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Piperidylmethylsubstituované derivaty chromanu, zpusob Jjejich
vyroby a farmaceuticky prostfedek tyto latky obsahujici

Oblast techniky

Vynalez se tykd piperidylmethylsubstituovanych derivatua
chromanu, zpisobu jejich vyroby a Jjejich pouZiti v lécivech, ob-
zv1asté jako ¢inidel pro osSetreni onemocnéni centralniho nervové-
ho systému.

Dosavadni stav techniky

Je jiZz znadmé, Ze 2-benzofuranylmethylderivaty vykazuji akti-
vitu na centrdalni nervovy systém (viz DE 2 165 276).

Kromé toho je v publikaci Eur. J. Med. Chem. 22 (6), 539 a2z
544 popsana slouéenina 1-[(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-yl)-
methyl]piperidin ve formé svého hydrochloridu, ktera vykazuje
a-adrenerg blokujici Gcéinek.

Podstata vyndlezu

Predmétem predloZeného vyndlezu jsou piperidylmethylsubsti-
tuované derivaty chromanu obecného vzorce I

A

(o) CH;-E
(1)
ve kterém

A, B a D jsou stejné nebo razné a znac¢i vodikovy atom, atom fluo-
ru, atom chloru, atom bromu, kyanoskupinu, trifluormethylo-
vou skupinu, trifluormethoxyskupinu nebo hydroxyskupinu,
primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkenylovou skupinu

se vidy aZ 4 uhlikovymi atomy, nebo skupinu vzorce -NR1R2
nebo —OR5,
pricemz
Rl a R? jsou stejné nebo ruzné a zna¢i vodikovy atom nebo
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZ 4
uhlikovymi atomy a
R® znaéi primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkenylovou
skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy, které jsou popripadeée
substituované cyklopropylovou nebo fenylovou skupinou,

nebo

A ma shora uvedeny vyznam a

-1-
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B a D spoleéné tvori zbytek vzorce

[::ré ’ E::,A ' HyC C{

CH;

E znac¢i heterocyklicky zbytek vzorce

pricemz

R® znaei vodikovy atom, hydroxyskupinu, atom fluoru, atom chloru,
fenylovou skupinu nebo piperidinylovou skupinu a

R’ znaéi primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZ 4 uhliko-
vymi atomy, kterd je popripadé az trikrat stejné nebo ruzné
substituovand hydroxyskupinou nebo fenylovou skupinou, pricemz
fenylovy kruh muZe byt sdm substituovany aZ dvakrat stejné
nebo ruzné atomem fluoru, atomem chloru nebo trifluormethylo-
vou skupinou,
nebo
fenylovou skupinu, kterda je popripadé az t¥ikrat stejné nebo
rizné substituovana atomem fluoru, atomem chloru, trifluor-
methylovou skupinou, hydroxyskupinou, methylovou skupinou
nebo
methoxyskupinou, nebo skupinu vzorce -CO-NR8R9, ~-cor1? nebo

-ORll, pricemz

R a R® jsou stejné nebo ruzné a znac¢i vodikovy atom, methylo-
vou skupinu nebo ethylovou skupinu a
r10 r1! jsou stejné nebo ruzné a znaéi fenylovou skupinu,
ktera je popripadé substituovanda atomem fluoru, ato-
mem chloru nebo trifluormethylovou skupinou,

a

a Jjejich soli,

s tim, Ze R® neznaéi vodikovy atom nebo hydroxyskupinu, kdyz R’
znaci nesubstituovanou fenylovou skupinu.

V ramci predloZeného vyndlezu Jjsou vyhodné fyziologicky ne-
Skodné soli. Jako fyziologicky neskodné soli sloucenin podle
predloZeného vyndlezu je moZno uvést soli téchto latek s mineral-
nimi kyselinami, karboxylovymi kyselinami nebo sulfonovymi kyse-
linami. Obzvlasté vyhodné jsou napriklad soli s kyselinou chloro-
vodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou
fosfore¢nou, kyselinou methansulfonovou, Kkyselinou ethansulfono-
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vou, kyselinou toluensulfonovou, Kkyselinou benzensulfonovou, ky-
selinou naftalendisulfonovou, kyselinu octovou, kyselinu propio-
novou, Kkyselinu mléc¢nou, kyselinu vinnou, Kkyselinu citronovou,
kyselinu fumarovou, kyselinu maleinovou nebo kyselinu benzoovou.

Heterocyklus predstavuje vSeobecné péticlenny aZz sedmiélen-
ny, vyhodné péticlenny aZz sSestic¢lenny, nasyceny nebo nenasyceny
kruh, ktery miZe obsahovat jako heteroatomy az dva atomy kysliku,
siry a/nebo dusiku. Vyhodné Jjsou pétic¢lenné aZ sSesticlenné kruhy
s jednim atomem kysliku, siry a/nebo azZ dvéma atomy dusiku. Jako
vyhodné je moZno uvést thienylovou skupinu, furylovou skupinu,
pyrrolylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu, pyranylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, pyrimidylovou skupinu, pyrazinylovou skupi-
nu, pyridazinylovou skupinu, thiazolylovou skupinu, oxazolylovou
skupinu, imidazolylovou skupinu, isoxazolylovou skupinu, pyrroli-
dinylovou skupinu, piperidinylovou skupinu, piperazinylovou sku-
pinu, tetrazolylovou skupinu, morfolinylovou skupinu nebo dioxa-
nylovou skupinu.

Slouc¢eniny podle predloZeného vyndlezu existuji ve stereo-
isomernich formdch (*), které se chovaji bud jako obraz a zrcad-
lovy obraz (enantiomery), nebo ne jako obraz a =zrcadlovy obraz
(diastereomery). PredloZeny vynadlez se tyka 3jak antipodu, tak
také racemickych forem, jakoZ i diastereomernich smési. Racemické
formy se daji stejné jako diastereomery znamymi zpusoby rozdélit
na stereoisomerné jednotné soucasti (viz E. L. Eliel, Stereoche-
mistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962).

Predmétem predloZeného vyndlezu je dale zplusob vyroby slou-
¢enin podle predlozZeného vyndlezu obecného vzorce I, jehoZ pod-
stata spo¢ivd v tom, Ze se

(A) slouceniny obecného vzorce II

A

0" "CO-X (I1)

ve kterém maji A, B a D shora uvedeny vyznam a

X znac¢i atom halogenu nebo hydroxyskupinu, prevedou za pripad-
né

predchozi aktivace pomoci karbonyldiimidazolu (X = OH) za pouzZiti

cyklickych amini obecného vzorce III

H - E ' (III),
ve kterém ma E shora uvedeny vyznam,

v inertnich rozpoustédlech a za pritomnosti baze, na slouceniny
obecného vzorce IV
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O~ "CO-E

D (IV)

ve kterém maji A, B, D a E shora uvedeny vyznam, a potom se kar-
bonylova skupina redukuje za pomoci béZnych redukénich ¢inidel za
pritomnosti inertnich rozpoustédel na methylenovou skupinu,

nebo se

(B) slouéeniny obecného vzorce V

A

0~ CH,-Y
D

(v)

ve kterém maji A, B a D shora uvedeny vyznam a

Y znaéi hydroxyskupinu nebo typickou odstépitelnou skupinu,
jako je napriklad tosylat, chlorid nebo mesylat, vyhodné to-
sylat, :

nechaji primo reagovat se slouceninami obecného vzorce III
v inertnich rozpoustédlech a za pritomnosti baze a popripadé po-
mocnych latek, jako jsou napriklad katalysatory a startovaci lat-
ky,

a v pripadé, 2e je cyklicky amin (E) substituovany, 2zavedou se
odpovidajici zbytky pomoci obvyklych metod, napriklad redukci ne-
bo nukleofilni substituci, vyhodné pomoci Mitsunobuovy reakce,

a popripadé se substituenty A, B a D také pomoci obvyklych metod
preméni.

Zpisob podle predloZeného vyndlezu je mozZno objasnit naprik-
lad pomoci ndsledujiciho reakéniho schéma.
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Jako rozpoustédla pro reakci s aminy obecného vzorce III
jsou vhodna béina rozpoustédla, ktera se za danych reakénich pod-
minek neméni. K témto patfi vyhodné alkoholy, jako je napfiklad
methylalkohol, ethylalkohol, propylalkohol nebo isopropylalkohol,
ethery, jako je napriklad diethylether, dioxan, tetrahydrofuran,
glykoldimethylether nebo butylmethylether, ketony, jako je na-
priklad aceton nebo butanon, amidy, jako Jje napriklad dimethyl-
formamid nebo triamid kyseliny hexamethylfosforeéné, dale dime-
thylsulfoxid, acetonitril, ethylester kyseliny octové, halogeno-
vané uhlovodiky, jako Jje napriklad methylenchlorid, chloroform
nebo tetrachlormethan, nebo pyridin, pikolin a N-methylpiperidin.
Také tak je moZno pouZit smési uvedenych rozpoustédel. Vyhodny je
methylalkohol, ethylalkohol, propylalkohol, isopropylalkochol nebo
dimethylformamid.

Jako baze jsou vhodné béiné anorganické nebo organické baze.
K témto pat¥i vyhodné hydroxidy alkalickych kovi, jako je napri-
klad hydroxid sodny nebo hydroxid draselny, uhlic¢itany alkalic-
kych kovi, jako je napriklad uhlic¢itan sodny nebo uhliéitan dra-
selny, alkoholaty alkalickych kovia, jako je napriklad ethanolat
sodny, ethanolat draselny, methanolat sodny nebo methanolat dra-
selny, organické aminy, jako Jje napriklad triethylamin, pikolin,
pyridin nebo N-methylpiperidin, nebo amidy, jako je napriklad
amid sodny nebo diisopropylamid lithny. Vyhodny je uhlic¢itan sod-
ny, uhliéitan draselny a pyridin.

Baze se pouZivaji Vv mnoZstvi 0,5 mol aZ 10 mol, vyhodné
0,3 mol az 3 mol, vztaZeno na jeden mol slouceniny obecného vzor-
ce ITI a V. V pripadé pyridinu se miZe baze pouZit také jako roz-
poustédlo.

Reakce se obvykle provadi pri teploté v rozmezi 0 °C az
150 °C, vyhodné 20 °C az 110 °C.

Reakce se muZe provadét za normalniho tlaku nebo za tlaku
sniZeného nebo zvyseného, napfiklad v rozmezi 0,05 aZ2 0,5 MPa.
Obvykle se pracuje za normalniho tlaku.

Redukce cyklickych amidu kyselin se provadi pomoci hydrida
v inertnich rozpoustédlech, nebo borany, diborany nebo jejich
komplexnimi slouc¢eninami.

Reakce se vyhodné provadéji s hydridy, jako jsou komplexni
borhydridy nebo aluminiumhydridy, jakoZz i s borany. Obzvlasté vy-
hodné se zde pouziva natriumborhydrid, 1lithiumaluminiumhydrid,
natrium-bis-(2-methoxy-ethoxy) aluminiumhydrid nebo boran-tetra-
hydrofuran.

Reakce se maZe provadét za normalniho tlaku, nebo za tlaku
sniZeného nebo 2zvySeného, napriklad v rozmezi 0,05 aZz 0,5 MPa.
Obvykle se pracuje za normalniho tlaku.

Redukce probihda vSeobecné pri teploté v rozmezi -50 °C a:z
teplota varu pouzitého rozpoustédla, vyhodné -20 °C azZ 90 °C.

Redukce se miuzZe vsSeobecné provadét pomoci vodiku ve vodé ne-

bo v inertnich organickych rozpoustédlech, jako jsou napriklad
alkoholy, ethery nebo halogenované uhlovodiky, nebo v jejich smé-

-=-
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- sich, za pouZiti katalysatoru, jako Jje napriklad Raneyuv nikl,
" palladium, palladium na ZivoéisSném uhli nebo platina, nebo pomoci
hydridd nebo boranii v inertnich rozpoustédlech, popfipadé za pri-
tomnosti katalysatora.

Vyhodné se reakce provdadi pomoci hydrida, jako jsou komplex-
ni borhydridy nebo aluminiumhydridy. Obzvlasté vyhodné se zde
pouZiva natriumborhydrid, lithiumaluminiumhydrid nebo natrium-
kyanoborhydrid.

Jako rozpoustédla jsou zde vhodna vsSechna inertni organicka
rozpoustédla, ktera se 2za danych reakénich podminek neméni.
K témto patri vyhodné alkoholy, jako je napriklad methylalkohol,
ethylalkohol, propylalkohol nebo isopropylalkchol, ethery, jako
je napriklad diethylether, dioxan, tetrahydrofuran, glykoldi-
methylether nebo diethylenglykoldimethylether, amidy, 3jako je
napriklad triamid kyseliny hexamethylfosforecné a dimethylform-
amid, nebo kyselina octova. Také tak je moZné pouZit smési uvede-
nych rozpoustédel.

Jako katalysatory se pri redukci natriumkyanoborhydridem
pouzivaji vSeobecné protonové kyseliny. K témto patfi vyhodné
anorganické kyseliny, jako je napriklad kyselina sirova nebo ky-
selina chlorovodikovd, organické karboxylové kyseliny s 1 az 6
uhlikovymi atomy, popripadé substituované fluorem, chlorem
a/nebo bromem, jako je napriklad kyselina octova, kyselina tri-
fluoroctova, kyselina trichloroctova nebo kyselina propionova,
nebo sulfonové kyseliny s alkylovymi zbytky s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomy nebo s arylovymi zbytky, jako je napriklad kyselina methan-
sulfonova, kyselina ethansulfonova, Kkyselina benzensulfonova nebo
kyselina toluensulfonova.

Mitsunobuova reakce probiha vsSeobecné v jednom ze shora uve-
denych aprotickych rozpoustédel, vyhodné v tetrahydrofuranu, za
pritomnosti fosfana, vyhodné trifenylfosfanu a esterovych deriva-
tl azodikarboxylové kyseliny, vyhodné diethylesteru kyseliny azo-
dikarboxylové, pri teploté v rozmezi 0 °C az 50 °C, vyhodné pri
teploté mistnosti, a za normdalniho tlaku (viz napriklad Synthesis
1981).

Slouceniny obecného vzorce II a V jsou o sobé znamé nebo se
daji pomoci bézZnych metod vyrobit (viz DE 3 620 408 A, US
4 957 928, Farmaco, Ed. Sci 42 (11), 805 az 813).

Cyklické aminy obecného vzorce III jsou 2znamé, je mozZno je
vyrobit pomoci béZnych metod, nebo je moZno Jje ziskat na trhu
(viz MSD Book 2, 2846; Beilstein 21 /2/ 8).

Slouc¢eniny obecného vzorce IV jsou Castecné znamé nebo nové
a mohou se potom vyrobit pomoci shora uvedenych zpusobu.

Slouc¢eniny podle predloZeného vyndlezu se mohou pouzit jako
u¢éinné latky v lécéivech. Tyto latky podle predloZeného vynalezu
maji obzvlasté vysokou afinitu k cerebralnim 5-hydroxy-tryptami-
novym receptorum typu 5-HT,. Také maji vysokou afinitu na dopami-
nové receptory typu D,.
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Latky podle predlozZeného vyndlezu vykazuji prekvapivé vyhod-
né Géinky na centralni nervovy systém a mohou se pouZit pro tera-
peutické osetreni 1lidi a zvirat.

Slouceniny popisované v predloZeném vynalezu predstavuji te-
dy U¢inné latky pro aplikaci pri nemocech, které se vyznac¢uji po-
ruchami serotoninového a dopaminového systému, obzvlasté pri
involvaci receptori, které maji vysokou afinitu k S-hydroxytrypt-
aminu (typ 5-HT,) a/nebo k dopaminu (typ D,). Jsou tedy vhodné

pro aplikaci pfi onemocnénich centralniho nervového systému, jako
jsou stavy strachu, napéti a depresi, pri poruchach spanku a se-
xudlnich dysfunkcich, zpusobenych centrdlnim nervovym systémem,
jakoZ i pro regulaci poruch prijimani Zivin, poZivatin a navyko-
vych latek. Dale jsou vhodné k odstranovani kongnitivniho defici-
tu, pro zlepsSovani schopnosti uéeni a kapacity paméti a pro ose-
treni Alzheimerovy choroby. Také jsou vhodné pro potirdni psychos
(napriklad schizofrenie, manie). Oproti znamym neuroleptikim vy-
kazuji tyto latky nepatrny potencidl vedlejsSich ucéinku.

Dadle jsou uvedené Ucinné latky také vhodné k modulovani kar-
diovaskularniho systému. 2Zasahuji také do regulace cerebralniho
prokrveni a predstavuji tedy 4c¢inné prostfedky pro oSetfeni
migren.

Také jsou vhodné pro profylaxi a oSetfeni nasledkl cerebral-
nich infarktovych pfihod (apoplexia cerebri), 3jako je mrtvice
a cerebralni ischemie. Kromé toho se mohou tyto sloudeniny pouZit
pro osetfeni akutniho poranéni lebky a mozku. Také je moZno slou-
ceniny podle predloZeného vyndlezu aplikovat pri bolestivych sta-
vech.

Afinita k 5-HT, -receptoru

V tabulce (A) je zndzornéna vysokda afinita slouéenin podle
predloZeného vynalezu k 5-hydroxytryptaminovym receptorim subtypu
1. U wuvedenych hodnot se jednd o data, ktera byla zjisténa ze
studie vazby receptoru s membrdnovymi prepardty teleciho hippo-

campu. Jako radioaktivné znaceny ligand se zde pouzZiva 3H-seroto-
nin. :

Tabulka (A)

Slouc¢enina z prikladu K; (nmol/1)
1 22
4 76

Afinita k 5-HT,p-receptoru

(W. U. Dompert a kol., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol.
/1985/, 328, 467 az 470)

Pri tomto testu se méri vazba 3H--ipsapironu na 5-HT,p-recep-
tory v membranach teleciho hippocampu. Bylo zjisténo, Ze slouce-
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niny podle predloZeného vynalezu konkuruji s radioligandy o vazbu
a tuto potlacuji.

Tabulka (B)

Slouc¢enina z prikladu K; (nmol/1)
5 9,9
S 6

Test dopamin-D,-receptori

Tento test se provadi podle publikace: Imafuku J. (1987), Brain
Research 402; 331 aZ 338.
Méri se vazba selektivniho antagonista D,-receptoru,

3H-sulpiridu na membrany ze striata krys. Slouc¢eniny, které se
vazi na dopamin-D,~receptory, potladuji v zavislosti na koncent-

raci vazbu 3H-sulpiridu. Z vytésnovacich krivek se zjisti hodnoty
ICzo @ z nich se vypoétou inhibiéni konstanty Kj -

Tabulka (C)

Slouc¢enina z prikladu K; (nmol/1)
4 2,5
8 0,9
10 2,3

Predmétem predloZeného vynalezu jsou také farmaceutické
pripravky, které vedle inertnich, netoxickych a farmaceuticky
vhodnych pomocnych a nosnych latek obsahuji jednu nebo nékolik
slouc¢enin obecného vzorce I, nebo 2z jedné nebo nékolika u¢innych
latek vzorce I sestdvaji, jakoZz i zpusob vyroby uvedenych pri-
pravku.

U¢inné 1latky obecného vzorce I maji byt v téchto pfipravcich
pfitomny v koncentracich 0,1 az 99,5 % hmotnostnich, vyhodne 0,5
az 95 % hmotnostnich, vztazeno na celkovou smés.

Vedle udéinnych latek obecného vzorce I mohou farmaceutické
pripravky obsahovat také dalsi farmaceuticky udc¢inné latky.

Shora uvedené farmaceutické pripravky se mohou vyrobit béz-
nymi zpusoby pomoci znamych metod, napriklad s pomocnou nebo nos-
nou latkou, nebo s pomocnymi nebo nosnymi latkami.

VSeobecné se ukdzalo jako vyhodné pro dosaZzeni pozZadovaného
u¢inku aplikovat u¢innou latku nebo G¢inné latky obecného vzorce
I v celkovém mnoZstvi asi 0,01 az asi 100 mg/kg, vyhodné v celko-
vém mnozstvi asi 1 mg/kg az 50 mg/kg télesné hmotnosti za 24 ho-
din, popripadé ve formé vétsSiho poctu jednotlivych davek.
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MizZe byt ale popripadé vyhodné od uvedenych mnozstvi upus-
tit, a sice v zavislosti na druhu a télesné hmotnosti osetfované-
ho objektu, na individudlni snasenlivosti wvi¢i medikamentu, na
typu a tiZi onemocnéni, na typu pripravku a aplikace, jakoZ i na
okamZiku, popripadé intervalu podavani.

Uvadéné hodnoty Rg byly 2jistény, pokud neni uvedeno jinak,

pomoci chromatografie na tenké vrstvé na silikagelu (hlinikova
félie, Kiesegel 60 F 254, Fa. E. Merck). Zviditelnéni skvrn sub-
stance se provadi pozorovanim pod UV-svétlem a/nebo postfikanim
1% roztokem manganistanu draselného.

MZikovd chromatografie se provaddi na silikagelu 60, 0,040 az
0,064 mm, Fa. E. Merck (viz Still a kol., J. Org. Chem. 43,
2923, 1978; pro jednodussi déleni viz Aldrichimica Acta 18, 25,
1985). Eluce gradientem rozpoustédla znac¢i: poc¢inaje cistou, ne-
poldrni komponentou smési rozpoustédel se ve vzrustajici mire
priddava polarni komponenta pohyblivé faze, dokud se neeluuje po-
Zadovany produkt (DC-kontrola).

U vsSech produkti se rozpoustédlo oddestiluje pri konecéném
tlaku asi 13,33 Pa. Soli se pri uvedeném tlaku ponechaji prfes noc
nad hydroxidem draselnym a/nebo oxidem fosforecénym.

Priklady provedeni vynalezu

Vychozi slouc¢eniny
Priklad I

2-hydroxymethyl-8-methoxy-chroman

0~ ~CH,-OH
OCH,

59,0 g (0,25 mol) ethylesteru kyseliny 8-methoxy-chroman-2-
-karboxylové ve 525 ml bezvodého tetrahydrofuranu prikape v prua-
béhu jedné hodiny za michani a p¥i teploté 20 °C k suspensi 9,5 g
(0,25 mol) 1lithiumaluminiumhydridu ve 525 ml bezvodého diethyl-
etheru. Vsazka se michd pres noc a potom se za chlazeni postupné
prikape 9,5 ml vody, 9,5 ml 15% hydroxidu sodného a 28,4 ml vody.
Organicka faze se dekantuje a odpari a ziskany zbytek se dvakrat
krystalisuje ze smési dichlormethan/petrolether.

Vytézek: 38,0 g 87 %)
teplota téani: 57 azZ 58 °C.
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Priklad II

(2R)=-2-hydroxymethyl-chroman

0~ +RCH,OH

K roztoku 22,1 g (0,124 mol) kyseliny (2R)-chroman-2-karbo-
xylové (ee = 98,3 %) ve 210 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pod
argonovou atmosférou prikape v prubéhu 30 minut pfi vnitfni tep-
loté reakéni smési 0 °C 164 ml 1 M roztoku boranu v tetrahydrofu-
ranu. Chlazeni se odstrani a vsazka se dale michd po dobu 4 ho-
din, pficemZ béhem toho stoupne teplota reakéni smési na 34 °C.
Potom se prikape 46 ml smési tetrahydrofuranu a vody (1 : 1) za
chlazeni ledem. Po pridavku 40,7 g bezvodého uhli¢itanu draselné-
ho a silném promichdni se tetrahydrofuranovy roztok dekantuje
a zahusi se za vakua vodni vyvévy. Kratkocestnou destilaci se
ziska 18,8 g bezbarvého 2R-hydroxymethylchromanu o teploté varu
77 az 78 °C/15 Pa.

ee > 99 %.

Priklad III

(2S)=-2~-hydroxymethyl-chroman

07 +3CH,-OH

V ndzvu uvedend slouc¢enina se vyrobi analogicky jako je po-
psano v prikladé I z kyseliny (2S)-2-chroman-2-karboxylové.

ee > 99 %
teplota varu: 79 aZ 81 °C/15 Pa.
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Priklad IV

(2R)-2-tosyioxymethy1-chroman

—_ CH

*R

Ke 12,8 g (0,078 mol) (2R)=-2~hydroxymethylchromanu (priklad
II) v 50 ml bezvodého pyridinu se za michani a chlazeni ledem po
éastech pr¥ida 15,63 g (0,082 mol) 4-toluensulfochloridu. Po stani
pres noc se vsazka prenese do ledové vody a extrahuje se diethyl-
etherem, potom se etherova faze promyje dvakrat 5% ledovou kyse-
linou chlorovodikovou a potom nasycenym roztokem chloridu sodného.
Dale se vysusi pomoci bezvodého siranu sodného a odpari se za va-
kua vodni vyvévy. Ziskd se takto 22,4 g jednotného esteru kyseli-
ny toluensulfonové 2R-2-hydroxymethylchromanu, R = 0,6 (toluen/-
ethylacetat 3 : 1), olejovita kapalina

teplota tani: 62 aZ 65 °C (PE/dichlormethan)
[a]D = =51 ° (C =1, chloroform).
Priklad Vv

(2S)-2-tosyloxymethyl-chroman

O\/j\,o — SOT—O CH,
o

*S

Analogicky jako je uvedeno v prikladé I se vyrobi v nazvu
uvedend sloucenina 2e slouceniny 2z prikladu III. Rg =0,6
(toluen/ethylacetat), olejovitd kapalina.

Priklad VI

8-methoxy-2-tosylmethyl-chroman

—_—

O— S0 CH
0 "_®_ ?

OCH,

Teplota tani: 115 aZ 117 °C (z dichlormethanu).
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Priklad VII

N-(3,4-dihydro-2H-1~benzopyran-2-karbonyl-4-fenyl-4-(4-trifluor-

K roztoku 0,89 g (5,0 mmol) kyseliny 3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylové a 5,5 ml bezvodého tetrahydrofuranu se v pru-
béhu jedné hodiny prikape pri teploté v rozmezi 20 aZ 25 °C roz-
tok 0,89 g (5,5 mmol) 1,l-karbonyldiimidazolu a 11 ml bezvodého
tetrahydrofuranu, potom se reakéni roztok michd po dobu 2 hodin
pri teploté mistnosti. Potom se pri teploté 25 °C v prubéhu jedné
hodiny prikape roztok 1,93 g (6,0 mmol) 4-fenyl-4=(4-=trifluor-
methyl-fenoxy)piperidinu. Po 18 hodindch pri teploté mistnosti se
pro zpracovani reakéni roztok vmisi do smési 220 ml 5% roztoku
chloridu sodného, 13 ml 1 M kyseliny chlorovodikové a 110 ml
toluenu. Vodna faze se se jesté jednou extrahuje 55 ml toluenu.
Spojené organické faze se potom promyji viZdy 55 ml 0,1 M kyseliny
chlorovodikové, potom 1% roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a na-
konec vody. Organicka faze se vysu$i pomoci bezvodého siranu sod-
ného a Uplné se odpari. Takto ziskany zbytek se rozpusti v 9 ml
toluenu a privede se ke krystalisaci prikapanim 45 ml petrolejo-
vého benzinu. Po ochlazeni na teplotu v rozmezi 10 az 15 °C se
krystalisdt odsaje a vysusi se za vakua pri teploté 50 °C.

0

vytézZek: 2,0 g = 83 % teorie
Teplota tani: 148 aZ 149 °C.

Vyrobni priklady
Priklad 1

Hydrochlorid 2-{4-=(4-chlorfenyl)-4~-hydroxy-piperidin-1-yl]methyl-
-8-methoxy-chromanu

OCH3

Smés 2,4 g (6,9 mmol) slouceniny z prikladu VI, 0,5 g (4,8
mmol) bezvodého uhli¢itanu sodného a 1,5 g (6,9 mmol) 4-hydroxy-4-
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~(4-chlorfenyl)piperidinu v 15 ml dimethylformamidu se micha po
dobu 6 hodin pri teploté 110 °C a potom se vlije na led. Nasledu-
je extrakce ethylesterem kyseliny octové, promyti organické faze
a vysuseni a odpareni organické faze za vakua vodni vyvévy, pri-
¢emZ se ziska surovy produkt (3,2 g), ktery se cisti pomoci chro-
matografie (200 g silikagelu, toluen/ethylacetat 1 : 1).

Teplota tani: 86 aZz 88 °C (dichlormethan/diethylether).

Z této slouceniny se da& ziskat z dichlormethanu s etherickou
kyselinou chlorovodikovou hydrochlorid, ktery ma teplotu tani
193 az 198 °C (kapilara).

Analogicky jako je popsdno v prikladé 1 se vyrobi slouceniny
uvedené v nasledujici tabulce 1.

Tabulka 1

B 0~ “CH,E

PE. ¢. A B . E teplota tédni (°C)

H
2 -OCH4 H —N ><‘ 107
—%(::>—F (Baze)

- NQ’ CH,-CHy
3 H H 186-188

(Hydrochlorid)

4 H H _ND/__@_G 204-211
(Hydrochlorid)
CCHS
5 -OCH, H —N 243
CeHg (Hydrochlorid)
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Tabulka 1 (pokracovani)

CZ 281714 B6

PE. ¢&. A E teplota tani (°C)
N
6 H —N >< 125-127
CO-NH, (Baze)
N
7 ~OCH, —ND< 140-141
CONH, (Baze)
OH
c
8 H : Fa 232-235
< (Hydrochlorid)
a
OH
9 -OCH3 CF, 218-221
_N (Hydrochlorid)
OH
CF,
10 H 202-205
AN (Hydrochlorid)
OH
11 OCH3 CF, 231-=233
N ( Hydrochlor;‘.d )
s o
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Priklad 12

Hydrochlorid 2-{[-4-(trifluorfenoxy)-4-fenyl]lpiperidin-1-yl}-
methyl-chromanu

colisd

Pod argonovou atmosférou se rozpusti 1,90 g (3,9 mmol) slou-
¢eniny 2z prikladu VII ve 29 ml bezvodého tetrahydrofuranu
a v prubéhu 30 minut se pri teploté 30 °C prikape 19,5 ml 1 M
roztoku komplexu boran-tetrahydrofuran. Potom se reakéni roztok
zahrivd po dobu 90 minut na teplotu 50 °C, pfi této teploté se
v pribéhu 15 minut prikape 7,8 ml 1 M kyseliny chlorovodikové
a vsazka se ponechda dalsi hodinu pri teploté 50 °C. Po ochlazeni
se reakéni roztok vmichd do smési 250 ml 5% roztoku chloridu sod-
ného a 125 ml toluenu. Vodna faze se potom jesté jednou extrahuje
60 ml toluenu, spojené organické fdze se zahusti na objem 50 ml,
aby se odstranil tetrahydrofuran, a znovu se doplni toluenem.
Organicka féze se potom promyva vidy 50 ml 5% roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a vody aZ do neutralni reakce, vysusi se pomo-
ci bezvodého siranu sodného a Uplné se zahusti. Jako zbytek se
ziska bdze ve formé olejovitého surového produktu. Tento surovy
produkt se ¢isti pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu za
pouziti smési cyklohexanu a ethylesteru kyseliny octové 30 : 70.

Vytézek: 1,46 g = 80 % teorie.

1,43 g uvedenym zpuisobem ziskané bdaze (3,0 mmol) se rozpusti
v 70 ml diethyletheru a prikapanim 15 ml etherického roztoku
chlorovodiku (3,3 mmol) se vysrdZi hydrochlorid. Potom se suspen-
se michda jesté po dobu jedné hodiny, potom se krystalisat odsaje
a pri teploté 50 °C se ve vakuu vysusi (1,45 g).

Vytézek: 1,37 g = 86 % teorie (hydrochlorid)
DC : Re = 0,58

teplota tani: 172 aZ 173 °C.
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Priklad 13

N-methyl-(3,4~-dihydro-2H-8-methoxy-1-benzopyran-2-yl)-4-fenyl-4-
-(4-trifluormethoxyfenoxy)piperidin

V ndzvu uvedend sloucenina se vyrobi analogicky jako je po-
psano v prikladé 12 ze 2,14 g (4,2 mmol) N-karbonyl-(3,4-dihydro-
-2H-8-methoxy-1-benzopyran-2-yl)=-4-fenyl-4-(4-trifluormethylfeno-
xy)piperidinu.

Vytézek: 1,53 g = 73 % teorie (baze)
DC : Rf = 0,35.

PATENTOVE NAROKY

1. Piperidylmethylsubstituované derivaty chromanu obecného vzor-
ce I

0~ "CHyE

(1)

ve kterém

A, B a D jsou stejné nebo rizné a znac¢i vodikovy atom, atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, kyanoskupinu, tri-
fluormethylovou skupinu, trifluormethoxyskupinu nebo
hydroxyskupinu, primou nebo rozvétvenou alkylovou
nebo alkenylovou skupinu se vZdy aZ 4 uhlikovymi ato-
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my, nebo skupinu vzorce -NRIR? nebo -ORS,
pricem2
Rl a RZ? jsou stejné nebo rizné a znac¢i vodikovy atom

nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou skupi-
nu s az 4 uhlikovymi atomy a

R znacéi primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo
alkenylovou skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy,
které jsou popripadé substituované cyklopro-
pylovou nebo fenylovou skupinou,

nebo
A md shora uvedeny vyznam a

B a D spolecné tvori zbytek vzorce

T T H,C——0
CH;

E znaci heterocyklicky zbytek vzorce

6

pric¢emz

R® znaei vodikovy atom, hydroxyskupinu, atom fluoru, atom
chloru, fenylovou skupinu nebo piperidinylovou skupinu
a

R’ znaéi pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s azZ
4 uhlikovymi atomy, kterd je popripadé az trikrat
stejné nebo ruzné substituovand hydroxyskupinou nebo
fenylovou skupinou, pricemZz fenylovy kruh miZe byt sam
substituovany aZz dvakrat stejné nebo ruzné atomem fluo-
ru, atomem chloru nebo trifluormethylovou skupinou,
nebo
fenylovou skupinu, ktera je popripadé aZz trikrat stej-
né nebo ruzné substituovand atomem fluoru, atomem
chloru, trifluormethylovou skupinou, hydroxyskupinou,
methylovou skupinou nebo methoxyskupinou,

nebo
skupinu vzorce -CO-NR8R9, -cor10 nebo -ORll, pricemz

rR® a R? jsou stejné nebo rizné a znaéi vodikovy atom,
methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu a
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r10

a R jsou stejné nebo ruzné a znac¢i fenylovou

skupinu, ktera je popripadé substituovana ato-
mem fluoru, atomem chloru nebo trifluormethy-
lovou skupinou,

a jejich soli,
s tim, Ze R® nezna&i vodikovy atom nebo hydroxyskupinu, kdyzZ
R’ znaéi nesubstituovanou fenylovou skupinu.

Piperidylsubstituované derivaty chromanu podle naroku 1 obec-
ného vzorce I pro terapeutickou aplikaci.

Zpusob vyroby piperidylmethylsubstituovanych derivati chromanu
podle ndroku 1, vy znacujici se tim, Ze se

(A) slouceniny obecného vzorce II

A
B
0~ "COo-X
D
(1I1)
ve kterém maji A, B a D shora uvedeny vyznam a
X znacéi atom halogenu nebo hydroxyskupinu,
prevedou za pouZiti cyklickych amini obecného vzorce III
H - E (I11)

ve kterém ma E shora uvedeny vyznam,

v inertnich rozpoustédlech a za pritomnosti bdaze, na slouceni-
ny obecného vzorce IV

0
D CO-E

(Iv)

ve kterém maji A, B, D a E shora uvedeny vyznam, a potom se
karbonylovad skupina redukuje pomoci redukénich ¢éinidel ze sku-
piny zahrnujici hydridy, borany, diborany a jejich komplexni
slouéeniny, za pritomnosti inertnich rozpoustédel na methyle-
novou skupinu,

nebo se
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(B) slouceniny obecného vzorce V

A
B
;Z: 0" "CHyY
D r

ve kterém maji A, B a D shora uvedeny vyznam a

(v)

Y zna¢i hydroxyskupinu nebo typickou odstépitelnou skupinu
ze skupiny zahrnujici tosylat, chlorid nebo mesylat,

nechaji primo reagovat se slouceninami obecného vzorce III
v inertnich rozpoustédlech a za pritomnosti baze,

a popripadé se substituenty A, B, D a E zavedou a/nebo obméni
v ramci vyznami, definovanych v naroku 1.

4. Zpusob podle naroku 3, vy znacéujici se timn,
Ze se slouc¢eniny vzorce II prevedou na slouceniny vzorce IV za
predchozi aktivace pomoci karbonyldiimidazolu.

5. Zpusob podle ndroku 3, vyznacéuijici se tin,
Z2e se slouceniny vzorce V nechaji reagovat se slou¢eninami
vzorce III za pritomnosti pomocnych latek, jako jsou napriklad
katalyzatory a startovaci latky.

6. Zpisob podle naroku 6, vyznacéujici s e tim,
Ze se reakce s cyklickymi aminy provadi prfi teploté v rozmezi
20 °C az 110 °C.

7. Farmaceuticky prostredek pro aplikaci pri onemocnénich centril-
niho nervového systému, vyznacéujici s e tim,
Z2e jako ucinnou 1latku obsahuje piperidylmethylsubstituované
derivaty chromanu obecného vzorce I podle naroku 1.

8. Piperidylsubstituované derivdty chromanu podle naroku 1 obec-
ného vzorce I pro vyrobu léciv.

Konec dokumentu
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