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ethylacetatu v hexanu jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 0,38
g sloudeniny pojmenované v nadpise, jako bilych tvrdych
krystald, které maji teplotu tani 109 az 110 °C. Vytézek
odpovida 64 % teorie.

13¢c NMR analyza: (200 MHz - CDCl,) 171,1, 137,8,
134,5, 133,2, 128,0, 126,0, 122,7, 56,5, 52,5, 29,9, 28,1,
23,0, 22,4, 11,9 a 7,0 ppm.

Priklad 47

Zpusob eroby 3-(N,N-dipropylamino)-5-methoxykarbonylthio-

chromanu

620 mg (1,6 mmol) 3-(N,N-dipropylamino)-5-trifluor-
methansulfonylthiochromanu se rozpusti v 11 ml smési
dimethylformamidu a methanolu v poméru 6:2 a roztok se zbavi
plynd béhem 15 minut. Poté se k reakéni smési prida 11 mg
octanu palladnaténo, 19 mg 1,3-bis(difenylfosfino)propanu
a 0,48 ml (0,35 g) triethylaminu. Smés se zahriva na teplotu
70 °C pod atmosférou oxidu uhelnatého a micha po dobu 5
hodin. Potom se roztok ochladi, zredi 30 ml toluenu, promyje
nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného, vysusi siranem
sodnym a odpari za sniZeného tlaku. Chromatografii na
silikagelu, pri pouziti eluéniho &inidla se vzristajicim
obsahem ethylacetatu, od &istého chlorofomu aZ ke smési 10
% ethylacetatu v chloroformu, se dostane 310 mg slouceniny
pojmenované v nadpise, ve formé baze, kterou tvori svétle
Zluty olej. _

13¢ NMR analyza: (200 MHz - CDCl;) 168,2, 136,6,
134,8, 131,6, 130,1, 126,5, 125,7, 56,7, 52,5, 52,1, 30,4,
28,0, 22,3 a 11,9 ppm.

Priklad 48

Zpisob vyroby 3-(N-isopropyl-N-n-propylamino)-5-fenyl-l-oxo-
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thiochromanu

310 mg (0,86 mmol) hydrochloridu 3-(N-isopropyl-N-n-
-propylamino)~-5-fenylthiochromanu se rozpusti‘v 6 ml-
chloroformu a k studenému roztoku (ledova lazen) se najednou
prida 348 mg (1,72 mmol) kyseliny m-chlorperbenzoové. Reakéni
smés se necha michat za teploty mistnosti po dobu 18 hodin.
Rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku a odparek se
podrobi extrakci smési etheru a 2-molarniho roztoku hydroxidu
sodného, zpracuje s roztokem chloridu sodného a vysusi
sodikem. Rozpoustédlo se odpari za sniZeneho tlaku, aby se
dostala surova sloudenina. Chromatografii na silikagelu, pri
pouziti eluéniho ¢inidla tvorfeného smési 25 % ethylacetatu
v dichlormethanu, se dostane 79 mg poZadovaného sulfoxidu,
jako diastereomerni smési v poméru 18:82 (podle plynové
chromatografie), kterou tvori bélavé pevna latka, jejiz
teplota tani ¢ini 109 a 112 °C. Vytézek predstavulje 27 %
teorie.

Priklad 49

Zpusob vyroby 5-(2-furyl)—3-(N—isopropyl—N-n-propylamino)-
-1-oxothiochromanu

341 mg (0,97 mmol) hydrochloridu 5-(2-furyl)-3-(N-
-isopropyl-N-n-propylamino)thiochromanu se rozpusti v 7 ml
methylenchloridu a ochladi na teplotu -20 °C. K reakéni smési
se najednou prida 258 mg (1,27 mmol) Kkyseliny m-chlorper-
benzoové a reakéni smés se necha michat za teploty mistnosti
po dobu 18 hodin. Poté se rozpousteédlo odpafi za sniZeného
tlaku a odparek se podrobi extrakci smési etheru a 2-molar-
niho roztoku hydroxidu sodného, zpracuje s roztokem chloridu
sodného a vysusi siranem sodnym. Rozpoustédlo se odpati za
sniZeného tlaku a dostane se surova latka. Chromatografii na
silikagelu, pri pouziti elu¢niho ¢inidla tvoreného smési 25
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% ethylacetatu v dichlormethanu, se dostane 35 mg nepolarniho
diastereomeru sloudeniny pojmenované v nadpise, 75 mg
polarniho (hlavniho) diastereomeru slouceniny pojmenovaneé

v nadpise a 92 mg diastereomerni smési v poméru 25:75 (podle
plynové chromatografie). Kombinovany vytéZek odpovida 63 %

teorie.

Nepolarni (vedlejsi) isomer, tovfeny bélavou pevnou
latkou, ma teplotu tani 63 aZz 65 °C. Polarni (hlavni) isomer,

tvofeny rovnéz bélavou pevnou latkou, md teplotu tani 83 az
85 °C.

Priklad 50

Zpusob vyroby 5-(z—furyl)—3-(N—isopropyl—N—n—propylamino)-
-1-dioxothiochromanu

92 mg (0,29 mmol) 5-(2-furyl)-3-(N-isopropyl-N-n-
-propylamino)-1l-oxothiochromanu (jako diastereomerni smési
v poméru 25:75, podle plynové chromatografie) se rozpusti
v etheru a k roztoku se prikapava ethericky roztok
chlorovodiku, dokud vznikly roztok neni kysely. Rozpoustédlo
se oddestiluje za sniZeného tlaku. Ziskand bila pevna latka
se rozpusti ve 3 ml methylenchloridﬁ a roztok se ochladi na
teplotu -15 °C. K reakcéni smési se najednou prida 118 mg
(0,58 mmol) kyseliny m-chlorperbenzoové a reakéni smés se
‘necha michat za teploty msitnosti po dobu 18 hodin. Reakce se
zu&astni pouze minoritni diastereomer a poskytne pozZadovany
sulfon ze sterickych davodli. Poté se rozpoustédlo odpari za
sniZeného tlaku a odparek se podrobi extrakci smési etheru
a 2-molarniho roztoku hydroxidu sodného, zpracuje s roztokem
chloridu sodného a vysu$i siranem sodnym. Rozpoustédlo se
odpari za sniZeného tlaku a dostane se surova smés. Prepa-
rativni chromatografii na tenké vrstvé p¥i pouZiti eluéniho
&inidla, tvoreného smési 20 % ethylacetatu v dichlormethanu,
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se dostane 5 mg sloucdeniny pojmenované v nadpise. VytéZek
odpovida 5 % teorie.

Hmotnostni spektrum: 347.

13¢c NMR analyza: (200 MHz - cDCl,;) 151,7, 143,0,
139,3, 132,3, 131,6, 127,5, 125,6, 123,5, 111,7, 110,53,
54,3, 51,3, 49,4, 47,4, 34,4, 23,3, 21,7, 20,0 a 11,8 ppm.

Priklad 51

Zpusob vyroby hydrochloridu 5-(2-furyl)-3-(N-isopropyl-N-n-
-propylamino)thiochromanu

K roztoku 0,92 ml (2,31 mmol) 3-(N-isopropyl-N-n-pro-
pylamino)-5-trif1uormethansu1fonylthiochromanu, 10,2 ml
ethanolu, 0,20 g (4,8 mmol) chloridu lithného, 3,4 ml
2-molarniho roztoku uhliditanu sodného a 49 mg (0,042 mmol)
tetrakis(trifenylfosfin)palladia (0) ve 23 ml toluenu se
najednou pod dusikovou atmosférou prida 0,62 g (4,6 mmol)
kyseliny 2-furylborité. Vysledny roztok se zahriva na teplotu
95 °C béhem 2 hodin a poté se reakéni smés necha vychladnout.
Reakéni smés se filtruje a rozpoustédlo se odpari za
sniZeného tlaku. Odparek se vyjme etherem, promyje 2-molar-
nim roztokem amoniaku, zpracuje s roztokem chloridu sodného
a vysusi siranem sodnym. Odpafenim fozpouétédla za sniZeného
tlaku se dostane surova sloucenina. Chromatografii na
silikagelu, za pouZiti smési 3 % ethylacetatu v chloroformu
jako eluéniho ¢inidla, se dostane 0,68 g sloudeniny pojme-
nované v nadpise, jako baze tvorené slabé Zlutym olejem.
VytéZzek &ini 93 % teorie.

Hydrochlorid se pripravi rozpusténim ¢isté baze
v etheru, prikapanim prebytku etherického chlorovodiku
k roztoku a poté rekrystalizaci ze smési ethylacetatu
a etheru. Ziskaji se bezbarvé krystaly, které maji teplotu
tani 145 az 147 °C.
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Priklad 52

Zpusob vyroby S5-isopropylamido-3-(N-isopropyl-N-n-propyl-
amino)thiochromanu

0,99 g (2,49 mmol) 3-(N-isopropyl-N-n-propylamino)->5-
-trifluormethansulfonylthiochromanu se rozpusti v 15 ml
dioxanu a roztok se odplyrnuje za tlaku 1330 Pa pri teploté
mistnosti a poté trikrat vystavi plusobeni atmosféry oxidu
uhelnatého. K reakéni smési se prida 1,1 ml (12,5 mmol)
isopropylaﬁinu, 15 mg octanu palladnatého a 29 mg
1,3-bis(difenylfosfino)propanu. Vysledna smés se opét vystavi
pUusobeni atmosféry oxidu uhelnatého a za michani zahriva na
teplotu 80 °C po dobu 4 hodin. Roztok se ochladi, odpari za
snizeného tlaku vytvareného vyvévou a potom zfedi etherem.
Smés se dvakrat promyje 2-molarnim roztokem amoniaku, uvede
do styku s roztokem chloridu sodného, vysusi siranem sodnym
a odpafi za sniZeného tlaku, ¢imZ se dostane surova
sloudenina. Tato sloucdenina se chromatografuje na silikagelu
za pouziti smési 30 % ethylacetdtu v hexanu jako elu¢niho
&inidla. Ziska se 0,76 g sloudeniny pojmenované v nadpise,
ktera vykrystaluje a poté se rekrystaluje z hexanu. Dostane
se bila pevna latka, ktera ma teplotu tani 90 az 91 °C.
VytéZek odpovida 87 % teorie.

Priklad 53

Zplsob vyroby 3-(N-isopropyl-N-n-propylamino)-5-trifluorme-
thansulfonylthiochromanu

3,13 g (11,9 mmol) 5-hydroxy-3-(N-isopropyl-N-n-pro-
pylamino)thiochromanu a 2,02 g (2,2 ml, 16,7 mmol) kollidinu
se rozpusti ve 100 ml dichlormethanu a ochladi na teplotu
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-30 °C. K reakéni smési se prikape 4,03 g (2,4 ml, 14,3 mmol)
anhydridu kyseliny trifluormethansulfonové a vSe se necha
ohfat na teplotu mistnosti a po 20 minutéach zfedi dichlor-
methanem. Roztok se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli-
&itanu sodného, vysusi siranem sodnym a odpari za sniZeného
tlaku. Chromatografii na silikagelu, za pouziti smési 3 %
ethylacetatu v hexanu jako eluéniho ¢inidla, se dostane 3,9
g slouéeniny pojmenované v nadpise, jako slabé Zlutého oleje.
vytézek &ini 83 % teorie.

Hmotnostni spektrum: 397.

13c NMR analyza: (200 MHz - CDCl,) 148,3, 136,7,
128,8, 127,2, 126,3, 121,9, 117,0, 115,5, 52,8, 48,8, 47,1,
30,2, 28,8, 23,7, 21,2, 20,9 a 11,7 ppn.

Priklad 54

Zpusob vyroby 3-(N-isopropyl-N—n-propylamino)-5—methoxykar—
bonylthiochromanu

0,97 g (2,44 mmol) 3-(N-isopropyl—N-n-propylamiﬁo)—5-
—-trifluormethansulfonylthiochromanu se rozpusti v 17 ml smési
dimethylformamidu a methanolu v poméru 6:2 a roztok se
odplyfiuje po dobu 15 minut. K reakéni smési se prida 17 mg
octanu palladnatého, 29 mg 1,3-bis(difenylfosfino)propanu
a 0,54 g (0,75 ml, 5,4 mmol) triethylaminu. Vysledna smés se
zahriva na teplotu 70 °C pod atmosférou oxidu uhelnatého
a micha po dobu 4 hodin. Roztok se ochladi, zredi toluenem,
promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi
siranem sodnym a odpari za sniZeného tlaku. Ziskana latka se
chromatografuje na silikagelu za pouziti smési 5 % ethylace-
tatu v hexanu jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 0,69 g sloucCe-
niny pojmenované v nadpise (baze), jako ¢irého oleje. Vytézek
odpovida 92 % teorie.

Hmotnostni spektrum: 307.

13c NMR analyza: (200 MHz - CDCl,) 168,3, 137,0,
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134,8, 131,6, 130,1, 126,5, 125,7, 53,9, 52,2, 48,9, 47,3,
32,7, 30,1, 23,8, 21,1 a 11,8 ppm.

Priklad 55

Zplsob vyroby hydrochloridu 3-(N-isopropyl-N-n-propylamino)-
-5-fenylthiochromanu

K roztoku 0,95 g (2,39 mmol) 3-(N-isopropyl-N-n-pro-
pylamino)-5-trifluormethansulfonylthiochromanu, 10,5 ml
ethanolu, 0,20 g (4,8 mmol) chloridu lithného, 3,5 ml
2-molarniho roztoku uhli&itanu sodného a 50 mg (0,043 mmol)
tetrakis(trifenylfosfin)palladia (0) ve 23 ml toluenu se
najednou prida 0,35 g (2,9 mmol) kyseliny fenylborité pod
dusikovou atmosférou. Vysledny roztok se zahriva na teplotu
95 °C po dobu 5 hodin a poté se reakéni smés necha ochladit.
Reakéni smés se filtruje a rozpoustédlo se odpari za
sniZeného tlaku. Odparek se vyjme etherem, promyje
2-molarnim amoniakem, zpracuje s roztokem chloridu sodného
a vysusi siranem sodnym. Odparenim rozpoustédla za sniZeného
tlaku se dostane surova sloudenina. Chromatografii této
sloudeniny na silikagelu, za pouZiti dichlormethanu jako
eluéniho &inidla, se dostane 0,73 g slouceniny pojmenované

v nadpise (baze), kterou tvori olej.

Hydrochlorid se pripravi rozpusténim ¢isté baze
v etheru, prikapanim prebytku etherického chlorovodiku
k tomuto roztoku a poté rekrystalizaci ze smési ethylacetatu
a etheru. Ziska se slabé Zluta pevna latka, kterda ma teplotu
tani 110 az 112 °C.

Priklad 56

Zpusob vyroby (R)-3-(N-isopropyl-N-n-propylamino)-5-(3-thio-

fen)chromanu
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0,3 g (0,8 mmol) (R)—3-(N-isopropyl-N—n-propylamino)-
-5-trifluormethansulfonyloxychromanu, 0,2 g (1,6 mmol)
kyseliny 3-thiofenborité, 0,07 g (1,6 mmol) chloridu
lithného, 3 ml 2-molarniho roztoku uhli¢itanu sodného, 7 ml
ethanolu a 15 ml toluenu se michia v trojhrdlé bance s kulatYm
dnen pod dusikovou atmosférou. K reakéni smési se prida
tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0) jako katalyzator
a reakéni smés se micha za teploty 90 °C po dobu 4 hodin.
Rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku az na objem
pfibliZné 15 ml, odparek se zredi diethyletherem, promyje
2-molarnim roztokem amoniaku a vysu$i siranem horecénatym.
Rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku a dostane se
nahnédly olejovity odparek, ktery se &isti velmi rychlou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési dichlormethanu
a ethylacetatu v poméru 10:1 jako eluéniho ¢inidla. Ziska se
0,2 g slouceniny pojmenované v nadpise, co odpovida vytéziku
80 % teorie. a (baze) = -40 ° (methanol, 0,1 M, teplota 22
°C). Hydrochlorid se vysraZi z diethyletheru za teploty-0
°Cc. Jeho teplota tani je 174 aZz 175 °C.

Priklad 57

Zpusob vyroby (R)-3-(N-isopropy1-N-h-propy1amino)-5—(2—thio—
fen)chromanu

0,4 g (1,1 mmol) (R)-R-3-(N-isopropyl-N—n—propylami-
no)-S-trifluormeﬁhansulfonyloxychromanu, 0,27 g (2,1 mmol)
kyseliny 2-thiofenborité, 0,09 g (2,1 mmol) chloridu
lithného, 3 ml 2-molarniho roztoku uhli¢itanu sodného, 7 ml
ethanolu a toluen se smichaji pod dusikovou atmosférou.

K reakéni smési se prida katalytické mnoZstvi (0,03 g)
tetrakis(trifenylfosfin)palladia (0) a smés se micha za
teploty 90 °C po dobu 8 hodin. Rozpoustédlo se odpari za
snizeného tlaku aZz na objem 10 ml, odparek se zredi



- 81 -~

diethyletherem, promyje 2-molarnim roztokem amoniaku

a vysusi siranem horecnatym. Rozpoustédlo se odpari za
sniseného tlaku a dostane se nahnédly olejovity odparek,
ktery se &isti velmi rychlou chromatografii na silikagelu za
pouziti smési dichlormethanu a ethylacetatu v poméru 10:1
jako eluéniho ¢&inidla. Ziska se 0,3 g sloudeniny pojmenované
v nadpise, co odpovidd vytéZku 94 % teorie. a (baze) = =36 °
(methanol, 0,1 M, teplota 22 °C). Hydrochlorid se vysrazi

z diethyletheru za teploty 0 °C. Jeho teplota tani je 189 az
191 °C.

Priklad 58

Zpusob vyroby (R)-5-isopropoxykarbonyl-3-(N-isopropyl-N-n-

~-propylamino)chromanu

0,4 g (1,1 mmol) (R)-R-3-(N—isopropyl—N-n-propylami—
no)—S-trifluormethansulfonyloxychromanu, 0,2 g (2,2 mmol)
triethylaminu, 6 ml dimethylfbrmamidu a a 2 ml isopropanolu
se smicha v trojhrdlé bance s kulatym dnen o objemu 50 ml.
Banika se evakuuje a poté trikrat opakované proplachne plynnym
oxidem uhelnatym (oxid uhelnaty ve vodni byreté) a poté se
k reakéni smési prida katalytické mnoZstvi (0,02 g) 1,3-bis-
(difenylfosfino)propanu a 0,08 g octanu palladnatého.

(—)—3-(N-Isopropyl—N—n-propylamino)-5-fenylaminokarbony1—

chroman

0,65 g (2,3 mmol) (-)-5—chlorpropylkarbony1-N-(iso—
propyl-N-n-propylamino)chromanu a 0,86 g (9,2 mmol) anilinu
se rozpusti ve 30 ml dichlormethanu a roztok se micha za
teploty mistnosti po dobu 1 hodiny. Reakéni smés se potom
promyje 2-molarnim roztokem amoniaku a vysusi siranem sodnym.
Rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku a dostane se
nahnédly olejovity odparek, ktery se ¢isti velmi rychlou
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chromatografii na silikagelu za pouZiti smési dichlormethanu
a ethylacetatu v pooméru 5:1 jako elucniho ¢inidla. Ziska se
0,75 g sloudeniny pojmenované v nadpise, co odpovida vytéZku
92 % teorie. a (baze) = -91,3 ° (methanol, 0,1 M, teplota 21
°C). Hydrochlorid se vysrazi z diethyletheru za teploty 0 °C
a rekrystaluje ze smési ethylacetatu a diethyletheru. Slou-
Genina slinuje pri teploté nizsi neZ 120 °C.

Priklad 59

Zpusob vyroby (R)—3-(N—isopropyl—N-n-propylamino)-5-(2-N-thi—
azolaminokarbonyl)chromanu

0,65 g (2,3 mmol) (R)-S—chlorkarbony1-3-(N-isopropyl-
-N-n-propylamino)chromanu a 0,68 g (6,8 mmol)
2-aminothiazolu, které jsou rozpustény v 50 ml methylenchlo-
ridu, se micha za teploty mistnosti po dobu 2 hodin. Reakéni
smés se promyje l-molarnim roztokem amoniaku a vysu$i siranem
sodnym. Rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku a dostane
se nahnédly olejovity odparek, ktery se ¢isti velmi rychlou
chroﬁatografii na silikagelu za pouzZiti smési dichlormethanu
a ethylacetatu v poméru 10:1 jako eludniho ¢éinidla. Ziska se
0,35 g sloudeniny pojmenované v nadpise, co odpovida vytézku
43 % teorie. Hydrochlorid se vysrazi z diethyletheru za
teploty 0 °C a rekrystaluje ze smési ethylacetdatu a diethyl-
etheru. a (hydrochlorid) = -20,0 °. Sloudenina slinuje pri
teploté nizsi nez 140 °C.

Priklad 60

Zpusob vyroby (R)-3-(N-isopropyl-N-n-propylamino)—5-(3—pyri-
din)chromanu

- 0,37 g (0,96 mmol) (R)-3—(N-isopropyl-N-n-propylami—
no)-5—trif1uormethansu1fonyloxychromanu se rozpusti v toluenu
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pod dusikovou atmosférou. K roztoku se pridd 7 ml ethanolu,
3 ml 2-molarniho roztoku uhli¢itanu sodného, 0,08 g (1,9
mmol) chloridu lithného, 0,7 g (0,5 mmol) kyseliny
2-pyridinborité a nakonec se prida 0,04 g tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia (0). Reakéni smés se vari pod zpétnym
chladic¢em po dobu 6 hodin. Rozpoustédlo se odpari za
sniZeného tlaku aZ na objem 10 ml, odparek se rozpusti

v diethyletheru, promyje 2-molarnim roztokem amoniaku

a vysusi siranem horeénatym. Rozpoustédlo se odpari a dostane
se nazloutly olejovity odparek, ktery se ¢isti velmi rychlou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési dichlormethanu
a ethylacetatu v poméru 5:1 jako eluéniho &inidla. Ziska se
0,28 g slouceniny pojménované v nadpise, co odpovida vytézZku
94 % teorie. a (baze) = -47,6 ° (methanol, 0,1 M, teplota 21
°C). Dioxalat se vysrazZi pridanim 2,2 ekvivalentu kyseliny
oxalové rozpusténé v diethyletheru k roztoku baze

v diethyletheru. Poté se sul rekrystaluje ze smési ethanolu
a diethyletheru. Slouc¢enina slinuje za teploty niZsi neZ 135
°C.

Priklad 61

Zpisob vyroby (R)=3-(N-isopropyl-N-n-propylamino)-5-fenyl-

chromanu

1 g (2,6 mmol) (R)-3-(N-isopropyl-N-n-propylamino)-5-
-trifluormethansulfonyloxychromanu se rozpusti v 25 ml toluenu
pod dusikovou atmosférou. K roztoku se pridd 11,5 ml
ethanolu, 0,22 g (5,2 mmol) chloridu lithného, 3,8 ml
2-molarniho roztoku uhlic¢itanu sodného, 0,054 g (0,047 mmol)
tetrakis(trifenylfosfin)palladia (0) a 0,38 g (3,1 mmol)
kyseliny fenylborité. Reakéni smés se micha za teploty 90 °C
po dobu 7 hodin. Rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku az
na objem 15 ml, odparek se zredi diethyletherem, promyije
2-molarnim roztokem amoniaku a vysusi siranem horecnatym.
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Rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku a dostane se Zluty
olejovity odparek s odstinem do hnéda, ktery se ¢isti velmi
rychlou chromatografii na silikagelu za pouziti dichlor-
methanu jako eluéniho ¢&inidla. 2iska se 0,7 g slouceniny
pojmenované v nadpise, co odpovida vytézku 86 % teorie. a
(baze) = -50,7 ° (methanol, 0,1 M, teplota 22 °C).
Hydrochlorid se vysrdZi z etheru pomalym pridavanim etheric-
kého chlorovodiku k ledové chladnému roztoku bdze. Surova syl
rekrystaluje ze smési ethylacetdatu a diethyletheru. Dostane
se 650 mg krystall podobnych jehli¢kam, které maji teplotu
tani 120,6 aZz 122 °C.

Priklad 62

Zpisob vyroby 5-aminokarbonyl-3-(N-isopropyl-N-n-propylami-
no)chromanu

Roztok 0,37 g (1,3 mmol) (R)-5-chlorkarbonyl-3-(N-
-isopropyl-N-n-propylamino)chromanu ve 30 ml dichlormethanu se
pe¢livé proplachuje amoniakem po dobu 30 sekund. Pritom se
hned vytvori bild sraZenina. Reakéni smés se potom micha po
dobu 30 minut za Eeploty mistnosti, nato se promyje vodou
a vysusSi siranem horecnatym. Rozpoustédlo se odpari za
sniZeného tlaku a dostane se surovy blej, ktery se c¢isti
velmi rychlou chromatografii na silikagelu za pouzZiti smési
dichlormethanu a ethylacetdatu v poméru 10:1 jako elué¢niho
¢inidla. Ziska se 0,21 g sloudeniny pojmenované v nadpise, co
odpovida vytéZku 58 % teorie. Sloucenina je ve formé bez-
barvych krystalu, ziskanych ze smési diethyletheru a hexanu.
a (baze) = -115,8 ° (methanol, 0,1 M, teplota 21 °C).
Slouc¢enina ma teplotu tani 120,6 aZ 122 °C.

Priklad 63

Zplsob vyroby Kyseliny 2-fluor-5-methoxybenzoové
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(stupen a)

Sloudenina pojmenovana v nadpise se vyrobi zpusobem,
ktery uvadi Hay a Blanchard (Canad. J. Chem. 43, 1306
/1965/). V trojhrdlé barice s kulatym dnem o objemu 1000 ml,
vybavené magnetickym michadlem, teplomérem, zpétnym
‘chladiéem a rozdélovaci trubici pro plyn, se rozpusti 12,6
g (51 mmol) tetrahydratu octanu kobaltnatého ve 404 ml ledové
kyseliny octové za michani. Poté se prida 35,4 g (252 mmol)
komeréné dostupného 4-fluor-3-methylanisolu a 10,1 ml (51
mmol) 33% kyseliny bromovodikové v ledove kyseliné octoveé.
Smés zahriva na olejové lazni na teplotu 90 aZ 95 °C. Po
celou tuto dobu se vede roztokem proud kysliku rychlosti
pribliZné 660 ml za minutu. Po 3 hodinach se reakéni smés
ochladi na teplotu mistnosti a poté odpari na rota¢ni odparce
dosucha. Fialové zbarvena pevna latka takto ziskana se
prenese do Erlenmeyerovy barnky, rozpusti v 350 ml vrouci vody
obsahujici 5 aZz 10 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové
a poté necha krystalovat na chladném misté pfes noc. Surova
kyselina se odfiltruje p¥i odsavani, promyva malymi podily
ledové vody aZ do dosaZeni svétle Zlute zbarvené latky, ktera
se rozpusti ve 120 ml 2-molarniho roztoku hydroxidu sodného
a dvakrat promyje vidy 100 ml toluenu. Organické extrakty se
odlozi a vodna faze se odfiltruje pfi odsavani, ochladi
v kadince na ledové lazni a opatrné okyseluje koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou, 52 se vysrazi vsechna kyselina.
Obsah kadinky se zah#iva na teplotu varu, pficemz vétsi Cast
kyseliny se rozpusti. Roztok se ochladi na teplotu mistnosti
a nakonec umisti v chladni&ce. Matedné louhy se odsaji
a krystalicka hmota se trikrat promyje vidy 50 ml ledove vody
a potom vysusi ve vakuové susarné za teploty 40 °C. Dostane se
31,5 g sloudeniny pojmenované v nadpise, jako Sedo bilé pevné
latky, Kterd mda teplotu téani 146'a2 148 °C. (Literatura uvadi
teplotu tani 144 aZ 145 °C z toluenu, viz Katsoulus a kol.,
Synlett 731 /1991/).
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Zplisob vyroby 2-fluor-5-methoxybenzamidu
(stupen b)

V trojhrdlé barice s kulatym dnem O objemu 500 ml,
vybavené magnetickym michadlem a zpétnym chladiéem, se vari
pod zpétnym chladidem 33,8 g (199 mmol) kyseliny 2-fluor-5-
-methoxybenzoové a 200 ml thionylchloridu pod dusikovou
atmosférou. Prebytek thionylchloridu se odpafi a dostane se
olejovity odparek, ktery se rozpusti ve 100 ml dichlormetha-
nu a opét odpari. Tento postup se opakuje trikrat. Surovy
chlorid kyseliny takto ziskany se rozpusti ve 100 ml
dichlormethanu a béhem 10 minut pod dusikovou atmosférou
prikape ke studenému, na teplotu -40 az -50°C vychlazenému,
mechanicky michanému roztoku 300 ml sucheého tetrahydrofuranu
a 100 ml kapalného amoniaku v trojhrdlé barnce s kulatym dnem
o objemu 1000 ml. KdyZ je pridavani ukonceno, chladici lazen
se odstrani a smés se necha pomalu ohrat na teplotu mistnosti
za nepretrZitého michadni. Pote se prida 50 ml vody,

k rozpudténi vysrazené soli, a ziskany dvojfazovy roztok se
odpari dosucha na rotacéni odparce. Surovy amid se znovu
promyva malymi podily zredéného vodného amoniaku a potom
vodou, dokud promyvaci voda neni bezbarva. Vysusenim za
sniZeného tlaku pres noc se dostane 32,0 g sloudeniny pojme-
nované v nadpise, jako svétle hnédeé krystalické latky, ktera
ma teplotu tani 122 az 124 °C.

Zpusob vyroby 2-fluor-5-methoxyanilinu

(stupen c)

V trojhrdlé barice s kulatym dnem O objemu 500 ml,
vybavené zpétnym chladicem a magnetickym michadlem, se
pfikape 11,4 ml (223 mmol) bromu k studenému, o teploté +4
°c, a michanému roztoku 35,5 g (887 mmol) hydroxidu sodného
v 322 ml vody. Poté se k reakéni smési po &astech prida
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31,9 ml (189 mmol) 2-fluor-5-methoxybenzamidu. Smes se
zahfeje na olejové lazni a vari pod zpétnym chladicem po dobu
1 hodinyﬁ ochladi na teplotu mistnosti a trikrat extrahuje
vidy 300 ml etheru. Spojené etherické faze, vysusene
uhli¢itanem draselnym, se filtruji, odparenim zbavi
rozpoustédla a destiluji za sniZeného tlaku na olejovity
odparek. Ziska se 20,1 g slouceniny pojmenované v nadpise,
kterou tvori svétle Zluty olej o teploté varu 113 aZ 114
°C/1862 Pa. Tento olej v.chladnu tuhne na pevnou latku o tep-
loté tani 27 aZ 28 °C.

Zpusob vyroby 2-fluor-5-methoxyfenolu
(stupen 4)
i

Zpusob pouzity pro vyrobu fenolového derivatu
v podstaté odpovida zpisobu, ktery uvadi Claudi a kol. (Med.
Chem. 33, 2408 aZ 2412 /1990/). V trojhrdlé bance s kulatym
dnem o objemu 1000 ml, vybavené prikapavaci nalevkou
a magnetickym michadlem, se smicha 11,3 g (80 mmol)
2-fluormethoxyanilinu, 35 ml koncentrované kyseliny sirové
a 200 ml vody a vie se potom ochladi na teplotu 3 az 5 °C.
K michané smési uvedené vyse o teploté 2 azZ 4 Oc se prikape
roztok 6,07 g (88 mmol) dusitanu sodného ve 20 ml vody. Kdyz
je pridavani ukonéeno, roztok se micha po dobu 5 minut a poté
se prida 0,48 g modoviny a nato 100 ml vody. Mezitim se.
prichysta zarizeni sestavajici z trojhrdlé banky s kulatym
dnem o objemu 1000 ml, opatrené teplomérem, elektrickym
topnym plastém, aparatem k destilaci pary a chladicem
o délce 40 cm, opatfenym vodnim plastém, na jehoZ hornim
konci je pripojena prikapavaci nalevka o objemu 500 ml. Do
banky se vnese 56 g pentahydratu siranu médnatého, 160 ml
koncentrované kyseliny sirové a 160 ml vody. Smés se zahreje
na teplotu 150 °C a z prikapavaci ndlevky se po kapkach
pridava roztok diazoniové soli, chlazeny po celou dobu
pfidaVénim malych kouski ledu do tohoto roztoku, a systémem se
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vede proud pary k odstrafovani fenolu. Destilat se trikrat
extrahuje vZdy 400 ml etheru a spojené ethericke extrakty se
vysusi siranem hofe&natym, filtruji a odpafi za sniZeného
tlaku. Surovy fenol se &isti na sloupci silikagelu pri
pouziti smési etheru a n-hexanu v poméru 15:85 jako eluéniho
&inidla. Dostane se 4,03 g slouéeniny pojmenované v nadpise,
kterou tvori krystalickd pevna latka o teplote tani 25 az 26
°C.

Zpisob vyroby 3-kyan-8-fluor-5-methoxy-2H-chromenu

(stupen e)

Syntéza sloudeniny pojmenované v nadpise je zaloZena
na zpusobu, ktery popsal Thorberg a kol. v Acta Chem. Scand.
24, 169 az 182 /1987/. K michanému roztoku 6,8 g (48 mmol)
2-fluor-5-methoxyfenolu a 9,1 ml (95 mmol) ethylvinyletheru
v bafice s kulatym dnem o objemu 50 ml se pod dusikovou
atmosférou prida pribliZné 0,04 g kyseliny trichloroctoveé za
teploty +4 °C. Smés se potom micha pri teploté mistnosti pfes
noc. Prebytek ethylvinyleteru se odpari na rotacni odparce
a odparek se rozpusti ve 100 ml etheru. Ethericky roztok se
dvakrat promyje vZdy 5 ml nasyceného roztoku uhlic¢itanu
draselného, vysus$i uhli&itanem draselnym, filtruje a odpari
za sniZeného tlaku. Olejovity odparék se rozpusti ve 100 ml
suchého toluenu a roztok se odpari, nejprve za pouziti
rotaéni odparky a potom pod vyvévou pri tlaku 13 Pa. Dostane
se tak 10,0 g chranéného fenolového derivatu ve formé Zlutého
oleje. Do suché trojhrdlé bariky s kulatym dnem o objemu 100
ml, vybavené magnetickym michadlem a pryZovou prepaZkou, se
pod dusikovou atmosférou vnese 8,8 g (41 mmol) chranéného
fenolového derivatu popsaného vyse, ‘ktery je rozpustén ve 30
ml tetrahydrofuranu. Roztok se ochladi na teplotu -25 °C na
lazni z pevného oxidu uhlié¢itého (suchého ledu) a poté se
pomoci injekéni strikacky béhem 15 minut k michanému roztoku
prikape 32 ml 1,6-molarniho roztoku (51 mmol) n-butyllithia
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v hexanu. KdyZ je pridavani ukonceno, smés se ohfeje na
teplotu -15 °C v prubéhu jedné hodiny a poté se ochladi na
teplotu -20 °C. Ke smési se béhem 5 minut pfikape 4,7 ml (60
mmol) suchého dimethylformamidu, priéemZz teplota se udrzuje
na -25 aZ -20 °C.(réakce je exotermicka). KdyZ je pridavani
slou&eniny ukonéeno, roztok se ohreje béhem 2 hodin na
teplotu -5 °C a potom nalije na 200 ml ledem vychlazené
2-molarni kyseliny chlorovodikové. Po dtyricetiminutovém
michani je hydrolyza uplné ukonCena, jak se prokaie
chromatografii na tenké vrtsvé. Vysledna smés se trikrat
promyje vzdy 250 ml etheru. Spojené etherické faze se vysusi
siranem horec¢natym, filtruji a odpari za sniZeneho tlaku.
Zluty pevny odparek se rozpusti v 50 ml etheru a ziskany
roztok odpari. Dostane se 7,12 g surového 3-fluor-2-hydroxy-
-6-methoxybenzaldehydu, ktery tvori zluta krystalicka pevna
latka.

8,0 g surového 3-fluor-2-hydroxy—6—methoxybenzaldehydu
vyrobeného jak uvedeno vys$e, 13 ml (193 mmol) akrylonitrilu
a 0,66 g (5,9 mmol) 1,4-diazadicyklo[2,2,2]oktenu se vari pod
zpétnym chladi¢em v trojhrdlé barice s kulatym dnem o objemu
50 ml pod dusikovou atmosférou. Odparenim tékavych latek na
rotaéni odparce se se dostane viskézni éerveny olej, ktery se
podrobi velmi rychlé chromatografii'na sloupci silikagelu za
pouziti smési dichlormethanu a n-hexanu Vv pomér 4:5 jako
eluéniho &inidla. Odpafenim prislusnych frakci se dostane
znedisténa latka (podle plynové chromatografie &istota 91
%), ktera se krystaluje z etylacetatu. Ziska se 1,31 g slou-
&eniny pojmenované v nadpise, kterou tvori bezbarvé tycinky
o teploté tani 133 aZ 135 °C.

ZpUsob vyroby kyseliny 8-fluor-5-methoxychroman-3-ylkarbo-
xylové '
(stupen f)
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1,23 g (6,0 mmol) 3-kyan-8-fluor-5-methoxy-2H-chromenu
a 25 ml 2-molarniho roztoku hydroxidu sodného se vari pod
zpétnym chladiéem v dusikové atmosféfe po dobu 7,5 hodin
a potom se micha za teploty mistnosti pres noc. K roztoku se
za michani prida prebytek koncentrované kyseliny
chlorovodikové a po ochlazeni suspenze na ledové lazni se
vysrazena karboxylova kyselina vysu$i za odsavani, prenese do
Parrova hydrogenadniho pristroje o objemu 250 ml a rozpusti
ve 110 ml ledové kyseliny octové. Poté se prida 0,104 g 5%
palladia na aktivnim uhli. Hydrogenace v Parrové pristroji za
tlaku 100 kPa a teploty 40 aZ 50 °C, pfi oza¥ovani infracer-
venou zarovkou po dobu 10 hodin, vede ke kvantitativnimu
pribéhu reakce. Suspenze se filtruje pres filtraéni
prostfedek Celite (ochranna znamka pro kfemelinu) a filtrat
se odpari za sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti v 25 ml
toluenu a roztok se odpari na rotaéni odparce. Tento postup
se jesté jednou opakuje. Odpareni pomoci olejové vyvévy pri
tlaku 6,7 Pa poskytne 1,12 g sloudeniny pojmenované v nadpise,
kterou tvori Sedo bila pevna latka o teploté tani 140 az 145

°C (za rozkladu).

Zpusob vyroby benzylesteru kyseliny 8-fluor-5-methoxychro-
man-3-ylkarbamové '

(stupen g)

V trojhrdlé barice s kulatym dnem o objemu 50 ml se pod
dusikovou atmosférou smicha 1,12 g (5,0 mmol) kyseliny
8~fluor-5-methoxychroman-3-ylkarboxylové, 1,3 ml (5,9 mmol)
difenylfosforylazidu a 10 ml toluenu. K reakéni smési se
prida 0,83 ml (5,9 mmol) triethylaminu a &iry roztok se
micha za teploty 100 °C po dobu 2 hodin. K reakéni smési se
potom najednou prida 0,61 ml (5,9 mmol) benzylalkoholu
a v michani se pokrad&uje za teploty 90 °C dalsich 17 hodin.
Tékavé podily se odpafi a odparek se vyjme 25 ml toluenu. Po
jediném promyti 30 ml 10% kyseliny octové a jediném promyti
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30 ml 2-molarniho roztoku amoniaku se roztok vysusi siranem
hofeénatym, filtruje a odpafi za sniZeného tlaku na hnédy
olej. Velmi rychlou chromatografii na sloupci silikagelu, pri
eluovani smési ethylacetatu a toluenu v poméru 3:97, se
dostane vyrabéna sloucenina ve formé oleje, ktery je
zne&istén 2 % nezreagovaného isokyanatu, jak bylo stanoveno

plynovou chromatografii.

Zpusob vyroby 3-amino-8-fluor-5-methoxychromanu

(stupen h)

1,37 g (4,0 mmol) benzylesteru kyseliny
g-fluor-5-methoxychroman-3-ylkarbamové, 90 ml absolutniho
ethanolu, 10 ml ledové kyseliny octové a 0,090 g 5% palladia
na aktivnim uhli se smichd v Parrové pristroji o objemu 250
ml. Hydrogenace v Parrové pristroji za tlaku 100 kPa
a teploty 45 °C, pri ozarovani infradervenou Zarovkou pfes noc,
vede k kvantitativnimu pribéhu reakce. PFi reakci se spotrebuje
80 ml vodiku, méreno za teploty 20 °C. Suspenze se filtruje
pres filtradéni prostfedek Celite (ochranna znamka pro
kfemelinu) a filtrat se odpafi na rotaéni odparce. Odparek
se rozpusti v 25 ml toluenu a roztok se znovu odpari. Tento
postup se jesté jednou opakuje. Odpafeni pomoci olejové
vyvévy pfi tlaku 6,7 Pa poskytne 1,20 g Vvlhké krystalicke
hmoty, kterou tvori hlavné sloudenina pojmenovana v nadpise
(93 % podle plynové chromatografie). Sloucenina je ve formé

acetatu.

Zpusob vyroby 3-dipropylamino-8-fluor-5-methoxychromanu

(stupen i)

. Do bariky s kulatym dnem, vybavené magnetickym
michadlem, se vnese 1,18 g (pribliZné 3,9 mmol) surového
acetatu 3-amino-8-fluor-5-methoxychromanu, vyrobeného jak
popsdno vyse, 10 ml suchého methanolu, 2,8 ml (39 mmol)
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propanalu, ledova kyselina octova o hodnoté pH 3 az 4 a 0,25
g (3,9 mmol) natriumborohydridu. Pfitom neni pfitomno Zadné
molekulové sito. Reakéni smés se michd pod dusikovou
atmosférou za teploty mistnosti po dobu 1 hodiny. Roztok se
filtruje pres filtracéni prostredek Celite (ochranna znamka
pro kfemelinu) a odparenim rozpoustédla se dostane kapalny
odparek, ktery se zfedi 25 ml vody a dvakrat extrahuje vidy
100 ml etheru, po upravé hodnoty pH na 10 aZ 11 pomoci
5-molarniho roztoku hydroxidu sodného. Spojené etherickeé faze
se vysusi uhlic¢itanem draselnym, filtruji a odpari za
snizeného tlaku. Velmi rychlou chromatografii na sloupci
silikagelu, pfi pouZiti 2 a 10% ethylacetatu v n-hexanu jako
eludniho éinidla, se dostane 0,235 g sloueniny pojmenované

v nadpise, kterou tvori bezbarvy olej.

Zpusob vyroby hydrochloridu 3-dipropylamino-8-fluor-5-hydro-
xychromanu

(stupen jJj)

Hydrochlorid 3—dipropy1amino-8-f1uor-S-methoxychromanu
se vyrobi pr¥idanim prebytku chlorovodiku v etheru k michanému
roztoku 0,235 g (0,84 mmol) baze v 10 ml etheru, ktery Jje
ochlazen na teplotu +4 Oc, poté izolaci vysraZené soli
a jejim vysusenim ve vakuové susarné za teploty 50 °cC.

_ Do trojhrdlé banky s kulatym dnem o objemu 25 ml,
vybavené magnetickym michadlem a pryZkovou prepazkou, se pod
dusikovou atmosférou vnese svrchu uvedena sul, rozpusténa
v 7 ml dichlormethanu. Roztok se ochladi na ‘lazni z pevného
oxidu uhli¢itého na teplotu -40 °C a poté se k michanému
roztoku pomalu injekéni strfikackou prida 0,158 g (1,7 mmol)
bromidu boritého v 1 ml dichlormethanu. Po 2 minutach, kdy je
pridavani ukonceno, se teplota roztoku pomalu zvysi na +4 Oc
a roztok se udrzuje na této teploté pomoci ledové lazné. Po
celkové reakéni dobé 7 hodin se reakéni smés vylije na 20 ml
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nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlié¢itanu sodného. Smés
se trikrat extrahuje vZdy 30 ml etheru a spojené etherickeé
faze se promyji roztokem chloridu sodného, vysu$i siranem
sodnym a odpari za sniZeného tlaku. Velmi rychlou chromato-
grafii surové latky na sloupci silikagelu, pri eluovani smési
ethylacetatu a n-hexanu v poméru 15:85, se dostane 0,195

g 3-dipropylamino-8-fluor-5-hydroxychromanu, ktery je ve

formé oleje.

Sloucdenina pojmenovana v nadpise se vyrobi vysraZenim
baze prebytkem chlorovodiku v etheru a vysusSenim soli takto
ziskané ve vakuové susSarné za teploty 50 °C béhem 5 hodin.
VytéZek bilé amorfni pevné latky, kterda md& teplotu tani 190
az 192 ©c, &ini 0,220 g, co odpovida 99 % teorie, vztaZeno

na bazi.

Zpusob vyroby 3-dipropylamino-8-fluor-5-trifluormethansulfo-
nyloxychromanu
(stupen k)

V trojhrdlé bance s kulatym dnem o objemu 25 ml, vybavené
magnetickym michadlem a pryZkovou prepaZkou, se smicha 0,211
g (0,70 mmol) hydrochloridu 3-dipropylamino-8-fluor-5-
-hydroxychromanu, 0,110 ml (0,84 mmol) 2,4,6-kollidinu a 7,3
ml methylenchloridu pod dusikovou atmosférou. Ciry roztok se
ochladi na teplotu -40 °C na lazni tvorené pevnym oxidem
uhli&itym a k michanému roztoku se injekéni strikaékou béhem
5 minut potom prida 0,230 ml (1,37 mmol) anhydridu kyseliny
trifluormethansulfonové v 0,3 ml dichlormethanu. KdyZ je
pridavani ukonceno, roztok se micha za teploty zvysené na O
©Cc po dobu 1 hodiny a poté se vylije na 20 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného, ochlazeného na teplotu
+4 9C, a dvakrat se extrahuje vidy 40 ml etheru. Spojené
etherické fdze se jednou promyji 30 ml vody, vysusSi siranem
sodnym, filtruji a odpari za sniZeného tlaku. Surova latka se
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podrobi velmi rychlé chromatografii na sloupci silikagelu za
pouZiti smési ethylacetatu a n-hexanu v poméru 1:19 jako
eluéniho ¢inidla. Dostane se 0,213 g slouc¢eniny pojmenované

v nadpise, kterou tvori olej.

Zplisob vyroby hydrochloridu 3-dipropylamino-8-fluor-5-(2-fu-
ryl)chromanu
(stupen 1)

V trojhrdlé batice s kulatym dnem o objemu 25 ml,
vybavené magnetickym michadlem a zpétnym chladic¢em, se pod
dusikovou atmosférou smicha 0,104 g (0,25 mmol)
3-dipropylamino-8-fluor-5-trifluormethansulfonylchromanu,

1,7 ml absolutniho ethanolu, 3,6 ml toluenu, 0,071 g (0,64
mmol) kyseliny 2-furylborité, 0,022 g (0,51 mmol) chloridu
lithného, 0,7 ml 2-molarniho roztoku uhli¢itanu sodného

a 0,0073 g tetrakis(trifenylfosfin)palladia (0). Smés se
zahPiva na olejové lazni za teplotu 75 aZz 80 °C, ktera
odpovida zpétnému toku. Po 3 hodinach plynova chromatografie
ukazuje na Casteény prubéh reakce, kdy je pritomno 20 %
produktu a 66 % vychozi slouéeniny. Proto se k reak¢ni smési
prida dalsich 0,031 g (0,28 mmol) kyseliny 2-furylborité,

0,2 ml absolutniho ethanolu a 0,009 g tetrakis(trifenylfos-
fin)palladia (0). Smés se micha za téploty 75 az 80 °C pres
noc, poté se vylije na 40 ml 2-molarniho roztoku amoniaku

a dvakrat se extrahuje vzdy 40 ml etheru. Spojené etherické
faze se vysu$i siranem sodnym, filtruji a odpari za sniZeneého
tlaku. Surova latka se vy&isti velmi rychlou chromatografii
na sloupci silikagelu za pouzZiti smési ethylacetatu a n-hexa-
nu v poméru 2:98. PrislusSné fdze se spoji a odpari, aby se
doslo k oleji, ktery tvori znedistény produkt, obsahujici
podle plynové chromatografie 72 % vyrabéné slouceniny. Tato
latka se vyéisti v druhém kole velmi rychlé chromatografie na
sloupci silikagelu pri eluovani smési ethylacetatu a di-
chlormethanu v poméru 1:99. Tak se ziskd 0,042 g 3-dipropyl-
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amino-8-fluor-5-(2-furyl)chromanu, ktery tvori olej. VytézZek

¢ini 51 % teorie.

Slouc¢enina pojmenovanda v nadpise se vyrobi z baze, jak
je popsano vyse pro hydrochlorid 3-dipropylamino-8-fluor-5-
-hydroxychromanu. Slou¢enina je tvorena bilou krystalickou

pevnou latkou, ktera ma teplotu tani 162 az 164 Oc.
Priklad 64

ZpUsob vyroby hydrochloridu 3-dipropylamino-8-fluor-5-N-iso-
propylkarbamoylchromanu

V trojhrdlé bance s kulatym dnem o objemu 25 ml,
vybavené magnetickym michadlem a privodem pro oxid uhelnaty
z hydrogenac¢ni byrety, se smicha 1,3 ml dioxanu, 0,110
g (0,20 mmol) 3-dipropylamino-8-fluor-5-trifluormethansul-
fonyloxychromanu (p¥iklad 63k) a 0,118 ml (1,4 mmol)
isopropylaminu. Banka se evakuuje a naplni oxidem uhelnatym.
Tento postup se opakuje dvakrat. Poté se k reakéni smési
prida 0,0032 g bis(difenylfosfino)propanu a 0,0016 g octanu
palladnatého a potom se smés micha za teploty 75 °C pod
atmosférou oxidu uhelnatého za tlaku 100 kPa. Plynova
chromatografie ukazuje, Ze reakce prébihé necekané pomalu.
Celono¢ni michdni nezleps$i vytéiZek pozZadované slouceniny,
ktery je 59 % teorie, podle plynové chromatografie, ale
pomiZe odstranit velkou &ast vychozi sloudeniny - triflatu
(27 % podle plynové chromatografie). Proto se prida jesté
0,0065 g bis(difenylfosfino)propanu a 0,0032 g octanu
palladnatého. S litosti se konstatuje, Ze michani pres noc
nezlepsi vytézZek a vede spise k urditému rozkladu produktu,
jak je zrejmé podle plynové chromatografie. V tomto okamZiku
se proto reakéni smés zpracuje s pridavkem 5 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a provede dvojnasobna
extrakce vidy 10 ml ethylacetatu. Spojené organické faze se
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vysusi siranem sodnym, filtruji a odpari za sniZeného tlaku.
Surova latka se podrobi velmi rychlé chromatografii na
sloupci silikagelu pri eluovani 15 a 33% ethylacetatem

v n-hexanu. Dostane se tak 0,021 g vychozi slouceniny
(triflatu) a 0,030 g 3-dipropylamino-8-fluor-5-N-isopropyl-
karbamoylchromanu, ktery ma formu oleje. VytézZek ¢ini 40 %
teorie, vztaZeno na znovuziskany triflat.

Sloudéenina pojmenovanda v nadpise se vyrobi z baze, jak
je popsano vyse pro hydrochlorid 3-dipropylamino-8-fluor-5-
-hydroxychromanu. Slouc¢eninu tvori bilad pevna latka.

Hmotnostni spektrum (70 eV): e/z (relativni intenzita)
337 (4,4, M + 1), 336 (17, M), 308 (21), 307 (100), 236
(36), 194 (6), 177 (6) a 43 (19).

Farmakologie
Farmakologické osetreni deprese u ¢lovéka

Jsou dostupné dikazy o tom, Ze u pacientu trpicich
depresemi mizZe byt porusena transmise v centralnim nervoveém
systému. Tyto poruchy se zdaji byt ndsledkem neurotransmitoru
noradrenalinu (NA) a 5-hydroxytryptaminu (5-HT). Léciva
nejéastéji pouzivand pro osetrovani deprese maji pusobit
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zlepSenim neurotransmise jednoho nebo obou t&chto fyziolo-
gickych agonistli. Dostupné ddaje naznaduji, Ze zvysSeni

5-HT neurotransmise bude predevSim zlep3ovat deprese ndlady
‘a deprese vyvolawajici stavy udzkosti, zatim co zvySeni
noradrenalinové neurotransmise povede spiSe ke zlepSeni
retardadnich pfiznakl, které se projevuji u pacientd trpi-
cich depresi. V minulém obdobi bylo podniknuto mnoho poku-
st vyvinout nova 1é¢iva, kterd projevuji vysokou selektivitu
ke zlepSeni 5-HT neurotransmise v centrdalnim nervovém

systému.

Mechanizmus dW8inku 1é8iv nyni obecné& pouZivanych
v terapii mentdlnich depresi je nepfimy, to znameng, Ze
pusobi Mlokovéni zpd&tného zachycovdni neurotransmitoru (NA
a/nebo 5-HT), které se uvolnuji z nervovych zakondeni v
centrdlnim nervovém systému, takZe se zvySuje koncentrace
t&chto transmitort v synaptickych rozStépech a proto se

obnovuje p¥iméF¥end neurotransmise.

Podstatnd odlisSnou cestou ke zlepSeni neurotrams-
mise 5-HT neurond v centralnim nervovém systému by bylo pou-
Ziti pPfimého agonistu 5-HT receptoru. Za ulelem minimalizace
vedle jSich Uéinkl by byla vyhodnd vysoka selektivita pro

tento druh receptoru.
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Antagonizmus inhibitorovych autoreceptori umis-
ténych v jadrech bunék 5-HT neuroni by byl dals3im zdkladnim

a odlisSnym zpisobem jak zlep3it 5-HT neurotransmisi.

S prekvapenim auto?i tohoto vyndlezu zjistili, Ze
soubor sloudenin obecného vzorce I md selektivmi, p¥imo
stimulujici nebo inhibidni ddinek na podskupinu 5-HT repepto—
ri centrdlniho nervového systému. Dalsim pozorovanim bylo
zjiSténo, Ze né&které 2z t&chto sloudenin maji obzvlas3td dob-
rou biodostupnost pfi perordlnim podédni. Za \lelem ohodno-
ceni uéénku 5-HT receptoru a selektivity se m&Fila in vitro
afinita ruznych receptort v mozku krysy, za pouZiti recepto-

rovych zkoulek (Ki nM).
Test in vitro: Zkouska vazani receptoru
Zkouska vazani S-HTlA

Cerebralni kortex a hippokampus od kaZdé krysy se
rozre?e a homogenizuje v 15 ml ledové chladného 50 mM Tris-HCl
pufru, 4,0 mM chloridu vdpenatého a 5,7 mM kyseliny askorbové
pFi hodnotd pH 7,5 na zafizeni Ultra-Turrax (Janke und
Kunkel, Staufe, SRN) po dobu 10 sekund. Poté se provadi od-

, pri frekvenci
st¥edovdni po dobu 12,5 minuffpodtu otdfek 17 000 za minutu

(pPetiZeni 39 800 @ v odstfedivce Beckman s chlazenjm roto-

rem JA-17 (Beckman, Palo Alto, Kalifornie, USA). Pelety se
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resuspenduji ve stejném pufru a poté se opakuje homogeni-
zace a odstfedovani. Ke kaZdé peletd se pFidd 5 ml ledové
chlazend 0,32.M sachardzy a homogenizuje se 5 sekund. Ziskang
vzorky se udrzuji zmrazené na teplotu -70 °c. Pokud se maji'
pouzit, vzorky se zfedi pufrem na 3 mg tkdné na mililitr a
homogenizuji se 10 sekund. Homogenat tkédné se inkubuje po
dobu 10 minut za teploty 37 °c, poté se wnese 10 uM par-
gylinu a provede op&tovnd inkubace b&hem 10 minut.

Zkouska vazéni se provadi jak popsal Peroutka
v J. Neurochem, 47, 529-540 /1986/. Analyzuje se inkubovana
smés o objemu 2 ml, kterd obsahuje 0,25 aZ 8 nM 3H-8-OH-DPAT,
5 mg/ml tkdnového homogendtu v 50 ml Tris-HCl pufru, s
obsahem 4,0 mM chloridu vépenatého a 5,7 'mM kyseliny
askorbové, pFfi hodnot& pH 7,5, Analyza se provadi pfi
6 rozdilnych koncentracich 3H-8-OH-DPAT. Experimenty vazani
se zahdji prfidavkem tkdnového homogendtu a potom s2 provade
inkubace za teploty 37 °c, kterd trvad 10 minut, Inkubalni
smési se filtruji sklen&nymi filtry (Whatman GF/8 s Brandel
Cell Harvester, Gaithersburg, Maryland, USA). Filtry se¢
dvakrat promyji 5 ml ledov& chlaedného Tris-HCL pufru o hod-
notZ pH 7,5 a na scintilalnim pocitadi Beckman LS 3301 se
provede odefet za pomoci 5 ml Ready-solv HP (Beckman).
Mespecifikované vazby se mé&Fi po pridavku 10 pM S5-HT k
reakéni smési. Hodnoty vézani se stanovi pofitalovou analy-

zou za pou2iti (metody \nelinedrnigh nejmen3ich &tvercd

(Munson a Rodbard, Anal. Biochem, 107, 220-239 /1980/).

Sterovi—ge—tak—afintta—receptord, VY a
jako hodnota Kj v nM, 3-Dipropylamino-5- chroman ma
hodnotu Ky 1,0 nM, 3-dipropylami 5-karbamoylcnromnan m
hodnotu Ki 3,1 nM, 3-di Ylamino-5-N-methylkarbamoyl-
chroman ma hodn . 3,3 nM a dipropylamino-3-{2-thienyl)-
honotu K, 1,7 ni,

—
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Stanovi se tak afinita receptord vyjiddfena jako konstanta Ki

v nM. 3-Dipropylamino-5~acetylchroman ma hodnotu Ki
3,1 nM;
3,3 nM;

propylamino-5-karbamoylchroman ma hodnotu Ki

mino-5-N-methylkarbamoylchroman ma hodnotu Kij

1,0 nM;
3-dipropyla-

3-di-

a 3-dipro-

pylamino-5-(2-thienyl)karbonylchroman ma hodnotu Ki 1,7 nM.

Tabulka dokladd4d Géinnost rliznych derivdtd aminochromant na

in vitro (3H)-8-0OH-DPAT vazbu na homogenizdty krysiho kortexu - Ki
hodnoty v nM.

AN

X

R; \\\RZ

R3 R1 R2 Ry Ki {(nM)
COCH3 n-propyl n-propyl H 1,00
COCH3 i-propyl n-propyl H 1,60
COCH3 i-propyl n-propyl H 0,30 (R)
COOCH3 i-propyl n-propyl H 0,32 (R)
CONH2 n-propyl n-propyl H 3,10
CONH2 i-propyl n-propyl H 1,70 (R)
CONH2 i-propyl n-propyl F 5,45 (R)
CONH2 c-butyl c-butyl F 0,60 (R)
CONH2 i-propyl c-butyl F 1,75 {R)
CONH2 c-butyl c-pentyl F 1,52 (R)
CONH2 n-nropvl c=nentvl F
CONHCH3 n-propyl n-propyl H 3,30
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CONHC2Hs i-propyl n-propyl H 12,00

CONH~-i~-C3H7 1i-propyl n-propyl H 24,50

CONH~i-C3H7 i-propyl n-propyl H 4,50 (R)
CONH-i-C3H7 allyl i-propyl H 0,32 (R)
fenyl n-propyl n-propyl H 1,63 (R)
thienyl i-propyl n-propyl H 3,00 (R)
2-furan i-propyl n-propyl H 3,00 (R)
5-isoxazol i-propyl n-propyl H 0,15 (R)

(R ) znamena, Ze zkouSenia sloudenina je ve formé (R)-enantiomeru,

zatimco ostatni jsou ve formd racemitu.

Prlimyslovad vyuZitelnost

Chromanovy derivat vhodny pro primyslovou vyrobu farmaceutickych
prostfedkd pro oSet¥ovani chorob centralniho nervového systému,

zv]148t8 pro oSetfovdni deprese, stavi idzkosti, nechutenstvi, se-
nilni demence, migrény, Alzheimerovy choroby, hypertenze, poruch
termoregulace, sexudlnich poruch a bolesti a poruSeni kardiovas-

kularniho systému.
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PATENTOVE NAROKY

1. Chromanovy derivat obecného vzorce I

0
Ry
e (1)
\\R
R3 - e
ve kterénm
R pfedstavuje atom vodiku, atom fluoru nebo alkylovou
skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,

R1i znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy

uhliku nebo alkenylovou skupinu se 2 aZz 6 atomy uhliku

a

R2 znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ% 6 atomy uhliku,
alkarylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
dasti, pfitemZ arylovou &asti je fenyl, naftyl,

. PIveolyl PYvimicding/ .
bifenyl, furyl, pyryl, p¥rimidyl nebo pyridyl,

R3 znamenad kyanoskupinu, skupinu vzorce SO03CF3, N3,
skupinu vzorce NRsRs, COR7, péti&lennou cyklickou
nenasycenou skupinu nebo Sestidlennou arylovou
skupinu, které mohou obsahovat 1 nebo 2 heteroatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku

a siry a jsou bud

i) poptipadé substituovdny alespoii jednim
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substituentem, kter§y je nezdvisle zvolen z atomil

halogenu, kyanoskupiny, trifluormethylové skupiny,
alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylové
skupiny se 2 a% 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupiny

s 1 a%Z 4 atomy uhliku, nebo

ii) jsou kondenzovany ke dvéma sousedicim atominm
uhliku za vzniku takového kruhu, ktery je popripadé
substituovan alespoii jednim substituentem nezévisle
zvolenym z atomd halogenu, kyanoskupiny, trifluorme-
thylové skupiny, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku

a alkoxyskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku,
znamenid atom vodiku nebo atom halogenu,

pfiéemZ Rs znamend atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu aZ 2 aiZ

6 atomy uhliku a

Re pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku

nebo alkenylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku nebo

Rs a Rs tvoiFi dohromady pé&ti&lenny nebo éestiélenﬁﬁ
kruh, ktery pripadné& obsahuje 1 nebo 2 heteroatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku

a siry,

Ry predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu, atom
chloru, atom bromu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 a%¥ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhliku, skupinu vzorce

NR8R91', nebo Sesti&lennou arylovou

h550'PéL”ﬂ€WMOH CYHmLoq nemqvceumasuuwuql
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skupinu, ktera popfipadé obsahuje 1 nebo 2 heteroatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku

a siry a je popfipadé substituovidna alespofi jednim
atomem halogenu, kyanoskupinou, trifluormethylovou
skupinou, alkylovou skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku,
alkenylovou skupinou se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo

alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku a

Rs a R9 znamenaji nezdvisle na sobé atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 a%Z 6 atomy uhliku, pé&tidlennou cyklickou
nenasycenou skupinu nebo Sestidlennou arylovou
skupinu, které popfipadé obsahuji 1 nebo 2 hereroatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku

a siry a jsou popripadé& substituovadny atomem halogenu,
kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou,

alkylovou skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinou se 2 a% 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ

4 atomy uhliku nebo

Rs a R9 mohou dohromady tvorit pétidlenny nebo
Sestiélenny kruh obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy
zvolené ze souboru zahrnujicihé atom dusiku, kysliku
a siry,

/’avmaccu ha; P ate/na ’
a jeho enantiomer nebolfsil.

2, Chromanov§y derivat podle naroku 1, kde
R3 znamenad skupinu vzorce NRsRs, COR7, pé&ti&lennou cyklickou
nenasycenou nebo Sestidlennou arylovou skupinu, které mohou
obsahovat 1 nebo 2 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujici-
ho atom dusiku, kysliku a siry, které jsou vymezeny

v nékterém z uvedenych narokd, a jsou bud
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i) popripad& substituovidny alespoii jednim substituen-
tem nezivisle zvolenym atomd halogenu, kyanoskupiny,
trifluormethylové skupiny, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo

alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

ii) jsou kondenzovany ke dvéma sousedicim atominm
uhliku za vzniku takového kruhu, ktery je popFipadé
substituovédn alespoii jednim substituentem nezévisle zvolenym
z atomd halogenu, kyanoskupiny, trifluormethylové skupiny,
alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se

2 a¥ 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,

pfi¢em# R7 znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, skupinu vzorce NRsgR9
nebo péti&lennou cyklickou nenasycenou skupinu nebo
Sesti&lennou arylovou skupinu, které mohou obsahovat 1 nebo
2 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku,
kysliku a siry a jsou popfipad& substituovény alespoit jednim
atomem halogenu, kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou,
alkylovou skupinou a 1 a% 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinou se 2 a¥ 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 ai

4 atomy uhliku a

R, R1, R2, R3, Ra, Rs, Rs, R7, Rs a R9 maji vyznanm

uvedeny v naroku 1,

jeho enantiomer nebo farmaceuticky pfijatelna sl pro pouziti

v terapii.

3. Chromanovy derivat podle nadroku 1 a 2, kde R1 a

R2 jsou stejné nebo rozdilné a jsou zvoleny z atomu vodiku,
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n-propylové, isopropylové a cyklopropylové skupiny.

4., Chromanovy deriviat podle naroku 1 aZ 3, kde R3
znamené s%upinu vzorce COR7, & osk&wfcubgﬁ*“euvaou‘(flmﬂ“
uvedeuxu navel. 1ax R .

5. Chromanovy derivdt podle naroku 4, kde R7 pred-
stavuje alkylovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku, fenylovou
skupinu, furylovou skupinu nebo thienylovou skupinu, které
jsou popiipadé substituovany atomem halogenu nebo skupinou
vzorce NRgsRg9, kde Rs a R9 jsou navzdjem nezidvislé a zname-
naji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo alkoxyskupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku.

6. Chromanovy derivat podle naroku 4, kde R a Ra
znamenaji atom vodiku, Ri a R2 ptedstavuji n-propylovou
skupinu a R7 znamenéd methylovou, ethylovou, n-propylovou,
isopropylovou, cyklopropylovou, n-butylovou, isobutylovou,
terc.-butylovou, cyklobutylovou, thienylovou, furylovou
nebo fenylovou skupinu, aminoskupinu, N-methylaminoskupinu,

methoxyskupinu nebo fluorfenylovou skupinu.

7. Chromanovy derivat podle naroku 1 aZz 3, kde Rs3
ptedstavuje fenylovou, furylovou, thienylovou nebo fluor-

fenylovou skupinu.
8. Chromanovy derivat podle ndroku 1 aZ 3, kde R3
predstavuje predstavuje n-propylovou, isopropylovou, iso-

propenylovou nebo allylovou skupinu.

9, Chromanovy derivat podle nédroku 1 aZ 5, 7 a 8,

kde Ry predstavuje atom halogenu v poloze 8.

10. Chromanovy derivdt podle naroku 1, kterym je
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3-dipropylamino-5-acetylchroman,
3-dipropylamino-5-karbamoylchroman,
3-dipropylamino-5-N-methylkarbamoylchroman nebo
3-dipropylamino-5-(2-thienylkarbonyl)chroman.

11. Chromanovy derivat podle ndroku 1, kde R3
predstavuje skupinu vzorce CN, COOH, COCl, COBr, N3 nebo

SO3CF3 a %, R, Ri, R2 a Rg maji vyznam vymezeny Vv naroku 1,
N . Lo te \ -
jeho enantiomer neboysﬁl.fa"m"e"' e piricteluna

12. Chromanovy derivadt podle nidroku 11, kde Ri1 a R2
jsou stejné nebo rozdilné a jsou vybrany z atomu vodiku,

n-propylové, isopropylové a cyklopropylové skupiny..

13. Chromanovy derivat podle naroku 12, kde R a Ru
predstavuji atomy vodiku, R1 a R2 znamenaji n-propylové

skupiny a R3 predstavuje skupinu vzorce SO3CF3.

14. Farmaceuticky prostfedek pro o3etfovadni chorob
centralniho nervového systému, zvlasté pro oSetfovani
deprese, stavi tdzkosti, nechutenstvi, senilni demence,
migrény, Alzheimerovy choroby, hypértenze, poruch termoregu-
lace, sexuadlnich poruch a bolesti a poruSeni kardiovaskular-
niho systému, vy znadugjici se tim, Ze jako
d¢innou ladtku obsahuje chromanovy derivadt obecného vzorce I

0

Ry (1)

ve kterém



R1

R2

R3
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pfedstavuje atom vodiku, atom fluoru nebo alkylovou

skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo alkenylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku

a

znamenid atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku,
alkarylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
G4dsti, pridemZ arylovou &asti je fenyl, naftyl,
bifenyl, furyl, pyryl, pyrimidyt nebo pyridyl,

?_7 "05/ / ?Jnmmé‘v/
znamenid kyanoskupinu, skupinu vzorce SO3CF3, N3,
skupinu vzorce NRsRs, COR7, pétidlennou cyklickou
nenasycenou skupinu nebo Sestidlennou arylovou
skupinu, které mohou obsahovat 1 nebo 2 heteroatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku

a siry a jsou bud

i) popripadé substituovaAny alespoii jednim
substituentem, kter§y je nezdvisle zvolen z atomi
halogenu, kyanoskupiny, trifluormethylové skupiny,
alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylové
skupiny se 2 a%Z 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupiny

s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo

ii) jsou kondenzovany ke dv&ma sousedicim atomim
uhliku za vzniku takového kruhu, ktery je poptipadé
substituovan alespofi jednim substituentem nezadvisle
zvolenym z atomd halogenu, kyanoskupiny, trifluorme-

thylové skupiny, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
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uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku

a alkoxyskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku,

znamenéd atom vodiku nebo atom halogenu,

pfiem? Rs znamenid atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 a? 6 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu aZ 2 ai

6 atomy uhliku a

Re pFedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku

nebo alkenylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku nebo

Rs a Rs tvofri dohromady pé&ti&lenny nebo Sestié¢lenny
kruh, ktery pfipadné& obsahuje 1 nebo 2 heteroatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku

a siry,

R7 pfedstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu, atom
chloru, atom bromu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, skupinu vzorce
NRgR9 nebo pé&ti&lennou cyklickou nenasycenou skupinu
nebo Sestiélennou arylovou skupinu, kterd popfipadé
obsahuje 1 nebo 2 heteroatomy zvolené ze souboru
zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry a jsou
popfipadé substituovdny alespoii jednim atomenm
halogenu, kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou,
alkylovou skupinou s 1 a%Z 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinou se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou

s 1 aZ 4 atomy uhliku a

Rs a R9 znamenaji nezdvisle na sob& atom vodiku,

alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, alkenylovou
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skupinu se 2 a%# 6 atomy uhliku, péti¢lennou cyklickou
nenasycenou skupinu nebo Sesti¢lennou arylovou

skupinu, které popfipadé& obsahuji 1 nebo 2 hererocatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku

a siry a jsou popfipad& substituovdny atomem halogenu,
kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou, alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinou .
se 2 a% 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atomy

uhliku nebo .

Rs a Ry mohou dohromady tvofit pétidlenny nebo
Sestid¢lenny kruh obsahujici 1 nebo 2 heterocatomy
zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku
a siry,

!

!
faowaeeql-r_l? peidatelua
a jeho enantiomer nebo(sul.

15. Farmaceuticky prostfedek pro oS8etfovani chorob
centrdlniho nervového systému, zv1a3té& pro oSetfovani
deprese, stavi tzkosti, nechutenstvi, senilni demence,
migrény, Alzheimerovy choroby, hypertenze, poruch termoregu-
lace, sexuédlnich poruch a bolesti a poruSeni kardiovaskular-
niho systému, vy znadugjici se t im, Ze jako
Gé¢innou latku obsahuje chromanov§y derivat obecného vzorce I,
ve kterém R, Ry, R2, R3, Ra, R7, Rs a R9 maji vyznam vymezeny

v nékterém z narokd 3 ai 10. .
16. Zplsob vyroby chromanového derivadtu obecného vzorce -
I podle nékterého z nérokd 1 azZ 13,

vyznadugjici se tim Ze se

a) slouéenina obecného vzorce 11
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0
RC
R
7
N\k‘
R2
Y R
ve kterém
Y predstavuje odStépitelnou skupinu a

R, Ri, R2 a Ry maji vyznam vymezeny pod obecnym vzorcem I,
konverguje v katalytickém cyklu za pouZiti pfechodného

kovu M°0 nulovém mocenstvi, ktery se oxidativné aduje na
arvl-Y-vazby, zpracovdnim s oxidem uhelnatym, potom Z-H, kde
Z predstavuje atom chloru, bromu, hydroxyskupinu nebo skupinu
vzorce ORp, ve kterém Rp znamend alkylovou skupinu s 1 aZz b
atomy uhliku, a nejprve vytvofeny karbonylovany O-aryl-kov-Y
_komplex, za vzniku chromanového derivadtu obecného vzorce I,

ve kterém R3 predstavuje skupinu vzorce COZ, tedy chromanového

Vrovee

b) nechd reagovat v katalytickém cyklu pfechodny kov

derivatu obecného vzorce IA,

MO o nulovém mocenstvi, ktery se oxidativné aduje na
sloudeninu vzorce Z-Y, kde Z znamena atom chloru nebo bronmu,
hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce ORp, ve kterém Rp predsta-
vuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a Y znamena
od§tépitelnou skupinu, pisobi oxidem uhelnatym a potom aduje

sloudenina obecného vzorce III
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(I11)

ve kterén

Ry, R1, R2 a Ra maji vyznam vymezeny pod obecnym vzorcem I a
MI pfedstavuje prechodny kov,

za vzniku chromanového derivatu obecného vzorce I, ve kterém
R3 predstavuje C0OZ, tedy chromanového derivatu obecného

vzorce IA,

c) sloudenina obecného vzorce I1I

0
Ry

/R\

N (I1)

R

Y R 2

ve kterém
Ry Rt, R2 . Ra maji vyznam vymezeny pod obecnym vzorcem I a
Y znamend od&tépitelnou skupinu, jako je skupinu vzorce

CO3CF3 nebo atom halogenu,
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prevede pusobenim kyanidového ginidla na chromanovy nebo
thiochromanovy derivat obecného vzorce I, ve kterém R3
ptedstavuje kyanoskupinu, tedy chromanovy derivadt obecného
vzorce IB,
d) amiduje reakci se sloucCeninou obecného vzorce
NRsRo9,
ve kterén

Rsa Rg maji vyznamy uvedené vySe,

chromanovy derivat obecného vzorce IA podle vztahu

0 0

R
N N
\Rz ' \Rz
oz R . CONRGRg R
(IA) | (1C)

ve kterém

R, Ri, R2 a Rg maji vyznam vymezenj pod obecnym vzorcem I a

Z predstavuje atom chloru, hydroxyskupinu nebo skupinu

vzorce ORp,

kde Rp znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku,



za vzniku odpovidajiciho amidu obecného vzorce I, ve kterém
R3 predstavuje skupinu vzorce CONRgRsg, tedy chromanového

derivatu obecného vzorce IC,

e) podle diale uvedeného vztahu 5-karboxysloudenina

obecného vzorce I, ve kterém R3 predstavuje skupinu vzorce

COR7, tedy chromanovy derivat obecného vzorce ID
0 0
R4
» -
3 A
N :
\ ‘\R
CR, R R R R 2
7 - 3
(ID) (IE)
kde
R3 predstavuje skupinu vzorce COR7,

ve kterém R7 znamenad alkylovou, alkenylovou nebo

arvlovou skupinu a
Ry, R1, R2 a Rg maji vyznam vymezeny pod obecnym vzorcem I,

podrobi Wittigové reakci za pouZiti dipolarniho reakéniho
¢inidla, pFi¢emZ vznikne chromanovy derivdt obecného vzorce
I, ve kterém R3 znamen4d alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy

uhliku, tedy chromanovy derivat obecného vzorce IE,

f) chromanovy derivat obecného vzorce I, ve kterém

“R3 znamend alkenylovou skupinu se 2 aZ ¢4 atomy uhliku, se
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katalyticky hvdrogenuje za vzniku chromanového derivatu
obecného vzorce I, ve kterém R3 znamend alkylovou skupinu

s 1 a7 6 atomy uhliku, tedy chromanového derivatu obecného

vzorce IF,

g) podle dale uvedeného vztahu substituuje 5-brom-

chromanovy derivdt obecného vzorce

. kde
R, Ri, R2 a Rg maji vyznam vymezeny pod obecnym vzorcem I,

pisobenim trialkylcinového &¢inidla v pritomnosti kovu

o nulovém mocenstvi, napfiklad Pd®, za vzniku chromanového
derivatu obecného vzorce I, ve kterém R3 znamend alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliégékggifnylovou skupinu se 2 aZ
6 atomy uhliku nebo@E?;Tgvgu skupinu, nebo v pFfitomnosti
oxidu uhelnatého, za vzniku chromanového derivatu, kde R3
ptedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo skupinu
vzorce COR7, ve kterém R7 pfedstavuje alkylovou skupinu s 1

az 6 g;omy uhliky, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku

3 6- C‘/euuobr.
nebo?arylovou skupinu,
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h) 5-karboxychromanovy derivat obecného vzorce 1A se

podle dale uvedeného vztahu pfevede za pouZiti sloudeniny

viorce

R7Li1,
kde
R7 . md dédle uvedeny vyznam,

na chromanovy derivat obecného vzorce ID

0

oz R COR7 R

(IA) ) (ID)

kde
R, Ri, R2 a Ry maji vyznam vymezeny pod obecnym vzorcem I a
Z predstavuje atom chloru nebo bromu,

pfidemZ ve chromanového derivdtu obecného vzorce I znamenéa
R3 skupinu vzorce COR7, kde R7 pfedstavuje alkylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhlikp, alkénylovou skupinu se 2 aZz 6 atomy
uhliku nebo¥arylo$§§w§¥3pinu, tedy se ziska chromanovy

~derivdt obecného vzorce ID,
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i) chromanovy derivat obecného vzorce I, ve kterém

R3 znamena kyanoskupinu,'tedy chromanovy derivat obecného

0
R4 P

vzorce IB

1 (1B)
CN R R

ve kterém

R, Ri, R2 a Rs maji vyznam vymezeny pod obecnym vzorcem I,

hydroljzuje a podle potifeby se potom zpracuje s thionylhalo-
genidem na chromanovy derivadt obecného vzorce I, ve kterém R3
ptredstavuje skupinu vzorce COZ, kde Z znamend hydroxyskupinu,
atom chloru nebo atom bromu, tédy chromanovy derivdt obecného

vzorce IA4A,

j) chromanovy derivadt obecného vzorce I, ve kterém R3

predstavuje kyanoskupinu, tedy chromanovy deriviat obecného

0

vzorce IB

// (IB)

ve kterén

R, Ri, R2 a R4 maji vyznam vymezeny pod obecnym vzorcem I,
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podrobi substituéni reakci zpracovdnim s organokovovym
¢inidlem a potom se hydrolvzuje za vzniku chromanového
derivatu obecného vzorce I, ve kterém R3 znameni skupinu
vzorce COR7, kde R7 predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku
nebo arylovou skupinu, tedy za vznikﬁ chromanového derivatu

obecného vzorce ID,

k) hydrogenuje 5-alkenchromanovy derivdt obecného
vzorce I, ve kterém R3 pFedstavuje alkenylovou skupinu se 2
az 6 atomy uhliku, za pouziti ;odiku v pritomnosti palladia,
vodiku v pfitomnosti platiny nebo vodiku za pritomnosti
Raneyova niklu nebo azodikarboxylatu draselného, zaszniku'
odpovidajiciho chromanového derivatu obecného vzorce I, ve
kterém R3 predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy

uhliku,
1) chromanovy derivat obecného vzorce I1I
P (11)

ve kterém
Y predstavuje odStépitelnou skupinu a
Ry Ri, R2 a Rg maji v?znam'vymezenﬁ pod obecnym vzorcem I,

konverguje reakci s pfechodnym kovem na ligandovy komplex,
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ktery se podrobi oxidativni adici zpracovanim s trialkyl-
alkenylstananem za vzniku chromanového deriviatu obecného
vzorce I, ve kterém R3 pfedstavuje alkenylovou skupinu se

2 az 6 atomy uhliku nebo

m) sloudenina obecného vzorce II

0

(11)

ve kterén

predstavuje oddtépitelnou skupinu a

R, Ri, R2 a Ra maji vyznam vymezeny pod obecnym vzorcem I,

‘konverguje reakci s ptechodnym kovem na ligandovy komplex,

ktery se podrobi oxidativni adici zpracovéanim

s trialkylarylstananem nebo &inidlem zahrnujicim kyselinu.

ortoboritou a pfisludny aryl, za vzniku chromanového derivatu

obecného vzorce I, ve kterém R3 predstavuje pétiélennou
cyklickou nenasycenou skupinu nebo SestiClennou arylovou
skupinu, které mohou obsahovat 1 nebo 2 heteroatomy zvolené
ze souboru zahfnujiciho atom dusiku, kysliku a siry, které
jsou vymezeny v naroku 1, a jsou bud substituovany nebo
kondenzovany ke dvéma sousedicim atomim uhliku,

e
naéeinopfipadé ziskana baze prevede na adiéni sl
s kyselinou nebo ziskana sGl prevede na bazi nebo na
cozdiinou z2diéni siil s kyselinou nebo podle potreoy ziskaud

. . . fa- q s .. ) .
isomerni smésyrozdéli na cisté enantiomery.

JUDr. I celaf
Advokatni 2 i 9
16000 P pPrdha 6
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Anotace

Nazev vynédlezu: Chromanovy derivat, zplisoby jeho viroby a

farmaceuticky prostfedek s jeho obsahenm

Jsou popsany chromanové derivaty obecného vzorce I,

kde znameni Subi-\&uevﬁ\% w\q‘lf < Pec'///‘d/ ’9 hyamn v
R—— 7 Fmebo—C6+—salkyl, —

Ri H, Ci1-6alkyl nebo C2-salkenyl,
Reo Hy, Ci1-s6alkyl nebo C2-salkenyl, Ci-salkaryl, pficem¥
arylem je fenyl, naftyl, bifenyl, furylf pyryl,

pyrimidyl nebo pyridyl,

R3 CN, SO3CF3z, N3, NRsRe, COR7, 5-¢él¢€nny nenasyceny
kruh nebo 6-¢élenny aryl, které mohou obsahovat 1 nebo

0,/S a jsou bud

2 heteroatomy ze souboru N,
i) popfipad& substituovany espoit jednim
substituentem nezidvisle volenym ze souboru halogen,
CN, CH3F3, Ci-salkyl, C2fsalkenyl a Ci-galkoxy, nebo
ii) jsou kondenzovany ke dvéma sousedicim atomim

uhliku za vzniku krfithu, ktery je popifipadé substituo-
substituentem nezdvisle volenym ze N

CN, CH3F3, Ci1-salkyl, C2-salkenyl a

van alespoti jedni
souboru halogen

Ci-galkoxy,

Ra H nebo h

Rs Ha C
Re C146alkyl nebo C2-salkenyl nebo

-6alkyl nebo C2-salkenyl a
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