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Sulfonamidové derivity, antagonisté receptoru 5-HT;, a zpusob
jejich pripravy

Oblast technikv

Predkladany vynalez se tykd novych sloudenin majicich
farmakologickou aktivitu, zplasobi pro jejich pfipravu a
prostfedku obsahujicich takové slouceniny a jejich pouziti pro
lé¢bu onemocnéni CNS.

Dosavadni stav techniky

EPA 0021580 a EPA 0076072 popisuji sulfonamidové derivaty
majici antiarytmickou aktivitu. Nyni byla objevena strukturalné
odligna trida sloucéenin, které maji antagonistickou aktivitu na
5HT, receptoru. Soudi se, Ze antagonisté 5HTg receptoru jsou
potencialné pouZitelné pri léc¢bé onemocnéni CNS jako je uzkost,
deprese, epilepsie, obscesivné-kompulsivni onemocnéni, migréna,
Alzheimerova nemoc, poruchy spanku (vcéetné poruch 24-hodinového
rytmu), poruch pfijmu potravy jako je anorexie a bulimie, panické
ataky, abstinen¢nich priznakl pri zavislosti na latky jako je
kokain, ethanol, nikotin a benzodiazepiny, schizofrenie, a také
pri lécbeé onemocnéni spojenych s midnim traumatem a/nebo poranéni
hlavy Jjako je hydrocephalus. O¢ekdvd se, Ze sloudeniny podle
predkladaného vyndlezu jsou také pouZitelné pro zlepSeni
kognitivni paméti. Ocekdva se, Ze sloucdeniny podle predkladaného
vynalezu jsou také pouZitelné pro 1lécbu nékterych GI (gastro-

intestindlnich) onemocnéni jako je IBS (syndrom drazdivého tradéniku).

Podstata vynalezu

Predkladany vyndlez obsahuje, v prvnim aspektu, slouceninu
vzorce I nebo jeji sal:
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P je vybréan ze skupiny zahrnujici nédsledujici skupiny:fenyl,
naftyl, anthracenyl, bicyklicky heterocyklicky kruh, tricyklicky
hetercaromaticky kruh nebo 5-7-&lenny heterocyklicky kruh
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici
kyslik, dusik nebo siru;

A je vybran ze skupiny zahrnujici nédsledujici skupiny: jednoducha
vazba, C __alkylen nebo C , __alkenylen;

B je SOz;

R* je vybré&n ze skupiny zahrnujici nésledujici skupiny: halogen,
C, _.alkyl voliteln& substituovany jednim nebo vice atomy fluoru,
C,_ccykloalkyl, C,__alkenyl, C___alkynyl, C, __alkanoyl,

3
C, _galkoxy, OCF_, hydroxylovad skupina, hydroxyC,6 _alkyl,

hydroxyC  __alkoxy, C___alkoxyC __alkoxy, nitro-, kyan-, NR*°R™*,
kde R*™® a R™* jsou nezdvisle vodik, C  __alkyl nebo volitelné&
substituovany fenyl, SR**, kde R™* je stejny, jak je definovén
vySe, nebo je R volitelné substituovany fenyl naftyl, bicyklicky
heterocyklicky kruh, nebo 5-7-&lenny heterocyklicky kruh
obsahujici 1 aZ 4 heterocatomy vybrané ze skupiny zahrnujici
kyslik, dusik nebo siru, nebo tvo¥i R* spoleéné s druhym R*
substituentem -0-CH_-0-, OCHZCHZO—, -CHZCHZCHz-, nebo
-CH_CH_CH_CH_-;

n je 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6;

R® je vybrédn ze skupiny zahrnujici nédsledujici skupiny: vodik,

C alkyl, arylC __alkyl, nebo tvo¥i spolu se skupinou P 5 aZ

1-6

8-¢lenny kruh volitelné substituovany jednou nebo vice




Cl_salkylov?mi skupinami;

R® je vybran ze skupiny zahrnujici niasledujici skupiny: vodik,
halogen, C___alkyl, C,_.cykloalkyl, C, _ alkanoyl, C, _ alkoxy
skupina voliteln& substituovand jednim nebo vice atomy fluoru,
hydroxy, hydroxycl_salkyl,vhydroxycl_salkoxy,

C, _ alkoxyC___alkoxy, nitro, trifluormethyl, kyan nebo aryl nebo
tvo¥i spolu se skupinou R® skupinu (CH_)_O nebo (CH,) .0 volitelné
substituovanou jednou nebo vice Cl_salkylov?mi skupinami;

R* je -X(CHZ)p—RG, kde X je vybrén ze skupiny zahrnujici
nisledujici skupiny: jednoduchd vazba, CH,, O, NH, nebo N-alkyl a
p je 0 a%Z 6 a RS volitelné substituovany 4- az 7-&lenny
heterocyklicky kruh obsahujici 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze
skupiny sklddajici se z kysliku, dusiku nebo siry, nebo je R®
NR7R®, kde R’ a R® jsou nezdvisle vybrény ze skupiny zahrnujici
nadsledujici skupiny: vodik, C __alkyl nebo arylC___alkyl; a R® je
skupina R® nebo tvo¥i spolu s R® skupinu (CH,) O nebo (CH,) _O
voliteln& substituovanou jednou nebo vice Cl_salkylovymi
skupinami.

C, _.alkyl, at samostatn&, nebo jako souldst jiné skupiny, miZe
byt pFimy nebo rozvétveny. Jak je zde pouZit, zahrnuje termin
aryl fenyl a naftyl. Pokud je skupina definovédna jako "volitelné
substituovana", tak zahrnuji vhodné substituenty - pokud neni
uvedeno jinak - halogen, C, __alkyl, Cs_scykloalkyl, Cl_salkanoyl,
C, . alkoxy voliteln& substituovany jednim nebo vice atomy fluoru,
hydroxy, hydroxycl_salkyl, hydroxyC___alkoxy,

C,_.alkoxyC_ __alkoxy, nitro, trifluormethyl nebo kyano-skupinu.

Kdy? je P bicyklicky heterocyklicky kruh, tak vyhodné priklady
zahrnuji benzothiofen, indol, chinolin nebo isochinolin.
Bicyklické heterocyklické kruhy mohou byt také &astedné nasycené.
Kdy% je P tricyklicky hetercaromaticky kruh, tak vyhodné ptriklady
zahrnuji dibenzfuran. Vhodné 5- aZ 7-Clenné heterocyklické kruhy
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zahrnuji thienyl, furyl, pyrrolyl, triazolyl, imidazolyl,
oxazolyl, thiazolyl, oxadiazolyl, isothiazolyl, isoxazolyl,
thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrrolidinyl a pyrazinyl.
Heterocyklické kruhy mohou byt navazdny na zbytek molekuly v
jakémkoliv atomu uhliku, nebo - v p¥ipadé, Ze je p¥itomen, na
atomu dusiku. Vyhodn& je P fenyl nebo naftyl.

A je vyhodné jednoduchd vazba, methylen, ethylen nebo -CH=CH-.
V¥hodnéji je A jednoduchd vazba nebo methylen.

Je-1i R™* bicyklicky heterocyklicky kruh nebo 5- aZ 7-&lenny
heterocyklicky kruh, tak vhodné pf¥iklady zahrnuji ty skupiny,
které jsou uvedeny v definici pro P.

Je tfeba si uvédomit, Ze pokud se R* kombinuje s druhym
substituentem R, tak musi byt tyto dva substituenty navézany na
sousedni atomy na kruhu P. Proto kdyZ P je fenyl, tak spadaji
skupiny jako methylendioxyfenyl, ethylendioxyfenyl, indan a
tetrahydronaftalen do rozsahu predkl&daného vynédlezu.

Vhodny R* je vodik, halogen, fenyl, C __alkoxy, nejlépe OMe,
SR*™ je nejlépe SMe nebo C __alkyl volitelné substituovany jednim
nebo vice atomy fluoru, nap¥iklad methyl nebo trifluormethyl.
V¥hodné je R* halogen. n je vyhodn& 0, 1, 2, 3 nebo 4.

Vhodny R* je vodik, methyl, nebo tvo¥i R® spolu se skupinou P
5- nebo 6-Clenny kruh. Je t¥eba si uvédomit, Ze pokud jsou P a R®
navazany na sebe, tak musi byt R*® navidzén na sousedni atom uhliku
na kruhu P, t.j. v ortho poloze vzhledem ke skupiné A.

Je t¥eba si uvédomit, Ze pokud jsou R*/R® naviziny na sebe,
tak musi byt tyto dvé skupiny navazany na sousedni atomy uhliku
fenylového kruhu. Vghodné je R® skupina R®, konkrétné vodik.




V$¥hodn& je R* v meta poloze vzhledem k substituentu B. X je
vyhodné vazba, p je 0 a R® je volitelné& substituovany 5- az
7-&lenny heterocyklick{y kruh. Heterocyklické kruhy mohou byt
navdzdny na zbytek molekuly na jakémkoliv atomu uhliku, nebo
- v pripad&, Ze je p¥itomen, na atomu dusiku. Volitelné
substituenty pro tyto kruhy, které mohou byt pfitomné na atomech
uhliku a/nebo dusiku, zahrnuji C, __alkyl, zejména methyl, nebo
NR®R*°, kde R® a R™° jsou nezdvisle vodik nebo C __alkyl. Lépe je
R* voliteln& substituovany piperazin. Nejlépe je R*
N-methyl-piperazin nebd NH-piperazin.

V§hodn& je R® v para poloze vzhledem k substituentu B. Vyhodné
je R® C___alkoxy. Vyhodné je R® methoxy.

Mezi konkrétni sloudeniny podle pfedklddaného vyndlezu patfi:

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-N-naftalen-1-yl-
-benzensulfonamid;

N- (4-chlornaftalen-1-yl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

N- (3-bromfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-y1) -
-benzensul fonamid;

N- (3,4-dichlorbenzyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

6-chlor-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin;

1- [4-methoxy-3- (4-methyl-piperazin-1-yl) -benzen-sulfonyl] -
-6-trifluormethyl-2, 3-dihydro-1H-indol;

N- (3-dichlorfenyl) -4-methoxy-N-methyl-3- (4-methylpiperazin-1-
-yl) -benzensulfonamid;

1- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonyl]-7-
-trifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
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N- (3-jod-4-methylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

N-(5-jod-2-methylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
benzensulfonamid;

N- (3, 4-methylendioxyfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-
-yl) -benzensulfonamid;

6-chlor-1-[4-methoxy-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-benzen-
sulfonyl] -5-methyl-2,3-dihydro-1H-indol;

7,8-dichlor-2- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin;

7,8-dimethoxy-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -1, 2, 3,4-tetrahydroisochinolin;

5-brom-2- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonyl] -
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

8-chlor-7-methoxy-2- [4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin;

6,7-dimethoxy-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin;

2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonyl] -7-
-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

8-brom-7-methoxy-2- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

5,6-dichlor-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

5,8-dimethoxy-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

6-jod-1- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzen-
sulfonyl] -5-methylthio-2,3-dihydro-1H-indol;

N-(3,4-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

N- (3-jodfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;




e *n L] .s

LEXEL]
sses
(A X2}
[ XX ¥ J
eses

[ XXX ]

*

soen

L]

-
2000
enen
(XN X ]
2o e

L X J ee o .e .

6,7,8-trimethoxy-2- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin;

2- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonyl] -6-
-pyridin-3-yl-2,3-dihydro-1H-indol;

2- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonyl] -5-
-pyridin-3-yl-2,3-dihydro-1H-indol;

1- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonyl]-1,2,
3,5-tetrahydropyrrol [2,3-f]indol;

1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl)-7-
-trifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin;

N- (3-bromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (2-fluorfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
benzensul fonamid;

N- (2-trifluormethoxyfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-
-yl) -benzensulfonamid;

N- (2-brom-4-methylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-
-yl) -benzensulfonamid;

N- (4-jodfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensul fonamid;

N- (9, 10~-dioxo-9, 10-dihydroanthracen-1-yl) -4-methoxy-3- (4-
-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonamid;

N- (2-hydroxymethylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-N- (2-methylsulfonylfenyl) -
-benzensulfonamid;

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-N-(5,6,7,8-tetrahydro-
naftalen-1-yl)-benzensulfonamid;

N- (2-ethylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

4-methoxy-N- (2-methylfenyl) -3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

N—(3,4-dimethylfenyl)-4-methoxy—3-(4—methylpiperazin—l—yl)—

-benzensul fonamid;




4-methoxy-N- (2-methoxy-6-methylfenyl) -3- (4-methylpiperazin-1-
-yl) -benzensulfonamid;

N- (3-fluor-5-pyridin-3-ylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-
-1-yl) -benzensulfonamid;

8-chlor-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonyl] -

-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

N- (2-chlor-4-fluorfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-
-1-yl) -benzensulfonamid;

N- (2-trifluormethylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-
-1-yl) -benzensulfonamid;

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-N-chinolin-7-yl-
-benzensulfonamid (E47);

N- (4-bromfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

N- (3-brom-4-methylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensul fonamid;

N- (3-brom-2-methylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensul fonamid;

4-methoxy-N- (2-methoxydobenzfuran-3-yl) -3- (4-methylpiperazin-
-1-yl) -benzensulfonamid;

N- (4-cyklohexylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-
-1-yl) -benzensulfonamid;

N- (2-jodfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

N- (2-chlor-4-jodfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

N- (2-brom-4-fluorfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

N-[4-(4-chlorfenyl)thiazol-2-yl]-4-methoxy-3- (4-
?methylpiperazin—l—yl)-benzensulfonamid;

4-methoxy-N- (3-methylfenyl) -3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensul fonamid;
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N-(3—ethylfenyl)—4—methoxy-3—(4—methylpiperazin-l—yl)-
-benzensulfonamid;

N- (3-chlor-4-bromfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

N—(2—acetylfenyl)—4—methoxy—3-(4—methylpiperazin—1—yl)—
-benzensulfonamid;

4—methoxy—3—(4-methylpiperazin—l—yl)—N-(4—fenylaminofenyl)—
-benzensulfonamid;

4-methoxy—3—(4—methylpiperazinw1—yl)—N-(4—pentyloxyfenyl)—
-benzensulfonamid;

4—methoxy—3—(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(4-vinylfenyl)—
-benzensulfonamid;

4—methoxy—3—(4-methylpiperazin—1—yl)—N—(Z—pyrrol-l—ylfenyl)—
-benzensulfonamid;

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-N-[4- (4-
-nitrofenylsulfanyl) fenyl] -benzensulfonamid;

4-methoxy—3—(4—methylpiperazin—1—yl)—N—(3—oxazol—5—ylfenyl)—
-benzensulfonamid;

N- (4-brom-3-trifluormethylfenyl) -4-methoxy-3- (4-
-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonamid;

4—methoxy—N—(2,3*dimethylfenyl)-3-(4—methylpiperazin—1-yl)-
-benzensulfonamid;

N- (4-chlor-3-trifluormethylfenyl) -4-methoxy-3- (4-
-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonamid;

l—[4—methoxy—3—(4—methy1piperazin—1—yl)—benzensulfonyl]—5—
-trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol;

7—brom—2—[4—methoxy—3—(4—methylpiperazin-1—yl)-benzensulfonyl]—
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

5,8-dichlor-2- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl]-1,2,3,4—tetrahydroisochinolin;

5,7-dichlor-1-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-
—benzensulfonyl]—1,2,3,4-tetrahydrochinolin;
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1-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonyl] -
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin;

1-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonyl] -6-
-methyl-1, 2, 3,4~-tetrahydrochinolin;

6-fluor-1-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-
-benzensulfonyl] -1, 2,3, 4-tetrahydrochinolin;

5-chlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -2, 3-dihydro-1H-isoindol, hydrochlorid;

N- (2-isopropylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
-benzensulfonamid, hydrochlorid;

N-(4-chlornaftalen-1-yl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
-benzensulfonamid;

4-methoxy-N-naftalen-1-yl-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (3-chlor-2-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
-benzensul fonamid;

N-indan-5-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (2-fluorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1l-yl-benzensulfonamid;

4-methoxy-N- (2-methylsulfonylfenyl) -3-piperazin-1-yl-
-benzensul fonamid;

4-methoxy-3-piperazin-1-yl-N-(2-trifluormethylfenyl) -
benzensulfonamid;

4-methoxy-N- (2-methylfenyl) -3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2-ethylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1l-yl-benzensulfonamid;

4-methoxy-3-piperazin-1-yl-N-(3-trifluormethylfenyl) -
benzensulfonamid;

N-(3,4-dimethylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2-bromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (3,4-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (3-jodfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;
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N- (3,5-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (3-chlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (2-chlor-3-fluor-4-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (4-chlor-3-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensul fonamid;

N-benzol[1l,3]dioxol-5-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2-brom-4-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2,5-dibromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2,5-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2-chlor-4-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (4-bromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2-isopropenylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

4-methoxy-N- (2-methyl-5-nitrofenyl) -3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (4-jodfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (4-t-butylfenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (4-isopropylfenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (4-hexylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (2, 4-dibromnaftalen-1-yl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

4-methoxy-N- (4-methoxybifenyl-3-yl)-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;
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N- (3-fluor-5-pyridin-3-ylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-

benzensulfonamid;

N-bifenyl-2-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (2-benzylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;
N- (2-propylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;
N- (2-sec-butylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-

benzensul fonamid;

N- (2-terc-butylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1l-yl-

benzensulfonamid;

N- (2-butylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;
N- (5-jod-2-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-

benzensulfonamid;

6-chlor-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) -5-

-methyl-2,3-dihydro-1H-indol, hydrochlorid;

6-jod-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl)-5-

-methylsulfanyl-2,3-dihydro-1H-indol;

6-brom-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) -

-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

8-chlor-2- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) -

-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) -5-methyl-6-

trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol;

5, 8-dimethoxy-2- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) -

-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, hydrochlorid;

5,8-dichlor-2- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) -

-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, hydrochlorid;

N- (3-jod-4-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-

benzensulfonamid;

5,7-dichlor-1- (4-methoxy-3-piperazin-l-yl-benzensulfonyl) -

-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

N- (2-chlor-3,5-difuorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-

benzensulfonamid;
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N- (4-chlor-2-trifluormethoxyfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-
-1l-yl-benzensulfonamid;

N- (2,4,5-trichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (5-chlor-2-methoxyfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (4-chlor-2-trifluormethylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (3,5-dibromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (3-brom-2,5-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N-(2,3,5-trichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (5-brom-2,3-dihydro-benzfuran-7-yl) -4-methoxy-3-piperazin-
-1-yl-benzensulfonamid;

N- (2-brom-3,5-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensul fonamid;

N- (3-brom-5, 6-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2, 5-dibrom-3-fluorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2, 5-dibrom-3-chlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2,3, 5-tribromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

6-jod-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl)-2,3-
-dihydro-1H-indol;

5-jod-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl)-2,3-
~-dihydro-1H-indol;

7-brom-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) -
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
a jejich farmaceuticky p¥ijatelné sole.
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Sloueniny vzorce I mohou tvorit adidni sole s kyselinami,
jako jsou bé&Zné farmaceuticky prijatelné kyseliny, naptriklad
kyselina maleinova, chlorovodikova, bromovodikova, fosforedéna,

octova, fumarova, salicylova, mlécna, mandlova, vinnd a

methansul fonova.

Sloudeniny vzorce (I) mochou také tvo¥it solvaty, jako jsou
hydraty a p¥edkladany vyndlez také zahrnuje takové formy. Zde
uvedeny termin "sloufenina vzorce I, zahrnuje také tyto formy.

N&které sloudeniny vzorce I mohou existovat ve
stereoizomerickych forméch, véetné diastereomert a enantiomerd a
vynédlez zahrnuje kazdou z t&chto stereoizomerickych forem a
jejich sm&si, v&etn& racemickych sm&si. RGzné stereoizomerické
formy mohou byt separovany jedna od druhé za pouZiti béZnych
metod, nebo miZe byt dany izomer ziskén stereospecifickou nebo
asymetrickou syntézou. Vyndlez také zahrnuje jakékoliv tautomerni

formy a jejich smési.

predkladany vyndlez obsahuje zpuscb p¥ipravy slouleniny vzorce
(I) nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli, ktery obsahuje

reakci slouleniny vzorce (II):

R2

(D

kde R*, R?, n, P a A jsou stejné, jak byly definovany pro vzorec
(1), nebo jejich chranéné derivaty, se sloufeninou vzorce
(III):
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kde B, R3®, R* a R® jsou stejné, jak jsou definovany ve vzorci
(I), nebo se jednd o jejich chrdnéné derivéity a L je od§tépitelna
skupina; a volitelné potom:

- odstran&ni jakychkoliv chrdnicich skupin;

- tvorbu farmaceuticky prijatelné sole.

Mezi vhodné odité&pitelné skupiny patfi halogeny, zejména
chlor. Reakce sloulenin vzorch (II) a (III) je provedena smisenim
dvou &inidel, voliteln& v inertnim rozpousté&dle jako je
dichlormethan, s nebo bez pridédni vhodné baze jako je

triethylamin (nebo pyridin).

Odbornikam v oboru bude jasné, e miZe byt nezbytné chranéni
n&kterych skupin. Vhodné chrénici skupiny a zpusocby jejich
navazani a odstran&ni jsou zndmé v oboru organické chemie a jsou
popsédny napfiklad v Greene, T.W. "Protective Group in organic
synthesis", New York, Wiley (1981).

Sloudeniny vzorce (II) a (III) jsou komeréné& dostupné nebo
mohou byt pripraveny zndmymi zpisoby nebo zpusoby analogickymi
zndmym zpusobtm. Nap¥iklad pro pfipravu sloudenin vzorce (I), kde
R® je H, R® je OMe a R* je l-piperazin, je vhodnou chrénici
skupinou v meziproduktech vzorce (III) trichloracetyl. Tak pZ¥i
reakci 1- (2-methoxyfenyl)piperazinu s trichloracetylchloridem ve
vhodném rozpoust&dle jako je dichlormethan za p¥itomnosti baze
jako je diisopropylethylamin vznikad 2-(4-trichloracetyl-
-piperazin-1-yl)anisol. Reakci s kyselinou chlorsulfonovou p¥i 0
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°C ve vhodném inertnim rozpou&t&dle jako je dichlormethan se
ziskd 3-(4-trichloracetylpiperazin-1-yl)-4-methoxybenzensulfonyl-
chlorid. P¥i reakci této sloudeniny se sloudeninami vzorce (II),
jak jsou popsény vySe, po které ndsleduje reakce s 20% vodnym
hydroxidem draselnym, se ziskd poZadovani sloudenina.

Farmaceuticky pfijatelné sole mohou byt p¥ipraveny bé&Znym
zplisobem reakci s vhodnou kyselinou nebo derivatem kyseliny.

SlouCeniny vzorce (I) a jejich farmaceuticky p¥ijatelné sole
maji antagonistickou aktivitu na 5HT_ receptoru a soudi se, Ze
jsou potencidlné& pouZitelné p¥i 1&&bé& onemocndni CNS jako je
Gzkost, deprese, epilepsie, obscesivné&-kompulsivni onemocnéni,
migréna, Alzheimerova nemoc, poruchy spanku (v&etn& poruch
24-hodinového rytmu), poruch p¥ijmu potravy jako je anorexie
a bulimie, panické étaky, abstinendénich p¥iznakl p¥i zdvislosti
na latky jako je kokain, ethanol, nikotin a benzodiazepiny,
schizofrenie, a také p¥fi 1é&b& onemocndni spojenych s misnim
traumatem a/nebo poranéni hlavy jako je hydrocephalus. Odekava
se, Ze slouceniny podle p¥edklddaného vyndlezu jsou také
pouzitelné pro zlepSeni kognitivni pam&ti. O%ekdvd se, Ze
slduéeniny podle pfedklddaného vyndlezu jsou také pouZitelné pro
1é&bu nékterych GI (gastrointestindlnich) onemocnéni jako je IBS
(syndrom drazdivého tradéniku) .

Proto poskytuje p¥edkladany vyndlez také sloueninu vzorce (I)
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou siil pro pouZiti jako »
terapeutické substance, zejména pro 1éCbu nebo profylaxi vyse
uvedenych onemocnéni. |

Vynélez dale obsahuje zplsob pro 1lé&bu nebo profylaxi vySe
uvedenych onemocnéni u savcl vetné& 1idi, ktery obsahuje podani
terapeuticky G€inného mnoZstvi sloudeniny vzorce (I) nebo jeji
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farmaceuticky p¥ijatelné soli uvedenému jedinci.

V jiném aspektu obsahuje vyndlez pouZiti sloueniny vzorce (I)
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli pro vyrobu léku pro 1lé&&bu
nebo profylaxi vySe uvedenych onemocnéni.

P¥edklddany vyndlez také obsahuje famaceutické prostfedky,
které obsahuji sloufeninu vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky

pfijatelnou sil a farmaceuticky pfijatelny nosié.

Farmaceuticky prostfedek podle pf¥edklddaného vyndlezu, ktery
miZe byt pFfipraven smisenim, vyhodné p¥i teploté& okoli a
atmosférickém tlaku, je obvykle upraven pro ordlni, parenterdlni
nebo rektdlni podéni a jako takovy miZe byt ve formé& tablet,
kapsli, ordlnich kapalnych p¥ipravkd, praskd, granuli, pastilek,
rekonstituovatelnych pradkl, injekénich nebo infusnich roztokl
nebo suspenzi nebo &ipkd. Vyhodné jsou prost¥edky pro ordlni
podéni.

Tablety a kapsle pro ordlni poddni mohou byt ve formé
jednotkovych davek a mohou obsahovat béZné prisady, jako jsou
pojiva, plnidla, tabletovaci lubrikac¢ni ¢inidla, ¢&inidla
podporujici rozpadavost a pf¥ijatelnd smaciva ¢&inidla. Tablety
mohou byt potaZeny bé&Znymi farmaceutickymi technikami.

Ordlni kapalné prost¥edky mohou byt ve formé& napt¥iklad vodnych
nebo olejovych suspenzi, roztokd, emulsi, sirupd nebo elixirt,
nebo mohou byt ve form& suchého pripravku uréeného pro
rekonstituci vodou nebo jinym vhodnym vehikulem p¥ed pouZitim.
Takové kapalné prost¥edky mohou obsahovat b&Znd aditiva jako jsou
suspendadéni ¢inidla, emulgadni ¢inidla, nevodnd vehikula (v&etné
jedlych olejl), konzervalni ¢inidla a - pokud je to Zadouci -

bé&Znd barviva a chutova korigens.
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Pro parenteralni podédni mohou byt kapalné diavkové jednotky
pfipraveny za pouZiti sloudeniny podle p¥edkladaného vyndlezu
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli a sterilniho vehikula.
Sloudenina miZe byt - podle pouZitého vehikula a koncentrace -
bud’ suspendovéna, nebo rozpuSt&na ve vehikulu. P¥i p¥ipravé
roztokd miZe byt sloufenina rozpult&na pro injekci a mife byt
sterilizovéna na filtru pfed plné&nim do vhodnych lékovek nebo
ampuli a uzav¥enim. V¢hodné& jsou ve vehikulu rozpust&na pomocnd
C¢inidla, jako nap¥iklad lokalni anestetika, konzerva&ni &inidla a
pufrovaci ¢inidla. Pro zvySeni stability miZe byt prosttedek
zmrazen po naplnéni do lékovek a voda miZe byt odstrandna ve
vakuu. Parenterdlni suspenze jsou pripraveny v podstat® stejnym
zplisobem s tou vyjimkou, Ze sloudenina je ve vehikulu
suspendovdna a ne rozpu$téna a sterilizace nemiZe byt provedena
filtraci. Slouenina miZe byt sterilizovana expozici ethylenoxidu
p¥ed suspendovdnim ve sterilnim vehikulu. V¢¥hodn& obsahuje
prostfedek surfaktant nebo smddivé &inidlo usnadiiujici
rovnomérnou distribuci sloudeniny.

Prostfedek miZe obsahovat od 0,1% do 99% hmotnostnich, lépe od
10% do 60% hmotnostnich, aktivnihc materidlu, v zdvislosti na
zpusobu podani.

Davka slouleniny pouZitd pro 1é8bu vySe uvedenych onemocn&ni
se bude 1i8it podle zavaZnosti onemocné&ni, hmotnosti pacienta a
podle jinych podobnych faktorG. Nicmén&, vhodné ddvkové jednotky
mohou byt 0,05 aZ 1000 mg, lépe 0,05 a% 20,0 mg, napfiklad 0,5 -
5 mg; a takové davkové jednotky mohou byt podédny vice neZ
jedenkrdt denné, nap¥iklad dvakrat a¥ t¥ikrat denn&, takle
celkova denni dévka je v rozmezi od p¥ibli¥né& 0,5 do 100 mg; kdy
takovd terapie miZe trvat mnoho tydnd aZ m&sich.

P¥i poddni sloufenin podle p¥edklddaného vyndlezu zplsobem
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podle pfedkl&daného vyndlezu nejsou ofekédvany 24dné neprijatelné
toxické adinky.

Nasledujici popisy a p¥iklady ilustruji p¥ipravu slou&enin
podle pfedkladaného vyndlezu.

P¥ikl rov ni nilezu
Popis 1: 2-(4-methylpiperazin-1-yl)anisol (D1)

Do ledové& chladné, misené suspenze hydridu lithno-hlinitého
(7,9 g, 0,21 mol) v suchém tetrahydrofuranu (150 ml) se p¥ida
roztok 1-(2-methoxyfenyl)piperazinu (10 g, 52 mmel) v suchém
tetrahydrofuranu (150 ml) b&hem 0,5 hodiny pod atmosférou argonu.
Do chladné smé&si se p¥id4 b&hem 0,25 hodiny roztok ethylformiatu
(12,6 ml, 0,156 mol) v suchém tetrahydrofuranu (25 ml) a vznikla
suspenze se misi po dobu 2 hodin p¥i teplot& ckoli. Do chladné
smési se pomalu ptidi ¥ed&ny roztok hydroxidu sodného (15%, 8 ml)
a potom voda (24 ml) a celd sm&s se misi po dobu 0,25 hodiny. Smés
se filtruje a filtrédt se koncentruje na olej, ktery se rozd&li
mezi dichlormethan a vodu. Organicki féze se suZi a koncentruje
se na olej, ktery se prelisti chromatografii na silikagelové
koloné eluované methanol/dichlormethanovym gradientem za zisku
titulni slouleniny jako bezbarvého cleje (5,7 g, 53%).

GH (250 MHz, CDCls), 2,36 (3H, s), 2,63 (4H, br s), 3,10 (4H, br
s), 3,86 (3H, s), 6,84 - 7,03 (4H, m).

Popis 2: 3—(4-methylpiperazin—1—yl)-4-methoxybenzensulfonyl—
chlorid (D2)

2- (4-methylpiperazin-1-yl)anisol (200 mg, 1 mmol) se po
Castech b&hem 10 minut p#idd do ledov& chladné, misené kyseliny
chlorsulfonové (1,2 ml) pod argonovou atmosférou. V¥sledny hné&dy
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roztok se misi p¥i 0 °C po dobu 0,25 hodiny a potom p¥i teploté
ckoli po dobu dal$ich 1,25 hodiny. Roztok se pomalu nalije na
rozdrceny led (50 g). Do smési se pridd dichlormethan (50 ml) a
potom se pf¥idavad nasyceny roztok uhliditanu sodného, dokud neni
dosaZeno ve vodné fazi pH 10. Vrstvy se separuji a vodné féaze se
ddle extrahuji dichlormethanem. Kombinované organické faze se
susi (Na_SO_ ) a koncentruji se na olej. Olej se misi s hexanem (4
ml) za zisku titulni slouleniny jako krémové zbarvené pevné
substance (210 mg, 71%).

51—: (250 MHz, CDClB), 2,43 (3H, s), 2,71 (4H, br t, J = 4,2), 3,20
(4H, br t, J = 4,2), 4,00 (3H, s), 6,97 (1H, 4, J = 8,7), 7,48
(1H, 4, J = 2,2), 7,72 (1H, 44, J = 2,2, 8,7), MS: m/z (MH*") =
305.

Popis 3: 2-(4-trichloracetylpiperazin-1-yl)anisol (D3)

Roztok 1-(2-methoxyfenyl)piperazinu (7,0 g) v dichlormethanu
(30 ml) se p¥idd béhem 0,25 hodiny do miseného roztoku
trichloracetylchloridu (4,06 ml) v dichlormethanu (40 ml) pT¥i
teploté okoli pod argonovou atmosférou. Potom se pridéa
diisopropylethylamin (5,95 ml) a celd smé&s se misi po dobu 18
hodin. Reakéni smés se promyje vodou (2 x 100 ml), suSi se
(Na_SO_) a koncentruje se za zisku titulni sloudeniny (D3) jako
oleje (11,2g, 91%). MH* 337/339.

Popis 4: 3-(4-trichloracetylpiperazin-1-yl)-4-
-methoxybenzensulfonylchlorid (D4)

Roztok 2-(4-trichloracetylpiperazin-1l-yl)anisolu (D3) (10 g) Vv
dichlormethanu (115 ml) se p¥idd bé&hem 0,3 hodiny do ledové
chladné kyseliny chlorsulfonové (52 ml). Po 0,5 hodin& p¥i 0 °C a
potom po 1 hodin& p¥i teplot& okoli se roztok nalije na smés
ledové vody (500 g) a dichlormethanu (500 ml) za rychlého miseni.
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Vrstvy se separuji a organickd féze se promyje vodou (2 x 800
ml), suSi se (MgSO_ ) a koncentruje se za zisku titulni slouéeniny
(D4) ve form& pé&ny (6,0 g, 46%). MH™ 435/437.

Popis 5: 6-jod-2,3-dihydro-1H-indol (D5)

Tato sloudenina se pripravi d¥ive popsanym zplisobem
(Heterocycles, 1987, 26, 2817).

Popis 6: 5-jod-2,3-dihydro-1H-indol (D6)

Tato sloudenina se pfipravi d¥ive popsanym zpusobem (Chem.
Pharm. Bull., 1987, 35: 3146).

Popis 7: 3,5-dibromanilin (D7)

Suspenze 3,5-dibromnitrobenzenu (J. Amer. Chem. Soc., 1950,
72, 793) (1,0 g, 3,6 mmol) v methanolu (30 ml) se po Castech
p¥idad do misené sm&si praSkového Zeleza (0,52 g, 9,3 mmol) v
nasyceném roztoku chloridu amonného (50 ml) p¥i 60 °C. Smeés se
zah¥iva p¥i teplot& zp&tného toku po dobu 2 hodin, filtruje se a
filtradt se extrahuje dichlormethanem (2 x 70 ml). Organicky
extrakt se susi (Na_SO ) a koncentruje se ve vakuu za zisku
titulni sloudeniny (D7) ve form& oleje (0,787 g, 87%), MH"
250/252.

Popis 8: 2-brom-3,5-dichlor-4-nitroanilin (D8)

Roztok N-bromsukcinimidu (2,6 g, 14,5 mmol)
v N,N-dimethylformamidu (DMF) (70 ml) se p¥idd b&hem 20 minut do
miseného roztoku 2,5-dichlor-4-nitroanilinu (3,0 g, 14,5 mmol)
v DMF (30 ml) p¥i teplot& okoli pod argonovou atmosférou. Po
miseni po dobu 18 hodin se smé&s nalije do vody (1 1) a extrahuje
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se dichlormethanem (500 ml). Organicky extrakt se promyje vodou
(5 x 500 ml), suSi se (MgSO,) a koncentruje se na olej, ktery se
predisti chromatografii na silikagelové koloné eluované
acetat/hexanovym gradientem za zisku titulni slouceniny (D8) jako
¥1luté pevné substance (1,0 g, 24%), MH" 285/287.

Popis 9: 3-brom-2,5-dichlor-nitrobenzen (D9)

Koncentrovana kyselina sirovd (2,2 ml) se pomalu p¥idad do
suspenze 2-brom-3,5-dichlor-4-nitroanilinu (D8) (0,9 g, 3,1 mmol)
v ethanolu (20 ml). Vysledny roztok se zah¥ivad na teplotu
zp&tného toku a ve dvou &astech se p¥idd drceny dusitan sodny
(478 g, 6,9 mmol). Po 0,5hodindch pfi teplot& zpétného toku se
sm&s ochladi, #¥edi se dichlormethanem (50 ml) a p¥idd se nasyceny
roztok hydrogenuhliditanu sodného (50 ml). Vrstvy se separuji
a organickd faze se su¥i (Na_,SO,) a koncentruje se na olej, ktery
se predisti chromatografii na silikagelové koloné& eluované
ethylacetat/hexanovym gradientem za zisku titulni slouleniny
(D9) jako oranZové pevné substance (0,67 g, 80%), MH™ 269/271.

Popis 10: 3-brom-2,5-dichloranilin (D10)

3-brom-2,5-dichlornitrobenzen (D9) reaguje s praSkovym Zelezem
zplisobem popsanym v popisu 7 za zisku titulni slouceniny (D10) ve
form& pevné substance (77%), MH" 240/242.

Popis 11: 2,3,6-trichlor-4-nitroanilin (D11)

Do suspenze 2,5-dichlor-4-nitroanilinu (4,0 g, 19,3 mmol) v
ethanolu (50 ml) se p¥idaji koncentrovand kyselina chlorovodikova
(20 ml) a voda (20 ml). Sm&s se zah¥eje na 50 °C a b&hem 15 minut
se pFidd peroxid vodiku (6 ml). Smé&s se udrZuje p¥i této teploté
po dobu daldich 2 hodin, ochladi se na pokojovou teplotu a pevna
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substance se odfiltruje a promyje se vodou (2 x 20 ml) za zisku
titulni sloudeniny (D11l) (4,1 g, 88%), MH* 241/243.

Popis 12: 2,3,5-trichlor-4-nitrobenzen (D12)

2,3,6-trichlor-4-nitroanilin (D11) se deaminuje zpésobem ’
popsanym v popisu 9 za zisku titulni sloudeniny (D12) (64%), MH"
226/228.

Popis 13: 2,3,5-trichloranilin (D13)

2,3,5-trichlor-4-nitrobenzen (D12) se redukuje s praskovym
Zelezem zplUsobem popsanym v popisu 7 za zisku titulni sloudeniny
(D13) (68%), MH* 196/198.

Popis 14: 7-amino-5-brom-2,3-dihydrobenzfuran (D14)

Koncentrovand kyselina sirovd (8m8 ml) se p¥idd b&hem 5 minut
do misené smé&si kyseliny S-brom-2,3-dihydrobenzfuran-7-
-karboxylové (0,55 g, 2,3 mmol) v chloroformu (27 ml) pri 45 °C.
Potom se po &astech b&hem 0,5 hodiny p¥idéd azid sodny (0,737 g,
11,3 mmol) a uvedend teplota se udrZuje po dobu dal3i 1 hodiny
a potom se smés nalije na led (100 g) a extrahuje se chloroformem
(2 x 50 ml). Vodnd fédze se alkalizuje na pH 12 40% roztokem
hydroxidu sodného a extrahuje se chloroformem (2 x 50 ml) .
Extrakt se suSi (Na_SO_), koncentruje se a zbytek se predisti
chromatografii na silikagelové koloné& eluované aceton/toluenoviym
gradientem za zisku titulni sloudeniny (D14) jako pevné substance
(63 mg, 13%), MH* 214/216.

Popis 15: 7-brom-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (D15)

Roztok 7-bromchinolinu (J. Amer. Chem. Soc. 1947, 69: 705),
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(362 mg, 1,74 mmol) v ledové kyseliné octové (10 ml) reaguje

s dily kyanborohydridu sodného (437 mg, 7,0 mmol) pod argonovou
atmosférou p¥i teploté& okoli. Po 18 hodinach p¥i této teploté se
sm&s ochladi v ledové lazni a pf¥idava se do ni voda (35 ml)

a 50% vodny roztok hydroxidu sodného, do dosaZeni pH 14. Smés se
extrahuje dichlormethanem a organickd fidze se promyje nasycenym
roztokem chloridu sodného, susi se (NaZSO4) a koncentruje se ve
vakuu na zbytek, ktery se p¥elisti chromatografii na silikagelové
koloné eluované methanolovym/dichlormethanovym gradientem za
zisku titulni sloudeniny (D15) (168 mg, 46%), MH™ 212/214.

Popis 16: 3-(4-methyl-l-piperazin-1-yl)-4-methoxybenzensulfonamid
(D16)

Titulni sloudenina (D16) se pripravy s 35% vytéZkem reakci
sulfonylchloridu (D2) s nadbytkem vodného amoniaku v acetonu.

Mnoho z meziproduktl pouZitfych v pf¥ipravé sloudenin podle
predkladaného vyndlezu miZe byt p¥ipraveno znadmymi postupy. Tyto
postupy jsou uvedeny v tabulce A.

Tabulka A

Popis Jméno slouceniny Odkaz

¢.

17 6-trifluormethyl-2,3- J. Med. Chem. 1998,
dihydro-1H-indol (D17) 41(10), 1598-1612

18 6-chlor-5-methyl-2,3- WO-95/01976

dihydro-1H-indol (D18)




25

19 7,8-dichlor-1,2,3,4- J. Org. Chem. 1980
-tetrahydroisochinolin (D19) 45(10) . 1950-3

20 7,8-dimethoxy-1,2,3,4- J. Org. Chem. 1980
-tetrahydroisochinolin (D20) 33(2), 494-503

21 5-brom-1,2,3,4- WO-95/13274
-tetrahydroisochinolin (D21)

22 8-chlor-7-methoxy-1,2,3,4- J. Med. Chem. 1982,
-tetrahydroisochinolin (D22) 25(10), 1235-40

23 6,7-dimethoxy-1,2,3,4- J. Org. Chem. 1982,
-tetrahydroisochinolin (D23) 33(2), 494-503

24 7-fenyl-1,2,3,4- J. Pharm. Sci. 1970,
-tetrahydroisochinolin (D24) 59(1), 59-62

25 8-brom-7-methoxy-1,2,3,4- J. Het. Chem. 1978,
-tetrahydroisochinolin (D25) 15(3), 429-32

26 5,6~dichlor-1,2,3,4- J. Med. Chem. 1980,
-tetrahydroisochinolin (D26) 25(3), 506-511

27 5,8-dimethoxy-1,2,3,4- J. Med. Chem. 1981,
-tetrahydroisochinolin (D27) 24 (12), 1432-7

28 6-jod-5-methylthio-2, 3- WO-95/01976
dihydro-1H-indol (D28)

29 6,7,8-trimethoxy-1,2,3,4- Heterocycles 1989,

-tetrahydroisochinolin (D29)

29(6), 2817-22
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30 6-pyridin-3-yl-2,3- FR-2530246
dihydro-1H-indol (D30) CA:101:23351

31 5-pyridin-3-y1l-2,3- FR-2530246
dihydro-1H-indol (D31) CA:101:23351

32 1,2,3,5~-tetrahydropyrrolo- J. Med. Chem. 1996,
[2,3-f]-indol (D32) 39(25), 4966-77

33 3-fluor-5-pyridin-3-ylanilin WO 96/23783
(D33)

34 8-chlor-1,2,3,4- J. Med. Chem. 1980,
-tetrahydroisochinolin (D34) 23(5), 506-511

35 5-trifluormethyl-2,3- WO 97/48700
dihydro-1H-indol (D35)

36 7-brom-1,2,3,4- WO 98/06699
-tetrahydroisochinolin (D36)

37 5,8-dichlor-1,2,3,4- J. Med. Chem. 1980,
-tetrahydroisochinolin (D37) 23(5), 506-511

38 5,8-dichlor-1,2,3,4- J. Med. Chem. 1980,
-tetrahydrochinolin (D38) 23(5), 506-511

39 6-fluor-1,2,3,4- JP-55040616
-tetrahydrochinolin (D39)

40 6-brom-1,2,3,4- EP-702004
-tetrahydrochinolin (D40)
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41 8-chlor-1,2,3,4- J. Med. Chem. 1980,
-tetrahydrochinolin (D41) 23(5), 506-511
42 5-methyl-6-trifluormethyl- WO 97/8700
-2,3-dihydro-1H-indol (D42)
43 5,7-dichlor-1,2,3,4- JP-55040616

-tetrahydrochinolin (D43)

P¥iklad 1: 4—methoxy-3—(4—methylpiperazin—1—yl)-N—naftalen—l—yl—
-benzensul fonamid, hydrochlorid (E1)

l-naftylamin (29 mg, 0,2 mmol) se pfidd do miseného roztoku
3—(4—methylpiperazinyl)—4~methoxybenzensulfonylchloridu (D2) (60
mg, 0,2 mmol) v acetonu (1 ml) p¥i teplot& okoli. Po miseni po
dobu 18 hodin se sra¥enina odfiltruje a promyje se acetonem a
diethyletherem za zisku titulni sloudeniny (E1l) jako krémové
pevné substance (60 mg, 67%).
5H (250 MHz, DMSO—ds) 2,88 (3H, s), 2,90-2,97 (2H, m), 3,15-3,30
(2, m), 3,37-3,56 (4H, m), 3,89 (3H, s), 7,11 (1H, 4, J = 8,8),
7,22 - 7,59 (64, m), 7,86 (1H, 4, J = 8,3), 7,96 (1H, 4, J =
9,0), 8,10 (1H, 4, J = 7,0), 10,18 (1, s), 10,55 (1H, br s), MS:
m/z (MH* - HCl) = 412.

Slou&eniny v tabulkdch 1 a 2 byly p¥ipraveny zplisobem podobnym
zpisobu podle p¥ikladu 1 za pouZiti 3- (4-methylpiperazin-1-yl) -4-
-methoxybenzensulfonylchloridu (D2) a vhodného aminu. VSechny
aminy jsou bud komeréné& dostupné, nebo mohou byt p¥ipraveny
zplisoby uvedenymi v tabulce A, vySe. Pokud je to nutné, tak je
provedeno predisté&ni rekrystalizaci nebo alternativné& zpracovani
ve vodném roztoku baze (K, CO.), po které nasleduje pf¥elisSténi na




chromatografické koloné.
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Tabulka 1

Sloulenina 6, (250 MHz, DMSO-4_) MS (MH™)
N-chlornaftalen-1-yl) -4- 2,75 (3H, 4, J=4,5), 446
-methoxy-3- (4-methylpiperazin~ 2,70-2,84 (2H, m), 3,02

-1-yl)benzensulfonamid,
hydrochlorid (E2)

-3,45 (4H, m), 3,74 (3H,

s), 6,95 (1H, d, J=8,5),
7,07-7,13 (2H,m), 7,21
(1§, 4, J=8,5), 7,48-7,62

(3H,m), 8,04 (1H,t,J=7,2),
10,11 (1H,s), 10,20 (1H,br
s).

N- (3-bromfenyl) -4-methoxy- 2,68 (3H,d, J=3,5), 2,78~ 440
-3-(4-methylpiperazin-1-yl) - 2,88 (2H,br m), 3,0-3,10
benzensulfonamid, (2H,m), 3,30-3,40 (4H,m),
hydrochlorid (E3) 3,71 (3H,s), 6,96-7,32 (7H,

m), 10,31 (1H,s), 10,47 (1H,

br s)
N-(3,4-dichlorbenzyl)-4- 2,80 (3H,s), 3,06-3,55 (8H, 444
methoxy-3- (4-methylpiperazin- m), 3,86 (3H,s), 4,00 (2H,d,
-1-yl)benzensulfonamid, J=6,4), 7,06 (1H,d,J=8,6), 7,18-7,22
hydrochlorid (E4) (2H,m), 7,35-7,40 (2H,m),

7,50 (1H,d,J=8,3), 8,18 (1H,

s), 10,83 (1H,s).
6-chlor-2-[4-methoxy-3- 2,68 (3H,s), 2,89-3,31 (12H, 436
- (4-methylpiperazin-1-yl) - m), 3,74 (3H,s), 4,12 (2H,t,
benzensulfonyll-1,2,3,4- J=16,5), 7,01-7,11 (6H,m),




tetrahydroisochinolin,
hydrochlorid (E5)
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7,38-7,48 (2H,m),
10,91 (1H,s).

9,15 (1H,s),

1-[4-methoxy-3-(4- 2,64 (3H,s), 2,80-3,03 (6H,m), 456
-methylpiperazin-1-yl) - 3,20-3,39 (4H,m), 3,68 (3H,s),
-benzensulfonyl] -6-trifluor- 3,74-3,81 (2H,t, J=8,6), 6,95
methyl-2,3-dihydro-1H-indol, (1H€,d4,J3=2,2), 7,02-7,07 (1H,d,
hydrochlorid (E&) J=13,0), 7,21-7,22 (2H,4q,
J=2,1), 7,30-7,35 (1H,dd,Jd=
2,2, 8,6), 7,50 (1H€,s), 10,65
(1H,s) .
N—(3—chlorfenyl)—4—methoxy—3- 2,34 (3H,s), 2,57 (4H,s), 410
- (4-methylpiperazin-1-yl) - 2,97 (4H,s), 3,10 (3H,s), 3,93
benzensulfonamid (E7) (3H,s8), 6,87-6,90 (2H,m), 7,04-
7,10 (2H,m), 7,04-7,10 (2H,m),
7,18-7,31 (2H,m).
1-[4-methoxy-3-(4- 1,59-1,69 (2H,m), 2,33 (3H,s), 456
-methylpiperazin-1-yl) - 2,41-2,52 (6H,br s), 2,90
~-benzensulfonyl] -7-trifluor- (4H,s), 3,80 (2H,t,J=5,7), 3,89
methyl-1,2,3,4- (3H,s), 6,83 (1H,d,J=8,6), 6,94
-tetrahydrochinolin (E8) 1H,d4,J=2,2), 7,06-7,10 (1H,d,J=
7,9), 7,29 (1H,s), 7,35 (1H,
dd,J=2,3, 8,5), 8,16 (1lH,s).
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Tabulka 2

Sloucenina MS
(MH™)

N- (3-jod-4-methylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin- 502

-1-y1l) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E9)

N—(5—jod—2-methylfenyl)—4—methoxy—3-(4-methylpiperazin— 502

-1-yl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E10)

N- (3, 4-methylendioxyfenyl) -4-methoxy-3- (4- 406

-methylpiperazin-1-yl)benzensulfonamid, hydrochlorid (E11)

6-chlor-1- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 436

benzensulfonyl] -5-methyl-2,3-dihydro-1H-indol (E12)

7,8-dichlor-2- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 470/

benzensulfonyl] -1, 2, 3,4-tetrahydroisochinolin, 472

hydrochlorid (E13)

7,8-dimethoxy-2- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 462

benzensulfonyll -1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin,

hydrochlorid (E14)

5-brom-2- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 480/482

benzensulfonyll -1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin, (E15)

8—chlor—7—methoxy-2—[4—methoxy—3-(4—methylpiperazin— 466

1—yl)—benzensulfonyl]-1,2,3,4—tetrahydroisochinolin,

(E16)
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6,7—dimethoxy—2—[4—methoxy—3—(4—methylpiperazin- 462
1-yl)-benzensulfonyl]—1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
hydrochlorid (E17)
2—[4—methoxy—3—(4—methylpiperazin—l-yl)—benzensulfonyl]— 478
7~fenyl—1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, hydrochlorid (E18)
8—brom—7—methoxy—2—[4—methoxy—3—(4—methylpiperazin-1—yl)~ 510/
—benzensulfonyl]—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin (E19) 512
5,6—dichlor—2-{4-methoxy—3—(4—methylpiperazin—l—yl)— 470/
—benzensulfonyl]—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin, 472
hydrochlorid, (E20)
5,8—dimethoxy—2-[4—methoxy—3—(4—methylpiperazin—l—yl)— 462
—benzensulfonyl]-1,2,3,4—tetrahydroisochinolin,

hydrochlorid (E21)
6—jod—1—[4—methoxy-3—(4—methylpiperazin—1—yl)-benzen— 560
sulfonyl]-5—methylthio—2,3—dihydro—1H-indol, hydrochlorid

(E22)

N—(3,4—dichlorfenyl)—4-methoxy-3-(4-methylpiperazin—1—yl)— 430/
-penzensul fonamid, hydrochlorid (E23) 432
N—(3-jodfenyl)-4-methoxy—3—(4—methylpiperazin—1—yl)— 488
—benzensulfonamid, hydrochlorid (E24)
6,7,8—trimethoxy—2—[4—methoxy—3-(4—methylpiperazin—1—yl)— 492
—benzensulfonyl]—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin (E25)
2—[4—methoxy—3—(4—methylpiperazin—l-yl)—benzensulfonyl]—6— 465

—pyridin—3—y1-2,3-dihydro—lH—indol, hydrochlorid (E26)
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2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonyl] -5- 465
-pyridin-3-yl-2,3-dihydro-1H-indol, hydrochlorid (E27)
1-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonyl] - 427
1,2,3,5-tetrahydropyrrol [2,3-f]indol, hydrochlorid (E28)

N- (2-fluorfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 380
benzensulfonamid, hydrochlorid (E31)

N- (2-trifluormethoxyfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin- 446
1-yl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E32)

N- (2-brom-4-methylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1- 454/
-yl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E33) 456
N- (4-jodfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 488
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E34)
N-(9,10-dioxo-9,10~dihydroanthracen-1-yl) -4-methoxy-3- (4- 492
-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonamid, hydrochlorid (E35)

N- (2-hydroxymethylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1- 392
yl) ~benzensulfonamid, hydrochlorid (E36)

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -N- (2-methyl- 408
sulfonylfenyl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E37)

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-N-(5,6,7,8- 416

tetrahydronaftalen-1-yl) -benzensulfonamid, hydrochlorid
(E38)
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N-(2-ethylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 390
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E39)

4-methoxy-N- (2-methylfenyl) -3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 376
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E40)

N-(3,4-dimethylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1- 390
yl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E41)

4-methoxy-N- (2-methoxy-6-methylfenyl) -3-(4- 406
-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonamid, hydrochlorid (E42)

N- (3-fluor-5-pyridin-3-ylfenyl) -4-methoxy-3- (4- 457
-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonamid, hydrochlorid (E43)
8-chlor-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 436/438

-benzensulfonyl] -1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin, hydrochlorid

(BE44)

N- (2-chlor-4-fluorfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin- 414/416
-1-yl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E45)

N- (2-trifluormethylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin- 430
-1-yl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E46)

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-N-chinolin-7-yl- 413
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E47)

N- (4-bromfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 440/442
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E48)

N- (3-brom-4-methylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin- 454/456

-1-yl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E49)
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N- (3-brom-2-methylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin- 454/456
-1-yl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E50)
4-methoxy-N- (2-methoxydobenzfuran-3-yl)-3- (4- 482

methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonamid, hydrochlorid (E51)

N- (4-cyklohexylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin- 444
-1-yl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E52)

N- (2-jodfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 488
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E53)
N-(2-chlor-4-jodfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1- 522/524
vl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E54)

N- (2-brom-4-fluorfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin- 458/460
-1-yl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E55)
N-[4-(4-chlorfenyl)thiazol-2-yl] -4-methoxy-3- (4- 479/460
-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonamid, hydrochlorid

(E56)

4-methoxy-N- (3-methylfenyl) -3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 376
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E57)

N-(3-ethylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 390
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E58)

N- (3-chlor-4-bromfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin- 474/476
-1-yl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (ES59)

N-(2-acetylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-y1) - 404

-benzensulfonamid, hydrochlorid (E60)
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4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-N-(4- 453
-fenylaminofenyl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (Eé1)

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -N-(4-pentyloxyfenyl)- 448
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E62)

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -N- (4-vinylfenyl) - 388
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E63)

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -N-(2-pyrrol-1- 427
-ylfenyl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E64)

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-N-[4-(4- 515
-nitrofenylsulfanyl) fenyl] -benzensulfonamid, hydrochlorid
(E65)

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-N-(3-oxazol-5- 429
-ylfenyl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E66)

N- (4-brom-3-trifluormethylfenyl) -4-methoxy-3- (4- 508/510
-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonamid, hydrochlorid
(E67)

4-methoxy-N- (2, 3-dimethylfenyl) -3- (4-methylpiperazin- 390
-1-yl) -benzensulfonamid, hydrochlorid (E68)

N- (4-chlor-3-trifluormethylfenyl) -4-methoxy-3- (4- 464/466
-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonamid, hydrochlorid
(E69)

1- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonyl] - 456
-5-trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol, hydrochlorid (E70)
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480/482
-benzensulfonyl] -1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin, hydrochlorid
(E71)

7-brom-2- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -

5,8-dichlor-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 470/472
-benzensulfonyl] -1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin,

hydrochlorid (E72)

5,7-dichlor-1-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 470/472
-benzensulfonyl] -1, 2,3, 4-tetrahydrochinolin,

hydrochlorid (E73)

1- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonyl] - 402
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin, (E75)

1- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonyl] - 416
-6-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin, (E76)
6-fluor-1-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) - 434

-benzensulfonyl] -1, 2, 3,4-tetrahydrochinolin (E77)

P¥iklad 78: 5-chlor-2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-y1l)-
-benzensulfonyl] -2,3-dihydro-1H-isoindol, hydrochlorid (E78)

Hydrid sodny (20 mg 60% disperse v minerdlnim oleji, 0,5 mmol)
se p¥idd do roztoku 3-(4-methyl-l-piperazin-1-yl)-4-methoxy-
(53 mg, 0,19 mmol) v DMF (2 ml) v jednom
dile p¥i teploté okoli pod argonem. Miseni pokra&uje po dobu 1

benzensulfonamidu (D16)

hodiny a potom se p¥idéd roztok 1,2-bis-brommethyl-4-chlorbenzenu
(110 mg, 0,37 mmol) v DMF (0,5 ml).
dobu 3 hodin p¥i 60 °C, ochladi se a rozd&li se mezi vodu a

Reakéni smés se zah¥iva po

dichlormethan. Organickd fize se suSi p¥es siran sodny a




37 .

koncentruje se ve vakuu. Zbytek se prelisti chromatografii na
silikagelu za zisku materidlu, ktery se pf¥em&ni na titulni
slouCeninu reakci s 1M etherické HCl. MS: m/z (MH*) = 422/424.

P¥iklad 29: 1- (4-methoxy-1l-piperazin-1l-ylbenzensulfonyl)-7-
-trifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin, hydrochlorid (E29)

Roztok 1-(4-methoxy-l-piperazin-1-yl)benzensulfonyl)-7-
-trifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolinu (E8) (70 mg, 0,15
mmol) a l-chlorethylchlorformiatu (0,08 ml, 0,75 mmol) Vv
1,2-dichlorethanu (2 ml) se zah¥iva p¥i teploté& zp&tného toku po
dobu 18 hodin a potom se ochladi na teplotu okoli. P¥ida se
N,N-diisopropylethylamin (0,05 ml, 0,26 mmol) a vysledny roztok
se zah¥iva p¥i teploté zpé&tného toku po dobu 2 hodin.
Rozpoust&dlo se odstrani, zbytek se rozpusti v methanolu (4 ml) a
reakéni sm&s se zahfivd p¥i teploté& zp&tného toku po dobu 18
hodin. Rozpoustédlo se Castefné odstrani, pridd se dichlormethan
(20 ml) a roztok se promyje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného (10 ml), suSi se (MgsSO,), a potom se
odpari. Zbytek se p¥elisti chromatografii na silikagelové koloné&
eluované methanol/chloroformovym gradientem za zisku
sulfonamidového derivatu jako Zlutavého oleje. Olej se rozpusti v
acetonu (0,5 ml) a pr¥idad se 1M roztok hydrogenchloridu v
diethyletheru (0,1 ml). Roztok se odpa¥i a zbytek se odpaf¥i se
suchym benzenem (3 x 2 ml) za zisku titulni sloudeniny (E25) jako
krémové pevné substance (38 mg, 52%).

GH (250 MHz, DMSO—dS), 1,58 (2H, m), 2,51 (2H, m), 3,01 (4H, br
s), 3,16 (4H, br s), 3,79 (2H, t, J = 5,80), 3,85 (3H, s), 6,83
(1, 4, J = 2,10), 7,13 (1H, d, J = 8,74), 7,33 (2H, m), 7,44
(1H, 4, J§ = 8,11), 7,95 (1H, s), 9,1 (2H, br s), MS m/z (MH*) =
456 .
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P¥iklad 30: N-(3-bromfenyl)-4-methoxy-l-piperazin-1-
-ylbenzensulfonamid (E30)

Titulni slolenina se pf¥ipravi zplGsobem podle p¥ikladu 29, za
pouZiti N- (3-bromfenyl)-4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-
-yl)benzensulfonamidu (E3) a l-chlorethylchlorformiatu.

GH (250 MHz, DMSO—ds), 2,84 (8H, m), 3,81 (3H€, s), 7,01 - 7,20
(5H, m), 7,23 (1H, m), 7,36 {(1H, m). MS: m/z (MH") = 426.

P¥iklad 79: N-(2-isopropylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E79)

Pyridin (0,28 ml) se p¥idd do roztoku 2-isopropylanilinu (98
mg) a 3-(4-trichloracetylpiperazin-1l-yl)-4-methoxybenzen-
sulfonylchloridu (D4) (300 ml) v dichlormethanu (4 ml) p¥i
teploté& okoli. Po 18 hodindch se roztok promyje 1M kyselinou
chlorovodikovou (5 ml) a potom vodou (5 ml). Organickd féaze se
dikladné misi s 20% vodnym hydroxidem draselnym (0,5 ml) po dobu
18 hodin. Potom se do smési pf¥ida 10% vodny roztok KH_PO_ (8 ml)
a po 0,25 hodindch miseni se separuji vrstvy. Organickd vrstva se
susSi (Na_SO_), okyseli se 1M etherickym chlorovodikem (2 ml) a
koncentruje se na olej, ktery se misi s acetonem/diethyletherem
za zisku titulni sloudeniny (E79) jako bilé pevné substance
(0,224 g, 83%). MH* 390.

Sloudeniny v tabulce 3 byly pfipraveny zpuasobem podobnym
zpusobu podle p¥ikladu 79 za pouziti 3-(4-trichloracetyl-
piperazin-1-yl) -4-methoxybenzensulfonylchloridu (D4) a vhodného
aminu. V8echny aminy jsou bud komeréné& dostupné, nebo mohou byt

pripraveny zpusoby uvedenymi vySe.
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Tabulka 3

Sloucenina MS (MH™)
N- (4-chlornaftalen-1-yl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 432/434
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E80)
4-methoxy—N-naftalen—l—yl—3—piperazin—l-yl-- 398
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E81)

N- (3-chlor-2-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 396/398
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E82)
N-indan-5-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 388
benzensulfonamid, hydrochlorid (E83)

N- (2-fluorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 366
benzensulfonamid, hydrochlorid (E84)

4-methoxy-N- (2-methylsulfanylfenyl)-3-piperazin-1-yl- 394
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E85)
4—methoxy—3—piperazin—l—yl—N-(2—trifluormethylfenyl)— 416
benzensulfonamid, hydrochlorid (E86)

4-methoxy-N- (2-methylfenyl) -3-piperazin-1-yl- 362
benzensulfonamid, hydrochlorid (E87)

N- (2-ethylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 376
benzensulfonamid, hydrochlorid (E88)
4—methoxy—3—piperazin—l—yl—N—(3—trifluormethylfenyl)~ 416

benzensulfonamid, hydrochlorid (E89)




40 .

N-(3,4-dimethylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 376
benzensulfonamid, hydrochlorid (E90)

N- (2-bromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 426/428
benzensulfonamid, hydrochlorid (E91)

N-(3,4-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 416/418
benzensulfonamid, hydrochlorid (E92)

N- (3-jodfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 474
benzensulfonamid, hydrochlorid (E93)

N-(3,5-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 416/418
benzensulfonamid, hydrochlorid (E94)

N- (3-chlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 382/384
benzensulfonamid, hydrochlorid (E95)
N-(2-chlor-3-fluor-4-methylfenyl) -4-methoxy-3- 414/416
-piperazin-1-yl-benzensulfonamid, hydrochlorid (E96)

N- (4-chlor-3-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 396/398
benzensulfonamid, hydrochlorid (E97)

N-benzol [1,3]dioxol-5-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 392
benzensulfonamid, hydrochlorid (E98)

N- (2-brom-4-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 440/442
benzensulfonamid, hydrochlorid (E99)

N-(2,5-dibromfenyl) -4 -methoxy-3-piperazin-1-yl- 504/506

benzensulfonamid, hydrochlorid (E100)
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N-(2,5-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 416/418
benzensulfonamid, hydrochlorid (E101)
N-(2-chlor-4-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 396/398
benzensulfonamid, hydrochlorid
N- (4-bromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 426/428
benzensulfonamid, hydrochlorid (E103)
N- (2-isopropenylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 388
benzensulfonamid, hydrochlorid (E104)
4—méthoxy—N—(2-methyl—5-nitrofenyl)—3-piperazin—l-yl- 407
benzensulfonamid, hydrochlorid (E105)
N- (4-jodfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 474
benzensulfonamid, hydrochlorid (E106)
N- (4-t-butylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 404
benzensulfonamid, hydrochlorid (E107)
N- (4-isopropylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 390
benzensulfonamid, hydrochlorid (E108)
N- (4-hexylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 432
benzensulfonamid, hydrochlorid (E109)
N-(2,4-dibromnaftalen-1-yl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 554/556
benzensulfonamid, hydrochlorid (E110)
4-methoxy-N- (4-methoxybifenyl-3-yl) -3-piperazin-1-yl- 454

benzensulfonamid, hydrochlorid (E111)
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N-(3-fluor-5-pyridin-3-ylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin- 443
-1l-yl-benzensulfonamid, hydrochlorid (E112)
N-bifenyl-2-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 424
benzensulfonamid, hydrochlorid (E113)

N- (2-benzylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 438
benzensulfonamid, hydrochlorid (E114)

N- (2-propylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 390
benzensulfonamid, hydrochlorid (E115)

N- (2-sec-butylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 404
benzensulfonamid, hydrochlorid (E116)

N- (2-terc-butylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 404
benzensulfonamid, hydrochlorid (E117)

N- (2-butylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 404
benzensulfonamid, hydrochlorid (E118)

N- (5-jod-2-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 488
benzensulfonamid, hydrochlorid (E119)

N- (2-chlor-3,5-difuorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 418/420
benzensulfonamid, hydrochlorid (E129)

N- (4-chlor-2-trifluormethoxyfenyl) -4-methoxy-3- 466/468
-piperazin-1-yl-benzensulfonamid, hydrochlorid (E130)
N-(2,4,5-trichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 450/452

benzensulfonamid, hydrochlorid (E131)
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N- (5-chlor-2-methoxyfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 412/414
benzensulfonamid, hydrochlorid (E132)

N-(4-chlor-2-trifluormethylfenyl) -4-methoxy-3- 450/452
-piperazin-1-yl-benzensulfonamid, hydrochlorid (E133)

N- (3,5-dibromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 506/508
benzensulfonamid, hydrochlorid (E134)

N- (3-brom-2,5-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 494/496
benzensulfonamid, hydrochlorid (E135)

N-(2,3,5-trichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl- 450/452
benzensulfonamid, hydrochlorid (E136)

N- (5-brom-2, 3-dihydro-benzfuran-7-yl) -4-methoxy-3- 468/470
-piperazin-1-yl-benzensulfonamid, hydrochlorid (E137)

N- (2-brom-3,5-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid (E138)

N- (3-brom-5, 6-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid (E139)

N-(2,5-dibrom-3-fluorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid (E140)

N-(2,5-dibrom-3-chlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid (E141)

N-(2,3,5-tribromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid (E142)
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P¥iklad 120: 6-chlor-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) -
-5-methyl-2,3--dihydro-1H-indol, hydrochlorid (E120)

Pyridin (0,28 ml) se pf¥idd do miseného roztoku
6-chlor-5-methyl-2,3-dihydro-1H-indolu (WO 9501976) (0,116 g) a
3-(4-trichloracetylpiperazin-1-yl)-4—methoxybenzensulfonylchloridu
(D4) (300 mg) v dichlormethanu (4 ml) pfi teploté& okoli. Po 18
hodindch se roztok promyje 1M kyselinou chlorovodikovou (5 ml),
vodou (5 ml), su¥i se (MgSO ) a koncentruje se na olej. Olej se
rozpusti v 1,4-dioxanu (13 ml) a p¥idd se 0,15 M roztok hydroxidu
draselného. Roztok se michd p¥i teplot& okoli po dobu 4 hodin a
potom se koncentruje pro odstranéni organického rozpoustédla,
¥edi se vodou (10 ml) a roztok se extrahuje dichlormethanem (20
ml) . Organickd vrstva se su8i (Na_SO,), okyseli se 1M etherickjym
chlorovodikem (2 ml) a koncentruje se na pevnou substanci, ktera
se misi s acetonem za zisku titulni sloudeniny (0,175 g, 55%).
MH™ 422/424.

Sloudeniny v tabulce 4 byly p¥ipraveny zpisobem podobnym
zpisobu podle p¥ikladu 120 za pouZiti 3-(4-trichloracetyl-
piperazin—l—yl)—4-methoxybenzensulfonylchloridu (D4) a vhodného
aminu. VZechny aminy jsou bud komer&n& dostupné, nebo mohou byt
p¥ipraveny zplisoby uvedenymi vySe.

Tabulka 4
Sloucenina MS (MH™)
6-jod-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl)-5- 546

-methylsulfanyl-2,3-dihydro-1H-indol, hydrochlorid (E121)

6-brom-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) - 466/468
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin, hydrochlorid (E122)
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8-chlor-2- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) - 422/424
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, hydrochlorid (E123)

1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl)-5-methyl-6- 456
-trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol, hydrochlorid (E124)

6-jod-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl)-2,3- 500
-dihydro-1H-indol, hydrochlorid (E143)

5-jod-1-(4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl)-2,3- 500
-dihydro-1H-indol, hydrochlorid (E144)

7-brom-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) - 466/468
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, hydrochlorid (E145)

P¥iklad 125: 5,8-dimethoxy-2-(4-methoxy-3-piperazin-1-
-ylbenzensulfonyl) -1, 2, 3,4-tetrahydroisochinolin, hydrochlorid
(E125)

Roztok 1l-chlorethylchlorformiatu (0,12 ml, 1,11 mmol) a
5,8-dimethoxy-2- [4-methoxy-3- (4-methyl-1l-piperazinyl) -
benzensulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu (E21) (111 mg,
0,223 mmol) v 1,2-dichlorethanu (3 ml) se zah¥ivd p¥i teplotd&
zpétného toku po dobu 0,75 hodiny, ochladi se, ¥edi se
diisopropylethylaminem (0,19 ml, 1,11 mmol) a zah¥iva se p¥i
teploté zpétného toku po dobu daldich 2,5 hodin. Roztok se
koncentruje na zbytek, ktery se znovu rozpusti v methanolu,
refluxuje se po dobu 1 hodiny a potom se misi p¥i okolni teploté&
po dobu 24 hodin. Smés se koncentruje a zbytek se rozdé&li mezi
ethylacetat a vodny roztok hydrogenuhliditanu sodného. Organicka
vrstva se suSi, koncentruje se a zbytek se pFelisti
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chromatografii na silikagelové koloné za pouZiti
methanol/dichlormethanolového gradientu. Titulni sloudenina se
pripravi rozpustdnim materiidlu ve form& volné baze ziskaného pfi
chromatografii v aceton/dichlormethanu a okyselenim 1 M etherdlni
HCl (53 mg, 49%). MH™ 456/458.

P¥iklad 126: 5,8-dichlor-2- (4-methoxy-3-piperazin-l-ylbenzen-
sulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, hydrochlorid (E126)

Titulni sloudenina se p¥ipravi z jejiho N-methylpiperazinového
analogu (E72) zplsobem popsanym v p¥ikladu 125, ale za provedeni
reakce p¥i teplotd okoli a za priddni diisopropylethylaminu na
poatku reakce. MH™ 456/458.

P¥iklad 127: N-(3-jod-4-methylfenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
-benzensulfonamid, hydrochlorid (E127)

Titulni sloudenina se p¥ipravi z jejiho N-methylpiperazinového

analogu (E9) zpusobem popsanym v p¥ikladu 125. MH™ 488.

P¥iklad 128: 5,7-dichlor-1- (4-methoxy-3-piperazin-l-ylbenzen-
sulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, hydrochlorid (E128)

Titulni sloudenina se p¥ipravi z jejiho N-methylpiperazinového
analogu (E73) zplsobem popsanym v p¥ikladu 125. MH™ 456/458.

Farmakologicka data
zpisob testovdni 5-HT_ antagonistické aktivity
Testované sloufeniny se rozpusti v polyethylenglykolu:

dimethylsulfoxidu (1:1) p¥i 1 nebo 10 mM a ¥edi se na 0,1 mM za
pouZiti 5 mM Tris pufru (pH 7,7 @ 25 °C). RozpousSténi se usnadni
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pfidédnim 0,02 ml 5M HCl a zah¥atim na 40 °C a sonikaci po dobu

10 minut. P¥ipravi se seriovd fedéni 18k ve stejném pufru za
pouziti bud TECAN 5052, nebo Biomek 2000 Workstation. Vzorky
Yed¥né testované sloudeniny (0,05 ml) se smisi s 0,05 ml
radioaktivné& znaleného ligandu [3*H]-LSD pFipraveného v inkubalnim
pufru a 0,4 ml suspenze promytych membran HeLa S5HT bunék
(ziskanych od Dr. D. Sibley, NUH, Bethesda, viz odkaz 1) (viz
tabulka 1), také v inkubaénim pufru. Podrobnosti inkubadénich
podminek pro kaZdy test jsou uvedeny v tabulce 2. Inkubalni pufr
je 50 mM Trizma (Sigma, UK), pH 7,7 @ 25 °C, 4 mM MgCl .

Po inkubaci p¥i 37 °C se smési filtruji pomoci Packard
Filtermate v Packard TopCount formdtu. Filtry se promyji 4 x 1 ml
alikvotami ledov& chladného inkuba&niho pufru. Filtry se suSi a
impregnuji se 0,04 ml Microscint 20 (Packard). IC__ hodnoty se
urdi z podtu signdllG za minutu pomoci &ty¥ parametrové logistické

rovnice pomoci EXCEL (2). K, hodnoty se vypoditaji metodou podle

Chenga a Pruscffa (3). pIC__ a PK,

jsou negativni 1logl0 moldrni

IcC_,ak , v p¥isludném pofadi.
Tabulka 1: Detaily zptisobl pouZitych pro pfipravu membrin pro

test vazby
1. resus- centrifugace inkubace konc. proteinu buné&k/ml
pendovani resuspendovani pred v uskladnénych v usklad.
bunék/ml 1, 2, 3 koneénou alikvotéach alikvotach

centrifugaci

7 x 107 ano 20 min.,37°C 4 mg/ml 1,0 x 10°®
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Tabulka 2: Shrnuti podminek testu vazby na receptor

Protein radio-ligand Specifickd& Nespecificka Kd (nM)

(ug/ [*H]-LSD aktivita definice

vzorek) (nM) (Ci/mmol)

40 2,0 ' 83 methiotepin 3,1
Odkazy:

1. MONSMA, F.J., SHEN, Y., WARD, R.P., HAMBLIN, M.W., SIBLEY,
D.R., 1993. Cloning and expresion of novel serotonin receptor
with high affinity for tricyclic psychotropic drugs. Mol.
Pharmacol. 43: 320-327.

2. BOWEN, W.P., JERMAN, J.C., 1995, Nonlinear regression using
spreadsheets. Trends in Pharmacol. Sci. 16: 413-417.

3. CHENG, Y.C., PRUSSOF, W.H., 1973. Relationship between
inhibition constant (Ki) and the concentration of inhibitor which
causes 50% inhibition (IC50) of enzymatic reaction Biochem.
Pharmacol. 92: 881-894.

Viechny testované sloudeniny vykazovaly dobrou selektivni
antagonistickou aktivitu na 5-HT_ receptoru, s pK, hodnotami
7,5-9,5 na lidskych klonovanych 5-HT_ receptorech. Zejména
v§hodné slouleniny m&ly pK, > 8,5 a selektivitu > 100. P¥iklady
takovych sloudenin jsou: 3, 8, 21, 29, 32, 37-39, 41, 44, 45, 53,
54, 57-59, 63, 67, 69, 72, 73, 79, 85, 88, 89, 91, 93-95, 100,
104, 107, 113, 117, 118, 119, 121-128, 131, 132, 134-143, 145.
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2000 =%/

Patentowveée narokzy

1. Sloudenina vzorce (I) nebo jeji sil:

R2

1 R’
AT
R 5

n R

4y
kde
P je vybran ze skupiny zahrnujici nasledujici skupiny: fenyl,
naftyl, anthracenyl, bicyklicky heterocyklicky kruh, tricyklicky
heteroaromaticky kruh nebo 5-7-&lenny heterocyklicky kruh
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici
kyslik, dusik nebo siru;
A je vybran ze skupiny zahrnujici nésledujici skupiny: jednoducha
vazba, Cl_salkylen nebo Cl_salkenylen;
B je SO_;
R* je vybréan ze skupiny zahrnujici nésledujici skupiny: halogen,
C, _calkyl voliteln& substituovany jednim nebo vice atomy fluoru,
Cs_scykloalkyl, Cz_salkenyl, Cz_salkynyl, Cl_salkanoyl,
C, _ alkoxy, OCF,, hydroxylovd skupina, hydroxyC k6 _alkyl,
hydroxyC___alkoxy, C, _.alkoxyC___alkoxy, nitro-, kyan-, NR*°R*?*,
kde R*°® a R** jsou nezdvisle vodik, Cl_salkyl nebo volitelné
substituovany fenyl, SR, kde R*™™ je stejny, jak je definovan
vySe, nebo je R* volitelné& substituovany fenyl naftyl, bicyklicky
heterocyklicky kruh, nebo 5-7-&lenny heterocyklicky kruh
obsahujici 1 aZz 4 heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici
kyslik, dusik nebo siru, nebo tvo¥i R* spolelné s druhym R*
substituentem -0-CH_-O-, OCH_CH_O-, -CH_CH_CH_-, nebo
-CH_CH_CH_CH_-;
n je 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6;




LR ] LR (X ) LR

-
ssee®Y
seee

seon
00
avee
XXX
XX 2

stee
*

80

eotse

L ]

[ A XX}
L]
.

50

LE ] .

R? je vybréan ze skupiny zahrnujici ndsledujici skupiny: vodik,
C,_calkyl, arylC___alkyl, nebo tvofi spolu se skupinou P 5-aZ
8-Clenny kruh volitelné& substituovany jednou nebo vice

C __.alkylovymi skupinami;

R*® je vybrén ze skupiny zahrnujici nédsledujici skupiny: vodik,
halogen, C, __alkyl, C, _.Cykloalkyl, C, _alkanoyl, C, _galkoxy.
skupina volitelné substituovand jednim nebo vice atomy fluoru,
hydroxy, hydroxyC, 6 _alkyl, hydroxyC __alkoxy,

C, _galkoxyC_ __alkoxy, nitro, trifluormethyl, kyan nebo aryl nebo
tvofi spolu se skupinou R® skupinu (CH_) _O nebo (CH,) O volitelng&
substituovanou jednou nebo vice C_ __alkylovymi skupinami;

R* je —X(CHz)p—RG, kde X je vybradn ze skupiny zahrnuijici
nasledujici skupiny: jednoduchd wvazba, CH,, O, NH, nebo N-alkyl a
P je 0 aZ 6 a R® volitelné substituovany 4- aZ 7-&lenny
heterocyklicky kruh obsahujici 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze
skupiny skladajici se z kysliku, dusiku nebo siry, nebo je R®
NR’R®, kde R”7 a R® jsou nezdvisle vybrany ze skupiny zahrnujici
nasledujici skupiny: vodik, C, __alkyl nebo arylC  __alkyl; a

R® je skupina R® nebo tvo¥i spolu s R*® skupinu (CH,) ,O nebo
(CH,) O volitelné substituovanou jednou nebo vice C, _ alkylovymi

skupinami.

2. Sloucenina podle ndroku 1, kde P je fenyl nebo naftyl.

3. Sloudenina podle ndroku 1 nebo 2, kde R* je vybrédn ze skupiny
zahrnujici vodik, halogen, C __alkoxy nebo C, _.,alkyl volitelné

substituovany jednim nebo vice atomy halogenu.

4. Sloucenina podle jakéhokoliv z narokl 1 aZ 3, kde R* je
volitelné substituovany piperazinovy kruh.

5. Sloufenina podle jaké&hokoliv z ndrokll 1 aZ 4, kde R® je
methoxy.
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6. Sloucenina podle naroku 1, kteri je:
4-methoxy—3—(4-methylpiperazin‘l—yl)—N-naftalen-l-yl—
-benzensulfonamid;
N—(4—chlornaftalen—1-yl)—4-methoxy-3—(4—methylpiperazin-1-yl)-
-benzensulfonamid;
N—(3—bromfenyl)-4-methoxy—3-(4—methylpiperazin~1-yl)-
-benzensul fonamid;
N—(3,4—dichlorbenzy1)-4-methoxy—3—(4—methylpiperazin-1—yl)—
-benzensulfonamid;
6—chlor—2—[4-methoxy—3—(4-methylpiperazin—l—yl)—
—benzensulfonyl]—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin;
l—[4-methoxy—3—(4-methyl—piperazin—1-yl)—benzen-sulfonyl]-
—6—trifluormethyl—2,3—dihydro—lH—indol;
N-(3—chlorfenyl)-4-methoxy—N—methyl—3-(4—methylpiperazin—l-
-y1l) -benzensulfonamid;
1-[4—methoxy-3-(4—methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonyl]-7-
—trifluormethyl—l,Z,3,4—tetrahydroisochinolin;
N~(3—jod—4-methylfenyl)—4-methoxy—3—(4—methylpiperazin—1—yl)—
-benzensulfonamid;
N—(5—jod-2—methylfenyl)-4—methoxy—3—(4-methylpiperazin—l—yl)—
benzensulfonamid;
N-(3,4-methylendioxyfenyl)-4-methoxy-3-(4-methylpiperazin—1-
-y1l) -benzensulfonamid;
6—chlor—l—[4—methoxy-3—(4-methyl-piperazin—l-yl)~benzen—
sulfonyl]-5-methyl—2,3—dihydro—1H-indol;
7,8-dichlor-2—[4—methoxy—3-(4—methylpiperazin-l-yl)—
—benzensulfonyl]-1,2,3,4—tetrahydroisochinolin;
7,8—dimethoxy—2—[4-methoxy-3-(4—methylpiperazin—1—yl)—
—benzensulfonyl]-1,2,3,4—tetrahydroiso¢hinolin;
5—brom—2~[4—methoxy-3—(4—methylpiperazin-1—yl)—benzensulfonyl]—
-1,2,3,4~tetrahydroisochinolin;
8—chlor—7-methoxy—2-[4—methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)—
—benzensulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
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6,7-dimethoxy-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-y1) -
-benzensulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonyl] -7-
-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

8-brom-7-methoxy-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-y1l) -
-benzensulfonyl] -1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin;

5,6-dichlor-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin;

5,8-dimethoxy-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin;

6-jod-1-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-benzen-
sulfonyl] -5-methylthio-2,3-dihydro-1H-indol;

N-(3,4-dichlorfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
~-benzensulfonamid;

N- (3-jodfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-y1l) -
-benzengulfonamid;

6,7,8-trimethoxy-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin;

2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonyl] -6-
-pyridin-3-y1-2,3-dihydro-1H-indol;

2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonyl] -5-
-pyridin-3-yl-2,3-dihydro-1H-indol;

1-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonyl]-1,2,
3,5-tetrahydropyrrol[2,3-£] indol;

1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl)-7-
-trifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin;

N- (3-bromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (2-fluorfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-y1l) -
benzensulfonamid;

N- (2-trifluormethoxyfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-
-yl) -benzensulfonamid;

N- (2-brom-4-methylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-
-yl) -benzensulfonamid;
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N-(4-jodfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

N—(9,10—dioxo-9,lO-dihydroanthracen—l—yl)—4—methoxy—3—(4—
-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonamid;

N—(2—hydroxymethylfenyl)—4—methoxy~3—(4—methylpiperazin—1—yl)-
-benzensulfonamid;

4—methoxy-3—(4—methylpiperazin—l-yl)—N—(2—methylsulfonylfenyl)—
-benzensulfonamid;

4—methoxy—3—(4—methylpiperazin—l-yl)—N-(5,6,7,8~tetrahydro—
naftalen-1-yl) -benzensulfonamid;

N-(2-ethylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

4-methoxy-N- (2-methylfenyl) -3- (4-methylpiperazin-1-y1) -
-benzensulfonamid;

N-(3,4-dimethylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

4-methoxy-N- (2-methoxy-6-methylfenyl) -3- (4-methylpiperazin-1-
-y1l) -benzensulfonamid;

N—(3—fluor—s—pyridin-3—ylfenyl)—4-methoxy—3—(4—methylpiperazin—
-1-yl) -benzensulfonamid;

8—chlor—2-[4—methoxy—3—(4-methylpiperazin—1-yl)-benzensulfonyl]—
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

N-(2-chlor-4-fluorfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-
-1-yl) -benzensulfonamid;

N-(2—trifluormethylfenyl)—4—methoxy—3—(4—methylpiperazin—
-1-yl) -benzensulfonamid;

4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-N-chinolin-7-yl-
-benzensul fonamid (E47);

N- (4-bromfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

N—(3—brom-4—methylfenyl)—4—methoxy—3—(4-methylpiperazin—1—yl)—

-benzensgulfonamid;
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N-(3-brom—2—methylfenyl)-4—methoxy—3-(4-methylpiperazin—l—yl)—
-benzensulfonamid;
4-methoxy—N-(2-methoxydobenzfuran—3-yl)—3—(4—methylpiperazin—
-1-yl) -benzensulfonamid;
N- (4-cyklohexylfenyl) -4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-
-1-y1l) -benzensulfonamid;
N—(2—jodfenyl)—4-methoxy—3—(4—methylpiperazin-1—yl)—
-benzensul fonamid;
N-(2-chlor—4-jodfenyl)—4—methoxy-3—(4-methylpiperazin-1—yl)—
-benzensulfonamid;
N—(2—brom—4-fluorfenyl)-4-methoxy-3—(4—methylpiperazin—l-yl)—
-benzensulfonamid;
N-[4—(4—chlorfenyl)thiazol-2—yl]—4—methoxy—3-(4—
-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonamid;
4-methoxy-N- (3-methylfenyl) -3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;
N—(3—ethylfenyl)—4-methoxy—3—(4—methylpiperazin—1—yl)—
-benzensulfonamid;
N—(3—chlor—4—bromfenyl)—4—methoxy—3—(4—methylpiperazin—1—yl)—
-benzensulfonamid;
N—(2—acetylfenyl)—4-methoxy—3—(4-methylpiperazin—1—yl)—
-benzensulfonamid;
4—methoxy—3-(4—methy1piperazin—l-yl)—N-(4—fenylaminofenyl)—
-benzensulfonamid;
4—methoxy-3—(4—methylpiperazin—1—yl)—N—(4-pentyloxyfenyl)—
-benzensulfonamid;
4—methoxy—3—(4—methylpiperazin—l-yl)-N—(4-vinylfenyl)—
-benzensulfonamid;
4—methoxy—3—(4-methylpiperazin—1—yl)-N—(2—pyrrol—l—ylfenyl)—
-benzensulfonamid;
4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -N-[4- (4-
-nitrofenylsulfanyl) fenyl] -benzensulfonamid;
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4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -N-(3-oxazol-5-ylfenyl) -
-benzensulfonamid;

N- (4-brom-3-trifluormethylfenyl) -4-methoxy-3-(4-
-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonamid;

4-methoxy-N-(2,3-dimethylfenyl) -3-(4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonamid;

N- (4-chlor-3-trifluormethylfenyl) -4-methoxy-3-(4-
-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonamid;

1-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonyl] -5~
~trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol;

7-brom-2- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl)-benzensulfonyl] -
-1,2,3,4-tetrahydroisochinclin;

5,8-dichlor-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin;

5,7-dichlor-1-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -1, 2, 3, 4-tetrahydrochinolin;

1- [4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonyl] -
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin;

1-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -benzensulfonyl] -6-
-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin; '

6-fluor-1-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -1,2,3,4-tetrahydrochinolin;

5-chlor-2-[4-methoxy-3- (4-methylpiperazin-1-yl) -
-benzensulfonyl] -2, 3-dihydro-1H-isoindol, hydrochlorid;

N- (2-isopropylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
-benzensulfonamid, hydrochlorid;

N- (4-chlornaftalen-1-yl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
-benzensul fonamid;

4-methoxy-N-naftalen-1-yl-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (3-chlor-2-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
~benzensul fonamid;

N-indan-5-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (2-fluorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;
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4—methoxy—N—(2—methylsu1fonylfenyl)—3—piperazin—1—y1—
-benzensulfonamid;
4-methoxy-3-piperazin-1-yl-N-(2-trifluormethylfenyl) -
benzensulfonamid;
4-methoxy-N- (2-methylfenyl) -3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;
N—(2—ethylfenyl)—4—methoxy-B—piperazin—l—yl—benzensulfcnamid;
4-methoxy-3-piperazin-1-yl-N- (3-trifluormethylfenyl) -
benzensulfonamid;
N—(3,4-dimethylfenyl)-4—methoxy—3-piperazin-l-yl—
benzensulfonamid;
N—(2—bromfenyl)-4-methoxy—3-piperazin—1-yl-benzensulfonamid;
N—(3,4-dichlorfenyl)—4—methoxy—3—piperazin—l—yl—
benzensulfonamid;
N—(3—jodfenyl)-4—methoxy~3-piperazin-l—yl-benzensulfonamid;
N-(3,5-dichlorfenyl)—4—methoxy-3—piperazin—l-yl—
benzensulfonamid;
N—(3—chlorfenyl)—4—methoxy—3—piperazin-l-yl—benzensulfonamid;
N—(2—chlor—3-fluor-4—methylfenyl)—4—methoxy-3-piperazin-l—yl—
benzensulfonamid;
N-(4—chlor—3—methylfenyl)-4—methoxy—3—piperazin—l-yl—
benzensulfonamid;
N—benzol[1,3]dioxol—S—yl-4—methoxy—3-piperazin—l—yl—
benzensulfonamid;
N—(2-brom-4-methylfenyl)-4-methoxy-3—piperazin—l—yl—
benzensulfonamid;
N~(2,5—dibromfenyl)—4—methoxy—3—piperazin—l—yl—
benzensulfonamid;
N—(2,5—dichlorfenyl)~4—methoxy—3—piperazin—l—yl—
benzensulfonamid;
N—(2—chlor-4—methylfenyl)-4—methoxy—3—piperazin—l—yl—
benzensulfonamid;
N- (4-bromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
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benzensulfonamid;

N- (2-isopropenylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

4-methoxy-N- (2-methyl-5-nitrofenyl) -3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (4-jodfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1l-yl-benzensulfonamid;

N- (4-t-butylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (4-isopropylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (4-hexylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1l-yl-benzensulfonamid;

N- (2,4-dibromnaftalen-1-yl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

4-methoxy-N- (4-methoxybifenyl-3-yl) -3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (3-fluor-5-pyridin-3-ylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N-bifenyl-2-yl-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (2-benzylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (2-propylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonamid;

N- (2-sec-butylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2-terc-butylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2-butylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1l-yl-benzensulfonamid;

N- (5-jod-2-methylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

6-chlor-1- (4-methoxy-3-piperazin-1l-yl-benzensulfonyl) -5-
-methyl-2,3-dihydro-1H-indol, hydrochlorid;

6-jod-1- (4-methoxy-3-piperazin-1l-yl-benzensulfonyl) -5-
-methylsulfanyl-2,3-dihydro-1H-indol;

6-brom-1- (4-methoxy-3-piperazin-1l-yl-benzensulfonyl) -
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
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8—chlor-2—(4-methoxy—3—piperazin-1—yi-benzensulfonyl)—
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

1—(4—methoxy~3—piperazin-l—yl—benzensulfonyl)—5—methyl-6-
trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-indol;

5,8—dimethoxy—2—(4—methoxy-3—piperazin—l-yl—benzensulfonyl)—
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, hydrochlorid;

5,8-dichlor-2- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) -
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, hydrochlorid;

N- (3-jod-4-methylfenyl)-4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

5,7-dichlor-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) -
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

N-(2-chlor-3,5-difuorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N-(4-chlor-2-trifluormethoxyfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-
~l-yl-benzensulfonamid;

N-(2,4,5-trichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (5-chlor-2-methoxyfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzengulfonamid;

N- (4-chlor-2-trifluormethylfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N-(3,5-dibromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (3-brom-2,5-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N-(2,3,5-trichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (5-brom-2, 3-dihydro-benzfuran-7-yl) -4 -methoxy-3-piperazin-
-1l-yl-benzensulfonamid;

N- (2-brom-3,5-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;
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N- (3-brom-5, 6-dichlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensul fonamid;

N- (2, 5-dibrom-3-fluorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2, 5-dibrom-3-chlorfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

N- (2, 3,5-tribromfenyl) -4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
benzensulfonamid;

6-jod-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl)-2,3-
-dihydro-1H-indol;

5-jod-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl)-2,3-
-dihydro-1H-indol;

7-brom-1- (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-benzensulfonyl) -
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
a jejich farmaceuticky prijatelné sole.

7. Sloulenina podle jakéhokoliv z ndrokd 1 aZ 6 pro pouziti v
terapii.

8. Farmaceuticky prostfedek vy znadujici se tim,
Ye obsahuje sloudeninu podle jakéhokoliv z ndrockd 1 aZ 6 a
farmaceuticky p¥ijatelny nosié nebo p¥isadu.

9. Zplsob pripravy slouleniny vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky

p¥ijatelné sole vy znadujici se tim Ze obsahuje
reakci slouleniny vzorce (II):

R2

\
NOTEN
R),

H

0y
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kde Rl, R2, n, P a A jsou stejné, jak byly definovany pro vzorec
(I), nebo jejich chrénénych derivatid, se sloudeninou vzorce

(IIT):

kde B, R3, R? a RS Jsou stejné, jak jsou definovany ve vzorci

(I), nebo se jednd o jejich chranéné derivaty a L je odstépitelna

skupina; a volitelné potom:

- odstranéni jakychkoliv chrédnicich skupin;

- tvorbu farmaceuticky prijatelné sole.

10. Pouziti sloucdeniny podle jakéhokoliv z ndrokda 1 aZ 6 pro
vyrobu léku pro léé&bu uzkosti a/nebo deprese.
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