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Reseni se tyka novych dihydro-2H-1-benzopyranovych
derivatl substituovanych piperidylem nebo piperazinylem,
které majf obecny vzorec (I), ve kterém X je atom dusiku nebo
CH, Y je NR,CH,, CH,;NR; NR,CO, CONR,, NR,SO, nebo
NR,CONR,, kde R; je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1
aZ 6 atomy uhlaku, R, je H, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo cykloalkylova sléu;;ina se 3 aZ 6 atomy uhliku, R;
je alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo (CH,)-arylova skupina,
kde aryl je fenyl nebo heteroaromaticky kruh obsahujici 1
nebo 2 heteroatomy zvolené z atomu dusiku, kysliku a siry, a
ktery miZe byt mono- nebo disubstituovan substituenty Ry
a/nebo Rs an je 0 az 4, jako (R)-enantiomerd, (S)-

. enantiomeri nebo racematd ve form& volné baze nebo jejich
farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu, zpisobu jejich
pripravy, farmaceutickych pfipravki obsahujicich uvedené
terapeuticky aktivni sloueniny a pouZiti uvedenych
sloudenin.
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slouc¢enin s lécCebnym U&inkem po orélnim podani.

Oblast techniky

PfedlozZeny vynadlez se tykd novych dihydro-2H-1-
;benzopyran5VYCh derivatl substituovanych piperidylem nebo
piperazinylem jako (R)-enantiomerd, (S)-enantiomert nebo
racemati ve formé& volné bdze nebo jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli, zpusobu jejich pfipravy, farmaceu-
tickych pripravkl obsahujicich uvedené terapeuticky aktiv-
ni sloucCeniny a pouziti uvédenych aktivnich sloucenin pfi

léceni.

Pfedmé&tem tohoto vyndlezu je poskytnout slou-
geniny pro lé&ebné pouziti, zvla3té& sloueniny se selek-
tivnim G&inkem na podskupinu receptortl 5-hydroxytrypt-
aminu, oznacovanych receptor h5-HT,; (d¥ive nazyvan re-

ceptor 5-HTy...) u savcl vcéetné clovéka.

P¥edmétem tohoto vyndlezu je také poskytnuti

r

Dosavadni stav_techniky

U_rﬁznych poruch centrdlniho nervového systému,
jako je deprese, uzkost atd., se zda, Ze zahrnuji narudeni
neurotransmiterl noradrenalinu (NA) a 5-hydroxytryptaminu
(5-HT), posledn& jmenovany je také znédm jako serotonin. U
1éCiv nejcCastéii pouzivanych pfi 1lé&eni depresi se véri,
Ze pusobi prostfednictvim zlepSeni neurotransmise jednoho
nebo obou z téchto fyziologickych agonisti. Zda& se, Ze
posileni neurotransmise 5-HT primé&rné ovliviuje

deprimovanou ndladu a uzkost, zatimco posileni
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noradrénalinové neurotransmise ovliviuje retardacéni
symptomy objevujici se u depresivnich pacientli. Tento
vyndlez se tyk& sloucenin, které maji ucinek na

neurotransmisi 5-HT.

U aktivity serotoninu, neboli 5-HT, se m& za to,
e se ucastni mnoha raznych ﬁypﬁ psychiatricchh poruch.
M& se napfiklad za to, Ze zvy3eni aktivity 5-HT je spojeno
s uzkosti, zatimco sniZeni uvolfiovdni 5-HT je spojovano s
depresi. Serotonin je navic spojovan s ufasti v tak
riznych stavech, jako jsou poruchy pfijmu potravy,
gastrointéstinélni poruchy, poruchy kardiovaskulérni

regulace a sexud&lniho chovani.
Receptory 5-HT

Rﬁzné.ﬁéinky 5-HT mohou byt spojeny s tou
skuteCnosti, Ze serotonergni neuronyAstimuluji sekreci
riznych hormont, napf. kortisolu, prolaktinu, beta-en-
dorfinu, vasopresinu a jinych. Sekrece kaZdého z téchto

jinych hormont zda se byt regulovadna na specifickém

zdklad® riznymi podtypy receptoru 5-HT (serotoninu).

Pomoci technik-molekuldrni biologie byly k dneSnimu dni
tyto receptory klasifikovéany jako 5-HT,, 5-HT,, 5-HTj,
5-HT,, 5-HT,, 5-HT, a 5-HT,, pfriCemZ receptor 5-HT, se dale
déli na podtypy 5-HT,, 5-HT.;, 5-HTy, 5—HTm.a 5-HT,;. Kazdy"
podtyp’recéptoru'se u&astni rtizné funkce serotoninu a ma

odlisné vlastnosti.
Regulace transmise 5-HT

Uvolnovéni 5-HT na je regulovéno zpé&tnou vazbou

dvéma raznymi pothpy receptort 5-HT. Inhibi&ni autore-
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‘ceptory 5-HT, jsou umist&ny na té&lech bunék v raphé

nuclei’, které po stimulaci 5-HT sni%i propagaci impulsu v
serotonindech_neuronech a tim sniZi uvolhovani 5—HT na
nervovych zakoncenich. Jiny podtyp inhbiénich 5-HT
receptoru je umisté&n na serotoninovych nervovych
zakonéenich, receptory h5-HT;; (u hlodavcd receptory
r5-HT;5) , které reguluji synaptickou koncéntraci 5-HT
ovladénim mnoZstvi uvolifiovaného 5-HT. Antagonista té&chto

autoreceptort ze zakonceni tedy zvy3uje mnoZstvi 5-HT

uvolnéného nervovym impulsem, coZ bylo ukazano jak v

experimentech in vitro, tak v experimentech in vivo.

.Pouziti antagonisty h5-HT,; autoreceptoru ze
zakon&eni tudiz zvysi Syhaptickou koncentraci 5-HT a
usnadni transmisi v serotoninovém systému. To by tedy melo
vést k navozenl antldepre51vn1ho u¢inku, coZ je uZiteé&né

jako 1lé&ivo proti depresi.

EXlStujl také jina umlstenl podtypu receptoru
h5-HT,;. Velké& céast t&chto postsynaptlckych receptorua zda-

se. byt umisténa na nervovych .zakon&enich jlnych neuro-

[ X X4

naln;ch systémi (tak zvané heteroreceptory). Jeliko?Z
receptor h5-HT,; zprostfedkovdvad inhibi&ni odpovédi, mohl
by antagonista tohoto pddtypu receptoru také zvySovat

uvoliiovadni jinych neurotransmiterdi, neZ je 5-HT.

SlouCeniny, které maji aktivitu h5-HT,;,, mohou
byt podle dobfe znamych a uzndvanych farmakologickych.
testl rozdéleny na plné agonisty, &astedné antagonisty a

antagonisty.

Podstata vyndlezu
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Predmétem predloZeného vyndlezu je'pdskytnutii_
slouCenin, které maji selektivni u&inek na h5-HT,g
receptoru, vyhodné antagonistické vlastnosti, stejné jako
maji dobrou biologickou dostupnost. Byl zkoumén u¢inek na
jiné receptory zvolené naptiklad z receptoru 5-HT,,, 5-HT

Dis Du, Ds, alfa, a alfa,.

2A7

PfedloZeny vyndlez tudiZ poskytuje sloudeniny

obecného vzorce I

N
R/
@
- ve kterém
X je atom dusiku nebo CH,
Ty "~ je NRCH,, CHNR,, NR,CO, CONR,, NR,S0, nebo
NR,CONR,

kde R, je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1

aZ 6 atomy uhliku,

R, je atom vodiku, alkylové skupina a 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo cykloalkylova skupina se 3 az 6

atomy uhliku,

Ry, ¥ je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,

cykloalkylova skupina se 3 aZ 6 étomy uhliku
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nebo (CH,),-arylovad skupina,

kde aryl je fenyl nebo a heteroaromaticky kruh
obsahujici 1 nebo 2 hetercatomy zvolené atomu

dusiku, kysliku a siry, a ktery miZe byt mono-

~nebo disubstituovén R, a/nebo R,

kde R, je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku, cykloalkylovd skupina se 3 az 6
atomy.uhliku, halogen, CN, CF,, OH, alkoxyskupina
s 1 az 6 atomy uhliku, NRGR,, OCF,, SO;CH;, SO,CFs,
SO,NR¢R,, fenyl, fenylalkylovad skupina s 1 a% 6
atomy uhliku'v alkylové &asti, fenoxyskupina,
alkylfenyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
Ccasti, pripadné& substituovany heterocyklicky
kruh obsahujici 1 nebo 2 heterocatomy zvolené z
atomu dusiku, kysliku, siry, skupiny SO a SO,,
kde substituent4(substituenty) je (jsou) zvolen
(zvoleny) z alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 az 6 atomy

uhliku a fenylalkylové skupiny s 1 a? 6 atomy— — —— ——

uhliku v alkylové &asti, skupiny (CH,) .OR,,
kde m je 2 aZ 6 a

Ry je atom vodiku, alkylova skupina s 1 a? 6

' atomy uhliku, cykloalkylové'skupina se 3 az 6

atomy uhliku nebo fenylalkylova skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylové Casti, a COR,, pripadné
substituovany heteroaromaticky kruh obsahujici 1
nebo 2 heteroatomy zvolené z atomu dusiku,
kysliku a siry, kde substituent (substituenty)

je (jsou) zvolen (zvoleny) z alkylové skupiny s
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1 az 6'atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se 3
az 6 atomy uhliku a fenylalkylové skupiny s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylové &asti, nebo COR,, kde

R jJe atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo-cykloalkylova skupina se 3 aZ

6 atomy uhliku,

R, jJe atom vodiku, alkylova skupina's 1 az 6
atomy uhliku nebo cykloalkylovd skupina se 3 aZ

6 atémy uhliku a

Rg je alkyiové‘skupina s 1 az 6 atomy uhliku,
‘cykloalkylové skupina se 3 az 6 atomy uhliku,
CF;, NR(R,, fenyl, heteroaromaticky kruh obsa-
hujici 1 nebo-2 hetercatomy zvolené z atomu
dusiku, kysliku a siry nebo heterocyklicky kruh
obsahujici 1 nebo 2 heterocatomy zvolené z atomu

dusiku, kysliku, siry, skupiny SO a SO,,

kde R; je atom;vodikunggj CF;, OCF,;, halogen,

alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo

alkoxyskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku, a
n . je 0 az 4,

jako (R)-enantiomery, (S)-enantiomery nebo racemat ve
formé& volné baze nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli
nebo solvatu, které maji vysoce selektivni G&inek na
receptoru h5-HT,; a také vykazuji dostatelnou biologickou

dostupnost po ordlnim podéni.

'V predloZeném kontextu alkylova skupina s 1 aZ 6

.
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'atomy uhliku maze byt pfim& nebo rozvétvena. Alkylova
skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku miiZe byt methyl, ethyl,
n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sek.-butyl,
terc.-butyl, n-pentyl, isopentyl, terc.—pentyl, neopentyl,

n-hexyl nebo isohexyl.

V pfredloZeném kontextu alkoxyskupina s 1 a% 6
atomy uhliku miZe byt p¥imid nebo rozvétvena. Alkoxyskupina
s 1 az 6 atomy uhliku mGZe byt methoxy-, ethoxy-, n-pro-
poxy-, isopropoxy-, n-butoxy-, isobutoxy-, sek.-butoxy-,
terc.-butoxy-, n-pentyloxy-, isopentyloxy-, terc.-pen-
tyloxy- neopentyloxy-, n-hexyloxy- nebo isohexyloxysku-

pina.

V pfedloZeném kontextu cykloalkylova skuplna se
3 az 6 atomy uhliku maZe byt cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl nebo cyklohexyl, vyhodné cyklohexyl.

V predloZeném kontextu halogen miZe byt fluor,

chlor, brom nebo jod.

\Y pfédloieném kontextu heteroaromaticky kruh
.bbséhujici 1 nebo 2 heterocatomy zvolené z atomu dusiku,
kysliku a siry je vyhodné& 5- nebo 6-&lenny heterocaro-
maticky kruh a miZe jim byt furyl, imidazolyl, isoxazolyl,
isothiazolyl, oxazolyl, pyrazinyl, pyrazolyl, pyridazinyl,
pyridyl, pyrimidyl, pyrrolyl, thiazolyl nebo thienyl.

Heteroaromaticky kruh mtZe byt bud substituovany nebo

nesubstituovany.

\ pfedloiehém kontextu heterocyklicky kruh
obsahujici 1 nebo 2 heterocatomy zvoleny z atomu dusiku,

kysliku, siry, skupiny SO a SO, mGZe pfipadné obsahovat
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Karbonylovou funkci a je to vyhodné& 5-, 6- nebo 7-&lenny

" heterocyklicky kruh a miZe to byt imidazolidinyl, imid-

aZolinyl( morfolinyl, piperazinyl, piperidyl, piperidonyl,
pyrazoiidinyl, pyraiolinyl, pyrroiidinyl, pyrrolinyl,
tetrahydropyranyl, thiomorfoiinyl, vyhodné piperidino-
skupina; l-piperazinyl, morfolinoskupina, thiomorfolino-

skupiha a 4-piperidon-1-yl.

Vyhodné zt&lesn&ni tohoto vyndlezu se tyka

"sloudenin obecného vzorce I, kde Y je NHCO nebo CONH tj.

amidda. 2 téchtovslouéenin jsou vyhodné ty slouceniny, kde
R, je nesubstituovany fenyl nebo mono- nebo disubsti-
tuovany fenyl, a zv1lasté ortho-, meta- nebo para-sub-
stituovany fényl, a obzv1l43té téch sloucenin, kde
substituent R, je fenyl, fenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylové Casti, cyklohexyl, piperidinoskupina, l-pipe-
raéinyl, morfolinoskupina, CF,;, 4-piperidon-1l-yl, n-buto-
xyskupina nebo CORg, kde Ry je fenyl, cyklohexyl, 4-pipe-
ridon-1-yl, 1l-piperazinyl, morfolinoskupina, CF; pipe-

ridinoskupina nebo NRgR;.

Pfiklady kombinaci substituentd jsou:

X je atom dusiku, Y je CONR,, R, je atom vodiku,
CH,, C,Hs nebo CiH,, R, je atom vodiku, R; je (CH,),~fenyl, R,

“je piperidinoskupina, Ry je atom vodiku,

X je atom dusiku, Y je NR,CO, R, je atom vodiku,
CH;, C,H; nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; je (CH,),~fenyl, R,
je fenyl, fenylmethyl nebo fenethyl, R; je atom vodiku,

X je atom dusiku, Y je NR,CO, R, je atom vodiku,
CHs, C,H, nebo C.H,, R, jé atom vodiku, R, je fenyl, R, je
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piperidinoskupina, R, je atom vodiku,

X je atom dusiku, 'Y 'je CONR,, R, je atom vodiku,
CH;, C,H; nebo C,H,, R, je atom vodlku, R; je fenyl, R, je
hydroxyethylplperazz.nyl R; je atom vodiku,

X je CH, Y je CONR,, R, je atom vodiku, CH,, C,Hg
nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; je CH,-fenyl, R, je fenyl,
fenylmethyl nebo fenethyl, R; je atom vodiku,

X je CH, Y je NR,CO, R, je atom vodiku, CH,, C,H;
nebo CiH,, R, je atom vodiku, R, je fenyl, R, je piperidi-

noskupina, R; je atom vodiku,

X je N Y je NR,CO, R1 je atom vodlku, CH;, C,H.
nebo CH,, R, je atom vodiku, R; je (CH,) ,-fenyl,

X je CH, Y je CONR,, R, je atom vodiku, CH;, C,Hg
- nebo CsH,, R, je atom vodiku,: R3~jé CH,-fenyl,

X je atom dusiku, Y je NR,CO, R, je atom vodiku,

CH;, C,Hs; nebo CiH,, R, je atom vodiku, R; je CH,-fenyl, R, Jje
.fenyl, fenylmethyl nebo fenethyl, R; je atom vodiku,

X ,je CH, Y je NR,CO, R, je atom vodiku, CH;, C,H,
nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; je fenylv, R, je morfolino-

skupina, R. je atom »\'rodiku,
X je CH, Y je CONR,, R, je atom vodiku, CH;, C,Hg
nebo C;H;, R, je atom vodiku, 'Ry j'e fenyl, R, je morfolino-

skupina, R; je atom vodiku,

X je CH, Y je CONR,, R, je atom vodiku, CH,;, C,H,
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nebo CiH,, R, je atom vodiku, R, je fenyl, R, je piperidi-

noskupina, R; je atom vodiku,

X je N, Y je CONR,, R, je atom vodiku, CH;, C.H.
nebo CiH,, R, je atom vodiku, R; je CH,~fenyl, R, je

morfolinoskupina, R; je atom vodiku,

X je atom dusiku, Y je NR,CO, R, je atom vodiku,
CH;, CHs nebo CiH,, R, je atom vodiku, R, je CH,-fenyl, R, je

morfolinoskupina, R, je atom vodiku,

X je CH, Y je NRCO, R, je atom vodiku, CH;, C,H,
nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; je (CH,),-fenyl, R, je pipe-

ridinoskupina, R, je atom vodiku,

X Je atom dusiku, Y je NR,CO, R, je atom vodiku,
CH;, C,H; nebo CiH,, R, je atom vodiku, R; je fenyl, R, je
hydroxyethylpiperazinyl, R, je atom vodiku,

X' je CH, Y je CONR,, R, je atom vodiku, CH,;, C,H,

nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; je. fenyl,

X je atom dusiku, Y je CONR,, R, je atom vodiku,
CH;, C,Hy nebo CiH,, R, je atom vodiku, R, je fenyl, R, je

morfolinoskupina, R, je atom vodiku,

X Jje atom dusiku, Y je CONR,, R, je atom vodiku,
CHs;, C.,H; nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; je fenyl, R, je

piperidinoskupina, R, je atom vodiku,

X Je atom dusiku, Y je NR,CO, R, je atom vodiku,
CH;, C.H, nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; je fenyl, R, je
benzyloxyethylpiperazinyl, R; je atom vodiku,
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X Jje CH, 'Y je NR,CO, R, je atom vodiku, CH;, C.H,
nebo  C;H,, R, je atom vodiku, R, je (CHzl)z—fenyl,

X je CH, Y je NR,CO, R, je atom vodiku, CH;, C.H.
4

nebo CiH,, R, je atom vodiku, R; je fenyl, R, je fenyl
fenylmethyl nebo fenethyl, R je atom vodikuy,

X je atom dusiku, Y je CONR,, R, je atom vodiku,
CH;, C,Hs nebo C;H,;, R, je atom vodiku, R; je (CH,),-fenyl,

X je atom dusiku, Y je CONR,, R, je atom vodiku,
CH;, C,Hs nebo CjH,, R, je atom vodiku, R; je CH,-fenyl, R, je

piperidin_oskupiné, Rs Je atom vodiku,

X je atom dusiku, Y je NR,CO, R, je atom vodiku,
CH;, CHs nebo CiH,, R, je atom vodiku, R, je (CHZ)Z-fériyl, R,

Je piperidinoskupina, R, je atom vodiku,

X Je atom dusiku, Y je CONR,, R, je atom vodiku,
CH;, .C;H; nebo CiH,, R, je atom vodiku, Ry je fenyl, R, je =

fenyl, fenylmethyl nebo fenethyl, R; je atom vodiku,

X je atom dusiku, Y je NR,CO, R, je atom vodiku,
CH;, CHs nebo CjH,, R, je atom vodiku, R3 je fenyl, R, je

morfolinoskupina, R; je atom vodiku,

X je CH, Y je CONR,, R, je atom vodiku, CH,;, C,H;
nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; je CH,-fenyl, R, je

piperidinoskupina, R, je atom vodiku,

X je atom dusiku, Y je CONR,, R; je atom vodiku,
CH;, CH; nebo CiH;, R, je atom vodiku, R, je CH,-fenyl,
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X je atom Qusiku, Y je CONR,, R, je atom vodiku,
CH;, C,Hs nebo C.H,, R, je atom vodiku, R; je (CH,),~-fenyl, R,

je morfolinoskupina, R, je atom vodiku,
X je atom dusiku, Y je CONR,, R, je atom vodiku,
CH;, C,H; nebo CiH;, R, je atom vodiku, R; je fenyl, R, je

benzyloxyethyl-piperazinyl, R, je atom vodiku,

X je atom dusiku, Y je CONR,, R, je atom vodiku,

g

CH;, C,Hs nebo CiH;, R, je atom vodiku, R; je fenyl, R, je

CORg;, Ry je morfolinoskupina,

X je CH, Y je NR,CO, R, je atom vodiku, CH,, C,Hq
nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; je CH,-fenyl, R, je fenyl,
fenylmethyl nebo fenethyl, R; je atom vodiku,

X je CH, Y je NR,CO, R, je atom vodiku, CH;, C,Hs
nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; je (CH,),-fenyl,. R, je

morfolinoskupina, R; je atom vodiku,

X je atom dusiku, Y je CONR,, R, je atom vodiku,
CH;, C,Hs; nebo C:H,, R, je atom vodiku, R; je (CH,),~fenyl, R,
je fenyl, fenylmethyl nebo fenethyl, R, je atom vodiku,

%

X je atom dusiku, Y je NR,CO, R, je atom vodiku,

i

CH;, C,H; nebo CiH,, R, je atom vodiku, R; je fenvyl, R, je
fenyl, fenylmethyl nebo fenethyl, R, je atom vodiku,

X je CH, Y je NR,CO, R, je atom vodiku, CH,, C,H,
nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; je CH,-fenyl, R, je pipe-

‘ridinoskupina, R; je atom vodiku,
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X je CH, Y je NRCO, R, je atom vodiku, CH; C.Hs
nebo C,H,, R, je atom vodiku, R; je CH,-fenyl, R, je CORg R
je NRgR», ReR,CH;, C,H, nebo CsH,

X je CH, Y je CONR,, R, je atom vodiku, CHs, “C,Hg
nebo C.;H,, R, je atom vodiku, R; je fenyl, R, je fenyl,
fenylmethyl nebo fenethyl, Rs je atom vodiku,

X je CH, Y je CONR,, R, je atom vodiku, CHj;, CHs
nebo C.H,, R, je atom vodiku, R; Je (CH,) ,-fenyl, R, je

mdr'foli'noskupina, R, je atom vodiku,

X 3¢ CH, Y je NR,CO, R, je atom vodiku, CH;, CpHs
nebo CiH,, R, je atom vodiku, R; je (CH,),~fenyl,

X je CH, Y je NR)CO, R, je atom vodiku, CH;, C,Hs
nebo CH,, R, je atom vodiku, R; Jje (CH,) ,~fenyl, R, je fenyl,
fenylmethyl nebo fenethyl, R, je atom vodiku,

X je CH, Y.je NR,CO, R, je atom vodiku, CHj; C.H;
nebo C;H,, R, je atom vodiku, R, je CH,-fenyl, R, je morfo-

linoskupina, R je atom vodiku,

X je atom dusiku, Y je NR,CO, R, je atom vodiku,
CH,,- CZH5 nebo C.H,, R, je atom vodiku, R; je fenyl, R, je

CORy, Rg Jje morfoliﬁoskupina,

'X je CH, Y je CONR,, R, je atom vodiku, CH; C,Hs
nebo C.H,, R, je atom vodiku, R; je (CH,),~fenyl,

X je CH, Y je CONR,, R, je atom vodiku, CHs, CHs
nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; 'je (CH,) ,-fenyl, R, je fenyl,
fenylmethyl nebo fenethyl, R; je atom vodiku,
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X je CH, Y je CONR, R, je atom vodiku, CHs, CHs,

“nebo C;H,, R, Jje atom vodiku, R; je CH,-fenyl, R, je morfo-

linoskupina, R, je atom vodiku,

X je atom dusiku, Y je CONR,, R; je atom vodiku,
CH,, C,Hs nebo CiH,, R, je atom vodiku, R; je fenyl, R, je
piperazinyl, R, je atom vodiku,

X je CH, Y je NRZCO R, je atom vodiku, CH,, CH5

nebo C;H,, R2 je atom vodlku, R; je fenyl,

X je atom dusiku, Y je NR,CO, R, Je atom vodiku,
CH,, C,H; nebo C:H,, R, je atom vodiku, R; je fenyl,

X je atom dusiku, Y je NRCO,
CH,;, C,Hs nebo CiH,, R, je atom vodiku, R;

piperidinoskupina, Rs je atom vodiku,

X je atom dusiku, Y jeACONRz,
CHg, C,H; nebo C;H,, R, je atom vodiku, R;

R, Jje atom vodiku,

je CH,~fenyl, R, je

R, je atom vodiku,

je CH2 fenyl, R4 je

- nebo CiH,, R je atom vodiku, R; je (CH,),-

fenyl, fenylmethyl nebo fenethyl Ry je atom vodlku,
X je CH, Y je CONR,, R, je atom vodiku, CHs, CpH,
fenyl, R, je pipe-

ridinoskupina, R je atom vodiku,

X Jje atom dusiku, Y je NR,CO, R, je atom vodiku,’
CH;, C,Hs nebo C3H7, R, je atom vodlku, R3 je (CH,) ,~fenyl, R,

je morfollnoskuplna, R, je atom vodiku,

X je atom dusiku, Y jve NR,CO, R, je atom vodiku,
CH;, C,H; nebo CsH;, R, je atom vodiku, Ry je fenyl, R, Jje
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piperazinyl, R; je atom vodiku,
X je atom dusiku, Y je CONR,, R; je atom vodiku,
CH,, C,H; nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; je fenyl, R, je

CORy, Ry je cyklohexyl,

X.je atom dusiku, Y je CONR,, R, je atom vodiku,
CHy C,H; nebo C;H,, R, je atom vodiku, R; je fenyl,

X je atom dusiku, Y je NR,CO, R, je atom vodiku,
CH;, C,Hs nebo CiH,, R, je atom vodiku, R; je CH,-fenyl.

Vyhodnymi slouc¢eninami jsou:

(S)-N-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-3,4-dihydro-2H-

—1?benzopyran—3—yl]—4—morfolinobenzamid,

(S)-N-[5- (4-methylpiperazin-1-yl)-3,4-dihydro-2H-

-l-benzopyran-3-yl]-4-piperidinobenzamid,

(S)-N—[Sf(4fmethylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydro—2H—

-l-benzopyran-3-yl]-4-butoxybenzamid, -

(S)-N-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-3,4-dihydro-2H-

A—l—benzopyran;3—yl]—4—trifluormethylbenzamid,

(S)—N—[S—(4—methylpiperazin—l—yl)—3;4—dihydro—2H—
-1l-benzopyran-3-yl]-4-N,N-diethylaminobenzamid,

(S) -N-[5- (4-methylpiperazin-1-yl)-3, 4-dihydro-2H-

—l—benzopyran—3—y1]—4—trifluormethoxybenzamid,

(S)-N-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-3,4-dihydro-2H-
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vodikova, citrédriovd, octovi, mléénd, vinng, dibenzoyl-
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-1—benzopyran-3—yl]—4—(4;piperidon—l—yl)benzamid,

(S)-N-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-3,4-dihydro-2H-
-l-benzopyran-3-yl]-4- (hexahydro-1,4-diazepin-5-on-

‘-1-yl)benzamid a

(S)-N-[5-(4-methylpiperazin-1-yl) -3, 4-dihydro-2H-
~1—benzopyran~3~yl]-4—(4—benzylpiperazin—1—yl)benzamid.

Slouceniny podle pfédloéeného vyndlezu jsou ve

formé racemdtu nebo (R)- nebo (S)-enantiomeru ve formé

volné bé&ze nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo

solvatu. SloucCeniny ve formé& (S)-enantiomeru .jsou

vyhodnymi slouceninami.

K vytvofeﬁi netoxickych férmaCeuticky pti-
jatelnych soli slouenin podle tohoto vynadlezu s kyselinou
mohou be vyuzity jak orgahické, tak anorganické kyseliny.
Ilustrativnimi kyselinami jsou kyseliny sirova, dusi&na,

fosfore&na, oxalova, chlorovodikova, mravendi, bromo-

vinng, diacetylvinnd, palmové, ethandisulfonovéi, sul-

famovéa, jantarova, propionova, lekolové, jablecn4,
glukonovéd, pyrohroznova, fenyloctovi, 4—aminobenZoové,
anthranilové, saliéylové, 4—aminosalicylové,‘4—hydroxy—
benzoova, 3,4-dihydroxybenzoova, 3,5—dihydroxybenéoové,

3-hydroxy-2-naftova, nikotinovéa, methansulfonovéi,

ethansulfonova, hydroxyethansulfonova, benzensulfonova,

p-toluensulfonovéd, sulfanilovad, naftalensulfonova,
askorbovéa, cyklohexylsulfamova, fumarova, maleinovi a
benzoova. Tyto soli se snadno pfipravi zptsoby znamymi v

oboru.
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' Vyhodnymi solvaty slou&enin podle tohoto

vynédlezu jsou hydraty.
Farmaceutické ptipravky

V druhém aspektu poskytuje pfedloZeny vynalez
farmaceuticky pripravek zahrnujici jako aktivni sloZku
terapeuticky u¢inné mnoZstvi sloucleniny obecného vzorce I
jako enantiomer nebo racemat ve formé& volné baze nebo
jejibfarmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu, pfipadné

ve spojeni s fedidly, pomocnymi létkami nebo inertnimi

nosici.

Podle pf¥edloZeného vynalezu bude sloucenina
podle tohoto vynalezu normélné podédvéna oralné, rektélné
nebo injek&né&, ve formé& farmaceutickych pripravka zahr-
nujicich aktivni sloZku bud jako volnou bazi nebo jako
farmaceuticky p¥ijatelnou netoxickou adi&ni sil s kyse-
linou, nap#. hydrochlorid, hydrobromid, laktat, acetat,
fosfat, sulfat, sulfémét, citrat, tartrat; oxalat apod. ve

farmaceuticky prijatelné davkovaci formé&. Davkovaci forma

Xy

miZe byt tuhy, polotuhy nebo kapalny pfipra#ekjrdﬁyyii;‘
bude aktivni latka tvofit mezi 0,1 a 99 % hmotnostimi
ptipravku, specifi&té&ji mezi 0,5 a 20 % hmotnostnimi pro

ptipravky urcené pro injekci a mezi 0,2 a 50 % hmotnost-

nimi pro p¥ipravky vhodné pro orédlni podéani.

Pro vyrobu farmaceutickych pfipravkﬁ obsa-
hujicich'slouéeninu podle tohoto vyndlezu ve formé& davkové
jednotky pro oralni aplikaci miZe byt zvolend slouCenina
smichéna‘s tuhou pomocnou l&tkou, nap¥. laktdzou, sacha= -
rézou, sorbitolem, mannitolem, Skoby, jako je bramborovy

Skrob, kukufi&ny Skrob nebo amylopektin, derivaty celu-
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16zy, vazadlem, jako je Zelatina nebo polyvinylpyrrolidon
a lﬁbrikantem; jako_je stearat ho¥eénaty, Stearat vape-
naty, polyethylenélykol, vosky, parafin apod. a potom
stlacena do tablety. Pokud jsou poiadovény potahované
tablety, mohou byt jadra, pfipravena jak jevpopséno vyse,’
potaZena koﬁcentrovanYm roztokem cukru, ktery maZe
obsahovat napf. arabskou gumu, Yelatinu, mastek, oxid

titaniéity apod. Alternativné miuZe byt tableta potazZena

‘polymerem zndmym odbornikovi v oboru, rozpudténym v snadno

t&kavém organickém rozpoudtédle nebo smé&si organickych

rozpouétédel. K témto potahtim mohou byt pridana barviva,

‘aby se snadno rozli8ily tablety obsahujici rlzné aktivni

14tky nebo rtiznd mnoZstvi aktivni slouceniny.

Pro ptripravu mékkych Yelatinovych kapsli mize
byt aktivni 1atka smichana s nap?. rostlinnym olejem nebo
polyethylenglykolem. Tvrdé Jeletinové kapsle mohou obsa-
hovat granule aktivni latky, pticemZ se poﬁiije jakakoli z
vyse zminé&nych pomocnych latek pro tablety; napt¥. laktéza,
sachardéza, sorbitol, mannitol, 3Skroby (napf. bramborovy

Skrob, ‘kukufi&ny Skrob nebo amylopektin), derivaty

3 o
[N &1

celulézy nebo Zelatina. Do tvrdé Zelatinové kapsle mﬁie_

1é&ivo byt také plnéno v kapalné nebo polotuhé podobé.

Davkové jednotky pro rektalni aplikaci mohou byt

roztoky nebo suspenze nebo mohou byt pfipraveny ve forme

&ipka obsahujicich aktivni latku ve smé&si s neutrdlni

mastnou bazi, nebo Zelatinovych rektdlnich kapsli
obsahujicich aktivni latku ve smé&si s rostlinnym olejem
nebo parafinovym olejem. Kapalné pfipravky pro orélni.
aplikaci mohou byt ve formé sirupll nebo suspenzi,
napfiklad roztokl obsahujicich od asi 0,1 % do asi 20 %

hmotnostnich aktivni latky zde popsané, pfiéemi zbytek
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tvo¥i cukr a smés ethanolu, vody, glycerolu a

propylenglykolu. P¥ipadné& mohou takové p¥ipravky obsahovat

barviva, ochucovadla, sacharin a karboxymethylceluldzu

jako zahustujici &inidlo nebo jiné pomocné latky znamé

odbornikovi v oboru.

Roztoky pro parenteréalni aplikaée injekci mohou
byt pripraveny ve formé& vodného roztoku farmaceuticky

pfijatelné soli aktivni latky rozpustné ve vodé, vyhodné v

" koncentraci od asi 0,1 % do asi 10 % hmotnostnich. Tyto

roztoky mohou také obsahovat stabilizaéni ¢inidla a/nebo |
pufrovaci &inidla a mohou p¥ihodné byt poskytnuty v

ampulich o rtznych davkovych jednotkach.

Vhodné denni dévky sloudeniny podle predloZeného
vyndlezu pri terapeutickém pouZiti wu 1lidi jsou asi 0,01
az 100 mg/kg télesné hmotnosti pfi perordlnim pouziti a
0,001 aZ 100 mg/kg t&lesné hmotnosti pfi parenteralnim

pouziti.

Slougeniny podle ptedloZeného vynéiezu mohou byt

pouzity spolu s inhibitorem zp&tného prijmu 5-HT, jako’jé”’yu
fluoxetin, paroxetin, citalopram, klomipramin, sertralin,
alaproklat nebo fluovoxamin, vyhodné paroxetin nebo
citalopram. Dal$i mozZnou kombinaci je poﬁiiti sloﬁéeniny
podle.pfedloieného vynadlezu spolu s inhibitorem
monoaminooxidasy, jako je moklobemid, tranylcypramin,
profaromid nebo fenelzin, vyhodn& moklobemid nebo
fenelzin. Je3t& daldi mozZnou kombinaci je sloucenina podle
ptedloZeného vynalezu spolh's antagonistou 5-HTy,, jako
jsou sloudeniny zvefejnéné ve WO 96/33710, vyhodné
(R)—5—karbamoyl—3—(N,N—dicyklobutylamino)—8—fluor—3,4-di—
hydro-2H-1-benzopyran.
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Lékarské a farmaceutické pouziti

\Y da131m aspektu poskytuje predlozeny vynalez
pou21t1 slougenin obecneho vzorce I pri léCeni jako
antagonistd h5-HT,, parc1aln1ch agonistd nebo uplnych
agonistd, vyhodné& jako antagonistd a pouZiti pfi léceni
poruch zprostfedkovanych 5—hydroxytryptaminem. Pfiklady
takovych poruch jsou poruchy CNS, jako poruchy néalady
(deprese, velké_depresivni episody, dysthymie, sezédnni
aféktivni pbrucha, depresivni faze bipolérni poruchy),
uzkostné poruchy (obsesivni kompulsivni porucha, panickéa
porucha s/bez agarofobie, socidlni fobie, specifické
‘fobie( generalizovand uzkostna porucha, postraumaticka
stresova .poruchal, poruchy osocbnosti (porﬁchy ovladani
nutkéni, trichotellomanie), obezita, anorexie, bulimie,
premenstrualni syndrom, sexualni poruchy, alkoholismus,
zneuzivani tabéku, autismus, nedostatek pozornosti,
hypefaktivni porucha, migréna, poruchy paméti (zhorSeni
paméti spojené s vé&kem, presenilni a senilni demence) ,

patologlcka agrese, schizofrenie, endokrinni poxruchy- e ——

(napr hyperprolaktlnemle), mrtvice, dysklne21e,
Parkinsonova porucha, termoregulace, bolest a hypertenze.
Jiné priklady poruch zprostfedkovanych hydroxytryptaminem
jsou moc&ova inkontinénce, vasospasmus a rustova kontrola

tumorlt (nap¥. plicniho karcinomu).
Zpusoby piipravy

PredloZeny vynalez se také tyka zpasobt pfipravy
slouCeniny obecného vzorce I. Bé&hem nasledu]1c1ho popisu
takovych postupd se rozumi, Ze tam, kde je to pfihodné,

budou k rdznym reaktantam a meziproduktim pfidany a
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nasledné& odstran&ny vhodné chranici skupiny zpltisobem,
ktefy odbornik v oboru organické syntézy snadno pochopi.
Konvencni postupy pro pouZiti takovych chrdnicich skupin
stejné jako pfiklady vhodnych Chrénicich skupin jsou
popsany napfikad v "Protective Groups in Organic
‘Synthesis", T. W. Greene, Willey—Interscience, New York,
1991. |

Zplsoby pfipravy meziprodukth
1. V pfipadé&, kde Y je NR,CO a X je atom dusiku

(1) Benzylace slou&eniny vzorce II, popsanad v
Thorberg S$-0., Hail H., ikesson C., Svensson K., Niléson
J. I.°G., Acta Pharm. Suec., 24(4), 169 - 182 (1987) jako
racematu nebo v patentové pfihlééce WO 93/07135 jako

enantiomeru,

N

-
OCH,
an

aby se ziskala 'sloudenina obecného vzorce III, se miZe
provést reakci s vhodnym benzylaénim &inidlem, napr.

benzylhalogenidem, jako je benzylbromid nebo benzyl-

chlorid, nebo aktivovanym alkoholem, napr. benzylmesylatem
nebo benzyltosylatem. Reakce se muse provadét za pouzZiti
soli nebo béaze slouCeniny vzorce II ve vhodném roz-

poustédle, napt. N,N-dimethylformamidu, acetonu nebo
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» acetonitrilu, s vhodnou bazi, napf. NaOH, NaHCOs, K,CO; nebo
trialkylaminem, Jjako je triethylamin, pIi teploté v
rozmezi +20 °C az +150 °C. pritomnost vhodného katalyza-

toru, napf. jodidu draselného nebo jodidu sodného, miZe

zvysit rychlost reakce.

(ii) Demethylace sloudeniny obecného vzorce I1I,

0

N-(Bn),.
OCH, ’ '

am

aby se ziskala slou&enina obecného vzorce IV, se mbZe
provadét tim, 3e se sloulenina vystavi pusobeni kyselého
sinidla, jako je vodny HBr, HI, HBr/CH,COOH, BBr,, AlCl, a
pyri@%n;HCl, nebo bazického nukleofilniho &inidla, jako Jje
CH,CeH,S™ nebo C,H:S™ ve vhodném rozpoustédle. Vhodnymi

- ___rOZzPOUS

téglyAmobogwpggwggthylenchlorid nebo chloroform a

reakce miZe probihat mezi -78 °C a +60 °C.

(iii) Konverze slou&eniny obecného vzorce IV na

_ sloudeninu obecného vzorce v

-

0 | o
“TN-(Bn), _ N-(Bn),
OH o
a Rb
awy .' o7 NH,
™

se miZe provadet reakci se slouCeninou obecného vzorce

g
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VI,
O S
H N R
' .2 R, Lg
(VD)

%

ve kterém Lg znamena odstupujici skupinu, napf. halogen

PR

jako je chlor, brom nebo jod, nebo alkan- nebo arensulfo-

nyloxyskuplnu, jako je p- —-toluensulfonyloxyskupina a R, a Ry

- Jjsou vodik nebo niZsi alkylova skupina, nap?. methyl.

Zpusob se muze provadét se soli slouceniny obecného vzorce

IV, ktera se ziska reakci s pbazi, jako je K,COs Na,COs,

Buli nébo

KOH, NaOH, NaH. Reakce se miZe provadeét ve

vhodném rozpoustédle, nap¥. aprotickém rozoudtédle, jako

je dioxan, N,N—diméthylformamid, tetrahydrofuran, toluen,

benzen nebo petrolether a reakce miZe probihat mezi +20 °C

a +150 °C.

(iv) Presmyk sloucenlny obecneho vzorce V na

sloudeninu obecného vzorce VII

o 0
N-(Bn), N-(Bn),
. O 0. N
‘ 2 R, R,
e < OH
™) (Vi)

se muZe provadét ve vhodném rozpoustédle, nap¥. aprotickém

rozpoustédle, jako je N,N—dimethylformamid, dioxan,




(X2 L XY 1N .o (1] X ]

* LN ] . [ 3 ‘s e - a

- e e Y ¢ e oee o [
. ees @ & S0 o & o oo ‘e

° . ¢ fe'® ‘o . .0
- 24 - sove oo '] (X ] s . o

1,1,3,3- tetramethylmocov1na, tetrahydrofuran nebo hexaF
'methylamld kyseliny fosforelné, s vhodnou béazi, napf.

K,CO;; KOH, terc. —butox1dem draselnym nebo NaH, pfi teploté
v rozmezi +20 °C do +150 °C. P¥itomnost spolurozpoudtedla,
jako je 1,3-dimethyl¥3,4,5,6-tetrahydro42(lH)—pyrimidon
nebo hexamethylamidu kyseliny fosfore&né v p¥ihodné

koncentraci v rozpoudtédle miZe zvy$it rychlost reakce.

.

. _ (v)_Hydrolea slou&eniny obecného vzorce VII na slouceninu
’obecného vzorce VIII se mi¥e provadét v kyselém prostiedi
za pouziti kyselin, jako je H,80,, HC1 nebo HBr ve vhodném
rozpouStédle, nap¥. H,0, ethanolu, methanolu nebo jejich
smé&sich, a reakce maZe probihat mezi +20 °C a +100 °C
nebo v zésaditém prostfedi za pouziti ba21, jako je NaOH
neboc KOH ve vhodnem rozpoustedle, napr “H,0, ' ethanolu,
methanolu nebo jejich smé&sich, a reakce miZze probihat

mezi +20 °C a +100 °C.

(vi) Konverze sloudeniny obecného vzorce VIII na

~k*~—~~~Amsiouéeninuﬂobecného vzorce IX

aT

Z

'\HIf _ (Ix)

se miZe provadét

a) reakci se sloudeninou obecného vzorce X
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ve kterem R, Je alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku nebo
cykloalkylova skupina se 3 az 6 atomy uhliku. Zpusob se
miZe provadét ve vhodném rozpoustédle, napt. aprotic-
kém/bezvodem rozpoustedle, jako je tetrahydrofuran nebo
N,N—d;methylfo;mamid, za pritomnosti kondenzacniho

&inidla, jako ﬁe.N;N‘—karbonyldiimidazol a reakce mbZe
probihat mezi +20'°C a +130 °C. Reakce je.nésledovéna
redukci 1m1du vhodnym redukZnim &inidlem, napf. LiAlH, ve
vhodném rozpoustedle, napt. dlethyletheru nebo tetra-
hydrofuranu, pri téploté mezi +20 °C a teplotou zpétného

toku, nebo

~b+ﬂfeakel~se*sloucenlnou obecneho vzorce XI

Lg |
N-'R1 .
Lg
XI)

ve kterém Lg znamena odstupujici skupinu, napf; halogen
jako je.chlor nebo brom, nebo alkan- nebo arensulfo-
nyloxyskupinu, jako je p- toluensulfonyloxyskuplna,

a R, je atom vodiku, alkylova skuplna s 1 az 6 atomy uhliku
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nebo cykloalkylové skupina se 3 aZ 6 atomy wuhliku. Zpusob

se maZe provadet ve vhodném rozpouétédle, jako je ethanol,

“buthanol, N,N-dimethylformamid, acetonitril nebo. smés vody

a acetonitrilu, s vhodnou pazi, napf. K,CO, NaHCO; nebo

KOH, a reakce muZe probihat mezi +20 °C a +150 °C.

(vii) Konverze sloudeniny obecného vzorce IX na

sloudeninu obecného vzorce XII

O

NH,

(XI0

ve kterém R, je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
cykloalkylova skupina se 3 az 6 atomy uhliku, se maZe
provadet

a) -hydrogenaci za pouziti katalyzatoru

obsahujiciho palladiﬁm, platinu, rhodium nebo nikl ve
vhodném rozpoustédle, napt. kyseliné octové nebo ethanolu,

a pri reakéni teploté mezi +20 °C a +120 °C, nebo

b) debenzylaci ve vhodném rozpustédle, jako'je
methanol, za pfitomnoSti mravendanu amonného a Pd/C a pfi

reakéni teploté mezi +20 °C a teplotou zp&tného toku.
&

(viii) Konverze slouleniny obecného vzorce IX,

ve kterém R, je vodik, na sloudeninu obecného vzorce XITI
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; = N-(Bn), S
b
A

R, - v R
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oI

NH,

xm)

" ve kterém R, oznacuje vhodnou chranici skupinu, se muiZe

provadét

a) hydrogenaci za pouziti katalyzétoru

obsahujiciho palladium, platinu, rhodium nebo nikl ve

vhodném rozpoudtédle, nap?. kyseliné octové nebo ethanolu,

a pfi reakéni teploté mezi +20 °C a +120 °C,

nebo

b) debenzylaci ve vhodném rozpu$tédle, jako je

methanol, za pritomnosti mravendanu amonného a Pd/C a pri

reakéni teploté& mezi +20 °C a teplotou zpé&tného toku.

- Uvedena reakce je nédsledovana ochrénénim

piperazinového kruhu ve vhodném rozpoustédle, napt.

methylenchloridu nebo chloroformu, pomoci pfihodného

chraniciho &inidla, napf. di-terc.-butyldikarbonatu, s

vhodnou béazi, napZf. triethylaminem nebo K,CO; a pri

teploté& mezi -20 °C a +60 °C, &imZ se ziska

obecného vzorce XIII.

2. V piipadé, kde Y je NR,CO a X je CH

sloudenina

(i) Halogenace slouleniny obecného vzorce X1V,

bud jako racematu (popséano v Thorberg s-0.,

%kesson C., Svensson K., Nilsson J. L. G.,

Hall H.,
Acta Pharm.
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Suec., 24(4), 169 - 182 (1987)) nebo Jjako enantiomeru

H.C .
g Ot
0 0
NH, | NH,
Hal f
xIV) XV)

aby se ziskala slou&enina obecného vzorce XV, se miuZe
provédét aromatickou elektrofilni substituci za pouziti
vhodného halogenac&niho &inidla, jako je Br,, Cly, Iu ICl
nebo SO,Cl,. Reakce se miZe provadet za pouziti soli nebo
paze sloudeniny obecného vzorce XIV v pfihodném roz-
poustédle, napf¥. kyseliné octové, smési HCl/ethanol nebo
vod& s nebo bez vhodné baze, napf. octanu alkalického
kovu, jako Je octan sodny, a p¥i reakéni teploté& mezi -20

°C a teplotou mistnosti.

o-CFs

Hal

XV

(ii) Benzylace slouleniny obecneho vzorce XV,
bud jako racematu nebo'enantiomeru, aby se ziskala
sloudenina obecného vzorce XVI, se miZe provadéet reakci s
vhodnym benzylaénim ¢inidlem, napf. benzylhalogenidem,

jako je penzylbromid nebo penzylchlorid. Reakce se maze
provadét za pouziti soli nebo paze sloudeniny obecného

vzorce XV ve vhodném rozpoustédle, naprt. N,N-dimethyl-

formamidu, acetonu nebo acetonitrilu, s vhodnou bazi,




-29 _‘ o‘:-.- ;e Cee0 oe .o .

" napf. NaOH, NaHCO;, K.CO, nebo trialkylaminem, Jjako je
triethylamin, p¥i teploté v rozmezi +20 °C a% +150 °C.
p¥itomnost vhodného katalyzatoru, napt. jodidu draselného

nebo jodidu sodného, maze zvy3it rychlost reakce.

‘(iii) Konverze sloueniny obecného vzorce XVI;na
sloudeninu obecného vzorce XVII, ve kterém R, je alkylova
skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo cyqualkylové_skupina
se 3 ay 6 atomy uhliku, se maZe provadét vyménou
kov-halogen, Vv pfiho&ném bezvodém-rozpouéfédle,ijako je
tetrahydrofuran nebo diethylether, za pouziti vhbdhého,

alkyllithia nebo kovu, napi. buthyllithia, lithia nebo

hor&ikovych tifisek, nasledovanou ptisobenim pomoci pfi—
hodného piperidonu, Jjako je N-methyl-4-piperidin, a
nadslednym vhodnym vypracovanim. Reakce'se miZe provadet
pti reakéni teploté v rozmezi od -78 5C do tebloty

mistnosti.

o-Cs

0

N-(Bn), -

—— .
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(iv) SlouZenina obecného vzorce XVII se miZe
redukovat navslouéeninu obecného vzorce XVII pusobenim
vhodného reduk&niho ¢inidla, jako je borohydrid sodny a
protona&niho ¢&inidla, Jjako je CF,COOH, CEﬁOﬁihebb HCOOH, Vv
pfihodném rozpoustedle, jako je tetrahydrofuran nebo
diethylether. Reakce se miZe provadét pfi reakéni teplote

mezi 0 °C a teplotou zpétného toku.

e

OH

N-(B),

(v) Demethylace sloudeniny obecného vzorce XVIII, aby se
ziskala slouéenina obecného vzorce XIX, se miZe provadét

’*“MwthAA~vystaven1m~sloucen1ny ptisobeni kyselého ¢inidla, jako je

quna ‘HBr, HI, sm&s HBr/CH,COOH, BBr;, AlCl; a pyridin- HC1,
nebo pomoci'bazického nukleofilniho &inidla, jako je C,HsS™

nebo CH,CH,S™ ve vhodném rozpoudté&dle. Vhodnymi rozpoudt&d-

-

ly mohou byt methylenchlorid nebo chloroform a reakce mize
probihat mezi -78 °C a +60 °C.
oTt

ot
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(vi) Konverze slouCeniny obecného vzorce XIX na
slouéeninu obecného vzorce XX se miZe provadét pomoci
slou&eniny, Jjako je anhydrid kyseliny trifluormethan-
sulfonové ve vhodném rozpoustédle, jako je methylenchlorld
nebo tetrachlormethan, za pfitomnosti baze, jako je
2,4,6-kollidin, triethylamin nebo pyridin, pri reakéni

teplot& v rozmezil od -78 °C do teploty mistnosti.

O

NH,

(xXxT)

(vii) Konverze slou&eniny obecného vzorce XX na

sloudeninu obecného vzorce XXI se miZe provadeét

oo e . _a)._hydrogenaci za pou21te katalyzétoru obsa—

huﬂiciho palladium, platinu, rhodium nebo nlkl ve vhodnem

rozpouitédle, napf. kysellne-octove nebo ethanolu, a p¥i

reakéni teploté& mezi +20 °C a +120 °C, nebo

b) reakci ve vhodném rozpudt&dle, jako je metha-
nol, za pritomnosti mravendanu amonného a Pd/C a pfi
reak&ni teploté mezi +20 °C a teplotou zpé&tného toku.

3. V pripad&, ve kterém Y je CONR, a X je atom dusiku

(i) Nitrace slouéeniny obecného vzorce XXII bud

Jjako racematu, popsana v popsand v Thorberg S-0., Hall H.,




o

Ly

- 32 - e

e0co o0 »e Y Qe .4

L

KXX R
eces

] . .
" Akesson C., Svensson K.,_Nilsson J. L. G., Acta Pharm.

Suec., 24(4), 169 - 182 (1987), nebo jako enéntiomeru, aby

se ziskala sloucenina obecného vzorce XXIII,.

— H,C .
| 3 O . -
| o)
OR, - O OR,
NO, o)

XX1In) (XXI1II)

" ve kterém R, je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, se

miZe provadé&t aromatickou elektrofilni substituci za
pou?iti vhodného nitraéniho &inidla, jako je kyselina
dusiénévnébo kyselina dusi&nd a kyselina sirova ve vhodném
rozpouétédle; nap¥. kyselin& octové, anhydridu kyseliny
octové nebo vod&, pri reak&ni teploté mezi -20 °C a

teplotou mistnosti..

(ii) Demethylace slouleniny obecného vzorce

XXIII, aby se ziskala slouenina obecného vzorce XXIV,

—ﬂA s s e e

OR,
NOZ. O
(XXIV)

se miZe provadét tim, Ze se sloulenina vystavi ptisobeni
kyselého &inidla, jako je vodny HBr, HI, HBr/CH;COOH, BBI;,
AlCl, a pyridin-HC1l, nebo bazického nukleofilniho &inidla,
jako je CH,CH,S™ nebo C,HsS". Vhodnymi rozpoustédly mohou byt

methylenchlorid nebo chloroform a reakce miZe probihat
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_methylenchlorid, chldroform_ggbqu;etrachlérmethangggA

mezi -78 °C a +60 °C.

Béhem demethylace slouceniny obecnéhovvzorce
XXIII mGZe nastat hydrdlea esteru a kyselad funkéni |
skupina pak mizZe byt pfevedena zpét na ester zplUsoby
odbornikovi v oboru znémYmi (viz'T. W. Greene,

Willey-Interscience, New York, 1991).

(iii) Konverze slouleniny obecného vzorce XXIV

na slouCeninu obecného vzorce XXV

oT

OR,
NO, 0
(XXV)

se miZe provadét reakci s aktivovanym trifluormethan-
sulfonovym ¢inidlem, napf. anhydridem kyseliny trifluor-

methansulfonové, ve vhodném rozpoustédle, jako je

pritomnosti vhodné baze, jako je triethylamin, pyridin
nebo 2,4,6-kollidin, p¥i reakéni teploté v rozmezi od -78

°C do teploty mistnosti.

(iv) Konverze sloueniny obecného vzorce XXV na

slouc¢eninu obecného vzorce XXVI se miZe provadét

o

OR,

(XXVI)
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a) hydrogenaci za pbuiité katalyzatoru

obsahujiciho palladium, platinu, rhodium nebo nikl ve

‘vhodném rozpoudt&dle, jako Jje ethanol, methanol nebo

kyselina octova, a pfi reakéni teplot& mezi +20 °C a +120

°C, nebo

b) reakci ve vhodném rozpudtédle, jako Jje
methanol, za pfitomnosti amoniumformatu a Pd/C a pti

reak&ni teploté mezi +20 °C a teplotou zpé&tného toku.

(v) Konverze slouCeniny obecného vzorce XXVI na

sloudeninu obecného vzorce XXVII

O
OR,.
"y
N
|
R, o

se miZe provadét reakcl sloudeniny obecného vzorce XI,

Lo

M\

(X1)

ve kterém Lg znamena odstupujici skupinu, napf. halogen
jako je chlor nebo brom, nebo alkan- nebo arensulfo-
nyloxyskupinu, Jjako je p—toluensulfonyloxyskupina,

a R, je atom vodiku, alkylova skupina s 1'aZ 6 atomy uhliku
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nebo cykloalkylova skupina se 3 az 6 atomy uhliku. Zpusob
se maZe provadét ve vhodném rozpousté&dle, jako je ethanol,
buthanol, N,N-dimethylformamid, acetonitril nebo smé&s vody
a acetonitrilu, s vhédnou bazi, napf. K,COs NaHCO; nebo
KOH, a reakce miZe probihat mezi +20 °C a +150 °C. Bé&hem
cyklizacéni reakce sloudeniny obecného vzorce XXVI mbZe

nastat hydrolyza esteru.

XV

(vi) Hydrolyza sloudeniny obecného vzorce XXVII
se miZe provadét v kyselém prostfedi za pouziti kyselin,
jako je H,80,, HCLl nebo HBr ve vhodném rozpouétédle, naprt.
H,0, ethanolu, methanolu, kyseliné octové nebo jejich
smésich pfi teploté mezi +20 °C a teplotoﬁ Zpétného toku,
nebo v zéasaditém prostfedi za pouziti bazi, jako je NaOH
nebo KOH ve vhodném rdzpouétédle, napf. vode, ethanolu, |
methanolu nebo jejich smésich, pfi teplot& mezi +20 °C a
teplotou'zpétného toku, coi ﬁéde ke vzniku slouceniny
obecného vzorce XXVIII, kde R, Jje vodik, alkylovéd skupina s
1 a? 6 atomy uhliku nebo cykloalkylovéd skupina se 3 az 6

atomy uhliku.

(vii) Je-li R, vodik, ochrana sloudeniny obecného
vzorce XXVIII jako slouceniny obecného vzorce XXIX, kde R

je chranici skupina,
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se miZze provadét reakci s vhodnym chrénicim ¢inidlem, jako
je di-terc.-butyldikarbonat, ve vhodném rozpoustédle,

napf. methylenchloridu nebo chloroformu, s vhodnou bazi,

‘jako je triethylamin nebo K,CO; a pfi teploté mezi -20 °C a

+60 °C.

(i) Konverze sloufeniny vzorce XXX na sloucCeninu

vzorce XXXI se miZe provadet

v N — O

XX .0.0:¢1

a) hydrolY%oulnitrilu ve slou&eniné& obecného
vzorce XXX ve vhodném rozpoudtédle, jako je vodny methanol
nebo vodny ethanol, za pritomnosti vhodné baze, jako je
NaOH nebo KOH, p¥i reak&ni teploté mezi teplotou mistnosti

a teplotou zpétného toku, nasledovana

b) hydrolyzou vy$e vytvofeného amidu a ketalu za

kyselych podminek ve vhodném rozpoustédle, jako je vodny
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methanol, vodny ethanol nebo voda, za pfitomnosti vhodné
kyseliny, Jako je HC1l nebo HBr, pri reakcnl teploté& mezi

teplotou mistnost1 a teplotou zpé&tného toku.

(ii) Konverze slouCeniny vzorce XXXI na

sloudeninu vzorce XXXII

O

XXX1I

se maZze provadét reakci s vhodnym azidem, Jjako je a21d
sodny, ve vhodné kyseliné& nebo smé&si kyselin, jako Jje H,50,

a kyselina octova, pfi reakeni teploté& mezi O °C a +50 °C.

(iii) Konver:ze slouleniny vzorce XXXIII na

sloudeninu vzorce XXXIV

~

NC“<::>—F -——"NC'<<:3>‘N N—Bn
N
xxyv

XXXTI

se muze provadét reakci s 1-benzylpiperazinem ve vhodném
rozpouéfédle, jako je N,N-dimethylformamid,

dimethylsulfoxid nebo acetonitril; za pfitomnosti vhodné
baze, jako je KOH nebo K,CO;, pEi reakeni teploté& mezi +50

°C a +150 °C.

0 /\
}—@—N N—Bn

XXXV)

e kil S 2
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(iv) Hydrolyza slouleniny vzorce XXXIV na
sloudeninu XXXV se miZe provadét za kyseiych podminek za
pouziti kyselin, jako je H,SO,, HC1 nebo.HBr, ve vhodném
rozpoudtédle, nap¥. vodé&, ethanolu, methanolu nebo jejich
smési, priCemZ reakce mﬁée probihat mezi +20 °C a +100 °C,
nebo za bazickych podminek za pouZiti béazi, jako Je NaOH
nebo KOH, ve vhodném rozpou$tédle, napf. vodé&, ethanolu,
methanolu nebo jejich smési, ptricemi feakce miZe probihat-

mezi +20 °C a +100 °C.

/ -/
C — VO
‘ N\_/o Hal uO

(V) Halogenace slouéeniny vzorce XXXVI na
slouteninu vzorce XXXVII, kde Hal oznacuje brom, chlor
nebo jod, se miZe provadét c&inidlem, jako je ICl nebo Br,,
Ccl, nebo S0,Cl,, s vhodnou bazi, jako je octan sodny, ve
vhodném rozpous$tédle, jako je kysélina octova, pri reakéni

teploté mezi +20 °C a +50 °C.

(iv) Konverze sloucCeniny vzorce XXXVII na

slouceninu vzorce XXXVIII

-

o .
OSC/_\
' N O .
HO gy
XXXV

se miZe provadé&t vyménou kov-halogen, v p¥ihodném bezvodém
rozpoudté&dle, jako je tetrahydrofuran nebo diethylether,
za pouZiti vhodného alkyllithia nebo kovu, napf¥. butyl-

lithia, lithia nebo hof&ikovych tfisek, nadsledovanou tim,
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e se vystavi pusobeni oxidu uhli¢itého p¥i reakéni

teplot& mezi -78 °C a teplotou mistnosti.
Zpisoby pripravy kone&nych produktl

Daldim predm&tem tohoto vyndlezu jsou zplsoby
A(i), A(ii), A(iii), B (i), B (ii) nebo C pro piipravu

sloudeniny obecného vzorce I
A(i)

acylaci, v pfipadé kdy R, je alkylova skupina s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo cykloalkylovd skupina se 3 aZ 6
atomy uhliku, Y je NR,CO, R, je vodik a X a R; maji vyznam
definovany u obecného vzorce I uvedeného vySe, sloueniny

obecného vzorce A,

0 0
S
_ R
<?-—X NH2 <{—-x Y
.N-—J> N-—J>
R/ R/
(A) : @

aktivovanou karboxylovou kyselinou R,-COLg,, kde Lg; Jje

odstupujici skupina, nebo za pouziti karboxylové kyseliny

R,~COOH s aktivaénim cCinidlem.

Acylace podle zplisobu A(i) se tedy miZe provadet
p¥ihodnou aktivovanou karboxylovou kyselinou R;COLg;, kde R,
ma vyznam definovany vySe a Lg, je odstupujici skupina,

jako je halogen, napf. chlor, ve vhodném rozpoustédle,
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jako je methylenchlorid nebo chloroform, s vhodnou bazi,
napt. trialkylaminem, jako Jje triethylamin, pf¥i teploté
mezi -20 °C a teplotou zpé&tného toku, nebo‘za pouziti
karboxylové kyseliﬂy RﬁDOH,‘kde R3né.vyznamvdefinovany
vySe, s aktivacnim ginidlem, nap¥. N,N'-karbonyldiimid-
azolem,'N,N'—dicyklohéxylkarbodiimidem nebo chloridem
kyseliny difenylfosfinové, é vhodnou béazi, jako je
NQmethylmorfolin, ve vhodném rozpoudtédle, jako je
N,N-dimethylformamid nebo tetrahydrofuran, pficemZ reakce

se maze provédét pfi teplot& mezi +20 °C a +150 °C,
A (ii)
acylaci, v ptipadé, kdy R, je vodik, Y Jje NR,CO,

R, je vodik, R. Jje chranici skupina a X a R; maji vyznam

definovany u obecného vzorce I vySe, slouCeniny obecného

D (o

vzorce B

-

N . N
R, R/
® o

's aktivovanou karboxylovou kyselinou R,;-COLg;, kde Lg, je
odstupujici skupina, nebo za pouZiti karboxylové kyseliny
R,—~COOH s aktivadnim ¢inidlem, néslédovanou odstranénim

chranici skupiny R..

Acylace podle zpusobu A(ii) se tedy mizZe

provadét pfihodnou aktivovanou karboxylovou kyselinou
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R,COLg,, kde R, m& vyznam definovany vy3e a Lg; je
odité&pitelnd skupina, jako je halogen, nap¥. chlor, ve
vhodném rozpoustédle, jako je méthylénchlorid nebo
chloroform, s vhodnou bazi, nap¥. trialkylaminem, jako je
triethylamin, nebo za pouZiti karboxylové kyselihy R;COOH,
kde R; ma vyznam definovany vy3e, s aktivacénim éiﬁidlem,

nap¥. N,N'-karbonyldiimidazolem, N,N'-dicyklohexylkarbo-

diimidem nebo chloridem kyseliny difenylfosfinové, s

vhodnou bazi, jako je N-methylmorfolin, ve vhodném
rozpoudtédle, jako je N, N-dimethylformamid nebo
tetrahydrofuran, pr¥idem? reakce se miZe provadét pfi
téploté mezi +20 °C a +150 °C, nésledovana sttranénim
chfénici skupiny R, hydrolyzou ve vhodném rozpousStédle,
jako je methylenchlorid nebo chloroform, pomoci vhodné’
kyseliny, Jjako je kyselina trifluoroctové, pfi teploté

mezi +20 °C a + 60 °C,
A(iii)

debenzylaci, v pfipadé&, kdy R; Jje alkylova
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo cykloalkylova skupina
se 3 a¥ 6 atomy uhliku, X a R, maji vyznam definovany u
obecného vzorce I vySe a R, uvedeny niZe je alkylova
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylova skupina se 3
a3 6 atomy uhliku, (CH,),OH, kde m je 2 aZ 6 nebo COR,

sloudeniny obecného vzorce Ia, nasledovanou:

a) hydrogenaci

b) alkylaci

c) alkylaci a odstranénim chranici skupiny nebo
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d) acylaci,

) W

V pripadé&, kdy R, je vodik, tedy muiZe hydrogenace
a) zminénd vyse byt provédéna~za pouziti katalyzatoru, '
jako je palladium, platina, rhodium nebo nikl, ve vhodném
rozpoudtédle, jako.je kyselina octova nebo ethanol, pfi
reakéni teploté mezi +20. °C a +120 °é, nebo reakci ve
vhodném rozpouétédle, jak je methanol, za prfitomnosti
mravencanu amonného a Pd/C pPi reakéni teploté mezi +20 °C

a teplotou zpé&tného toku.

V pripadé, kdy joe alkylové'skupina s 1az 6
atomy uhliku nebo cykloalkylové skupina se 3 aZ 6 atomy
uhliku,.je debenzylace nasledovéna alkylaci Db) iminénou
vy8e, za pouziti vhodného alkylacniho ¢inidla, jako je
R,~Lg, kde Lg je vhodna odstupujici skupina, napf. halogen,
jako'je chlor, brom nebo jod, nebo alkan- nebo arensulfo-
nyloxyskupina, jako Jje p-toluensulfonyloxyskupina, a R; je
alkylové skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku. Reakce se miiZe
provadét ve vhodném rozpoustédle, jako je N,N—dimethylf
formamid, aceton, acetonitril nebo tetrahydrofuran,.s
vhodnou bazi, jako je K,CO; NaHCO; NaOH nebo trialkylamin,
jako je triethylamin. Reakce se miZe provadét pri teploté
mezi +20 °C a +120 °C nebo reduk&ni alkylaci pomoci
slouceniny R;CHO,‘kde R, je vodik nebo alkylova skupina s

1 az 5 atomy uhliku, nebo pomoci cyklického ketonu se 3 az
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6 atomy uhliku, za pritomnosti redukéniho éinidia, jako~je

kyanoborohydrid sodny nebo borohydrid sodny, nebo

“katalyticky pomoci Hé a vhodného katalyzatoru obsahujiciho

palladium, platinu, rhodium nebo nikl, ve vhodném roz-
poustédle, napf. tetrahydrofuranu, dioxénu, methanolu nebo
ethanolu. Donor protonu, jako je kyselina p-toluensulfo-
novéa, miZe byt pouZit ke katalyze tvorby iminu/enaminu,
pfiéemi”ﬁprava hodnoty pH do oblasti mirné kyselé pomoci

p¥ihodné kyseliny, jako je kyselina octova, mizZe reakci

~urychlit.

Y pfipadé, kdy R, je (CH,),OH a m je 2 az 6, Je
debenzylace nasledovéna alkylaci c¢) zminénou vySe za
pouziti vhodného alkyla&niho ¢inidla, jako je BnO(CH,).Lg,
kde Lg je vhodnéd odstupujici Skupina, nap¥. halogen, jako
je chlor, brom nebo jod, nebo alkan- nebo arensulfo-
nyloxyskupina, Jjako Jje p—toluensﬁlfonyloxyskupina, a R, je
alkylovd skupina s 1 az 6 atomy uhliku. Reakce se mizZe
provadét ve vhodném rozpoustédle, jako je N,N-dimethyl-
formamid, aceton, adetonitrilvnebo tetrahydrofuran, s
vhodnou bazi, Jjako je K,COs NaHCO,;, NaOH nebo trialkylamin,
jako je triethylamin a maZe se provadét pri teploté mezi
+20 °C a +120 °C. Reakce je nésledovana odstranénim
chrénici skupiny, jako je benzylova skupina, hydﬁogenaci
za pouZiti katalyzatoru, jako je palladium, platina,
rhodium nebo nikl, ve vhodném.rozpouétédle; jako je
kyseiina octova nebo ethanol, pfi reakéni teploté mezi +20
°C a +120 °C, nebo reakci ve vhodném rozpouStédle, jak je
methanol, za pritomnosti mraven&anu amonného a Pd/C pifi

reakéni teploté& mezi +20 °C-a teplotou zpétného-toku.

V pripadé&, kdy R, je CORqs, je debenzylace

nidsledovana acylaci d) zmin&nou vySe za pouziti p¥ihodné
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aktivované karboxylové kyseliny, R, COLg,, kde Ry m& vyznam

definovany vyse a Lg, je odstupujici skupina, jako je

,halogen, napf. chlor, ve vhodném rozpoudtédle, jako Jje

methylenchlorid, chloroform nebo N,N-dimethylformamid, s
vhodnou bazi, nap#. trialkylaminem, jako je triethylamin,
nebo za pouZiti karboxylové kyseliny, R(COOH, kde Re ma
vyznam definovany vy3e, s aktivadnim &inidlem, napt.
N,N‘—korbonyldiimidazolem, N,N'-dicyklohexylkarbodiimidem
nebo chloridem kyseliny difenylfosfinové, s vhodnou bazi,
jako je N—méthylmorfolin, ve vhodném rozpoustédle, jako je.
N,N-dimethylformamid nebo tetrahydrofuran, pficemZ reakce

se miZe provadét pfi teploté& mezi +20 °C a +150 °C,
B(i)

reakci, v pripad&, kdy R; je alkylova skupina s 1
az 6 atomy uhliku nebo cykloalkylové skupina se 3 aZ 6 -
atomy uhliku; Y je CONR,, X, R, a Ry maji vyznam definovany
u obecného vzorce 1 99§e, aktivované karboxylové kyseliny

slouc¢eniny obecného vzorce C

€ @M
s anilinem nebo aminem NHR,R;.

Konverze slouleniny obecného vzorce C podle
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zptsobu B(i) se tedy miZe provadét aktivaci kyselé funkce
sloudeniny, jako halogenidu kyseiiny, jako je chlorid
kyseiiny, nebo pouiitim aktivaéniho ¢inidla, jako je
N,N'-karbonyldiimidazol nebo N,N—diéyklohéxylkarbodiimid,
ve vhodném rozpousté&dle, napf¥. methylenchloridu,
chloroformu, toluenu! N, N-dimethylformamidu, dioxanu nebo
tetrahydrofuranu, coZ je nésledovano pf¥idanim pfihodneho
aminu nebo anilinu NHR;R;, pfiéemi'reakce mize probihat

mezi 0 °C a +120 °C,

a®

5

B(ii)

‘reakci, v ptipadé, kdy R, je vodik, Y je NR,CO, R,
je chrénici skupina a X, R, a R; maji vyznam definovany u '
obecného vzorce I vyse, aktivované karboxylové kyseliny

sloudeniny obecného vzorce D

D) | @

S anilinem;nebo aminem NHR,R;, naceZ néasleduje odstranéni

&%

chranici skupiny R..

Konverze slou&eniny obecného vzorce D podle
zpusobu B(ii) se tedy miZe provadét aktivaci kyselé funkce
sloudeniny, jako halogenidu kyseliny, jako je chlorid
kyseliny, nebo pouzitim aktivaéniho ¢inidla, jako je

N,N'-karbonyldiimidazol nebo N,N-dicyklohexylkarbodiimid,
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ve vhodném rozpou3té&dle, nap¥. methylenchloridu,
chloroformﬁ,_toluenu, N,N-dimethylformamidu, dioxanu nebo
tetrahydrofuranu, cozZ je nasledovéno pfidanim p¥ihodného
aminu nebo aniliﬁu NHR,R;, pfiéemzireakce maze probihat
mezi 0 °C a +120 °C, nacCeZ nasleduje odstfanéni chranici
’Skupiny R. postupy zndmymi odbornikovi v oboru, jako je
hydrolyza ve vhodném rozpouStédle, jako jé’méthylenchlorid v
nebo chloroform, pomoci vhodné kyseliny, napf. kyseliny

. trifluoroctové, pfi teplot® mezi +20 °C a +60 °C,

‘reakci, v pripad&, kdy R, je alkylova skupina s 1
az 6 atomy uhliku nebo cykloalkylovd skupina se 3 aZ 6
atomy uhliku, Y je NR,CONR,, R, je vodik a X a R; maji
szﬁam definovany u obecného vzorce I vyse, slouceniny

obecného vzorce A

O 0
—_—
_ Ry
) )
/
R/ R/
*: (4). M
€ S vhothm azidem za pfitomnosti karboxylové kyseliny,

R,COOH.

Reakce podle postupu C miZe tedy probihat pomoci
pfihodného azidu, jako je difenylfosforylazid, za
pfitomnosti karboxylové kyseliny, R;COOH, kde R; m& vyznam

definovany vy3e, ve vhodném rozpouStédle, jako je
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acetonitril, pficemZ reakce se miize provadet p¥i teploté
mezi +20 °C a teplotou zp&tného toku.
Meziprodukty

Dal$im pfedmétem tohoto vynalezu je sloudenina

obecného vzorce

O
<{__X. : Z
,N_> ‘
R/

ve kterém
X je atom dusiku nebo CH,
Z . Jje NHznebo COOCH,
R, je atom vodiku, alkylové skupina s 1 aZz © atomy

uhliku nebo cykloalkylova skupina se 3 aZ 6
atomy uhliku.

Vynélez je ilustrovan, nikoliv vsak omezen,

nasledujicimi pracovnimi pfiklady{

pfiklady provedeni vynalezu




Pracovni priklady
Priklad 1

(R)-B—N,N—Dibenzylamino—5—methoxy—3,4—dihydro—2H—1—

-benzopyran

(R)—3—Amino—5—methoxy—3,4—dihydro-2H—
-1-benzopyran (2,6 g, 14 mmol), K,CO, (7,0 g, 51 mmol) ,
benzylbromid (6,0 g, 35 mmol) a katalytické mnozstvi
jodidu draselného se pod atmosférou dusiku smichaji v
acetonitrilu (100 ml). Reak&éni sm&s se udrZuje pii zpétném
toku 72 hodin. RozpouStédlo se odpafi ve vakuu a odparek
se rozdéli mezi diethylether a 2M roztok NH,. Vrstvy se
odd&li a vodna faze se dvakrat extrahuje diethyletherem.
Etherové vrstvy se spojl a vysudi (MgSO,) . Rozpouétédlo se
odpati ve vakuu, aby se ziskal zluty olejovy odpafek,‘
ktery se vy&isti bleskovou chromatografii na silikagelu
(eluent: methylenchlorid), %imz se ziskd 3,2 g (64%
vyt&zek) slouCeniny pojmenované v zdhlavi: EIMS (70 eV)
n/z (relativni intenzita) 359 (91, M"). Hydrochloridova sul
se vysréii z diethyletheru pfi 0 °C a potom se rekrystaluje
ze sm&si ethanol/diethylether. Krystaly jsou hygroskopicke
a po&inaji téat pfi 100 °C a kone&n& roztaji pfi teplotéach

mezi 118 a 120 °C, [a]l?, -20° (¢ = 0,3, methanol).

Priklad 2

(S)—3—N,N—Dibenzylamino—S—methoxy—3,4—dihydro—2H—1—

-benzopyran

Slou&enina pojmenovana v zdhlavi se syntetizuje podle
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postupu popsaného pxo jejl odpovidajici (R) -enantiomer:

fa]”b (m&feno na volné bézi) +116° (c = 1,0, chloroform) .

Pfiklad 3

(R)—3—N,N—Dibenzylamino—5—hydroxy—3,4—dihydro—2H—1—

-benzopyran

Hydrochlorid (R)—3—N,N-dibenzylamino—S—methoxy—
—3,4—d;hydro—ZH—l—benzopyranu (1,6 g, 4,0 mmol) se pod
atmosférou dusiku rozpusti v methylenchloridu (40 ml) a
roztok se'ochladi na -70 °C. B&hem 5 minut se pd kapkéach
prida roztok bromidu poritého( 1,8 g, 7,3 mmol) ﬁ
methylenchloridu (25 ml). Teplota se potom pomalu necha
dosahnout 0 °C a reakénl smés se michd pfes noc. Reakcnl
sm&s se opatrné za michani vlije do nasyceneho roztoku
NaHCO,. Vrstvy se oddé&li a vodna fiaze se 3-krat extrahuje
methylenchlorldem Organlcke vrstvy se spoji a vysusi
(MgSO,) . Rozpoustedlo se odpati ve vakuu, aby se ziskal
hné&davy olejovy odparek ktery se vy&isti bleskovou
chromatografll na silikagelu (eluent: methylenchlorid),
gim? se ziska 0,14 g (98% vytézek) slouleniny pojmenovaneé
v zahlavi: [a]®, -94° (c = 0,1, methanol), EIMS (70 eV) m/z
(relativni intenzita) 345 (100, M). | |

Priklad 4

(S)—3—N,N-Dibenzylamino—S—hydroxy-B,4—dihydro—2Hf1—
-benzopyran
Slou&enina pojmenovana v zahlavi se syntetizuje

podle postupu popsaného pro jeil odpovidajici
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(R) —enantiomer: [a]?, +109° (c = 1,0, chloroform) .

Pr¥iklad 5

(R)—2—(3—N,N—Dibenzylamino-3,4—dihydro—ZH—1—benzopyran—5—
-yloxy)-2-methylpropanamid '

(R)—3—N,N—Dibenzylamino—5—hydroxy—3,4—dihydrd-
-2H-1-benzopyran (35,4 g} 100 mmol) se pod atmosférou
dﬁsiku rozpusti v bezvodém 1,4-dioxanu (350 ml). Po
tastech se prida disperze hydridu sodného (60 az 65% v
oleji, 5,33 g, 130 mmol). sm&s se micha 2 hodiny pEi
teplot& mistnosti. K tmavé zelenavému roztoku se ptida se
2—brom—Z-methylpropanamid (17,9 g, 110 mmol, popsany Vv

. Coutts, I. G. C., Southcott, M. R. J.) Chem. Soc. Perkiﬁ
'Trans., I, 767-771 (1990) ) ‘a 3 hodiny se zahtiva kg
zp&tnému toku za michani. Po ochlazeni se pfida malé
mno¥stvi vody, roztok se slije a rozpoudtédlo se odpafi ve
vakuu. Odpafek se rozdéli mezi ethylacetat (350 ml) a
nasyceny roztok hydrogenuhliitanu sodného (50 ml).
Organickad vrstva se vysudi (MgSo,) a rozpouétédlo'se odpari
ve vakuu, aby se ziskal hn&davy odparek, ktery se
chromatografuje na kratkém sloupci silikagelu (eluent:
hexan/ethylacetat, 55:43), &imz se ziska 27,6 g (64%
vyt&Zek) slouleniny pojmenované v zéhla&i jako bilé. tuhé
latky: t.t. 132 az 134 %, [a]% -92° (c = 1,0,
chloroform), EIMS (70 eV) m/z (relativni intenzita) 430
(6, M. |

Priklad 6

(S)—2—(3—N,N—Dibenzylamino-3,4—dihydro—ZH—1—benzopyran—
—S-yloxy)—2—methylpropanamid
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Sloudenina pojmenovana v zéhlavi se syntetizuje

podle postupu popsaného pro jeji odpovidajici

(R}-enantiomer: [a]”D+99° (c = 1,0, chloroform).
P¥iklad 7

(R)—5—Amino—3—N,N-dibenzylamino—3,4*dihydro—2H—1—benzopy~

-

ran

¥

l,3—Dimethyl—3,4,5,6—tetrahydro—2(IH)-

-pyrimidinon (31 ml) se pod atmosférou dusiku prida k
michanému roztoku (R)—Z—(3—N,N-dibenzylamino—3,4?,
—dihydro—ZH—1—ben20pyran—5—yloxy)—2—methylpropanamidu
(31,0 g, 72,0 mmol) Vv pezvodém N,N-dimethylformamidu (310
ml). Po Gastech se piida hydridvsodny (60 aZ 65% v oleji,
5,76'g, 144 mmol). Reak&ni smés se zah¥iva na 100 °C a 16
hodin se micha. Smés se potom necha ochladit a roztok se
rozdéli mezi ethylacetat (500 ml) a_2N roztok NH; (300 ml).
Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem
(150 ml). Spojené organické vrstvy se vysusdi (MgSO,) a
odpafi ve vakuu, aby se ziskal hﬁédavy olej. Ziskany
material se rozpusti v ethanolu (400 ml). Pridad se ©6M

kyselina chlorovodikova (500 ml) a reakéni smé&s se zahtiva

o

ke zpé&tnému toku pri 85 °C. Po celonodnim michéani se smés

neché ochladit na 35 °C, ethanolické rozpoustédlo se odpafri

a®

ve vakuu a do zbytkového vodného roztoku se pfidd toluen.
Smés se ochladi na ledu a za michani se pomalu pfidé
roztok koncentrovaného NH;. Vytvofii se témé&t nerozpustny
material. Bazicky dvoufézovy systém se prenese do délici
nadlevky a nerozpustny material se vystavi pasobeni 2M
roztoku NH; a ethylacetatu. Eventualné se vedkery material

rozpusti a spoji se s ji%z ziskanou dvoufazovou smési.
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Vrstvy se oddéli a vodné'vrStva se extrahuje dal3im dilem

ethylacetatu. Spojéné orgahické vrstvy se vysusi (MgSO4) a

rozpoustédlo se odpafi ve vakuu, aby'se ziskal hnédavy’
olej, ktery se vy&isti na kratkém sloupci silikagelu
(eluent hexan/ethylacetat, 80;20) &imZz se ziskd 19,0 g
(72% vytéiek) pozadované sloudeniny jako svétle Zlutého

oleje. Be&hem stani v chladni&ce produkt pomalu krystaluje:

t.t. 99 a% 101 °c, [al®, -131° (c = 1,0, chloroform), EIMS
(70 eV) m/z (relativni intenzita) 344 (38, MY).

priklad 8

(S)—5-Aminof3—N,N—dibenzylamino—3,4—dihydro—2H—l—

-benzopyran

Sloudenina pojmenovana v zahlavi se syntetizuje
podle postupu popsaného pro jeji odpovidajici (R)-enan-

tiomer, [al?, +123° (c = 1, 0, chloroform). Analytlcky

vzorek rekrystaluje ze smési dlethylether/petrolether

£.t. 101 az 103 °C.

p¥iklad 9

(R)—3—N,N—Dibenzylamino—5—(4—methylpiperazin—1—yl)—3,4—
-dihydro-2H-1-benzopyran

K roztoku (R)—5~amino—3—N,N—dibenzylamino—B,4—
-dihydro-2H-1-benzopyranu (2,86 g, 8,30 mmol) ve smési 15%

vody v acetonitrilu (120 ml) se za michéni pfidé jodid

~ sodny (69'mg, 0,42 mmol) a hydrochlorid N-methyl-

-bis (2-chlorethyl)aminu (3,20 g, 16,6 mmol). Ciry roztok
se zahfiva ke zpétnému toku. Po 7 hodinach michéani se

p¥ida NaHCO; (700 mg, 8,30 mmol) a- reakdni smé&s se micha




os (X LX) (X3 & [ X
¢ * - e

. ® L L 4 LALA

- 53 - . ®90 o o e @
. L] LN J

@ . R
sose oe e ‘o0 L L X ]

daldich 11 hodin. P¥ida se dalsi dil NaHCO,; (700 mg, 8,30
mmol), poté nasleduje kontinudlni zah¥ivani ke zpétnému
toku. Po 6 hodinach se pFida maly dil NaHCO, (350 mg, 4,15
mmol) a reak&ni smés se micha dal3ich 6 hodin (30 hodin
dohromady) . Sm&s se ochladi na ledové lazni a za michani
se p¥ida 2M roztok NaOH (20 ml). Dvoufézovy sysfém se 10
minut micha, naceZ se rozpoustédla odpafuji za sniZeného
tlaku dokud se neobjevi sraienina. Vodny odparek sé
extrahuje diethyletherem (150 ml)) vrstvy se oddéli a
vodn& vrstva. se extrahuje diethyletherem (2 x 50 ml).
Spojené etherové vrstvy se vysusi (MgSO,) a rozpoudté&dlo se
odpati ve vakuu. Surovy produkt se vy&isti sloupcovou
chromatografii na oxidu k¥emiditém (eluent: chloro-
form/ethanol, 95,5:4,5 + 0,5 2 konc. NH;), CimZ se ziské
2,39 g (67% vytézek) sloudeniny pojmenované v zahlavi jako
bezbarvého oleje: [al®, -45° (c = 1,0, chloroform), EIMS
(70 eV ) m/z (relativni intenzita) 427 (0,3, M9).

P¥iklad 10

(S)-1—(3—N,N—Dibenzylamino—3,4—dihydro—2H—lfbenzopyran—
—5—yl)—4—methylpiperazin—2,6—dion

K disperzi kyseliny N-methyliminodioctové (6,90
g, 46,9 mmol) VvV bézvodém tetrahydrofuranu (575 ml) se
prida l,l‘—karbonyldiimidazol (15,2 g, 93,9 mmol) a smé&s
se pod atmosférou dusiku 2 hodiny zahtivé ke zpé&tnému
'toku. B&hem 0,5 hodiny se za michani p¥idéd roztok
(S)—5—amino—3-N,N—dibenzylamino—3,4—dihydro—2H—1—benzopy—
rani (15,0 g, 42,7 mmol) v tetrahydrofuranu (120 ml).
Reakéni smé&s se 28 hodin zah¥iva ke zp&tnému toku, potom
se necha ochladit a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu.

Odparek se vy&isti na kratkém sloupci silikagelu (eluent:
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methylenchlorid a ethylacetat), &imz se ziska 14,1 9 (71%
vytéZek) sloudeniny pojmenované v zdhlavi jako svétle
zluté tuhé latky: t.t. >60.°C (slinuti), [a]?, +89°(c =
1,0, chloroform), EIMS (70 eV) m/z (relativni intenzita)
455 (8, M.

Priklad 11

(S)—3—N,N—Dibenzylamino—5-(4—methylpiperazin—l—yl)-3;4—
-dihydro-2H-1-benzopyran | ‘

K michanému roztoku (S)—l—(3—N,N—dibenzylamino—
—3,4—dihydro¥2H—1—benzopyran—5—yl)—4—methylpiperazin—2,6—
_dionu (25,4 g, 55,8 mmol) v bezvodém diethyletheru’ (800
ml se po Castech bfidé 1ithiumaluminumhydrid (9,30 g, 246.

mmol) . Reak&ni smés se pod atmosférou dusiku 6,5 hodiny -

zah¥iva ke zpd&tnému toku a pfes noc se michd pfi teploté

mistnosti. Smé&s se ochladi (ledova lazen) a prida se vodé
(10 ml), naceZ nasleduje pfidéni 15% vodného roztoku NaOH
(10 ml) a dalsiho dilu vody (30 ml).:SraZenina se
odfiltruje a promyﬂe se nékolika dily teplého‘tetrahy—
drofuranu. Organické vrstvy se spoji a rézpouétédlo se
odpati ve vakuu. Odparek se &istil sloupcovou chromatogra-
fii na oxidu kt¥emiditém (eluent: chloroform/ethanol, 95:5
+ 0,5 % konc. NH;), &imZ se ziska 13,6 g (57% vytézek)

sloudeniny pojmenované v zdhlavi jako svétle Zlutého

oleje: [al?, +63° (c = 1,0} methanolf, EIMS (70 eV) m/Z

(relativni intenzita) 427 (5, M%).

Priklad 12

(R)-3-Amino—5—(4—methylpiperazinv1?yl)—3,4—dihydro—2H—1—

-benzopyran
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K roztoku (R)—3?N,N-dibenzylamino—5—(4-
—methylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydro-ZH—1—benzopyranu (2,34
g, 5,47 mmol) v bezvodém methanol (100 ml) se pod
atmosférou dusiku prida palladium (10%) na aktivnim uhli
(0,86 g) a mravencCan amonny (2,76 g, 43,8 mmol). Reakénil
smé&s se za michéani pfes noc zahtiva na 50 °C. Roztok
s zfiltruje ptes Celite® a rozpoustédlo se odpati ve

vakuu. Odparek se rozdéli mezi 2M roztok NH; (20 ml) a

ethylacetat (100 ml). Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se

extrahuje ethylacetatem (3 x 50 ml). Spojené organicke
faze se vysudl (Na,50,) a rozpoudtédlo se odpati ve vakuu,

aby se ziskalo 1,21 g (90% théiék) slouéeniny pojmenované

v zahlavi jako svétle 31utého oleje: [a]l?, +15° (¢ = 1,0,
chloroform), EIMS (70 eV) m/z (relativni intenzita) 247
(6, M.

Priklad 13

(S)-3—Amino—5—(4—methylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydro—2H—1—

-benzopyran

Sloudenina pojmenovana v z&hlavi se syntetizuje

podle postupu pbpsaného pro jeji odpovidajici

(R) -enantiomer: [a]?,-15° (c = 1,0, chloroform) .
pPriklad 14

(S)—N—[5-(4-Methylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydro—2H—1—

—benzopyran—B—yl]—4—morfolinobenzamid

Roztok kyseliny 4-morfolinobenzoové (380 mg,

1,83 mmol, popsana Vv Degutis, J., Rasteikiene, L.,
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Degutiene, A. Zh. Org. Khim., 14(10), 2060-2064 (1978)) a
1,1'-karbonyldiimidazolu (310 mg, 1,92 mmol) v bezvodém
N,N-dimethylformamidu (12 ml) se 30 minut michad p¥i 75 °C.
Smés se necha ochladit, nacdeZ se pf¥ida roztok (S)—3—aminoé
-5- (4-methylpiperazin-1-yl) -3, 4-dihydro-2H-1-benzo-

pyranu (430 mg, 1,74 mmol) v N,N-dimethylformamidu (8 ml) .
Reak&ni smés se micha p#i teploté& mistnosti 3 dny. PEida
se dalsi dil 1,1'-karbonyldiimidazolu (57 mg, 0,35 mmol)

a sm&s se micha dal3i 3,5 hodiny. Rozpoustédlo se odpafi
ve vakuu a odparek se vyc&isti sloupcovou chromatografii
na oxidu kremicitém (eluent: chloroform/ethanocl, 93:7 +
0,5 % NH;), &imZ se zisk& 513 mg (68% vyt&zek) slouCeniny
pojmenované v zahlavi jako bilé tuhé létky: t.t. 210 az
212 °C, [0]?, -145° (c = 1,0, chloroform), EIMS (70 eV) m/z
(relaﬁivni intenzita) 436 (65, M").

Pfiklad 15

(R) -N-[5- (4-Methylpiperazin-1-yl) -3, 4-dihydro-2H-1-

-benzopyran-3-yl]-4-morfolinobenzamid

Slou&enina pojmenovand v z&hlavi se syntetizuje

podle postupu popsaného pro jeji odpovidajici

(S) -enantiomer: [a]l?, +145° (¢ = 1,0, chloroform).
Priklad 16

(S) -N-[5- (4-Methylpiperazin-1-yl)-3,4-dihydro-2H-1-

—benzopyran—B—yl]—4—piperidinobenzamid

Suspenze kyseliny 4-piperidinobenzoové (276 mg,

1,35 mmol, popsand v Weringa, W. D., Janssen, M. J., Recl.
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Trav. Chim. Pays-Bas, 87(12), 1372-1380 (1968)) a

1,1'—karbonyldiimidazolu.(229 mg, 1,41 mmol) v bezvodém

N, N-dimethylformamidu (11 ml) se umisti na olejovou lazen
pri 75 °C. Po 45 minutach michéni se smé&s neché& vychlad-
nout. PFida se roztok (S)-3-amino-5-(4-methylpipera-
zin-1-yl)-3,4-dihydro-2H-1-benzopyranu (317 mg, 1,28 mmol)
v N,N-dimethylformamidu (5 ml) a pfi teploté mistnosti se
40 hodin micha. P¥ida se dalsi dil 1,1'-karbonyldiimida-
zolu (83 mg, 0,51 mmol) a reak®ni smé&s se michd 3 dny. V
tomto &ase neni reakce ukonena a pfidad se konelné
mno¥stvi 1,1'-karbonyldiimidazolu (42 mg, 0,25 mmol) .
Reak®ni sm&s se zah¥iva 3 hodiny na 50 °C, naceZz se
rozpoudt&dlo odpafi ve vakuu. Odparek se vycisti sloup-
covou chromatografii ha oxidu k¥emi&itém (eluent: chlo-
roform/ethanol, 92:8 + 0,5 % NH;), ¢imZ se ziska 202 mg
(36% vytézek) slouéeniny pojmenované‘v zdhlavi jako bilé
tuhé latky: t.t. 178 aZz 180 °C, [@]?%, -159° (c = 1,0,
chloroform), EIMS (70 eV) m/z (relativni ihtenzita) 434
(35, MY).

Priklad 17

(S)-N—[5—(4—Methylpiperazih—1—yl)—3,4-dihydro—2H—1—
-benzopyran-3-yl)-4-butoxybenzamid

Roztok kyseliny 4-butoxybenzoové (650 mg, 3,35
mmol) Vv thionylchlofidu (13 ml) se 15 minut zah¥fiva na 50
°c, nale? se smé&s necha dosdhnout teploty mistnosti.
Prebytek thionylchloridu se odpafi za sniZeného tlaku a
odparek se odpafi se dvéma dily toluenu. Chlorid kyseliny
se zisk& jako hnédavy olej. Dil chloridu kyseliny (150
mg, 0,705 mmol) se rozpusti v methylenchloridu (5 ml) a

pfridéd se k roztoku (S)-3-amino-5-(4-methylpiperazin-
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-1—yl)—3,4—dihydro—2H¥1—benzopyranu (159 mg, 0;643 mmol) a
triethylaminu (134 pl, 0,960 mmol) v bezvodém methylen-
chloridu (20 ml) chlazeném na ledu. Ledova lazen se
odstrani a teplota se necha dosahnout teploty‘mistnosti.
Reakéni sm&s se promyje nasycenym roztokem NaHCO; (10 ﬁl),
vysusi (MgSo0,) a rozpoudté&dlo se odpafi ve vakuu. Odparek

se vy&isti sloupcovou ch;omatografii na oxidu kfemiitém

(eluent: chloroform/ethanol, 92:8 + 0,5 % konc. NHj), cimZ
se ziské 200 mg (74% vytéiek)islouéeniny pojmenované Vv
z&hlavi jako bilé tuhé latky: t.t. 192-193,6 °C, [a]?, -114°
(c = 1;0, chloroform), EIMS (70 eV) m/z (relativni
intenzita) 423 (52, M").

pfiklad 18

(R)-N-[5—(4—Methylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydro—2H—l—ben—
zopyran—S-yl]—4—butoxybenzamid :

Sloudenina pojmenovanad v -zéhlavi se syntetizuje

postupu popsaného pro jeji odpovidajici (S)-enantiomer:

la]?, +104° (¢ = 1,0, chloroform) .
priklad 19

(S) -N- [5- (4-Methylpiperazin-1-yl)=3, 4-dihydro-2H-1-
—benzopyran—3~yl]—4—trifluormethylbenzamid

Smé&s kyseliny 4-trifluormethylbenzoové (195 mg,
1,02 mel) v thionylchloridu (5 ml) se 20 minut zahtivéd na
50 °C a potom 10 minut na teplotu zpé&tného toku. Smés se
nechd vychladnout, na&e? se prebytek thionylchloridu
odpafi ve vakuu a odparek se odpafi se dvéma dily toluenu.

Chlorid kyseliny se potom rozpusti v bezvodém methylen-=
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chloridu (5 ml) a za miché&ni se pfida k roztoku
(S)—3-amino—5—(4—methylpiperazin—1—yl)—3,4—dihydro*2H-1—
?benzopyranu (230 mg, 0,930 mmol) a triethylaminu (194 ul,
1,39 mmol) v bezvodém methylenchloridu (20 ml) chlazeném
na ledové lézni. Réakéni sm&s se necha doséhnbut teploty
mistnosti a promyje se nasycenym roztokem NaHCO;. FPo
vysudeni (MgSO,) a odpafeni rozpou$tédla ve vakuu se ziska
surovy produkt, ktery se vyCisti sloupcovou chromatografii
na oxidu kfemiéitém (eluent: chloroform/ethanol, 92:8 +
0,5 % konc. NH;). Tento postup poskytne 214 mg (55%
vyt&Zek) slouceniny pojmenované v zadhlavi jako bilé tuhé
latky: t.t. 212 az 214 °c, [al?, -73° (c = 1,0, chloroform),
EIMS (70 eV) m/z (relativni intenzita) 419 (100, Mﬁ.

Pfiklad 20

(R)—N—[S—(4—Methylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydro—2H-1—
—benzopyran—3—yl]—4—trifluormethylbenzamid ‘

Slou&enina pojmenovana Vv zadhlavi se syntetizuje

postupu popsaného pro jeji odpovidajici (S)-enantiomer:

[ajﬁb +74° (¢ = 1,0, chloroform).
priklad 21

(S)—N—[54(4-Methylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydro-2H—1—
—benzopyran-3—yl]—2,4—dimethoxybenzamid

Roztok kyseliny 2;4—dimethoxybenzoové (185 mg,
1,01 mmol) v thionyléhloridu (5 ml) se 15 minut zah¥iva na
55 °C. . P#ebytek thionylchloridu se odpati ve vakuu a
odparek se odpafi se dvéma dily toluenu. Chlorid kyseliny

se potom rozpusti v bezvodém methylenchloridu (5 ml) a za




_60_ -.c eo:e:

- michani se pf¥idd k roztoku (S)-3-amino-5- (4-methylpipe-
razin—l—yl)—3,4—dihydro—2H—1—benzopyranuA(228 mg, 0,920
mmol) v bezvodém methylenchloridu (20 ml) chlazenému na

ledu. SraZeny produkt se rozpusti p¥idénim triethylaminu

(193 pl, 1,38 mmol), aby se ziskal giry, svétle Zluty
roztok. Ledova léazen se odstrani a reakéni smés se 1
hodlnu miché pri teploté mistnosti. Smé&s se promyje
nasycenym roztokem NaHCO,, vysudi (MgSoO,) a rozpoudtédlo se
odpa¥i ve vakuu. Odparek se vy&isti sloupcovou chromato-
grafll na oxidu kfemic&itém (eluént: chloroform/ethanol,
92:8 + 0,5% konc. NH; y, &imZ se ziskd 268 mg (71% vytéZek)
sloudeniny pojmenované Vv zdhlavi jako oleje: [a]?,-91° (c =
1,0, chloroform): EIMS (70 eV) m/z (relativni intenzita)
411 (4, M. Baze (238 mg, 0,578 mmol) se pod atmosférou
dusiku rozpostl A bezvodem dlethyletheru (10 ml) a ochladi
se na ledové léazni. Po kapkéach se za michéni prlda roztok
Hcl v diethyletheru (3M, O, 5 ml) a nafedi se dlethyl—
etherem (5 ml). Hydrochloridova sal se zfiltruje, promyje'
diethylether a vysudi ve vakuu, &im? se ziska 187 mg (69%
yytézek) produktu jako bilého prasku. t.t. vétdi nez 44 °C

(slinuti) .
Priklad 22

(S) - N [5-(4- Methylplpera21n 1-y1)-3,4- dlhydro -2H-1-
-benzopyran-3-yl]l-4-N, N- dlethylamlnobenzamld

Roztok kyseliny 4-diethylaminobenzoové (189 mg,
0,978 mmol) a 1, l'—karbonyldiimidazolu (166 mg, 1,02 mmol)
v bezvodém N, N- -dimethylformamidu (5 ml) se 45 minut michéa
pti 75 °C. gmé&s se necha ochladit a pridé se roztok
(S)—3—amino-5—(4-methy1p1pera21n—1—yl)—3,4 dihydro- 2H-1-

-benzopyranu ) v N,N-dimethylformamidu
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(8 ml). Reakéni smés se pti teplot& mistnosti micha 7 dni.
Rozpouétédlo se odpa¥i ve vakuu a odparek se vy&isti
sloupcovou chromatografii na oxidu krem1c1tem (eluent:
chloroform/ethanol,‘92.8 + 0,5 $ NH,;), ¢imZ se ziska 234 mg
(60% théZék) slougeniny pojmenované v zdhlavi jako bilé
tuhé latky: t.t. 218 az 219,6 °C, [a]?, -178° (¢ = 1,0,
chloroform), EIMS (70 eV) m/z (relativni intenzita) 422
(29, M. |

PFiklad 23

(R)fo[5—(4—Methylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydro—2H—1—
—benzopyran—3—yl]—4—N,N—diethylaminobenzamid

Sloudenina pojmenovana v z4hlavi se syntetizuje
podle postupu popsaného pro jeji odpovidajici

(S) —enantiomer: o], +172° (ci= 1,0, éhloroform).
Priklad 24

(8) -N- [5—(4 Methylplpera21n -1-y1l)-3, 4Fdihydro—2H—l—

—benzopyran 3-yll- furan 2-karboxamid

K michanému roztoku (S)—3—émino—5—(4—methyl—

piperaiin—l-yl)—3,4-dihydro—ZH—1-benzopyranﬁ (230 mg,

0,930 mmol) a tfiethylaminu (194 ul, 1,39 mmol) Vv bezvodém

'methylenchloridu (10 ml) chlazénému na ledu se pod

atmosférou dusiku ptida 2- furoylchlorld (101 ul, 1,02
mmol). Ledova lazen se odstranl a reakéni smés se necha
dosédhnout teploty mlStnOStl. Sm&s se promyje 2M roztokem
NH,, vysu$i (MgSO,) a rozpoustédlo se odpati ve vakuu.
Odparek se vy&isti na; chromatotronu (zrychlené chromato—

grafie na tenké vrstVé"eluent: chloroform/ethanol, 92:8+

3
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0,5 % konc. NH;), &imZ se ziska 249 ng (79% vytézek)
sloudeniny pojmenované v zdhlavi jako bilé tuhé latky:
t.t. v&tsi nez 50 °C (slinuti), [al®; -83° (c = 1,0,
chloroform), EIMS (70 eV) m/z (relativni intenzita) 341
(52, M9.

Pf¥iklad 25

(S)eN—[5—(4—Methylpiperazin—1—yl)—3,4—dihydro—2H—1—

—benzopyran—B—yl]—4—N,N—dimethylaminobenzamid

_ Roztok kyseliny 4-dimethylaminobenzoové (190 mg,
1,15 mmol) a 1,1'—karbonyldiimidazolu (205 mg, 1,26 mmol)
& bezvodém N,N-dimethylformamidu (5 ml) se 35 minut micha
pri 75 °C. Smés se nechd ochladit a ?fidé se roztok
<s>—3-amino—5-(4—methy1piperazin—1-y1)—3,4-dihydro—2H-1—
-benzopyranu (271 mg, 1,10 mmol) Vv N,N—dimethylformamidu
(5 ml). Reakéni sm&s se micha pfi teploté mistnosti 4
dny. Rozpoustédlo se odpafPi ve vakuu a odparek se vy&isti
slbupcovou chromatografii na oxidu kfemicitém (eluenf:
hloroform/ethanol, 92:8 + 0,5 % NHy), &imZ se ziskd 292 mg
(67% théiek) sloudeniny pojmenované Vv zahlavi jako bilé
tuhé latky: t.t. 248 az 250 °c, [al?, -175° (c = 1,0,
chloroform), EIMS (70 eV) m/z (relativni intenzita) 394
(46, M. '

Priklad 26

(S)—N—[5—(4-Methylpiperazin—1—yl)—3,4-dihydro—2H—l—
'—benzopyran—3—yl]—pyrrol—Z—karboxamid

Smés l,l'—karbonyldiimidazolu (360 mg, 1,85
mmol) a kyseliny pyrrol—z—karboxylové (225 mg, 2,03 mmol)

G e
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_ v bezvodém N,N-dimethylformamidu (8 ml) se 45 minut miché

p¥i 75 °C. Smés se nechd ochladit a pfida se roztok
(S)—3—amino—5—(4—methylpiperazin—l—yl)—3L4—dihydro—2Hf1—
-benzopyranu (457 mg, 1,85 mmol) v N,N-dimethylformamidu
(10 ml). Reakéni smés se pod atmosférou dusiku 7 dni miché
pri teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odﬁafi ve vakuu a
odparek se extrahuje diethyletherem (50 ml) a vodou (20
ml) . Vodna vrstva se extrahuje dal3im dilem diethyletheru
(50 ml). Spojené etherové vrstvy se vysusi (MgSO,) a
rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Odparek se vy€isti
sloupcovou chromatografii na oxidu k¥emiditém (eluent:
chloroform/ethanol, 90:10 + 0,5 % konc. NH,), &imZ se ziska
slouenina pbjmenované v zahlavi jako olej. Odpafenim s

diethyletherem se ziska 300 mg (48% vytéZek) sloudeniny

pojmenované v zadhlavi jaké bilého préasku: t.t. vét3i nei

96 °C (slinuti), [a]l®, —-82,8° (c = 1,0, chloroform), EIMS
(70 eV) m/z (relativni intenzita) 340 (10, M").

Pfiklad 27

(S)—N—[S—(4—Methylpiperazin-l—yl)—3,4—dihydro—2H—l—benzo—
pyran—3—yl];S—methylpyridin—3—karboxamid

Roztok kyseliny 5~methylnikotinové (141 mg, 1,03
mmol) a 1,1'-karbonyldiimidazolu (183 ﬁg, 1,13 mmol) v
bezvbdém N,N—dimethyiformamidu (5 ml) se 55 minut micha
pfi teploté& 75 °C. Sm&s se nechd ochladit a pfida se roztok
(S)—3—amino—5—(4-methylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydro—2H—l—
-benzopyranu (232 mg, 0,94 mmol) v N,N-dimethylformamidu
(5 ml). Reakéni smés se micha pf¥i teploté mistnosti 28
hodin. Rozpoudté&dlo se odpafi ve vakuu a odparek se
vylisti sloupcovou chromatografii na oxidu kfemicitém

(eluent: chloroform/ethanol, 87:13 + 0,5 % NH;). Produkt je
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kontaminovan velkym mnoZstvim imidazolu, ktery se mizZe

odstranit nasledujicim postupem: Smés se rozpusti v

diethyletheru (100 ml), promyje se vodou (2 x 20 ml) a

vystavi se pﬁsobeni roztoku chloridu sodného - (10 ml).
Etherovd vrstva se vysu$i (MgSO,) a rozpoudté&dlo se odpafi
ve vakuu, aby se ziskalo 119 mg (35% vyté&zek) slouleniny

pOJmenovane v zahlavi jako blle tuhé latky: t.t. vét3i neiZ

68 °C (slinuti), [a]? -82° (c = 1,0, chloroform), EIMS
(70 eV) m/z (relativni intenzita) 366 (21, M').

Pfiklad'28

(S)—N—[5-(4—Methylpiperazin—1—y1)—3,4—dihydro—2H-l—behzo-

pyran73—yl]—2,4—bis(tritluormethyl)benzamid

Roztok kyseliny 2,4-bis(trifluormethyl)benzoové
(195 mg, 0,755 mmol) Vv thionylchloridu (4 ml) se 45 minut
~ah?iva na 55 °C. P¥ebytek thionylchloridu se odpafi ve
vakuu a odparek se odpaf¥i se dvéma dily toluenu. Chlorid
kyseliny se potom rozpustl v bezvodém methylenchlorldu (5
ml) a -za michéni se prlda k roztoku +(S)- -3-amino-5- (4

methylplpera21n 1-yl) -3, 4-dihydro-2H-1-benzopyranu (170

ml, 0,687 mmol) a trlethylamlnu (144 p1, 1, 03 mmol) v
bezvodém methylenchloridu (20 ml). Reakéni smés se nechéa
pfes noc pfi teplote mistnosti a promyje se .2M roztokem NH;
(10 ml), nacez nasleduje dll roztoku chloridu sodneho
Organické vrstva se vysu51 (MgSO,) a rozpoustédlo se odpaii
ve vakuu. Odparek se vyCisti sloupcovou chromatografiirna
oxidu kiemiitém (eluent: chloroform/ethanol, 92:8 + 0,5 %
konc. NH,), &imZz se ziska 100 mg (30% vyté&Zek) slouceniny
pojmenované v zahlavi jako‘bilého prasku: t.t. 202 aZ 203

oc, [a]?, -51° (¢ = 1,0, chloroform), EIMS (70 eV) m/z
(relativni intenzita) 487 (16, M*) .
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priklad 29

(S)—N—[5—(4—Methylpiperazin—1—yl)—3,4-dihydro—2H—l—ben204
pyran—B—yl]—2—hydroxy—4—methoxybenzamid

Roztok kyseliny 4—methoxy—2—acetoxybenzoové (232
mg, 1,10 mmol, popsané v Schonhofer, F., Ber. Deutsch.
Chem. Ges. 84, 13 (1954)) v thionylchloridu (5 ml) se 30
minut zah?iva na 55 °C. Prebytek thionylchloridu se odpafi
ve vakuu a odparek se odpafi se dvéma dily toluenu. Chlo-
rid kyseliny se potom rozpusti v bezvodém methylenchloridu

(5 ml) a p¥ida se k michanému roztoku (S)-3-amino-5-(4-

methylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydro—2H—1—benzopyranu (248

mg, 1,00 mmol) a triethylaminu (210 nl, 1,50 mmol) v

bezvodém methylenchloridu (20 ml). Reakéni smés se miché&
pfi teploté mistnosti 2,5 hodiny,/naéei se promyje
nasycenym roztokem NaHCOs, vysudi (MgSO,)a rozpoudtédlo se
odpatri ve vakuu. Odparek se rozpusti Vv absolutnim ethanolu
(20 ml) a ptida se koncentrovény roztok NH3K5 ml). Smé&s se
p¥es noc micha. Rozpoudtédlo se odpafi ve vakuu a odparek
se vyCisti sloupcovou-chromatografii na oxidu kFfemicitém
(eluent: chloroform/ethanol, 92:8 + 0,5 % konc. NH;), ¢imZ
se ziskad 120 mg (33% vytéZek) sloudeniny pojmenované Vv

zadhlavi jako bilé tuhé latky: t.t. vet3i nez 80 °C

(slinuti), [al®; -92° (c = 1,0, chloroform), EIMS (70 eV)
m/z (relativni intenzita) 397 (27 M) .

P¥iklad 30

(S)—N—[S—(4—Methylpiperazin—i—yl)-3,4—dihydro—2H—1—benzo—
pyran—3—yl]—4—trifluormethoxybenzamid
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Smé&s kyseliny 4—trifluormethoxybenzoové (254 mg,
1,23 mmol) v thionylchloridu (5 ml) se 25 minut zah¥iva na
60 °C. Pfebytek thionylchloridu se odpafi za sniieného
tlaku a odparek se odpafri sevdvéma dily toluenu. Chlorid
kyseliny se potom rozpusti v bezvodém methylenchloridu (5
ml) a pridad se k michanému roztoku (S)-3-amino-5-(4-
—methylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydro—ZH—1—benzopyranu (277
mg, 1,12 mmol) a triethylaminu (234 ul, 1,68 mmo)) v
methylenchloridu (10 ml). Reakéni smé&s se 2 hodiny miché-
pfi teplot& mistnosti a promyje se nasycenym roztokem
NaHCO,, organicka vrstva se vysusi (MgSO,) a rozpouStédlo
se odpafri ve vakuu. Produkt se vyc¢isti sloupcovou chroma-
tografii na oxidu k¥emilitém (eluent: chloroform/ethanol,
92:8 + 0,5 % konc. NH;), &imZ se zisk& 248 mg (51% vytézZek)
slouéeniny’pojmenovéné v z&hlavi jékoﬁbilé tuhé latky:
£ t. 192 az 193 °C, [a]?, -75° (c = 1,0, chloroform), EIMS
(70 eV) m/z (relativni inténzita) 435 (6, MY).

P¥iklad 31
Kyselina 4-(4~-piperidon-1-yl)benzoova

Roztok 2M NaOH (10 ml), 4-(8-aza-1,4-dioxa-
spiro[4,5]dec—8_yl)benzonitrilu (820 mg, 3,36 mmol,
popsano v Taylor E. C.; Skotnicki J. S., Synthesis, 8,
606-608 (1981)) a ethanolu (7,5 ml) se 3 hodiny zah¥iva ke
zpétnému toku. Externi zahfivéni se pterusi a reak&ni smés
se micha pfes noc p¥i teploté mistnosti. Ethanolické
rozpoust&dlo se odpari ve vakuu a odparek se okysell na

hodnotu pH 4 pomoci 2M HC1l, nacez nasleduje extrakce

. ethylacetatem (50 ml). Vrstvy se oddé€li a hodnota pH se

upravi na 6 pomoci 2M roztoku NaOH, nacCez nasleduje dalsi

extrakce ethylacetatem (50 ml). Spojené organické vrstvy
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se odpatfi ve vakuu a tuh§ odparek se rozpuSti v 6M HCl (10
ml). Reak&ni smé&s se 2,5 hodiny zah¥ivad na 75 °C a potom

ptes noc na 55 °C. Teplota se na 2 hodiny zvy$8i na 75 °C a
reak&éni sm&s se potom nech&d ochladit. Hodnota pH se upravi

na 4 a roztok se extrahuje ethylacetatem (50 ml). Vrstvy

se oddé&li a pfi hodnoté pH 5 se provede dalsi extrakce,

spojené organické vrstvy se vysudi (MgSO,) -a rozpoustédlo
se odpafi ve vakuu. Surovy produkt se rekrystaluje z
ethylacetatu, &imz se ziskd 300 mg (41% vytéiek)
slouceniny pojmenované v Zéhlavi as Zlutavych krystalf:
.t vatasi ne? 215 °C (slinuti), EIMS (70 eV) m/z
(relativni intgnzita) 219 (100, MY).

priklad 32

(S)—N—[5—(4—Methylpipexazin—l—yl)—3,4—dihydro—2H—1—benzo—
pyran—3—yl]—4—(4—piperidon—l—yl)benzamid

Roztok 1,1'-karbonyldiimidazolu (116 mg, 0,716
mmol) a kyseliny 4- (4-piperidon-1l-yl)benzoové (150 mg,
0,683 mmol) v bezvodém N,N-dimethylformamidu (5 ml) se 50
minut micha p¥i 75 °C. Smés se necha ochladit a p¥idé se
roztok (S)QB—amino—S—(4—methylpiperazin—1—y1)—3,4—
—dihydro—2H—1—benzopyranu (161 mg, 0,651 mmol) v N,N-di-
methylformamidu (4 mi). Reak&ni sm&s se micha p¥i teploté
mistnosti 8 dni. Rozpoudté&dlo se odpafi ve vakuu a
odparek se vycisti sloupquou chrométografii na oxidu
k¥emiditém (eluent: chloroform/ethanol, 90:10 + 0,5 %
konc. NH,;), &imZ se ziskd 54 mg (19% vytézek) sloucCeniny
pojmenované v zéhlévi jako bilé -tuhé latky: t.t. 222 az
225 °c (rozklad), [a]? -136° (c = 0,30, chloroform), TSPMS
(70 eV) m/z 4,49 (M+1).
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Pfiklad 33

(S) -N=[5- (4-Methylpiperazin-1-yl) -3, 4-dihydro-2H-1-benzo-

pyran-3-yl]-4-morfolinobenzensulfonamid

K roztoku (S)—é-aﬁino-S—(4—methylpiperazin—
-1-yl)~-3,4-dihydro-2H~-1-benzopyranu (120 mg, 0,485 mmoi) v
bezvodém methylenchloridu (10 ml) se p¥ida triethylamin
{81 nl, 0,582 mmol) a 4-(4-morfolinyl)benzensulfonyl-
chlorid (140 mg, 0,534 mmol, popséno v Galliani, G.,
evropské patentova pfihlaska EP 335 758 (1989), Chem.
Abstr., 112, 98374d [125393-22-8] (1990)). Reakéni smés se

‘micha pti teploté mistnosti 4 hodiny, promyje se 2M

roztokem NH;, vysu3i (MQSOq) a odpafi ve vakuu. Surovy

produkt se vylisti sloupcovou chromatografii na oxidu

kfemi&itém (eluent: chloroform/ethanol, 90:10 + 0,5 %

konc. NH;), ¢imZ se ziskd 141 mg (61% vyté&zZek) slouleniny

. pojmenované v zahlavi jako bilé tuhé latky: t.t. vét3i nez

100 °C (slinuti), [a]?, +10° (¢ = 1,0, chloroform), EIMS (70
eV) m/z (relativni intenzita) 472 (56, M').

Priklad 34

Kyselina 4-(hexahydro-1,4-diazepin-5-on-1l-yl)benzoova
Roztok kyseliny 4-(piperidon-1l-yl)benzoové (281

mg, 1,28 mmol), koncentrované kyseliny octové (2 ml) a

koncentrované H,50, (1 ml) se ochladi na 5 °C. Prida se

azid sodny (92 mg, 1,41 mmol) a reakéni smés se 42 hodin

‘michd p¥i 7 °C. Prida se 2M roztok NaOH, aby se hodnota pH

upravila na 5, a vyslednd sraZenina se zfiltruje a promyje
nékolika dily ledové studené vody. SuSenim ve vakuu se

ziskd 272 mg (91% vytéZek) slouceniny pojmenované v

-
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z&dhlavi jako bilé tuhé latky: t.t. 285 aZ 286 °C, EIMS (70

eV) m/z (relativni intenzita) 234 (66, M').
Priklad 35

(S)-N-[5- (4-Methylpiperazin-1-yl)-3, 4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran—3—yl]—4—(hexahydro-l,4—diazepin—5-on—1—yl)benzamid

Roztok 1,1'-karbonyldiimidazolu (151 mg, 0,934
mmol) a kyseliny 4-(hexahydro-1,4-diazepin-5-
-on-1-yl)benzoové (219 mg, 0,934 mmol) v bezvodém
N,N-dimethylformamidu (7 ml) se 55 minut micha p¥i 75 °C.
Smé&s se neché& ochladit a p¥ida se roztok (S)-3-amino-5-

- (4-methylpiperazin-1-yl)-3,4-dihydro-2H-1-benzopyranu
(210 mg, 0,85 mmol) v N, N-dimethylformamidu (3,5 ml).
Reak&ni smé&s se 14 dni michd p#i teploté& mistnosti.
Rozpoudtédlo se odpat¥i ve vakuu a odparek se vyCisti
sloupéoVOu chromatografii na oxidu kfemic&itém (eluent:
chloroform/ethanol, 90:10 + 1 % konc. NH;). Produkt se
krystaluje ze smési chloroform, ethanol a ethylacetat;
Eim? se ziskd 84 mg (21% vytéZzek) slouCeniny pojmenované v
zahlavi jako bilych krystalt: t.t. 244 aZ 247 °C (rozklad),
[@]?, -148° (¢ = 0,50, chloroform), TSPMS (70 eV) m/z 464
(M+1) .

Priklad 36

(S) -N-[5- (4-Methylpiperazin-1-yl) -3, 4-dihydro-2H~1-benzo-

pyran-3-yl]-N'-(4-morfolino) fenylmolovina

K michanému roztoku kyseliny 4-morfolinobenzoové
(126 mg, 0,606 mmol) a (S)-3-amino-5-(4-methylpipe-
razin-1-yl) -3, 4-dihydro-2H-1-benzopyranu (150 mg, 0,606
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"mmol) v acetonitrilu (5 ml) se p¥idd difenylfosforylazid

(131 pl, 0,606 mmol). Reakéni smé&s se 1,5 hodiny zahfiva
ke zpétﬁému toku a potom se ptes noc’neché ochladit na
teﬁlotu mistnosti. Rozpoustédlo se odpatri ve vakuu a
odparek se rozdé&€li mezi ethylacetat a 2M roztok NH,.
Organickd& vrstva se vysu$i (MgSO,) a rozpoustédlo se odpafi
ve vakuu. Odparek se vylisti sloupcovou chromatografii na
oxidu kfemiéitém (eluent:»chloroform/ethanol, 90:10+ 0,5 %
konc. NHQ), ¢imZ se ziskd 100 mg (36% vytéZek) slouleniny

pojmenované v z&hlavi jako bilé tuhé latky: t.t. v&t3i nez

118 °C (slinﬁti), [a]?, -71° (¢ = 0,5, chloroform): MSTSP

452 (M+1).
Priklad 37
4-Brom-3-methoxymorfolinobenzen

K michané suspenzi 4—(3—méthoxyfenyl)morfolinu
(1,54 g, 7,97 mmol, popsané v Skowronska-Ptasinska M.,
Vebeon W., Reinhoudt D. N., J. Org. Chem., 50(15),
2690-2698 (1958)) a octanu sodného (0,784 g, 9,56 mmol) v
1,4—dioxahu (100 ml) se bé&hem 45 minut prida a 0,25M
roztok bromu v 1,4-dioxanu (35,0 ml, 8,77 mmol). PFida se
dalsi dil roztoku bromu (15,0 ml, 4,00 mmol) a octanu
sodného (0;523 g, 6,38 mmol) a reakc¢ni smés se pfes noc
zahtiva na. 50 °C. Rozpouétédlo se odpari ve vakuu a
odparek roédéli mezi diethylether (100 ml) a 2M roztok NH;.
Vrstvy se odd&li a vodna vrstva se extrahuje diethyl-
etherem (50 ml). Spojené organické.vrstvy se vysusi (MgSO,)
a rozpoudt&dlo se odpafi ve vakuu. Odparek se zfiltruje

p¥es sloupec silikagelu (eluent: chloroform/ethanol, 1:1 +

"1,5 % konc. NH,) a rozpoudtédlo se odpa¥i ve vakuu. Odparek

se rozdéli mezi methylenchlorid a 2M roztok NH;. Po vysu-—
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Seni (MgSO,) organickélvrstvy a odstranéni rozpoustédla ve:
vakuu se ziska oranzovy olej} ktery se vyéiéti‘sloupcovou
chromatografii na oxidu kf¥emicCitém (eluenti methylenchlo-
rid + 0,5 % konc. NH;), &imZ se ziska 450 mg (21% vyt&Zek)
slouéeﬁiny pojmenované v z&hlavi jako bilé tuhé latky:
t.t. 103,5 aZz 104,5 °C, EIMS (70 eV) m/z (relativni
intenzita) 273/271 (56/56, MY).

Priklad 38
Kyselina 2-methoxy-4-morfolinobenzoova

K michanému roztoku 4-brom—3—methoky—1fmorfo—
linobenzenu (104 mg, 0,382 mmol) v bezvodém tetrahydrofu-
ranu (3 ml) o teploté -78 °C se pod atmosférou dusiku
pomalu pfidad n-butyllithium (1,3M roztok v hexanech, 325
prl, 0,420 mmol). Chladici prostfedi se nahradi ledovou
lazni a smé&s se 5 minut micha. Po ochlazeni znovu na -78 °C
se roztokem probublava oxid uhli&ity, vznikajici odpa-

fovanim suchého ledu. Vytvo¥i se sraZenina a reak&ni smé&s

'se necha dosahnout teploty mistnosti. Prid& se diethyl-

eﬁher a voda. Smés se extrahuije, vrstvy se oddéli a vodnéa
vrstva se okyseli na hodnotu pH 4. Tmavé modry vodny
roztok se nékolikrat extrahuje diethyletherem a ethyl-
acetatem pfi hodnotach pH 4 aZ 6. Spojené organické vrstvy
se vysusi (MgSO,) a rozpousStédlo se odpafi ve vakuu, &imZ
se ziskd 60 mg (66% vyté&Zek) sloudeniny pojmenované v
zdhlavi jako bilé tuhé latky: t.t. 158 aZ 160 °C, EIMS m/z
(relativni intenzita) 237 (100, M%).

Priklad 39

(S)—N-[S—(4-Methylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydr042H—1-benzo—
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pyran-3-yl]-2-methoxy-4-morfolinobenzamid

K michanému roztoku 1,1'-karbonyldiimdazolu (222
mg, 1,37 mmol) a kyseliny 2—methoxy—4—mdrfolinobenzoové
(176 mg, 0,740 mmol) v bezvodém N,N—dimethylfogmamidu (5
ml) se 2 hodiny zah#iva na 75 °C a potom se néché ochladit.
Prida se roztok‘(S)—3—amino—5—(4—methylpiperazin-l—yl)—
—3,4—dihydro—2H—l—benzopyranu (183 mg, 0,740 mmol) v
bezvodém N,N-dimethylformamidu (4 ml). Reak&ni smé&s se 5
dni miché& pfi teploté mistnosti. Rozpoudtédlo se odpa¥i ve
vakuu a odparek se rozdéli mezi ethylacetat (50 ml) a 2M
rozﬁok-NH3(lS ml). Organickad vrstva se vysusi (MgSoO,) a
rozpouétédlo se odpari ve vakuu. Odparek se vy&isti

sloupcovou chromatografii na oxidu k¥emic¢itém (eluent:

.chloroform/ethanol, 93:7 + 0,5 % konc. NH,;), ¢imZ se ziské

113 mg (30% vytézZek) Slouéeniﬁy pojmeﬁbvané v z&hlavi jako

bezbarvé pény: [a]®; -141° (¢ = 0,5, chloroform), EIMS (70
eV) m/z (relativni intenzita) 466 (20,'MWA

. Priklad 40

4-(4~Benzylpiperazin—1—yl)benzonitfil

K roztoku 4-fluorbénzonitrilu (3,0 g, 25 mmol) v
N,N-dimethylformamidu (15 ml) se pfidd l-benzylpiperazin
(4,3 mi; 25 mmol) a uhliditan draselny (3,4 g, 25 mmol).
Reakéni.smés se 13 hodiny michd pfi 120 °C. Rozpousté&dlo se
odpafi ve vakuu a odparek se rozdéii mezi ethylacetat (100
ml) a vodu (15 ml). Vodnad f&ze se extrahuje ethylacetatem
(30 ml) a spojené organické faze se 2-krat promyji
roztokem chloridu sodného (10 ml) a vysusi (Mgso,) .
Odpafenim rozpousté&dla se ziska 7,6 g surového produktu.

VyCidténim odparku na sloupci silikagelu z pouZiti smé&si
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ethylacetat/methylenchlorid (1:9) jako eluentu se ziska
4,0 g (59% vytéiek)vslouéeniny pojmenované v zdhlavi jako
bilé tuhé latky: t.t. 104 az 105 °C, EIMS (70 eV) m/z
(relativni intenzita) 277 (20, M. |

Priklad 41
Kyselina 4-(4-benzylpiperazin-1-yl)benzoova
4—(4—Benzylpiperazin—1-yl)benzonitril (4,0 g} 15

mmol) se rozpusti v ledové kyseliné& octové (40 ml), a

pfida se 6M kyselina chlorovodikova (50 ml) a réakéni smés

-se 17 hodin micha pFfi teplot& 100 °C. Rozpouité&dlo se

odpa¥i, odparek se suspenduje ve vod& (10 ml) a hodnota PH
sé upravi na 3 p#idani 2M roztoku hydroxidu sodného (35
ml);‘Suspenze se 2 hodiny'miché pfi teplot& 50 °C, ochladi
a sra2enina se zfiltruje a vysuSi ve vakuu, aby se ziskalo
4,1 g surového produktu. Tuhd latka se rozdé&li mezi

methylenchlorid (40 ml) a vodu (220 ml) s 2M hydroxidem

sodnym (8 ml). Vodna& faze se promyje methylenchloridem (40

ml) a’hodnota pH_se’upravi na 5 pomoci 2M kyseliny
chlorovodikové. Vodnd faze se ochladi, sra¥enina se
zfiltfuje a vysusi ve vakuu, aby se ziskalo 1,6 g (38%
vytézZek) sloueniny pojmenovahé v zahlavi: t.t. 226 °C
(rozklad), EIMS (70 eV) m/z (relativni intenzita) 296 (44
M) .

4

PFiklad 42

(S) -N-[5- (4-Methylpiperazin-1-yl) -3, 4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-3-yl]-4-(4-benzylpiperazin-1l-yl)benzamid

Suspenzé kyseliny 4-(4-benzylpiperazin-1-yl)-
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benzoové (1,3 g, 4,2 mmol) a 1,1'-karbonyldiimidazolu (740
mg, 4,2 mmol) v N,N-dimethylformamidu (30 ml) se 1,5
hodiny zah¥iva na 75 °C. ReakéniAsmés se ochladi na 50 °C a
pfidéd se roztok (S)—3-amino—5—(4—methylpiperazin—l—yl)—.
—3,4—dihydro—ZH—1—benzopyranu (1,0 g, 4,0 mmol). Roztok se
20 hodin miché p#i teploté& 50 °C a rozpoustédlo se odpari
ve vakuu, ¢imZ se ziska 3,5 g surdvého produktu. Vy&is-
ténim chromatografii na sloupci silikagelu za pouZiti
smési chloroform/methanol/koncentrovany amoniak 95:5:0,5
jako eluentu se ziskd 1,7 g (80% vyté&Zek) sloueniny
pojmenované v zdhlavi jako své&tle Zluté tuhé latky: t.t.

vétsi neZ 85 °C (slinuti), TSPMS m/z (relativni intenzita)

526 (100, M+1), [a]®*, -130° (c = 1,0, chloroform).

Priklad 43

(S)—N-[S—(4—Methylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydro—2H—1—benzé—
pyran-3-yl]-4- (piperazin-1-yl)benzamid

(S)—N—[5—(4—Methylpiperazinfl—yl)—3;4?dihydro—
—2H—1—benzopyran—3~yl)—4~(4—benzylpiperazin—l-yl)benzamid
(1,7 g, 3,2 mmol) se rozpusti v methanolu (100 ml). Pfidé
se'palladium (10%) na aktivnim uhli (510 mg) a mraven&an
amonny (1,6 g, 26 mmol) a reak&ni smé&s se 19 hodin michéa
pri 50 °C. Katalyzator se odfiltruje a rozpouétédlo se
odpafi ve vakuu, aby se ziskalo 1,3 g (92% vytézek)
slduéeniny pojmenovanévv zédhlavi jako svétle Zluté tuhé
latky: t.t. vét3i nez 102 °C (slinuti), EIMS (70 eV) m/z
(relati#ni intenzita) 435 (8, M), [al?®, -102° (c = 0,15,

chloroform).

PFiklad 44
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(S)—N—[5—(4—Methylpiperazin—1—yl)-3,4~dihydro—2H—1—benzb—
pyran-3-yl]-4- (4-acetylpiperazin-1-yl)benzamid

(S)-N-[5-(4-Methylpiperazin-1-yl)-3, 4-dihydro-
—2H—1—benzopyran—3—yl]—4—(piperaiin—l—yl)benzamid (460 mg,
1,0 mmol) se rozpusti v N,N-dimethylformamidu (5 ml) a
pfridad se acetylchlorid (82 pl, 1,2 mmol). Roztok sée 1
hodinu miché& p#i teploté& mistnosti a rozpouétédlo se
odpati ve vakuu. Odparek se rozdé&li mezi methylenchlorid
(80 ml) a 2M roztok NaOH (10 ml). Organické vrstva se
promyje roztokem chloridu sodného (5 ml) a vysu$i (MgSoO,).
Odpafenim rozpoustédla ve vakuu se ziskd 660 mg surového
produktu. VyCisténim sloupcovou chromatografii na oxidu
kfemicitém za pouZiti smési chloroform/ethanol (nasycen
amoniakem) 15:1 jako eluentu se zisk& 330 mg (66% vytézek)
slouCeniny pojmenované v z&hlavi bilé tuhé létky: t.t. 88

°C (rozklad), EIMS(70 eV) m/z (relativni intenzita).477 (3,

M), ‘[a]?®,-138° (c = 1,05, chloroform).

Priklad 45

(S)-N-[5-(4-Methylpiperazin-1-yl)-3,4~dihydro-2H-1-benzo-

pyran-3-yl]-4-(morfolinokarbonyl)benzamid

Kyselina 4~(morfolinokarbonyi)benzoové (100 mg,
0,43 mmol, popsand v J. Med. Chem., 37(26), 4538-4554
(1994)) a l,l'—kérbonyldiimidazol (76 mg, 0,47 mmol) se
rozpusti v N,N—dimethylformamidu (3 ml) a 3,5 hodiny se
zahfiva na 75 °C. Pridd se dalsi 1,1'-karbonyldiimidazol
(36 mg, 0,22 mol) a roztok se michéd 30 minut. Pfidé se

(S)-3-amino-5- (4-methylpiperazin-1-yl)-3, 4-dihydropyran—

- =~2H-1-benzopyran (100 mg, 0,40 mmol) rozpuétény v

N,N-dimethylformamidu (2 ml) a reakéni smé&s se 18 hodin
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michd p¥i teplot& 50 °C. Rozpousdté&dlo se odpafi a odparek

'se rozd&li mezi ethylacetat (30 ml) a vodu (5 ml).

Organickd vrstva se promyje vodou (5 ml) a rditokem'
chloridu sodného.(S ml) a vysusi (MgS0,) . RozpouStédlo se
odpati ve vakuu, &imZ se ziska 180 mg surbvého produktﬁ.
Dvojitym vyCi3ténim preparativni TLC za pouZiti smési
chloroform/methanol/koncéntrovany amoniak 95:5:0,5 a
chloroform/ethanol (nasycen amoniakem) 12:1 jako eluentt
selziské 98 mg (53% vytééekf slouc€eniny pojmenované v

zahlavi jako bilé tuhé latky: t.t. 222 °C (rozklad), EIMS

v(7OEeV) m/z (relativni intenzita) 464 (68, M'), [a]%, -12°

(c = 0,44, chloroform).
Priklad 46

(S)-N-[5- (4-Methylpiperazin-1-yl)-3,4-dihydro-2H-benzopy-
ran—3—yl]—4—(N,N—dimethylaminokarbonyl)benzamid

Ke kyseliné 4-(N,N-dimethylaminokarbonyl)-
behzoové (110 mg, 0,56 mmol; popsané v US patentu &.

3 607 918 (1971)) se po kapk&ch p¥idad thionylchlorid (500

ul, 6,9 mmol). Reak&ni smés se 1 minutu michd p¥i teploté

ﬁistnosti a potom se odpari ve vékuu. Pfebytek thionyl—
chloridu se odpéfi spolu s toluenem ve vakuu. Surovy
chlorid kyseliny se rozpusti v methylenchloridu (8 ml) a-
po kapkach se pridd k roztoku (S)-3-amino-5-(4-methyl-
piperazin—l-yl)—3,4-dihydro—ZH—l—benzopyraﬁu (130 mg, 0,53
ﬁmol) a triethylaminu (110 pl, 0,80 mmol) v methylenchlo—
ridu (5 ml) p¥i teploté O‘C. Reakéni smés se 30 minut
michd pfri teploté 0 °C arpfirteploté mistnosti dal3i 30
minut. RozpousStédlo se odpaf¥i ve vakuu, &imZ se ziska 300
mg surového produktu. Vyéiéténim preparativni TLC na oxidu

kfemicitém za pouZiti smé&si chloroform/ethanol (nasycen
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amoniakem) 10:1 jako eluentu se ziskd 120 mg (54% vytéZek)

) slouéeninylpojmenované v zédhlavi jako bilé tuhé latky:

t.t. 219 °C (rozklad), EIMS (70 eV) m/z (relativni

intenzita) 422 (47, M), [a]l%, -12° (c = 0,42, chloroform).
priklad 47

(S)—N—[5—(4—Methylpiperazin—l—yl)-3,4—dihydro—2H—l—benzo—
pyran—3-yl]—4—[4—(2—benzyloxyethyl)piperazin—l—yl]benzamid

(S)-N-[5- (4-Methylpiperazin-1-yl)-3,4-dihydro-
—2H—1—benzopyran—3-yl]—4—(piperazin—l—yl)benzamid (500 mg,
1,2 mmol) se rozpusti v N,N-dimethylformamidu (5 ml) a
pfidéd se uhlic¢itan draselny (170 mg, 1,3 mmol). Ke smési
se,pfidé roztok 2—benzyloxyethylmesylatu (290 mg, 1,3
mmél)-(popsén v Beard, C., Edwards, J., Fried, J., US
patent &. 3 929 824 (1972)) v N,N-dimethylformamidu (5
ml). Reakéni smé&s se 24 hodin michéa pfi 40 °C. Rozpoustédlo
se odpafi ve vakuu, CimZ se ziska 950 mg surového pro-
duktu._Vyéiéténim sloﬁpéovou chromatografii na silikagelu
za pouiiti sm&si chloroform/methanol/koncentrovany amoniak
95:5:0,5 jako eluentu se ziské 154 mg.(24% vytézZek)
slou&eniny pojmenované v z&hlavi jako oleje: EIMS (70 eV)

m/z (relativni intenzita) 569 (3, M%).
priklad 48

(S)—N—[5—(4—Methylpiperazin—1—yl)-3,4—dihydrb—2H—l—benzo—

pyran—3~yl]—4—[4—(2—hydroxyethyl)piperazin—l—yl]benzamid

(S) -N-[5- (4-methylpiperazin-1-yl) -3, 4-dihydro—
—2H—1—benzopyran43—yl]—4—[4—(2—ben2yloxyethyl)piperazin—l—

'—yl]benzamidl(150 mg, 0,27 mmol) se rozpusti v kyseliné
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octové (10 ml) a pridd se palladium (10%) na uhli (12 mg) .
Hydrogenaci pfi teploté& mistnosti a p#i atmosférickém
tlakukpo dobu 14 hodin, né&sledovanou filtraci,a odpafenim
rozpoustédla ve vakuu, se ziskd 180 mg surového produktu.
Odparek se rozd&li mezi methylenchldrid (60 ml) a 2M
roztok NH; (5 ml) a promyje se roztokem chloridu sodného (5
ml). VysuSenim (MgSO,) roztoku a odpafenim rozpoustédla ve
vakuu se ziska 120 mg surového materidlu. Vy&ist&nim
preparativni TLC na oxidu ktfemiditém za pouZiti smé&si
chloroform/methanol[koncentrovany.ambniak 95:5:0,5 jako
eluentu se ziskd 37 mg (29% vyté&Zek) slougeniny

pojmenované v zahlavi jako bilé tuhé latky: t.t. 211 a3

212 °C, EIMS (70 eV) m/z (relativni intenzita) 479 (8, M),

[@]?, -26° (c = 0,26, chloroform).
Farmakologie

Stimulace uvolfiovani [°H]-5-HT z okcipitalni &asti mozkové

kiry morcéat elektrickym polem

[PH]-5-HT se uvolhuje stimulaci elektrickym pdlém
z FezG okcipitalni mozkové kiry mordat, ktera byla
preinkubovéna [*H]-5-HT. Toto uvolfiovani se podoba
uvoliovani zépfiéinénému nervovou stimulaci, napt.
exocytalnimu uvolfiovdni ze serotoninergnich nervovych
zakoncCeni, zavisejicimu na pritomnosti Ca®*v inkubadnim
mediu. Uvolifiovéani 5~HT-je regulovéno na urovni nervovych
zakonéeni autoreceptory,>které‘u morcat (podobné& jako u
1idi) patfi k podtypu hS-QT1B receptoru. Agonisté h5-HT,,
receptordl tedy sniZuji mnoZstvi [°H]-5-HT uvolné&ného
stimulaci elektrickym polem, zatimco uvolAovani je zvy3eno
antagonisty tohoto typu receptoru. Testovéni slouenin

touto metodou je tudiZ pfihodnou screeningovou technikou
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pro stanovovani ucinnosti a funkénich G&inkd novych

agonistd a antagonistd receptoru h5-HT,.

Postupy a materidly

SloZeni pufru (mM) : NaHCO; (25), NaH,P0O,.H,0 (1,2), NaCl
(117), KCl (6), MgSo4x7H20 (1,2), CaCl, (1,3), EDTA Na,
(0,03). Pufr se pfinejmensim 30 minut p¥ed pouZitim
probublava plynem. Hodnota pPH pufru je asi 7,2 p#i teploté

mistnosti, ale p¥i 37 °C stoupé& asi na 7,4.
Pfiprava fezl okcipitdlni &&sti mozkové kury

| Morcata (200 az 250 g) se dekapituji a ceié
mozky se vyjmou. Odfizne se okcipitdlni &ast mozkové kury
a pomoci McIlwainova krdjee se nakréji na fezy 0,4x§ mm.
Bila Cést tké&né se pfed krajenim musi-opatrné odstranit
pinzetou. Rezy se inkubuji v 5 ml pufru za pfitomnosti 5
mM pargylinchloridu. Po inkubaci 0,1 mM [°H]-5-HT po
dalsich 30 minut se Yrezy pfenesou do zkumavky a 3-krat se
promyji stejnym objemem pufru. Rezy se pfenesou pomoci &
plastikové pipety do promyvacich komiirek a 40 minut se
promyvaji pufrem za pfitomnosti inhibitoru zp&tného pfijmu
citalopramu o koncentraci 2,5 pM s pratokem 0,5 ml za

minutu.
Elektrickd stimulace uvolfiovédni 5-HT -

Promyvaci pufr se shromdZdi do 2ml frakci. Rezy
se stimuluji elektfinou fadou pulsd o frekvenci 3 Hz,
trvani 2 ms a proudem 30 mA po dobu 3 minut na 4. a 13.
frakci. Testovand léc¢iva se pridavaji od 8. frakce aZ do

konce experimentu.

g
I




&%

o

a®¥

e

[E N Y
[ XY

- 80 -

Vysledky

Prvni stimulace elektfinou (nebo K') vede k

‘uvolnéni standardniho mnoZstvi PH]—S—HT (S;). Pfed prvni a

druhou stimulaci se do media p¥idéd antagonista h5-HT,;,, coz
po druhé stimulaci vede ke zvySenému uvolnovani (S,)

zdvislému na déavce, viz obr. 1.

Pomé&r S,/S,, ktery je procentem uvolnéného
[PH]-5-HT pfi druhé stimulaci (S;) dé€lenym procentem prvni
stimulace (S,), se pouZije ke stanoveni u&inka lé&iva na

uvoliovanl transmiteru.

6:-4:4-8
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloulenina obecného vzorce (Iy

/N
€ R’
@
& ~ve kterém
X " je atom dusiku nebo CH,
Yy je NR,CH,, CHNR,, NR,CO, CONR, NR,SO, nebo
NR,CONR,

kde R, je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1

az © atomy uhliku,

R, je atom vodiku, alkylova skupina a 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo cykloalkylova skupina se 3 az 6
atomy uhliku,

R, je alkylova skupina s 1 a? 6 atomy uhliku,
cykloalkylovéa skupina se 3.a% 6 atomy uhliku-

nebo (CH,),-arylova skupina,

kde aryl je fenyl nebo a heteroaromaticky kruh
obsahujici‘l nebo 2 heteroatomy zvolené z atomu
dusiku, kysliku a siry, a ktery miZe byt mono-—

nebo disubstituovén R, a/nebo R,

kde R, je atom vodiku, alkylova skupina s 1 az 6
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atomy uhliku, cykloalkylova skupina se 3 aZ 6
atomy uhliku, halogen, CN, CF; OH, alkoxyskupina
s 1 a? 6 atomy uhliku, NRgR,, OCF;, SOsCH; SO CF3,
SO,NR.R,, fenyl, fehylalkylové skupina s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové Zasti, feno%yskupiha,
alkylfenyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové

' 84sti, pPipadné& substituovany heterocyklicky
kruh obsahujici 1 hebo 2 heteroatomy zvolené z
atomu dusiku, kysliku, siry, skupiny SO a SO
kde substituent (substituenty) je (jsou) zvolen
(zvoleny) z alkylové skupiny s 1 az 6.atomy
uhliku, cykloalkylové skﬁpiny se 3 aZz 6 atomy
uhliku a fenylalkylové skupiny s 1 aZz 6 atomy
uhliku v alkylové &asti, skupiny (CH,) OR,,

kde m je 2 az 6 a

R, je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku, cykloalkyloyé skupina se 3 az 6
atomy uhliku nebo fenylalkylova skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylové &asti, a CORs; pfipadné
substituovany heteroaromaticky kruh obsahujici 1
nebo 2 heteroatomy zvolené z atomu dusiku,
kysliku a siry, kde substituent (substituenty)
je (jsou) zvolen (zvoleny) z alkylové skupiny s
1 a¥ 6 atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se 3
aZ 6 atomy uhliku a fenylalkylové ékupiny s 1 az
6 afomy uhliku v alkylové &asti, nebo CORy, kde

R, je atom vodiku, alkylova skupina s 1 az 6
atomy uhliku nebo cykloalkylova skupina se 3 az

6 atomy uhliku,

A O i ,"",,’ e S e
¥ Faail: I F L 1L SO S ; b
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R; je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 6
atbmy uhliku nebo cykloalkylovd skupina se 3 aZ

6 atomy uhliku a

R¢ Je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkylové skupina se 3 a% 6 atomy uhliku,
CF;, NR(R,, fenYl, heteroaromaticky kruh obsa-
hujici 1 nebo 2 heteroatomy zvolené z atomu
dusiku, kysliku a siry nebo heterocyklicky kruh
obsahujici 1 nebo 2 heterocatomy zvolené z atomu

dusiku, kysliku, siry, skupiny SO a SO,
kde Rs je atom vodiku, OH, CF, OCF;, halogen,
alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo ' ‘ t
alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku, a
n je 0 az 4,
jako (R)-enantiomery, (S)-enantiomery nebo racemat ve

formé& volné baze nebo jéji farmaceuticky pfijatelné soli

nebo solvatu.

2. SloucCenina podle naroku 1, kde Y je NR,CO nebo CONR,.

3. Slouéeh}na podle nékterého z narokd 1 a 2, kde X je

atom dusiku.

ot

4. SlouCenina podle né&kterého z narokd 1 aZ 3, kde R, je

atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZ? 6 atomy uhliku.

5. SlouCenina podle né&kterého z naroklt 1 aZ 4, kde R, je

(CH,) ;~aryl.
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6. SlouCenina podle né&kterého z narokda 1 az 4, kde R3jev
(CHQn—aryl, ktery je substituovan substituentem R,, ktery
je pripadné substituovanYm heterocyklickym nebo hete-

roarématickym kruhem obsahujicim 1 nebo 2 atomy zvolené z

atomu dusiku, kysliku a siry, nebo COR,.

7. Sloucenina podle né&kterého z narokll 5 a 6, kde h_je 0.
8. Sloucenina podle naroku 6, kde Ry je NR(R, nebo hetero-
cyklicky kruh obsahujici 2 heterocatomy zvolené z atomu

dusiku a kysliku.

9. Sloucenina podle'nékterého z naroka 1 az 8, kde X je.

atom duéikug Y. je NR,CO.

10. SlouCenina podle naroku 9 kde X je atom du51ku, Y je

NR,CO a R, je morfolinoskupina nebo COR,.
11. Sloucenina, kterou je

(S)—N—[5—(4—methylpiperazin—l—yl)—3,4¥dihydro—2H—

?l—benzopyran—3—yl]—4—morfolinobenzamid,

(S) -N-[5-(4~methylpiperazin-1-yl)-3, 4-dihydro-2H-

—15benquyran—34yl]—4-piperidinobenzamid,

(S) -N~[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-3, 4-dihydro-2H-
—i—benzopyraﬁ—B—yl]—4-butoxybenzamid,

(S)—N—[S—(4-methylpiperazin—l—yl)—3,4—dihydro—2H—
—l—benzopyran—3—yl]—4—trifluormethylbenzamid,

(S)-N—[S—(4—methylpiperazin—1—yl)—3,4—dihydro—2H-

N
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—1—benzopyran—3~yl]—4—N,Nédiethylaminobenzamid,

'(S)—N—[5—(4—methylpiperazin-1—yl)-3,4—dihydro—2H—

-l-benzopyran-3-yl]-4-trifluormethoxybenzamid,

(S)—N¥[5—(4—methylpipera21n—i—yl)—3,4—dihydro—2H—
-l-benzopyran-3-yl]-4-(4-piperidon-1-yl)benzamid,

(S)-N-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-3,4-dihydro-2H-
-l-benzopyran-3-yl]l-4- (hexahydro-1,4-diazepin-5-on-

‘—1—yl)benzamid nebo

(S) -N-[5- (4-methylpiperazin-1-yl) -3, 4-dihydro-2H-
-1l-benzopyran-3~-yl]-4-(4-benzylpiperazin-l-yl)benzamid

ve form& volné baze nebo jeji farmaceutiéky pfijatelné

soli nebo solvatu.

12. Farmaceuticky pfipravek vy zna c¢u jici se

t 1 m, Ze obsahuije jako aktivni sldiku terapeuticky uc¢inné
mnozstvi slouéeniny podle nékterého z narokd 1 aZz 11 jako
enantiomer nebo racemat ve formé& volné baze nebo jeji
farmaceuticky pfrijatelné soli nebo solvétu,(pfipadné ve
spojeni- s fedidly, pomocnymi latkami nebo inertnimi

nosici.

13. Farmaceuticky pripravek podle naroku 12, pro pouZiti

pri léceni poruch zprosttedkovanych 5-hydroxytryptaminem.

14. Farmaceuticky pfipravek podle nékterého z nérokl 12
nebo 13, pro pouZiti pf¥i léceni poruch nélady, tuzkostnych
poruch, poruch osobnosti, obezity, anorexie, bulimie,

premenstrudlniho syndromu, sexudlnich poruch, alkoholismu,
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zneuzivani tabdku, autismu, nedostatku pdzornosti,
hyperaktivni poruchy, migrény, poruch pamé&ti, patologické
agrese, schizofrenie, endokrinni poruchy, mrtvice,
dyskinezie, Parkinsonovy nemoci, poruch termoregulace[
bolesti, hypertenze, moéové'inkontinénce, vascspasmu nebo

pro rlstovou kontrolu tumord.

15. Slouc¢enina podle né&kterého z naroka 1 az 11, pro

pouziti p¥i léc&eni.

16. SloucCenina podle naroku 15, pro pouziti p¥i lédeni

poruch centré&lni nervové soustavy.

17. Slou&enina podle naroku 16, pro pouZiti p#i lé&eni
'poruch'nélady, uzkostnych poruch, poruch osobnosti,
obezity, anorexie, bulimie, premenstrudlniho syndromu,
sexuadlnich pbruch, alkoholismu, zneuZivéani tabaku,
autismu, nedostatku pozornosti,'hyperéktivni pbruchy,'
migrény, poruch paméti, patologické agrese, schizofrenie,
endokrinni poruchy, mrtvice, dyskinezie, ParkinsonoVy

nemoci, poruch termoregulaCe, bolesti nebo hypertenze.
18. Sloucenina podle naroku 15, pro pouziti p¥i lé&eni
mocové inkontinence, vasospasmu nebo rustové kontroly

tumora.

19. Sloucenina podle naroku 15, pro pouZiti p#i léc&eni

poruch zprostfedkovanych'5—hydroxytryptaminem.

20. Sloucenina podle naroku 19, pro pouzZiti jako

antagonisty h5-HT,,.

21. PouZiti podle nékterého z naroka 1 az 11 k pIipravé

s, ("
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lé¢iva pro léceni poruch centralni nervové soustavy a/nebo
moCové inkontinence, vasospasmu nebo ristové kontroly

tumort.

22. PouZiti podle naroku 21 k p¥ipravé léciva pro.lééeni
poruch nalady, uzkostnych poruch, poruch osobnosti,
obezity, anorexie, bulimie, premenstrudlniho syndromu,
sexudlnich poruch, alkoholismu, zneuZivani tabaku,
autismu, nedostatku pozornosti, hyperaktivni poruchy,
migrény, poruch paméti, patologické agrese, . schizofrenie,
endokrinni poruchy, mrtvice, dyskinezie, Parkinsonovy

nemoci, poruch termorequlace, bblesti nebo hypertenze.

23. Pouziti slou&eniny podle n€kterého z narokd 1 a3 11 k

ptipraveé léCiva pro léceni poruch zprostfedkovanych

S-hydroxytryptaminem.

24, PouZiti podle néaroku 23, kde slouéenina podle

nékterého z narokd 1 az 11 je pouzita jako antagonista

h5-HT,,.

25. Zplsob lé&eni poruch centralni nervové soustavy a/nebo
mocové inkontinenCe, vasospasmu a rastové kontroly tumorq,
v yvz nacujici se tim e savci, véetné
Clovéka, ktery takové lé&eni potfebuje, se podava
terapautiéky G&inné mnoZstvi slouCeniny podle né&kterého z
narokt 1 az 11.

26. Zpisob podle naroku 25, v Yyznacuijici se

t im, Ze je pro lé&eni poruch nalady, tzkostnych poruch,
poruch osobnosti, obezity, anorexie, bulimie, premenstru-

dlniho syndromu, sexualnich poruch, alkoholismu, zneu?i-—

vani tabéaku, autismu, nedostatku pozornosti, hyperaktivni




« e
. L ]
- 88 - o wee e :

poruchy, migrény, poruch paméti, patologické agrese,
schizofrenie, endokrinni poruChy, mrtvice, dyskinezié,
Parkinsonovy nemoci, poruch termoregulace, bolesti nebo

hypertenze:

27. ZpUsob lé&eni poruch zprostfedkovanYch 5—hydroxy-
tryptaminem vyznacujici se tim, Ze spotiva
v podavani savci, v&etné& &lovéka, ktery takové lé&eni
potfebuje, terapeuticky t&inného mnoZstvi slouéehiny

definované v nékterém z ndroktd 1 a¥ 11.

28. ZpUsob podle ndroku 27, vy znadu Jici se

t 1 m, Ze sloudenina podle nékterého z narokdl 1 aZ 11 se

.pouzije jako antagonista h5-HT,;.

29. Zpusob ptipravy sloudeniny obecného vzorce I podle

naroku 1, vy znadujici se t i m, Ze se

A(i)

achuje, vV pripadé kdy R, je alkylova skupina s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo cykloalkylové skupina se 3 aZ 6
atomy uhliku, Y je NR,CO, R, jJe vodik a X a R; maji vyznam
definovany u obecného vzorce I v naroku 1, slouc¢enina

obecného vzorce A,
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aktivovanou karboxylovou kyselinou Ry;-COLg,, kde Lg; je
odstupujici skupina, nebo za pouziti karboxylové kyseliny

R,-COOH s aktivacnim Cinidlem,

A (ii)

acyluje, v pfipadé, kdy R, je vodik, Y je NR,CO,
R, je vodik, Rcﬂe chrénici skupina a X a R, maji vyznam
definovany u obecného vzorce I v ndroku 1, sloucenina

obecného vzorce B,
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aktivovanou karbdxylovou kyselinou RfCOLgU kde Lg, je
odstupujici skupina, nebo za pouZiti karboxylové kyseliny
R,=COCH s aktiva&nim &inidlem, nasledovanou odstran&nim

chranici skupiny R,
A(iii)

debehiyluje, v pfipadé, kdy R, je alkylova
skupina s 1 az 6 atomy uhliku nebo cykloalkylova skupina
se 3 aZz 6 atomy uhliku, X a R, maji vyznam definovény u
obecného vzorce I vyée,'a R, uvedeny niZe je aikylové
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo cykloalkylova skupina
se 3 aZ 6 atomy uhliku, (CH,).OH, kde m je 2 az 6, nebo
CORg, slouCenina obecného vzorce la, naceZ nasleduje a)

hydrogenace, b) alkylace, c) alkylace a odstranéni
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reagﬁje, v pripadé, kdy R, je alkylovd skupina s
1 aZz 6 atomy uhliku nebo cykloalkylové skupina se 3 az 6
atomy uhliku, Y je CONR,, X, R, a R3nmji vyzham definovany
u obecného vzorce I-VYée,téktivoyané karboxyloVé kyselina -

. slouc¢eniny obecného vzorce C

_.(“C) v . @

s anilinem nebo aminem NHR,R,,
B(ii)
reaguje, v pripadé, kdy R; je vodik, Y je CONR,,

R. je chranici skupina a X, R, a R; maji vyznam definovany u

obecného vzorce I vySe, aktivovand karboxylova kyselina
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sloud&eniny obecného wvzorce D .

D) _ ' 1Y)

s anilinem nebo aminem NHR,R;, naceZ néasleduje odstranéni

chranici skupiny R,

reaguje vlpfipadé,,kdy R, je alkylova skupina s 1
az 6 atomy uhliku nebo cykloalkylova skupina se 3 aZ 6
atomy uhliku, Y je NR,CONR,, R, je vodik a X a R; maji
vyznam definovany u obecného vzorce I vy3e, sloulenina

obecného vzorce A,

(A) ' ' M

s vhodnym azidem za pfitomnosti karboxylové kyseliny,

R,COOH.
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30. Sloudenina obecného vzorce

ve kterém

je atom dusiku nebo CH,

je NH, nebo COOH,

je atom vodiku, aikylové skupina s 1 aZz 6 atomy
uhliku nebo cykloalkylovad skupina se 3 aZ 6

atomy uhliku.
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