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Sulfénamidové derivaty, spbsob ich pripravy, farmaceuticky prostriedok s ich

obsahom a ich pouZitie

Oblast techniky

Tento vyndlez sa tyka zlGCenin s farmakologickou aktivitou, spésobov ich
pripravy, prostriedkov obsahuijtcich tieto zliceniny a ich pouZzitia na lie¢bu portch

centralnej nervovej ststavy (CNS).

Doterajsi stav techniky

Patenty EPA 0 021 580 a EPA 0 76 072 opisuju derivaty sulfénamidov, ktoré
maji antiarytmické uinky. Bola teraz najdend S$trukturélne odlisna skupina
zludenin, o ktorych sa zistilo, Ze majua antagonisticky Uginok vo&i receptoru SHT,.
Predpoklada sa, Ze antagonisty receptora 5HT,; sa daju’ velmi dobre pouZit na,
lieCbu uréitych pbruch CNS ako je uzkost, depresia, epilepsia, nutkavé poruchy,
migréna, posilnenie kognitivnej paméte, napriklad na liebu Alzheimerovej choroby,
portich spanku, portich v prijimani stravy ako je napriklad anorexia a bulimia,
zachvatov paniky, abstinencie v uZivani navykovych latok ako je napriklad kokain,
etanol, nikotin a benzodiazepiny, schizofrénie a tieZz porGch spojenych
s poraneniami chrbtice a/alebo poraneniami hlavy, ako je napriklad hydrocefalus.
Ocdakava sa, Ze zlUceniny podia vynalezu budd uZito&né aj na lieCbu urditych

gastrointestinalnych portch ako je napriklad syndrém drazdivého ¢reva (IBS).

Podstata vynalezu

Podstatou vynalez su derivaty sulfénamidov véeobecného vzorca (I) alebo

2R @ZR‘
A—S—N I
(R1)n®— ] g rR® 0

ich soli
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P je fenyl, naftyl, bicyklické heterocyklické jadro alebo je 5- az 7-Clenné hetero-
cyklické jadro, kazdé obsahujlice 1 aZ 4 heteroatémy, ktoré mozu byt kyslik, dusik
alebo sira;

A je jednoducha vézba, C, salkylén- alebo C, ;alkenylénova skupina;

R' je halogén, C,calkyl volitelne substituovany jednym alebo viacerymi atémami
halogénu, C,ccykloalkyl, COC,salkyl, C,¢alkoxy, OCF,, hydroxy, hydroxyC, salkyl,
hydroxyC, calkoxy, C,alkoxyC,salkoxy, C,salkanoyl, nitro, amino, C,salkylamino
alebo diC, calkylamino, kyano, alebo R’ je fenyl, naftyl, bicyklicke heterocyklické
jadro alebo je 5- az 7-tlenné heterocyklické jadro, kazdé obsahujuce 1 az 4
heteroatémy, ktoré mozu byt kyslik, dusik alebo sira;

nje0, 1,2, 3, 4,5 alebo 6,

R? je vodik, C, salkyl alebo arylC, salkyl;

R® je skupina R®, alebo spolu s R® vytvéra skupinu (CH,),0 alebo (CH,),0, alebo R?
je naviazané na R? a vytvara skupinu (CH,), alebo (CHy)si.

R* je -X(CH,)p-R® kde X je jednoducha vézba, CH,, O, NH alebo N C,salkylapije0
aZ 6 a R® je volitelne substituované 5- aZ 7-&lenné heterocyklické jadro obsahujtce
1 a2 3 heteroatémy, ktoré mézu byt dusik, sira alebo kyslik, alebo R°® je NR'R® kde
R’ a R® je nezavisle na sebe vodik, C,calkyl alebo arylC, ;alkyl; a

R® je vodik, halogén, C,salkyl, C,scykloalkyl, COC,alkyl, C,qalkoxy, hydroxy,
hydroxyC, ;alkyl, hydroxyC, calkoxy, C,salkoxyC,salkoxy, C,calkanoyl, nitro,
trifluérmetyl, kyano alebo aryl.

C, calkylskupiny, bud samostatne alebo ako sucast inej skupiny, mézu mat
priamy retazec alebo mozu byt rozvetvené. Vyhodné alkylskupiny st v3eobecne
metyl a etyl. Tak ako sa uvadza vtomto patente, vyraz aryl zahfiia volitelne
substituovany fenyl a naftyl.

Ak P je bicyklické heterocyklické jadro, vhodné prikiady zahifiaju benzo-
tiofén, chinolin alebo izochinolin. Ak P je 5 aZ 7-Elenné heterocyklicke jadro, vhodné
priklady zahfiiaja tienyl, furyl, pyrolyl, triazolyl, diazolyl, imidazolyl, oxazolyl, tiazolyl,
oxadiazolyl, izotiazolyl, izoxazolyl, tiadiazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrolidinyl a
pyrazinyl. Heterocyklické jadra méZu byt pripojené k zvySku molekuly cez
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ktorykolfvek atom uhlika, alebo, ak je pritomny, cez atébm dusika. Vhodné
substituenty pre tieto jadra zahfiiaji skupiny R® podfa uvedenej definicie.

Vyhodne P je fenyl, tiofén, benzotiofén alebo naftyl.

Vyhodne A je jednoducha véazba, etylénova skupina alebo —CH=CH-
skupina. Najvyhodnejsie A je jednoducha vazba.

Ak R' je heterocyklické jadro, vhodné priklady zahffiaji vy$8ie uvedené
skupiny. Vyhodne R' je halogén alebo C,galkyl volitelne substituovany jednym
alebo viacerymi atdbmami halogénu, napriklad metylskupinou alebo trifluérmetyl-
skupinou.

Vyhodne n je 0, 1, 2 alebo 3, vyhodnejSie 1 alebo 2.

Vyhodne R? je vodik alebo C, salkyl. Vyhodne R? je vodik.

Rozumie sa, Ze ak skupiny R*R°® st spojené dohromady, potom obe skupiny
musia byt vo fenylovom jadre pripojené k susednym atémom uhlika. Vyhodne R? je
skupina R®, najmé vodik.

Vyhodne R* je v polohe meta v porovnani s vézbou sulfénamidov. Vyhodne
X je vézba, p je 0 a R® je volitelne substituované 5- aZ 7-&lenné heterocyklické
jadro. Heterocyklické jadra sa mézu pripojit k zvySku molekuly cez atém uhlika,
alebo, ak je pritomny, cez atdbm dusika. Volitelné substituenty pre tieto jadra, ktoré
mozu byt pritomné na atdbmoch uhlika a/alebo dusika, zahfiiaja C,alkyl, najmé
metyl. VyhodnejSie R* je N-piperazin volitelne substituovany C,alkylskupinou,
najma nesubstituovanym piperazinom.

Vyhodne R® je C,4alkoxy, najvyhodnejie metoxy. Vyhodne R® je v polohe
para v porovnani s vézbou sulfénamidov.

Vyhodne P-A je benzo[bltiofén-2-yl alebo benzo[b]tiofén-3-yl volitelne
substituovany jednou alebo dvoma R' skupinami, najm& 5-chlér-3-metyl-
benzo[2]tiofén-2-ylskupinou.

Vyhodné zlu€eniny vynalezu zahffiaju:
4-brém-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-tiofénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-5-(pyridin-2-yl)-2-tiofénsulfénamid,
2,5-dichlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-3-tiofénsulfénamid,
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4-brom-5-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-tiofénsulfébnamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfonamid,
3-brém-5-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-tiofénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzylsulfénamid,
2-br()m-N-[4-metoxy-3-(4-met§/lpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsuIfénamid,
3-brom-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
3-chlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-metyl-benzénsulfonamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-trans-styrénsulfonamid,
3,4-dichlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
3,5-dichlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylJoenzénsulfonamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-[2,1,3]benzotiadiazol-4-suifénamid,
5-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-metyl-2-benzotiofénsulfén-
amid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-metyl-5—nitro-benzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fepyl]-z-triﬂuérmetyl-benzénsuIfénamid_,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyI]-3-triﬂuérmetyl-be'nzénsulfénamid, )
2,5-dimetoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1 -yl)fenyl]-benzénsulfénamid,
4-flu6r-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
4-chlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfonamid,
4-j6d-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
4-etyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
4-terc-butyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
4-izopropyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]lbenzénsulfénamid,
4-terc-amyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyI]-4-triﬂuénnetoxy-benzénsulfénamid,
4-n-butoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-metylbenzénsulf6namid,
5-chIér-N-[4-metoxy—3-(4-metylpiperazin-1-y|)fenyl]—2—tiofénsulf6namid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyi]-1 -naftalénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yI)fenyI]-Z-naftaIénsulfc'mamid,
5-(dimetylamino)-N-[4-metoxy-3-(4-mety|piperazin-1-yl)fenyl]-1-naftalénsulfénamid,
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4-brom-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl]-benzénsulfénamid,
4-metoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
4-n-butyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
4-amino-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
2-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]lbenzénsulfénamid,
3-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
2,3,4-trichl6r-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
4-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2,5-dimetyl-benzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-metylbenzénsulfénamid,
2,5-dibrém-3,6-difluér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-benzénsulfén-
amid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2,3,5,6-tetrametyl-benzénsulfonamid,
5-chlér-2-metoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-benzénsulfénamid,
3-fluér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfonamid,
3,4-difluér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
4-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-nitro-benzénsulfénamid,
3-chlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-2-metyl-benzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-8-chinolinsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-fenylbenzénsulfénamid,
3,4-dimetoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-3,5-dimetyl-4-izoxazolsulfénamid,
4-brém-N-[4-metoxy-3-(4-etylpiperazin-1-yl)fenyi]benzénsulfénamid,
2,3-dichlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-benzénsulfonamid,
5-j6d-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-metyl-benzénsuifénamid,
3-j6d-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
3-j6d-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-metyl-benzénsulfonamid,
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylJamid kyseliny 5-chlérnaftalén-2-sulfénovej,
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chiérnaftalén-1-sulfénove;j,
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 4-chlérnaftalén-1-sulfénovej,
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 7-chlérnaftalén-1-sulfénovej,
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[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid  kyseliny  5-chlér-2-metylbenzo[b]-
tiofén-3-sulfénovej,

[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyljamid kyseliny benzofuran-2-sulfénovej,
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 1-metyl-1H-indol-2-sulféno-
vej,

(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 5-pyridin-2-yitiofén-2-sulfénove;,
N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)-3-trifluérmetylbenzénsulfénamid,
3-j6d-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 3,5-dimetylizoxazol-4-sulfénovej,
3,5-dichlor-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
2,5-dibrom-3,6-difludr-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfonamid,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny naftalén-1-sulfénovej,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 2-brom-5-chlértiofén-2-sulfonove;j,
2-chlor-4-fluér-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
3-brc')m,-N~(4-metoxy-3-piperazin—1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
3-chlér-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-yifenyl)benzénsulfénamid,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 5-chlérnaftalén-2-sulfénove;j,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 4-brém-5-chlértiofén-2-sulfonovej,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 2,5-dichlértiofén-3-sulfénovej,
4-brém-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
(4-metoxy-3-piperazin-1-yifenyl)amid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzolb]tiofén-2-sulfé-
novej,

(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 5-chlér-2-metylbenzo[b]tiofén-3-sulfo-
novej,

(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 1-metyl-1 H-indol-2-sulfénove;j,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny benzofuran-2-sulfénovej,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny naftalén-2-sulfénovej,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 5-chlérnaftalén-1-sulfénove;j,
4-chlér-2,5-dimetyl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
3,4-dichl6r-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
3-chlér-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)-4-metyl-benzénsulfénamid,
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2-trifluérmetyl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfonamid,
4-j6d-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulféonamid,
4-terc-butyl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulféonamid,
[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid kyseliny naftalén-1-sulf6-
novej,

[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid kyseliny tiofén-2-sulféno-
vej,

[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid kyseliny 5-chlértiofén-2-
sulféonove;j,

[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljamid kyseliny 5-pyridin-2-yl-
tiofén-2-sulfénove;j,

[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid kyseliny 2,5-dichlértio-
fén-3-sulfénovej,

[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid kyseliny 4-brém-5-chlor-

tiofén-2-sulfénove;j,

o [7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid kyseliny 3-brém-5-chlér-

tiofén-2-sulfénovej,
4-chlér-2,5-dimetyl-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljbenzén-
sulfénamid,

[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljamid kyseliny 5-chlor-3-metyl-
benzol[b]tiofén-2-sulfénove;j,
[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid kyseliny naftalén-2-sulfé6-
novej,

3-brém -N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yllbenzénsulfénamid,
3,5-dichlér-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yllbenzénsulfon-
amid,
4-terc-butyl-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljbenzénsulfén-
amid,
2,5-dibrom-3,6-difluér-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl}-

benzénsulfonamid,
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2,5-dibrém-3,6-difluér-N-(7-piperazin-1-yl-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljbenzén-
sulfénamid,
4-chlor-2,5-dimetyl-N-(7-piperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljbenzénsulfon-
amid,

[3-(4-cyklopropylmetyl-piperazin-1-yl)-4-metoxy-fenyllamid kyseliny 5-chl6r-3-metyl
benzo[b]tiofén-2-sulfénovej,

[3-(4-benzyl-piperazin-1-yl)-4-metoxy-fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metyl benzo[b]-
tiofén-2-sulfénove;j,

[4-hydroxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)-fenyl]-amid kyseliny 5-chlér-3-metyl-benzo[b]-
tiofén-2-sulfénovej,

[4-benzyloxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)-fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metyl-benzo[b]-
tiofén-2-sulfénove;j,

[4-etoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)-fenyl]-amid kyseliny 5-chlér-3-metyl-benzo[b]tio-
fén-2-sulfonovej,

[4-izopropoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metyl-benzo[b]-
tiofén-2-stilfonovej, '

[4-metoxy-3-(1-metylpyrolidin-3-yloxy)fenylJamid kyseliny 5-chlér-3-metyl-benzolb)-
tiofén-2-sulfénove;j,

[2-brém-5-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny naftalén-2-sulfénovej,
[4-chl6r-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-
2-sulfénovej,

[4-brém-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylJamid kyseliny naftalén-2-sulfénove;j,
[3-(2-dimetylaminoetoxy)-4-j6dfenyllamid kyse!iny 5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-2-
sulféonovej, |
[1-(2-dimetylaminoetyl)-2,3-dihydro-1H-indol-6-yljamid  kyseliny 5-chlor-3-metyl-
benzolb]tiofén-2-sulfénovej,
1-(5-ch|6r-3-metylbenzo[b]tiofén-z-suIfonyI)-6-(4-metylpiperazin-1-yI)-2,3-dihydro-
1H-indol,
1-(5-chI6r—3—mety|benzo[b]tiofén-z-sulfonyI)-5-metoxy-6-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-
dihydro-1H-indol,
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[4-metoxy-2-metyl-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chiér-3-metyl-ben-
zo[bltiofén-2-sulfénovej,
[2-(2-hydroxyetyl)-4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-
metylbenzo[b]tiofén-2-sulfénovej,
1-(5-chlér-3-metylbenzo[bltiofén-2-sulfonyl)-5-metoxy-4-(4-metylpiperazin-1-yi)-2,3-
dihydro-1H-indol hydrochlorid,

[3-metoxy-4-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[b]tio-
fén-2-sulfénovej,
4-brom-N-[4-metoxy-3-(1-metyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)fenyllbenzénsulfén-
amid,

[4-metoxy-3-(1-metyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)fenyl]amid kyseliny 5-chlor-3-
metylbenzo[b]tiofén-2-sulfénovej,

[4-metoxy-3-(1-metylpiperidin-4-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlor-3-metylbenzo[b]tio-
fén-2-sulfénovej,

[3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylJamid kyseliny naftalén-2-sulfénove;j,

a ich farmaceuticky prijatefné soli.

Zlageniny vzorca (I) mdzu vytvarat kyslé adiéné soli s kyselinami ako su
napriklad konvenéné farmaceuticky prijatelné soli, napriklad kyselina maleinova,
chlorovodikova, bromovodikova, fosforeéna, octova, fumarova, salicylova,
citronova, mlieéna, mandlova, vinna a metansulfénova.

Zlaceniny vzorca (I) mézu tiez vytvarat solvaty ako si napriklad hydraty, a
vynalez sa vztahuje aj na tieto formy. V pripade odkazu na tieto zliCeniny sa
rozumie, Ze vyraz ,zliéenina vzorca (l)* zahfiia aj tieto formy.

Uréité zludeniny vzorca (I) mdzu existovat v stereocizomérnych formach
véitane diastereomérov a enantiomérov, a vynalez sa vztahuje na vSetky tieto
sterecizomérne formy a na ich zmesi véitane racematov. Rdzne sterecizomérne
formy mozZno od seba oddelit beznymi spdsobmi, alebo ktorykolvek dany izomér
mozno ziskat stereoSpecifickou alebo asymetrickou syntézou. Vynalez sa vztahuje
aj na vSetky tautomérne formy a ich zmesi.

Sucéasny vynalez poskytuje tiez spésob pripravy zli€eniny vzorca (1) alebo jej

farmaceuticky prijatefnej soli, v ktorom sa na zli&eninu vzorca (l1):
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1
/®—A——s—|. 0
RY); 5

kde R', n, P a A st definované vo vzorci (I) alebo su to ich chranené derivaty, a L je

odstiepitelna skupina, pésobi zliEeninou vzorca (Il):

e
H'N@Rs' an

kde R? R® R* a R® st definované vo vzorci (l) alebo st to ich chranené derivaty, a
potom sa volitefne:

e odstrania vSetky ochranné skupiny,

o vytvori sa farmaceuticky brijatel'né sof.

Vyhodné odstiepitefné skupiny zahffiajid halogén, najmé chlér. Reakcia
zlugenin vzorca (ll) a (lll) prebieha zmie$anim oboch reagencii, volitelne v inertnom
rozpuStadle ako je napriklad aceton. Takato reakcia sa méze uskutodnit
v pritomnosti zasady.

Odbornici oboznameni s problematikou zvazia, Ze méZe byt potrebné chranit
urgité skupiny. Vhodné ochranné skupiny a spdsoby na ich pripojenie a odstranenie
s v organickej chémii konvenéné, naprikiad tie, ktoré boli opisané v knihe T. W.
Greene: ,Protective groups in organic -synthesis®, New York, Wiley (1981). -
Napriklad vhodné ochranné skupiny pre piperazinskupinu zahfiiajd BOC, COCCiI,,
COCF; a metyl. Metyl sa da odstranit 1-chléretyl chloroformatom s pouzitim
Standardnych sp6sobov.

N-substituované piperaziny mozZno pripravit acylaciou alebo alkylaciou
vhodnej NH-piperazinovej zlti¢eniny s pouzitim Standardnych spésobov.

Zlugeniny vzorca (i) a () s komer&ne dostupné alebo ich moZno pripravit

s pouzitim znamych spdsobov, alebo podfa sposobov, ktoré st s nimi analogické.
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Farmaceuticky prijatelné soli moZno pripravit konvenéne reakciou s vhodnou
kyselinou alebo derivatom kyseliny.

Zltgeniny vzorca (I) a ich farmaceuticky prijatefné soli maja aktivitu
antagonistu receptora 5HT, a otakava sa, Zze by bolo mozné pouZit ich na liecbu
urgitych poruch CNS, ako je naprikiad uzkost, depresia, epilepsia, obsesivne
nutkavé poruchy, migréna, Alzheimerova porucha (posilnenie kognitivnej paméte),
poruchy spanku (v&itane porich denného rytmu), portch v prijimani stravy ako je
napriklad anorexia alebo bulimia, zachvaty paniky, abstinencia v uzivani
navykovych latok ako je napriklad kokain, etanol, nikotin a benzodiazepiny,
schizofrénia, a tiez poruchy spojené s poraneniami chrbtice a/alebo hlavy, ako je
napriklad hydrocefalus. Otakédva sa, Ze zligeniny vynalezu budi uzito&né aj
na liegbu urgitych gastrointestinalnych portch ako je napriklad syndrém drazdivého
¢reva (IBS).

Vynalez teda poskytuje zligeninu vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijatefnd
sol na pouzitie ako terapeutickej latky, najmé na liecbu alebo profylaxiu uvedenych
poruch.

Vynalez dalej poskytuje spdsob na lie¢bu alebo profylaxiu uvedenych portch
u cicavcov véitane ¢&loveka, ktory zahffia podavanie terapeuticky ucinného
mnozstva zli&eniny vzorca (1) alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli.

V dalsom uskuto&neni vynalez poskytuje pouzitie zli€eniny vzorca (1) alebo
jej farmaceuticky prijatefnej soli pri vyrobe lieGiva na lieCbu alebo profylaxiu
uvedenych poruch.

Sugasny vynalez tiez poskytuje farmaceuticky prostriedok, ktory zahfia
zlageninu vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijatefni sof a farmaceuticky prijatefny
nosic.

Farmaceuticky prostriedok tohto vynalezu, ktory mozno pripravit
primieS$anim, vhodne pri izbovej teplote a normalnom atmosferickom tlaku, sa
oby&ajne upravuje na ustne, parenteraine alebo rektalne podavanie a ako taky
méze byt vo forme tabliet, kapsul, Gstnych tekutych pripravkov, praskov, granul,

pastiliek, rekondtituovatefnych praskov, roztokov alebo suspenzii vo forme injekii
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alebo infazii, a capikov. VSeobecne st vyhodné prostriedky, ktoré sa podavaju
ustne.

Tablety a kapsuly na ustne podavanie mdzu byt vo forme jednotkovej davky
a mézu obsahovat konvenéné excipienty, ako su spojiva, plniva, tabletovacie
magziva, dezintegratory a prijatelné zvlh€ovacie ¢inidla. Tablety m6zu byt povieCené
spbsobmi, ktoré su dobre zname v normalnej farmaceutickej praxi.

Ustne tekuté pripravky mézu byt napriklad vo forme vodnych alebo olejovych
suspenzii, roztokov, emulzii, sirupov alebo elixirov, alebo mdézu byt vo forme
suchého produktu pred pouzitim na rekonstituovanie vodou alebo inym vhodnym
nosiGom. Takéto tekuté pripravky mbzu obsahovat konvenéné prisady ako su
napriklad suspendovacie ¢&inidla, emulzifikdtory, bezvodé nosiCe (ktoré mozu
obsahovat jedlé oleje), ochranné &inidla, a v pripade potreby aj konvenéné chutové
prisady a farbiva.

Na parenteralne podavanie sa pripravia tekuté jednotkové davky s pouzitim
zlugepiny tohto vynalezu alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli a sterilného nosica.
" ZIG&eninu, v zavislosti od pouzitého nosita a koncentracie, mozno v nosiéi bud
suspendovat alebo rozpustit. Pri priprave roztokov na injekcie moZno zli&eninu
pred napinenim do vhodnej ffastitky alebo ampulky a zatavenim rozpustit a
sterilizovat filtrovanim. Do nosi¢a sa vyhodne rozpustia adjuvantné latky ako
napriklad lokaine anestetikum, ochranné latky a timivé Einidla. Aby sa zvysila
stabilita, prostriedok mozno po naplneni do ffasti¢iek zmrazit a vodu mozZno vo
vakuu odstranit. Parenterdlne suspenzie sa pripravujd v podstate rovnakym
sposobom, s vynimkou Ze zli€enina sa v nosii nerozpusti ale suspenduje, a
sterilizacia sa neda uskutoénit filtraciou. Zli¢eninu pred suspendovanim v sterilnom
nosiéi mozno sterilizovat vystavenim G&inku oxidu etylnatého. Je vyhodné pridat
do prostriedku povrchovo aktivnu latku alebo zvlh&ovacie €inidlo, aby sa umoznilo
rovnomerné rozloZenie zlugeniny.

Prostriedok méZe obsahovat 0,1 aZ 99 vahovych percent, vyvhodne 10 az 60

vahovych percent aktivneho materialu, v zavislosti od spdsobu podavania.
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Davkazluceniny pouzitej na lie€bu uvedenych ochoreni je rézna, oby&ajne
v zavislosti od vaznosti tychto porach, od vahy pacienta, a od inych podobnych
faktorov. Avsak, ako vSeobecny navod, vhodné jednotkové davky mézu byt 0,05 az
1000 mg, vhodnejsie 0,05 az 20,0 mg, napriklad 0,2 az 5 mg; a takéto jednotkové
davky mozno podavat viac ako jedenkrat denne, napriklad dvakrat alebo trikrat
denne, takZe celkova denna davka je v rozpéti priblizne od 0,5 az do 100 mg; a
takato lieCba moéze trvat mnoho tyzdiov alebo mesiacov.

Ak sa zlaenina podava v sulade s vynalezom, so zli€eninami tohto
vynalezu sa neogakdavaju nijaké neprijatelné toxikologické G&inky.

Nasledujlce opisy a priklady ilustruji pripravu zli&enin vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Opis 1
1-(2-metoxy-5-nitrofenyl)piperazin (D1)

Roztok 5 M kyseliny sirovej (114 ml) sa pri 0 °C za mieSania pridal pogas 0,3
h do 1-(2-metoxyfenyl)piperazinu (110 g). K fadovej mieSanej kasi sa potom pocas
1,75 h pridala koncentrovana kyselina sirova (560 ml) a teplota sa udrziavala
dal8ich 1,5 h. Po ¢astiach sa potom do mieSanej, studenej visk6znej zmesi pridal
dusi&nan draselny (71,5 g), a zmes sa potom nechala stat 18 h. Roztok sa vylial na
fad (2 kg) a pH vyslednej chladenej zmesi sa pridanim 40% roztoku hydroxidu
sodného upravilo na pH 12. Olejova zmes sa vyextrahovala octanom etylnatym (2 x
2 1) a zlGéené organické extrakty sa premyli vodou (3 I), vysusili sa (Na,SO,),
skoncentrovali sa do zvy$ku, ktory sa zmieSal s dietyléterom (700 ml), ¢im sa
ziskala poZadovana zli&enina (D1) ako Zita tuha latka, teplota topenia 84 az 87 °C
(95 g, 70 %). MH"* 238.

Opis 2
4-terc-butoxykarbonyl-1-(2-metoxy-5-nitrofenyl)piperazin (D2)
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K mie§anému heterogénnemu roztoku 1-(2-metoxy-5-nitrofenyl)piperazinu
(D1) (99,2 g) v tetrahydrofurane (1,1 I) sa pogas 0,5 h pridal roztok di-terc-butyl-
dikarbonéatu (91,3 g) v tetrahydrofurane (300 ml). Potom sa pocas 0,5 h po &astiach
pridal uhligitan draselny (60.7 g) a zmes sa mieSala 18 hodin pri izbovej teplote.
Cela zmes sa skoncentrovala, aby sa odstranilo organické rozpistadlo a vysledna
zmes sa vyextrahovala dichlérmetanom (2 x 1 1). ZIi¢ené organicke fazy sa premyli
vodou (1 [), vysusili sa (Na,SO,) a skoncentrovali do zvy$ku, ktory sa mieSal
s dietyléterom (500 ml) a shexanom (750 ml), &im sa ziskala poZadovana
zlt&enina (D2) ako Zlta tuha latka, teplota topenia 136 aZz 137 °C (125 g, 89 %).
MH* 338.

Opis 3
4-terc-butoxykarbonyl-1-(5-amino-2-metoxyfenyl)piperazin (D3)

Kasa 10% paladia na aktivnom uhli (10 g) v roztoku 4-terc-butoxykarbonyl-1-
l(2-metoxy-5—nitrofenyl)piperazinu (D2) (124,5 g) v etanole (3,5 I) a vode (50 ml) sa
mieSala 18 hodin s vodikom pri izbovej teplote a atmosferickom tlaku. Reakéna
zmes sa prefiltrovala a filtrdt sa skoncentroval, &im sa ziskala poZadovana
zltdenina (D3) ako guma (112 g, 99 %). MH* 308.

Opis 4 az 14
Vseobecna priprava N-[4-metoxy-3-(4-t-butoxykarbonyl-1-piperazinyl)fenyl]aryl-
sulfénamidy (D4 az D14)

Roztok 4-t-butoxykarbonyi-1-(5-amino-2-metoxyfenyl)piperazin (D3) (15,6
mmol), diizopropyletylaminu (15,6 mmol) a zodpovedajiceho arylsulfonylchloridu
(15,6 mmol) v dichlérmetane (100 ml) sa mieSal 18 hodin pri izbovej teplote. Zmes
sa skoncentrovala a zvySok sa chromatografoval na silikagéli eluovanim dichlor-
metanovym/metanolovym gradientom, &im sa ziskali nasledovné &isté poZadované
produkty.
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2-chldr-4-fluér-N-[4-metoxy-3-(4-t-butoxykarbonyl-1-piperazinyl)fenyl]-

benzénsulfénamid (D4)

3-brém-N-[4-metoxy-3-(4-t-butoxykarbonyl-1-piperazinyl)fenyl]-
benzénsulfénamid (D5)

3-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-t-butoxykarbonyl-1-piperazinyl)fenyl]-
benzénsulfénamid (D6)

[4-metoxy-3-(4-t-butoxykarbonyl-1-piperazinyl)fenyllamid kyseliny 4-
brém-5-chlértiofén-2-sulfénovej (D7)

[4-metoxy-3-(4-t-butoxykarbonyl-1-piperazinyl)fenyllJamid kyseliny 2,5-
dichlértiofén-3-sulfénovej (D8)

4-brém-N-[4-metoxy-3-(4-t-butoxykarbonyl-1-piperazinyl)fenyl}-
benzénsulfénamid (D9)

526/528

[4-metoxy-3-(4-t-butoxykarbonyl-1-piperazinyl)fenyllJamid kyseliny 5-
chlér-3-metylbenzolb]tiofén-2-sulfénovej (D10)

552/554

[4-metoxy-3-(4-t-butoxykarbonyl-1-piperazinyl)fenyllamid kyseliny 5-
chlér-2-metylbenzo[b]tiofén-3-sulfénovej (D11)

552/554

[4-metoxy-3-(4-t-butoxykarbonyl-1-piperazinyl)fenyljamid kyseliny

benzofuran-2-sulfénovej (D12)

488

[4-metoxy-3-(4-t-butoxykarbonyl-1-piperazinyl)fenyl]amid kyseliny 1-
metyl-1H-indol-2-sulfénovej (D13)

501

[4-metoxy-3-(4-t-butoxykarbonyl-1-piperazinyl)fenyllamid kyseliny 5-

chlérnaftalén-2-sulfonovej (D14)

* Medziprodukt pouzity v surovom stave bez izolacie
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Opis 10
(4-metoxy-3-(4-terc-butoxykarbonylpiperazin-1-yl)fenyl)amid kyseliny 5-chlér-3-
metyl-benzo[b]tiofén-2-sulfénovej (D10)

Pyridin (60 ml) sa pridal k mieSanému roztoku 4-terc-butoxykarbonyl-1-(5-
amino-2-metoxyfenyl)piperazinu (D3) (112 g) vdichlérmetane (1 1) pri izbovej
teplote v argénovej atmosfére. K tomuto roztoku sa pocas 0,75 h pridal roztok 5-
chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-2-sulfonylchloridu (102,5 g) v dichlérmetane (2,1 1) a
purpurovy roztok sa mieSal 18 hodin. Zmes sa potom premyla s 1 M roztokom
kyseliny chlorovodikovej (3 1), vodou (3 1), vysusila sa (Na,SO,) a skoncentrovala sa
do peny, ktora sa zmieSala s acetonom (800 ml) a vodou (800 ml), &im sa ziskala
pozadovana zlucenina (D10) ako gaStanovohneda tuha latka, teplota topenia 100
az 103 °C (194,9 g, 97 %). MH" 552/554.

Opis 15
1-(2-metoxy-5-hitrofenyl)-4-trich|6racetylpiperazin (D15)

Roztok 5-nitro-1-(2-metoxyfenyl)piperazinu (D1) (44 g) v dichlérmetane (300
ml) sa potas 0,25 h pridal k mieSanému roztoku trichléracetylchloridu (32 ml)
v dichlérmetane (200 ml). Po 3 hodinach sa reakéna zmes skoncentrovala a zvySok
sa rekrystalizoval z chloroformu, ¢im sa ziskala poZzadovana zlu&enina (D15) ako
Zlta tuha latka (43 g, 61 %). Zistené MH" 382/384.

Opis 16
1-(5-amino-2-metoxyfenyl)-4-trichléracetylpiperazin (D16)

Roztok dihydratu chloridu cinatého (27 g) v koncentrovanej HCI (60 ml) sa
pomaly pridal k mieSanej suspenzii 1-(2-metoxy-5-nitrofenyl)-4-trichléracetylpipera-
zinu (D15) (15 g) v koncentrovanej HCl/etanole (1:2, 120 ml). Po 24 hodinach sa
zmes prefiltrovala, rozriedila sa dichlormetanom (600 ml) a alkalizovala sa

roztokom Na,CO,. Vrstvy sa odseparovali, organicka faza sa vysusila,
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skoncentrovala na 1/3 objemu a okyslila sa s 1 M roztokom éterickej HCI, &im sa
ziskala poZadovana zli&enina (D16) ako zelena tuha latka (2,5 g, 15 %). Zistené
MH* 352.

Opis 17
Cyklopropyl-{4-(2-metoxy-5-nitrofenyl)-piperazin-1-yllmetanén (D17)

Do roztoku 1-(2-metoxy-5-nitrofenyl)-piperazinu (500 mg, 2,1 mmol) v di-
chlérmetane (50 ml) pri 0 °C v argénovej atmosfére sa pridal trietylamin (0,59 ml,
4,2 mmol) a cyklopropankarbonyichlorid (2,1 mmol). MieSanie trvalo 12 hodin.
Reakéna zmes sa skoncentrovala vo vakuu a rozdelila sa medzi nasyteny vodny
roztok NaHCO, a dichlérmetan. Organicka vrstva sa vysusila nad siranom sodnym
a vo vakuu sa skoncentrovala, &im sa ziskala poZadovana ziigenina (D17)
s vytazkom 90 %. Zistené MH* 306.

Opis 18
[4-(2-metoxy-5-nitrofenyl)-piperazin-1-yl}fenylmetanén (D18)

Pozadovana zlidenina sa pripravila svytazkom 85 % podla spdsobu

opisaného v D17 s pouzitim benzoylchloridu. Zistené MH" 342.

Opis 19
[4-(5-amino-2-metoxy-fenyl)-piperazin-1-ylJcyklopropylmetanén (D19)

Roztok cyklopropyl-[4-(2-metoxy-5-nitrofenyl)-piperazin-1-yljmetanénu (D17)
(1,8 mmol) v etanole sa pri izbovej teplote hydrogenoval 21 hodin nad 10%
paladiom na katalyzatore z aktivneho uhlia, &im sa ziskala poZadovana zliCenina
s vytazkom 91 %. Zistené MH" 276.

Opis 20
[4-(5-amino-2-metoxy-fenyl)-piperazin-1-yllfenylmetanén (D20)



-18-

PoZadovana zli&enina sa pripravila s vytazkom 95 % s pouzitim spdsobu
opisaného v D19. Zistené MH* 312.

Opis 21 . _ -
3-(4-cyklopropylmetyl-piperazin-1-yl)-4-metoxy-fenylamin (D21)

Do roztoku [4-(5-amino-2-metoxy-fenyl)-piperazin-1-yl]cyklopropylmetanénu
(D19) (1,6 mmol) v bezvodom THF (10 ml) v argénovej atmosfére sa pridal LiAlH,
(240 mg, 6,4 mmol). Vysledna zmes sa 12 hodin ohrievala do sp&tného toku a pred
zastavenim vodou (0,25 ml), 10% vodnym roztokom NaOH (0,25 ml) a napokon
vodou (0,75 ml) sa ochladila. Filtraciou cez celit a skoncentrovanim vo vakuu sa

ziskala poZzadovana zli&enina (D21) s vytazkom 75 %. Zistené MH* 262.

Opis 22
3-(4-benzyl-piperazin-1-yl)-4-metoxy-fenylamin (D22)

Pozadovana zliéenina sa pripravila s vytazkom 76 % s pouzitim spdsobu
opisaného v D21. Zistené MH" 298.

Opis 23
1-metylpyrolidin-3-ylester kyseliny metansulfénovej

Do roztoku 1-metyl-pyrolidin-3-olu (2,0 g, 20 mmol) a trietylaminu (3 ml, 22
mmol) v dichlérmeténe (25 ml) pri 0 °C v argénovej atmosfére sa pridal metan-
sulfonylchlorid (2,4 g, 21 mmol). Roztok sa mieSal 1 hodinu pri 0 °C az izbovej
teplote, potom sa rozdelil medzi nasyteny vodny roztok hydrouhliitanu sodného a
dichléormetanu. Organické faza sa vysuSila nad siranom sodnym a skoncentrovala
sa vo vakuu, &im sa ziskal surovy mesylat (3,6 g), ktory sa pouzil priamo v dalSom

kroku.
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Opis 24
3-(2-metoxy-5-nitro-fenoxy)-1-metyl-pyrolidin (D24)

Roztok 2-metoxy-5-nitrofenolu (5,1 g, 30 mmol) v DMF (10 ml) sa pridal do
hydridu sodného (1,6 g, 66 mmol) v argénovej atmosfére. Po 1 h sa pridal roztok
surového mesylatu (D23, 3,6 g, 20 mmol) v DMF (10 ml) a reakéna zmes sa na 48
h ohrievala na 50 °C. Reakcia sa ochladila, zastavila sa vodou a skoncentrovala sa
vo vakuu, a potom sa rozdelila medzi nasyteny vodny roztok hydrouhligitanu
sodného a dichlormetan. Organicka faza sa vysuSila nad siranom sodnym a
skoncentrovala sa vo vakuu. ZvySok sa vycistil chromatograficky na silikagéli, ¢im
sa ziskala poZadovana zligenina (D24). Zistené MH* 253.

Opis 25
4-metoxy-3-(1-metyl-pyrolidin-3-yloxy)fenylamin (D25)

Roztok 3-(2-metoxy-5-nitro-fenoxy)-1-metyl-pyrolidinu (3,0 g, 0,12 mmol)
v etanole (50 ml) sa hydrogenoval 2 h nad 10% paladiom na katalyzatore z

aktivneho uhlia, ¢im sa ziskala poZadovana zl(icenina (D25). Zistené MH* 223.

Opis 26
1-(4-broém-3-nitrofenyl)-4-metylpiperazin (D26)

Roztok 1-metyl-4-(3-nitrofenyl)piperazinu (EP0533267A) (1,0 g; 4,5 mmol)
v fadovej kyseline octovej (25 ml) sa nechal zreagovat s bromom (0,23 ml; 1
ekvivalent). Reakéna zmes sa mieSala cez noc pri 76 °C, potom sa ochladila,
prefiltrovala, a Zit4 lepkava tuha latka sa rozdelila medzi uhli€itan draselny (vodny) a
2% metanol v dichlormetane. Organicka faza sa vysusila (Na,SO,) a odparila sa za
znizeného tlaku, &éim sa ziskala pozadovana zliCenina (D26) ako viskdzny

oranZovy olej (928 mg, 68 %). MH" = 300/302.



-20-

Opis 27
2-brém-5-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylamin (D27)

Suspenzia Zelezného prasku (1,77 g, 31,6 mmol) v nasytenom vodnom
roztoku chloridu aménneho (140 ml) pri 100 °C sa nechala po kvapkach reagovat
s roztokom 1-(4-brém-3-nitrofenyl)-4-metylpiperazinu (D26) (3,54 g, 11,8 mmol)
v metanole (70 ml). Zmes sa refluxovala dalSiu 1 hodinu, potom sa ochladila a
rozdelila sa medzi vodu a 3% metanol v dichlérmetane. Organicka faza sa vysusila
(Na,SO,) a odparila za zniZzeného tlaku, ¢im sa ziskal surovy produkt. Tento sa
vydistil chromatograficky na silikagéli, eluoval sa metanolom a dichlérmetanom a
ziskala sa poZadovana zluéenina (D27) ako biela tuha latka (2,18 g, 68 %) MH* =
270/272.

Opis 28
2-metoxy-6-metylfenylamin (D28)

Roztok 1-metoxy-3-metyl-2-nitrobenzénu (15,04 g, 0,09 mol) v etanole (250
ml) sa hydrogenoval 18 h nad 10% palddiom na aktivnom uhli (4 g) pri
atmosferickom tlaku a pri izbovej teplote. Katalyzator sa odstranil filtraciou a filtrat
sa odparil za znizeného tlaku, ¢im sa ziskala poZzadovana zli¢enina (D28) ako olej
jantarovej farby, ktory statim vykrystalizoval (11,18 g, 91 %).
'H NMR (250 MHz, CDCI,) 3 (ppm): 6,75 az 6,65 (m, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,72 (br s,
2H), 2,19 (s, 3H).

Opis 29
1-(2-metoxy-6-metylfenyl)-4-metylpiperazin (D29)

Zmes 2-metoxy-6-metylfenylaminu (D28) (3,62 g, 26,4 mmol), mechlor-
etaminhydrochloridu (12,7 g, 66 mmol) a uhliGitanu draselného (15 g) v chlér-
benzéne (90 ml) sa refluxoval 20 h v argénovej atmosfére. Zmes sa ochladila a

prefiltrovala, a filtrdt sa odparil za zniZeného tlaku, ¢im sa ziskala poZadovana
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zluéenina (D29) ako ¢erveny olej, ktory pomaly statim vykrystalizoval (5,4 g, 93 %).
MH* = 221.

Opis 30
1-(6-metoxy-2-metyl-3-nitrofenyl)-4-metylpiperazin (D30)

Roztok 1-(2-metoxy-6-metylfenyl)-4-metylpiperazinu (D29) (6,2 g, 28 mmol)
v koncentrovanej kyseline sirovej (50 ml) sa pofas 5 mindt nechal po &astiach
zreagovat s dusi¢nanom draselnym (3,3 g, 33 mmol), pritom teplota sa udrZiavala
v rozmedzi od 25 do 30 °C. Zmes sa mieSala cez noc pri izbovej teplote, potom sa
pridala do ladu, a alkalizovala sa so 40% roztokom hydroxidu sodného. Zmes sa
vyextrahovala dichlérmetanom a organicka faza s vysuSila (Na,SO,) a odparila za
znizeného tlaku, &im sa ziskala surova zligenina. Cistenim chromatograficky na
silikagéli, eluoval sa metanolom a dichlormetanom a ziskala sa pozadovana
zla&enina (D30) (4,56 g, 61 %). MH" = 266. :
Opis 31
2-[3-metoxy-2-(4-metylpiperazin-1-yl)-6-nitrofenylletanol (D31)

Zmes 1-(6-metoxy-2-metyl-3-nitrofenyl)-4-metylpiperazinu (D30) (360 mg,
1,36 mmol), bezvodého dimetylsulfoxidu (3 ml), paraformaldehydu (82 mg, 2,72
mmol) a terc-butoxidu draselného (52 mg, 0,46 mmol) sa pocas 30 h ohrievala na
70 az 75 °C. Po ochladeni sa zmes rozdelila medzi vodu a octan etylnaty.
Organicka faza sa vysusila (Na,SO,), odparila sa za znizeného tlaku a vyistila sa
chromatograficky na silikagéli, eluovala sa metanolom a dichlérmetanom, a ziskala
sa pozadovana zlugenina (D31) ako Zita tuha latka (152 mg, 38 %). MH" = 296.

Opis 32
2-{6-amino-3-metoxy-2-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyljetanol (D32)
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PoZadovana zli¢enina (D32) sa pripravila z 2-[3-metoxy-2-(4-metylpiperazin-
1-yl)-6-nitrofenyl]etanol (D31) (142 mg, 0,48 mmol) s pouzitim spésobu opisu 28
ako &iry olej, ktory statim vykrystalizoval (94 mg, 74 %). MH* = 266.

Opis 33
4-metoxy-2-metyl-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylamin (D33)

Pozadovana zlagenina (D33) sa pripravila z 1-(6-metoxy-2-metyl-3-nitro-
fenyl)-4-metylpiperazinu (D30) (150 mg, 0,56 mmol) s pouZitim spdsobu opisu 28
ako trieslovohnedého prasku (78 mg, 59 %). MH* = 236.

Opis 34
1-(2-metoxy-4-nitrofenyl)-4-metylpiperazin (D34)

Zmes N-metylpiperazinu (216 mg, 2,15 mmol), 2-brém-5-nitroanizolu (1 g,,
4,3 mmol), uhligitanu draselného (447 mg, 3,23 mmol),'brdmidu medného (86,6 mg,
0,30 mmol) v pyridine (0,5 ml) a toluéne (2 ml) sa cez noc ohrievala na 100 °C. Po
ochladeni sa zmes rozdelila medzi vodu a éter a vodna faza sa dalej extrahovala
octanom etylnatym. Zliéené organické fazy sa vysusili (Na,SO,) a odparili za
znizeného tlaku, &m sa ziskal poZadovany produkt. Tento sa vydistil
chromatograficky na silikagéli, eluoval sa metanolom a dichlérmetanom, a ziskala
sa pozadovana zlu&enina (D34) ako Zitohnedy olej (80 mg, 15 %). MH" = 252.

Opis 35
3-metoxy-4-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylamin (D35)

Pozadovana zlucenina (D35) sa pripravila z 1-(2-metoxy-4-nitrofenyl)-4-
metylpiperazinu (D34) (80 mg, 0,319 mmol) s pouZitim spésobu opisu 28 (50 mg,
71 %). MH* = 222.
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Opis 36
4-(2-metoxy-5-nitrofenyl)pyridin (D36)

MieSana zmes 2-brém-4-nitroanizolu (7,6 g, 32,7 mmol), kyseliny 4-pyridin-
boritej (4,07 g, 33 mmol) a praskového uhli¢itanu sodného (13,8 g, 5 ekvivalentov)
vzmesi (1:1) 1,2-dimetoxyetanu a vody (1,360 ml) bola odplynena pocas 0,5 h
prechodom cez prid argénu. Pridal sa tetrakisfenylfosfin paladnaty (0) (1,35 g) a
zmes sa ochladila, rozpGstadla sa odparili za znizeného tlaku priblizne na poloviény
objem, a vodny zvySok sa okyslil s 5 N kyselinou chlorovodikovou a premyl sa
octanom etylnatym. Kysla faza sa potom alkalizovala tuhym uhli¢itanom draseinym
a vyextrahovala sa do octanu etylnatého, organicka faza sa vysusila (Na,SO,) a
odparila za znizeného tlaku, ¢im sa ziskala pozadovana zlacenina (D36) ako
bledozlta tuha latka (3,4 g, 45 %).

'H NMR (250 MHz, CDCl,) & (ppm): 8,7 (d, 2H), 8,32 (d, 1H), 8,29 az 8,25 (m, 1H),
7,47 (d, 2H), 7,09 (d, 1H), 3,96 (s, 3H).

Opis 37
4-(2-metoxy-5-nitrofenyl)-1-metyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (D37)

Roztok 4-(2-metoxy-5-nitrofenyl)pyridin (D36) (3,4 g, 14,8 mmol) v acetdne
(150 ml) sa nechal zreagovat v nadbytkom jédmetanu (5 ml) a zmes sa mieSala cez
noc pri izbovej teplote. Vyzrazana kvartérna solf sa odfiltrovala, premyla sa
s aceténom a vysusila sa s vytazkom 5,02 g. Tento sa rozpustil 1:1 v zmesi etanolu
a vody (230 ml) a nechal sa po ¢astiach zreagovat pri izbovej teplote v argénove;j
atmosfére s bérhydridom sodnym (1,23 g, 32,4 mmol). Zmes sa mieSala 1 hodinu
pri izbovej teplote, potom sa pridal uhli¢itan draselny (10 g) a organicka faza sa
odseparovala od vodnej fazy, ktora sa spétne vyextrahovala octanom etylnatym.
Organické fazy sa skombinovali a vysusili (Na,SO,) a odparili za zniZzeného tlaku,
&im sa ziskala poZadovana zli¢enina (D37) ako oranzovy olej, ktory pomaly
vykrystalizoval (3,05 g, 91 %).
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"H NMR (250 MHz, CDCI,) § (ppm): 8,15 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 6,9 (d, 1H), 5,9 az
5,84 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,15 a2 3,05 (m, 2H), 2,7 a2 2,61 (m, 2H), 2,6 a2 2,5 (m,
2H), 2,4 (s, 3H).

Opis 38
4-metoxy-3-(1-metylpiperidin-1-yl)fenylamin (D38)

Roztok 4-(2-metoxy-5-nitrofenyl)-1-metyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu  (D37)
(1,0 g, 4 mmol) v etanole (50 mi) a ladovej kyseline octovej (5 ml) sa hydrogenoval
4 dni nad 10% paladiom na aktivnom uhli pri 50 °C a 345 kPa (50 psi). Katalyzator
sa odstranil filtraciou, filtrat sa odparil za znizeného tlaku a zvySok sa rozdelil medzi
uhli¢itan draselny (vodny) a dichlérmetan. Organicka faza sa vysusila (Na,SO,) a
odparila za zniZzeného tlaku, ¢im sa ziskala poZadovana zlicenina (D38) ako hnedy

olej, ktory rychlo vykrystalizoval do svetlotriesiovohnedého prasku (760 mg, 86 %).

Opis 39
4-metoxy-3-(1-metyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)fenylamin hydrochiorid (D39)

Roztok 4-(2-metoxy-5-nitrofenyl)-1-metyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu  (D37)
(570 mg, 2 mmol) v etanole (35 ml) sa ohrial na 60 °C a po kvapkéach sa nechal
zreagovat s roztokom chloridu cinatého (2 g) vkoncentrovanej Kkyseline
chlorovodikovej (4 ml). Zmes sa po pridani ohrievala dalSie 2 h a nechala sa
ochladit. Zrazenina sa odfiltrovala a premyla sa etanolom, &im sa ziskala
pozadovana zligenina (D39) ako bledoZlty prasok (580 mg, 99 %). MH" = 219.

Véeobecna priprava aryl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-yl)-benzénsulfénamid hydro-

chloridov na tuhej faze

Opis 40
Priprava 1-(2-metoxy-5-nitrofenyl)piperazin-4-ylu viazaného na Merrifieldovu Zivicu
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Roztok 1-(2-metoxy-5-nitrofenyl)piperazinu (9,7 g) v N-metylpyrolidin-2-6ne
(NMP) (150 ml) sa ohrieval 24 h s chlérmetylpolystyrén-divinylbenzénovou Zivicou
(Merrifield, velkost 150 aZ 300) na 60 °C v argénovej atmosfére. Zivica sa potom
prefiltrovala, premyla (NMP; dichlérmetan/metanolovy gradient) a vysusila sa, ¢im

sa ziskala poZadovana zl(¢enina (6,9 g), ktora sa pouzila priamo v opise 41.

Opis 41
Priprava 1-(5-amino-2-metoxyfenyl)piperazin-4-ylu viazaného na Merrifieldovu

Zivicu

Roztok dihydratu chloridu cinatého (9 g) v N,N-dimetylformamide (DMF) (120
ml) sa mieSal 72 h pri izbovej teplote v argénovej atmosfére so Zivicou z opisu 40
(6,9 g). Zivica sa prefiltrovala, premyla (DMF; dichlérmetan/metanolovy gradient) a
vysusSila sa, ¢im sa ziskala poZzadovana zligenina (6,6 g), ktora sa pouzila priamo

Vv opise 42.

Opis 42
V8eobecna priprava aryl-N-(4-metoxy-3-(4-polymerylpiperazin-1-yl)-benzénsulfén-

amidu viazaného na Merrifieldovu Zivicu

Roztok arylsulfonylchloridu (0,4 mmol) a diizopropyletylaminu (1 mmol) v di-
chlérmetane (3 ml) sa rychlo mieSal 24 h pri izbovej teplote so Zivicou (0,1 mmol)
z opisu 41. Zivica sa potom prefiltrovala, premyla (dichlérmetan; dichlérmetan/-
metanolovy gradient; metanol), ¢im sa ziskala poZadovana ziiCenina, ktora sa

pouzila priamo v prikladoch 133 az 137.

Opis 43
(S)-1-metyl-2-(2-metoxy-5-nitrofenoxy)-pyrolidin (D43)

Roztok 2-metoxy-5-nitrofenolu (5,58 g; 0,033 mol), (S)-1-metyl-2-
hydroxymetylpyrolidinu (3,45 g; 0,03 mol) a trifenylfosfinu (8,65 g; 0,033 mol)
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v bezvodom THF (80 ml) sa ochladil na 5 °C a nechal sa poas 15 min zreagovat
s DEAD (5,2 ml; 0,033 mol). Reak&na zmes sa nechala stat 16 h pri izbovej teplote,
potom sa vo véakuu odparila a rozdelila sa medzi 5% NaOH (vodny) a Et,0.
Organicka faza sa odseparovala a vyextrahovala s 10% HCI (vodny). Vodny extrakt
sa premyl s EtzO, alkalizoval sa so 40% NaOH (vodny) a vyextrahoval sa s'EtZO.
Organické extrakty sa premyli s H,0, vysusili sa nad Na,SO, a odparili sa vo vakuu
s vytazkom poZadovanej zla&eniny (D43) (6,79 g; 85 %) MH" = 267.

Opis 44
(S)-1-metyl-2-(2-metoxy-5-aminofenoxy)pyrolidin (D44)

Roztok (S)-1-metyl-2-(2-metoxy-5-nitrofenoxy)pyrolidinu  (D43) (6,79 g;
0,0255 mol) v etanole (200 ml) sa hydrogenoval 16 h v pritomnosti 5% Pd/C
katalyzatora (pridané 0,5 g ako vodna ka$a), atmosferickom tlaku a izbovej teplote.
Katalyzator sa odstranil filtraciou cez diatomit a filtrat sa odparil vo véakuu, ¢im sa
ziskala pozadovana zligenina (D44) (5,64 g; 93 %) MH* = 237.

Priklad 1
N-[4-metoxy-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyljtiofén-2-ylsulfénamid

Roztok tiofén-2-sulfonyichloridu (82 mg; 0,45 mmol) v aceténe (2 ml) sa
pridal do roztoku 4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)anilinu (100 mg; 0,45 mmol)
v aceténe (2 ml) a zmes sa nechala stat cez noc pri izbovej teplote. Vysledna
krystalicka tuha latka sa odfiltrovala a premyla sa aceténom, potom dietyléterom,
&im sa ziskala pozadovana zlGéenina ako hydrochloridova sof (153 mg; 84 %). MS:
m/z = 368.

Nasleduijtice zli&eniny sa pripravili podobnym spésobom.
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MS (MH")
o N
. C(o—m.
4-brém-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzén- 441
sulfénamid (E2)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-tiofénsulfénamid 368
(E3)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-5-(pyridin-2-yl)-2- 445
tiofénsulfénamid (E4)
2,5-dichlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-3- 436/438
tiofénsulfénamid (E5)
4-brém-5-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2- 482
tiofénsulfonamid (E6)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylJbenzénsulfénamid 362
(E7)
3-brém-5-chl6r-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2- 480/482
tiofénsulfénamid (E8)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzylsulfénamid 376
(E9)
2-brém-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-benzén- 440/442
sulfénamid (E10)
3-bréom-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-benzén- 440/442
sulfénamid (E11)
3-chlor-N-[4-metoxy-3-(4-metyipiperazin-1-yl)fenyl]-4-metyl- 410
benzénsulfénamid (E12)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-trans-styrénsulfén- 388
amid (E13)
3,4-dichl6r-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-benzén- 430

sulfénamid (E14)
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3,5-dichlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-benzén- 430/432
sulfonamid (E15)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yi)fenyl]-[2,1,3]-benzotiadi- 420
azol-4-sulfénamid (E16)
5-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-metyl-2- 466
benzotiofénsulfénamid (E17)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-metyl-5-nitro- 421
benzénsulfénamid (E18)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-trifluérmetyl- 430
benzénsulfonamid (E19)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-3-triflubrmetyl- 430
benzénsulfonamid (E20)
2,5-dimetoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]- 422
benzénsulfénamid (E21)

4-fluér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1 -yl)fenyl]benzén- 380
sulfénamid (E22)

4-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzén- 396
sulfénamid (E23)

4-j6d-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]lbenzén- 488
sulfonamid (E24)

4-etyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzén- 390
sulfénamid (E25)
4-terc-butyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzén- 418
sulféonamid (E26)
4-izopropyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzén- 404
sulfénamid (E27)
4-terc-amyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzén- 432
sulfonamid (E28)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-4-trifluérmetoxy- 446

benzénsulfonamid (E29)
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sulfonamid (E44)

4-n-butoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzén- 434
sulfénamid (E30)

N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-metylbenzén- 376
sulfonamid (E31)
5-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-tiofén- 402
sulfénamid (E32)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-1-naftalén-sulfon- 412
amid (E33)

N-{4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-naftalénsulfon- 412
amid (E34)

5-(dimetylamino)-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-1- 455
naftalénsulfénamid (E35)
4-brém-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5- 452/454
yl}-benzénsulfonamid (E36)

' _4-n'_|etoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzén- 392
sulfénamid (E37)
4-n-butyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzén- 418
sulféonamid (E38)
4-amino-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzén- 377
sulfonamid (E39)
2-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyljbenzén- 396
sulfonamid (E40)
3-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzén- 396
sulfénamid (E41)
2,3,4-trichlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzén- 464/466
sulfonamid (E42)
4-chlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-2,5-dimetyl- 424
benzénsulfénamid (E43)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-3-metylbenzén- 376
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2,5-dibrém-3,6-difluér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)- 556
fenyl]-benzénsulfénamid (E45)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2,3,5,6-tetrametyl- 418
benzénsulfénamid (E46)
5-chlor-2-metoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]- 426
benzénsulfénamid (E47)
3-fluor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzén- 380
sulfénamid (E48)
3,4-difluér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzén- 398
sulfénamid (E49)

4-chlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-3-nitro- 441
benzénsulfénamid (E50)
3-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-metyl- 410
benzénsulfénamid (E51)

N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1 '-yl)fenyl]-8-chinolins;uIféhamid 413
(E52)

N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-fenylbenzén- 438
sulfénamid (E53)

3,4-dimetoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyi]- 374
benzénsulfénamid (E54)
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-3,5-dimetyl-4- 381
izoxazolsulfénamid (E55)
4-bréom-N-[4-metoxy-3-(4-etylpiperazin-1-yl)fenyi]benzén- 454/456
sulfénamid (ES6)
2,3-dichl6ér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzén- 430
sulfénamid (ES57)

5-j6d-N-{[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-2-metyl- 502
benzénsulfénamid (E26)
3-j6d-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzén- 488

sulfénamid (E59)
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3-j6d-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-metyl- 502
benzénsulfénamid (E60)

[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyljamid kyseliny 5- 446
chlérnaftalén-2-sulfénovej (E61)
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylJamid kyseliny 5- 446
chlérnaftalén-1-sulfénovej (E62)
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 4- 446
chlérnaftalén-1-sulfénovej (E63)
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylJamid kyseliny 7- 446
chlérnaftalén-1-sulfénovej (E64)
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyilamid kyseliny 5-chlér-2- 466
metylbenzo[b]tiofén-3-sulfénovej (E65)
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]amid kyseliny 402
benzofuran-2-sulfénovej (E66)

[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 1-metyl- 415
1H-indol-2-sulfénovej (E67)
2,3-dichlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]lbenzén- 430/432

sulfénamid (E138)

Priprava aryl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamidov

Tieto zlG&eniny sa pripravili s pouZitim jedného z troch hlavnych spésobov

uvedenych nizsie.

V$Seobecny spdsob 1

Priklady 68 aZ 75 sa pripravili nasledovnym vSeobecnym spdsobom zo

zodpovedaijticich N-metyl piperazinovych analogov:

Roztok 1-chiéretylchloroformatu (1,7 mmol) a zodpovedajiceho N-{4-metoxy-

3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]-arylsulfénamidu (0,34 mmol) v 1,2 dichlormetane (4
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ml) sa refluxoval 0,75 h, ochladil sa, zriedil sa diizopropyletylaminom (1,7 mmol) a

refluxoval sa dalSie 2,5 h.. Roztok sa skoncentroval do zvysku, ktory sa este raz

rozpustil v metanole, refluxoval sa 1 h a potom sa mieSal 24 h pri izbovej teplote.

Zmes sa skoncentrovala a zvySok sa rozdelil medzi octan etylna}ty a vodny roztok

hydroubhli¢itanu sodného. Organicka vrstva sa vysusila, skoncentrovala do zvysku a

vydistila sa stlpcovou chromatografiou na silikagéli s pouzitim gradientu v zlozeni

metanol/dichlérmetan. Hydrochloridova sof produktu sa pripravila rozpustenim

distého materidlu z chromatografie v acetdéne/dichlérmetane a okyslenim éterickou

HCI.
MS (MH*)

T
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 5-pyridin-2- 431
yltiofén-2-sulfénovej (E68)
N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)-3-trifluérmetylbenzén- 416
sulfénamid (E69)
3-j6d-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid 474
(E70)
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 3,5-dimetyl- 367
izoxazol-4-sulfénovej (E71)
3,5-dichl6r-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfén- 416/418
amid (E72)
2,5-dibréom-3,6-difluér-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)- 542
benzénsulfénamid (E73)
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny naftalén-1- 398
sulfénovej (E74)
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 2-brém-5- 466/468

chlértiofén-2-sulfénovej (E75)
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Vseobecny spdsob 2

Priklady 76 aZz 86 sa pripravili nasledovnhym vSeobecnym spdsobom zo

zodpovedajuceho N-Boc derivatu (D4 az D14):

MieSany roztok zodpovedajiceho N-Boc derivatu (D4 az D14) (10,3 mmol)
v metanole (100 ml) a 1 M éterickej HCI (51,6 ml) sa ohrieval 1,5 h na 60 °C. Zmes

sa potom skoncentrovala a zvySok sa mieSal s acetonom, &im sa ziskali

pozadované zlugeniny ako hydrochloridové soli.

o MS (MH")
asom n )

T
2-chlor-4-fluér-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-yifenyl)benzén- 400/402
sulfénamid (E76)
3-brém-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid 426/428
(E77)
3-chlér-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid 382/384
(E78)

(4-metoxy-3-piperazin-1-yifenyl)amid kyseliny 5-chlérnaftalén- 432/434
2-sulfénovej (E79)

(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 4-brom-5- 466/468
chlértiofén-2-sulfénovej (E80)

(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 2,5-dichlér- 422/424
tiofén-3-sulfénovej (E81)
4-brom-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid 426
(E82)

(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 5-chlér-3- 452
metylbenzo[b]tiofén-2-sulfénovej (E83)

(4-metoxy-3-piperazin-1-yifenyl)amid kyseliny 5-chior-2- 452

metylbenzo[b]tiofén-3-sulfénovej (E84)
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(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 1-metyl-1H- 401
indol-2-sulfénovej (E85)

(4-metoxy-3-piperazin-1-yifenyl)amid kyseliny benzofuran-2- 388
sulfénovej (E86)

Priklad 83

(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid hydrochlorid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzolb]-
tiofén-2-sulfonovej (E83)

MieSana suspenzia (4-metoxy-3-(4-terc-butoxykarbonylpiperazin-1-yl)fenyl-
amidu kyseliny 5-chlér-3-metylbenzofbltiofén-2-sulfénovej (D10) (193 g) v tetra-
hydrofurane (820 ml) a koncentrovanej kyseline chlorovodikovej (180 ml) sa
ohrievala 1,75 h do spatného toku. Po uplynuti tejto doby sa ziskal roztok. Roztok
sa skoncentroval a zvy$ok sa rozpustil v horiicom etanole (600 ml). Po ochladeni
vznikla tuha Z(azenina, ktora sa prefiltrovala a vykry$talizovala (etanol/voda 1:1),
&im sa ziskala pozadovanéa zli&enina (E83) ako biela tuha latka, teplote topenia
276 az 280 °C (rozklad) (142 g, 83 %). &y (250 MHz, D,-DMSO) 2,29 (3H, s), 2,90
(4H, br s), 3,01 (4H, br s), 3,55 (3H, s), 6,54 az 6,71 (3H, m), 7,42 (1H, d, J 8,8 Hz),
7,85 (1H, s), 7,93 (1H, d, J 8,8 Hz), 9,03 (2H, br s), 10,3 (1H, br s). MH* 452.

V&eobecny spdsob 3

Priklady 87 aZ 94 sa pripravili s pouZitim nasledujiceho vSeobecného
sposobu:

Roztok zodpovedajuceho arylsulfonylchloridu (0,47 mmol) a anilinu z D16
(0,47 mmol) v dichlérmetane (4 ml) a pyridine (2,4 mmol) sa miesal 18 h pri izbovej
teplote. Zmes sa premyla s 1 M vodnym roztokom HCI a potom s vodou. Vrstvy sa
odseparovali a k organickej vrstve sa pridal 4,4 M vodny roztok KOH (1,4 mmol) a
rychlo sa miesal 18 h. K heterogénnej zmesi sa potom pridal rovnaky objem 10%

fosfatového timivého roztoku. Vrstvy sa opat odseparovali a organickd faza sa
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vysusila a zriedila s 1 M éterickou HCI, &im sa ziskali hydrochloridové soli

nasledujacich zli¢enin ako zrazenina.

MWU O - MS (MH*)
0~
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny naftalén-2- 398
sulfénovej (E87)
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 5-chlérnaftalén- 432/434
1-sulfénovej (E88)
4-chlér-2,5-dimetyl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)ben- 410/412
zénsulfénamid (E89)
3,4-dichlor-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzén- 416/418
sulfénamid (E90)
3-chlor-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-yifenyl)-4-metylbenzén- 396/398
sulfénamid (E91) '
2-trifluérmetyl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzén- 416
sulfénamid (E92)
4-j6d-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid 474
(E93)
4-terc-butyl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzén- 404
sulfénamid (E94)
Priklady 95 az 108

Derivat dihydrobenzofuranu
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sa pripravil podla opisu v patente WO 95/11243 (Glaxo) a nechal sa zreagovat so

zodpovedajtcimi arylsulfonylchloridmi spésobom, ktory je opisany v priklade 1, éim

sa ziskali nasledujuce zlG&eniny:

MS (MH*)
s
uso,u\qu
o

[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljamid 424
kyseliny naftalén-1-sulfénovej (E95)
[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljamid 380
kyseliny tiofén-2-sulfénovej (E96)
[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljJamid 414/416
kyseliny 5-chlértiofén-2-sulfénovej (E97)
[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid 457
kyseliny 5-pyridin-2-yltiofén-2-sulfénovej (E98) -
[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljamid 448/450
kyseliny 2,5-dichlértiofén-3-sulfénovej (E99)
[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljamid 492/494
kyseliny 4-bréom-5-chlértiofén-2-sulfénovej (E100)
[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljJamid 492/494
kyseliny 3-brém-5-chlértiofén-2-sulfénovej (E101)
4-chlér-2,5-dimetyl-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydro- 436
benzofuran-5-yllbenzénsulfénamid (E102)
[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljamid 478
kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-2-sulfénovej (E103)
[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid 424
kyseliny naftalén-2-sulfénovej (E104)
3-brém-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5- 452/454

yllbenzénsulfénamid (E105)
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3,5-dichlér-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3- 442/444
dihydrobenzofuran-5-yllbenzénsulfénamid (E106)
4-terc-butyl-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3- 430
dihydrobenzofuran-5-yllbenzénsulfénamid (E107)
2,5-dibrém-3,6-difluér-N-[7~(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3- 568

dihydrobenzofuran-5-yllbenzénsulfénamid (E108)

Priklady 109 az 110

Nasledujice zlGEeniny sa pripravili zo zodpovedajlicich N-metyl analégov

s pouzitim vSeobecného spdsobu opisaného pre priklady 68 az 75:

MS (MH")
1 "

o
2,5-dibrém-3,6-difluér-N-(7-piperazin-1-yl-2,3-dihydrobenzo- 554
furan-5-yl)benzénsulfénamid (E109)
4-chlor-2,5-dimetyl-N-(7-piperazin-1-yl-2,3-dihydrobenzo- 422

furan-5-yl)benzénsulfénamid (E110)

Priklad 111

[3-(4-cyklopropylmetyl-piperazin-1-yl)-4-metoxy-fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metyl-

benzo[b]tiofén-2-sulfénovej (E111)

Do roztoku 3-(4-benzyl-piperazin-1-yl)-4-metoxy-fenylaminu (D22) (1 mmol)

v acetone (5 ml) sa pridal 5-chlor-3-metylbenzotiofén-2-sulfonylichlorid (1 mmol).

Roztok sa mieSal 14 h pri izbovej teplote. Hydrochloridova sol sulfénamidu sa

odfiltrovala, rozdrvila sa dietyléterom a vysusila sa vo vakuu s vytazkom 42 %.

Zistené MH* 506/508.
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Priklad 112
[3-(4-benzyl-piperazin-1-yl)-4-metoxy-fenyljJamid kyseliny 5-chl6r-3-metylbenzo[b]-
tiofén-2-sulfénovej (E112)

PoZadovana zlGéenina sa pripravila s vytazkom 32 % s pouzitim spdsobu
uvedeného pre E111. Zistené MH"* 542/544.

Priklad 113
[4-hydroxy-3-(4-metyl-piperazin-1-yl)-fenyl}-amid kyseliny 5-chi6r-3-metyl-benzo[b]-
tiofén-2-sulfonovej (E113)

Do suspenzie komplexu bromidu boritého a dimetylsulfidu (620 mg, 2 mmol)
v dichloretane (30 ml) v argénovej atmosfére sa pridal [4-metoxy-3-(4-metyl-
piperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chi6r-3-metyl-benzo[b]tiofén-2-sulfénovej (E17)
(0,2 mmol). Reak&na zmes sa 12 h ohrievala do spétného toku, ochladila sa,
zastavila sa pridanim vody (20 ml) a rozdelila sa medzi nasyteny vodny roztok
hydrouhli¢itanu sodného a dichlérmetan. Organicka faza sa vysusila nad siranom
sodnym a skoncentrovala sa vo vakuu. ZvySok sa vygistil chromatograficky na
silikagéli, &im sa ziskala pozadovana zlGgenina (E113). Zistené MH" 452/454.

V&eobecny spdsob na pripravu prikladov 114 az 116

Roztok [4-hydroxy-3-(4-metyl-piperazin-1-yl)-fenyl]-amidu kyseliny 5-chiér-3-
metyl-benzo[bjtiofén-2-sulfénovej (E113)(100 mg, 0,22 mmol) a 18-Crown-6 (58
mg, 0,22 mmol) v DMF (0.5 ml) sa pridal do hydridu draselného (35% disperzia
v mineralnom oleji, 50 mg, 0,44 mol) pri izbovej teplote v argénovej atmosfére. Po
10 minttach sa pridal roztok alkyla&éného &inidla (0,22 mmol) v DMF (0,3 ml) a zmes
sa mie$ala 12 h. Reak&na zmes sa zastavila vodou, vo vakuu sa skoncentrovala a
potom sa rozdelila medzi nasyteny vodny roztok hydrouhliéitanu sodného a

dichléormetan. Organicka faza sa vysusila nad siranom sodnym a skoncentrovala sa
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vo vakuu. ZvySok sa vydistil chromatograficky na silike, ¢im sa ziskali nasledujtce

alkylované finalne zli¢eniny.

Priklad 114
[4-benzyloxy-3-(4-metyl-piperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[b]-
tiofén-2-sulfénovej (E114)

Pripravil sa s 22% vytazkom s pouzitim benzylbromidu. Zistené MH®
542/544.

Priklad 115
[4-etoxy-3-(4-metyl-piperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-
2-sulfénovej (E115)

Pripravil sa s 28% vytazkom podfa spbsobu-opisaného vysSie s pouzitim
jodidu etylnatého. Zistené MH"* 480/482, ’

Priklad 116
[4-izopropoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[b]-
tiofén-2-sulfonovej (E116)

Pripravil sa s 20% vytazkom podfla spdsobu opisaného vysSie s pouzitim 2-
jodopropanu. Zistené MH" 494/496.

Priklad 117
[4-metoxy-3-(1-metylpyrolidin-3-yloxy)fenyl]amid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[b]-
tiofén-2-sulfénovej (E117)

Pozadovana zlicenina sa pripravila s 48% vytazkom z D25 a 5-chlor-3-
metyl-benzotiofén-2-sulfonylchloridu podra opisu pre E111. Zistené MH" 467/469.
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Priklad 118
[2-brom-5-(4-metylpiperazin-1-yl)-fenylJamid kyseliny naftalén-2-sulfénovej (E118)

PoZadovana zliéenina (E118) sa pripravila z naftalén-2-sulfonylchloridu (100
mg, 0,44 mmol) a 2-brém-5-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylaminu (D27) (120 mg, 0,44
mmol) s pouzitim spdsobu prikladu 1 (85 mg, 35 %). MH* = 460/462.

Priklad 119
[4-chlor-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metyl-benzolb]tiofén-
2-sulfénovej (E119)

PoZadovana zl(i¢enina (E119) sa pripravila zo 4-chlér-3-(4-metylpiperazin-1-
yl)benzénaminu (EP 0533267A, medziprodukt 42) (50 mg, 0,22 mmol) a 5-chlér-3-
metylbenzo[b]tiofén-2-sulfonylchloridu (62 mg, 0,22 mmol) s pouZitim sp&sobu
prikladu 1 (49 mg. 44 %). MH" = 470/472. '

Priklad 120
[4-brém-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny naftalén-2-sulfénovej (E120)

Pozadovana zl(&enina (E120) sa pripravila zo 4-brém-3-(4-metylpiperazin-1-
yl)benzénaminu (EP 0533267A, medziprodukt 61) (600 mg, 2,23 mmol) a naftalén-
2-sulfonylchloridu (504 mg, 2,23 mmol) s pouzitim spdsobu prikladu 1 (939 mg, 92
%). MH* = 460/462.

Priklad 121
[3-(2-dimetylaminoetoxy)-4-jodfenyllamid kyseliny S5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-2-
sulfénovej (E121)

PoZadovana zlG&enina sa pripravila z 3-(2-dimetylaminoetoxy)-4-jédanilin
(WO095/15954, opis 50) (109 mg, 0,36 mmol) a 5-chl6r-3-metylbenzofb]tiofén-2-
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sulfonylchloridu (100 mg, 0,36 mmol) s pouzitim spdsobu prikladu 1 (70 mg, 36 %)
MH* = 551/553.

'Priklad 122 , .
[1-(2-dimetylaminoetyl)-2,3-dihydro-1H-indol-6-yllamid  kyseliny  5-chlér-3-metyl-
benzo[b]tiofén-2-sulfénovej (E122)

PoZadovana zliCenina (E122) sa pripravila z 1-(2-dimetylaminoetyl)-2,3-
dihydro-1H-indol-6-ylaminu (WO085/32967, opis 4) (100 mg, 0,49 mmol) a 5-chlé6r-3-
metylbenzo[b]tiofén-2-sulfonylchloridu (137 mg, 0,49 mmol) s pouZitim spdsobu
prikladu 1 (40 g, 18 %) MH" = 450/452.

Priklad 123
1-(5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-2-sulfonyl)-6-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydro-
1H-indol (E123)

Pozadovana zlG&enina (E123) sa pripravila zo 6-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-
dihydro-1H-indolu  (pripraveného  z  3-nitroanilinu s pouZitim  spdsobu
z W095/06637, medziprodukt 3) (39 mg, 0,18 mmol) a 5-chiér-3-metyl-
benzo[bjtiofén-2-sulfonylichloridu (50 mg; 0,18 mmol) s pouZitim spdsobu z prikladu
1 (75 mg, 84 %). MH* = 462/464.

Prikiad 124
1-(5-chlér-3-metylbenzo[bjtiofén-2-sulfonyl)-5-metoxy-6-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-
dihydro-1H-indol (E124)

Pozadovana zli&enina (E124) sa pripravila z 5-metoxy-6-(4-metylpiperazin-
1-yl)-2,3-dihydro-1H-indol (W095/06637, medziprodukt 3) (99 mg, 0,4 mmol) a 5-
chlér-3-metylbenzo[bjtiofén-2-sulfonylchloridu (113 mg, 0,4 mmol) s pouZitim
sposobu z prikladu 1 (194 mg, 92 %). MH" = 492/494.
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Priklad 125
[4-metoxy-2-metyl-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid  kyseliny  5-chlér-3-metyl-
benzo[b]tiofén-2-sulfénovej (E125)

Pozadovani zlG&enina (E125) sa pripravila zo 4-metox'y-2-metyl-‘3-(4;-
metylpiperazin-1-yl)fenylaminu (D33) (58 mg, 0,247 mmol) a 5-chlér-3-metyl-
benzo[b]tiofén-2-sulfonylchloridu (70 mg, 0,247 mmol) s pouzitim sposobu
z prikladu 1 (103 mg, 81 %). MH' = 480/482.

Priklad 126
[2-(2-hydroxyetyl)-4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yifenyljamid kyseliny 5-chlé6r-3-
metylbenzo[bltiofén-2-sulfénovej (E126)

Pozadovana zli¢enina (E126) sa pripravila z 2-[6-amino-3-metoxy-2-(4-
metylplperazm -1-yl)fenylletanolu (D32) (74 mg, 0,28 mmol) a 5-chlér-3-metyl-
benzo[b]tlofen-2-sulfonylchlor|du (78 mg, 0,28 mmol) s pouzitim spésobu z prikladu
1 (18 mg, 13 %. MH* = 510.

Priklad 127
1-(5-chlér-3-metylbenzo|b]tiofén-2-sulfonyl)-5-metoxy-4-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-
dihydro-1H-indol hydrochlorid (E127)

Zmes [2-(2-hydroxyetyl)-4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamidu kyse-
liny 5-chiér-3-metylbenzolb]tiofén-2-sulfénovej (E126) (218 mg, 0,25 mmol) a
trifenylfosfinu (183 mg, 0,375 mmol) v bezvodom THF (5 ml) v argénovej atmosfére
sa nechala zreagovat s roztokom dietylazodikarboxylatu (110 mg, 0,375 mmol)
v bezvodom THF (5 ml). Zmes sa mieSala cez noc pri izbovej teplote. Rozpustadio
sa za zniZeného tlaku odparilo a zvySok sa rozdelil medzi zriedenu kyselinu
chlorovodikovil a octan etylnaty. stlé vrstva sa alkalizovala 40% hydroxidom
sodnym a opéat sa vyextrahovala octanom etylnatym. Organicka faza sa vysusila

(Na,SO,) a odparila za znizeného tlaku, &im sa ziskal surovy produkt, ktory sa
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vycistil chromatograficky na silikagéli, eluoval sa metanolom a dichlérmetanom, a
vznikla hydrochloridova sof (62 mg, 23 %). MH* = 492/494.

Priklad 128
[3-metoxy-4-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid  kyseliny 5-chlér-3-metylbenzolb]-
tiofén-2-sulfénovej (E128)

Roztok 3-metoxy-4-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylaminu (D35) (50 mg, 0,23
mmol) a 5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-2-sulfonyichloridu (64 mg, 0,23 mmol)
v dichlérmetane (2 mi) sa nechal stat cez noc pri izbovej teplote. Reakéna zmes sa
zriedila dichlérmetanom a premyla sa vodnym roztokom uhli¢itanu draselného, ktory
sa spatne vyextrahoval dal$im dichlérmetanom. Zla&ené organické fazy sa vysusili
(Na,SO,) a odparili za znizeného tlaku, &im sa ziskal surovy produkt, ktory sa
vygistil chromatograficky na silikagéli, eluoval sa metanolom a dichlormetanom.
Tym sa ziskala sa poZadovana zli¢enina (E128) ako takmer biela tuha latka (36
mg, 34 %). MH* = 466.

Priklad 129
4-brém-N-[4-metoxy-3-(1-metyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)fenyljbenzénsulfon-
amid (E129)

Pozadovana zlGéenina (E129) sa pripravila zo 4-metoxy-3-(1-metyi-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-4-yl)fenylaminu (vofna zasada z D39) (107 mg; 0,49 mmol) a 4-
brémbenzénsulfonylchloridu (125 mg, 0,49 mmol) s pouzitim spdsobu z prikladu 1
(179 mg, 77 %). MH" = 437/439.

Priklad 130
[4-metoxy-3-(1-metyl-1 ,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)fenyllamid  kyseliny 5-chlér-3-
metylbenzo[bjtiofén-2-sulfonovej (E130)



-44 -

PoZadovana zluéenina (E130) sa pripravila zo 4-metoxy-3-(1-metyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-4-yl)fenylaminu (vofna zasada z D39) (100 mg, 0,46 mmol) a 5-
chlér-3-metylbenzo[bjtiofén-2-sulfonylchloridu (129 mg, 0,46 mmol) s pouZitim
spdsobu z prikladu 1 (177 mg, 77 %). MH* = 463/465.

Priklad 131
[4-metoxy-3-(1-metylpiperazin-4-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[bjtio-
fén-2-sulfénovej (E131)

Pozadovana zlucenina (E131) sa pripravila zo 4-metoxy-3-(1-metylpiperidin-
1-ylfenylaminu (D38) (150 mg, 0,68 mmol) a 5-chlor-3-metylbenzo[b}tiofén-2-
sulfonylchloridu (192 mg, 0,68 mmol) s pouZitim spésobu z prikladu 1 (108 mg, 32
%). MH* = 465/467.

Priklad 132
[3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny naftalén-2-sulfénovej (E132)

Pozadovana zlidenina (E132) spripravila z 3-(4-metylpiperazin-1-
yl)benzénaminu a naftalén-2-sulfonylchloridu podfa spdsobu z prikladu 1. MH" =
382.

Priprava aryl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-yl)-benzénsulfénamidhydrochloridov na
tuhej faze (priklady 133 az 137)

Zivica zopisu 42 sa mieSala 24 h pri izbovej teplote s roztokom 1-
chléretylchloroforméatu (1,1 mmol) v dichlérmetane (2 ml), potom sa prefiltrovala a
premyla sa dichlormetanom. Filtrat sa skoncentroval a zvySok sa opat rozpustil
v metanole (3 ml) a roztok sa 5 h refluxoval. Roztok sa potom skoncentroval, ¢im sa

ziskala pozadovana zlug&enina.

Nasledujtce zlG&eniny sa pripravili podfa opisu uvedeného vyssie:
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zlacenina MH*
2,3,4-trichlor-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-yl-fenyl)benzénsulfon- 450/452
amid (E133) -
2,3-dichlér-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-yl-fenyl)benzénsulfén- 416/418
amid (E134)
3-chlér-2-metyl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-yl-fenyl)benzén- 396/398
sulfénamid (E135)
4-chlér-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-yl-fenyl)benzénsulfénamid 382/384
(E136)
(4-metoxy-3-piperazin-1-yl-fenyl)amid kyseliny 5-brém-tiofén-2- 432/434

sulfénovej (E137)

Priklad 138

2,3-dic;h!6r-N-[4-metoxy-3-(4-mety|piperazin-1-yl)fenyl]-benzénsu|f6namid (E138)

MS(MH") 430/432 sa pripravil podla v§eobecného spdsobu z prikladu 1.

Priklady 139 az 141

Nasledujtce zlG&eniny sa pripravili spdsobom analogickym s prikladmi 68 az

75:

MS (MH*)
1-(5-chlér-3-metylbenzo[bltiofén-2-sulfonyl)-5-fenyl-6- 524/526
piperazin-1-yl-2,3-dihydro-1H-indol (E139)
5-chlér-1-(5-chlér-3-metylbenzo|b]tiofén-2-sulfonyl)-6- 482/484
piperazin-1-yl-2,3-dihydro-1H-indol (E140)
1-(5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-2-sulfonyl)-7-piperazin-yl- 462/464

1,2,3,4-tetrahydrochinolin (E141)
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Priklad 142
[4-metyl-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlor-3-metylbenzof[b]tiofén-
2-sulfénovej (E142)

PoZadovana zlicenina (E142) sa pripravila z 5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-2-
sulfonylchloridu a 4-metyl-3-(4-metylpiperazin-1-yl)benzénaminu podla spésobu
z prikladu 1. MH* = 448/450.

Priklad 143
[4-metoxy-3-(1-metylpyrolidin-2-ylmetoxy)fenyllamid  kyseliny (S)-5-chlér-3-metyl-
benzo[b]tiofén-2-sulfénovej (E143)

Roztok (S)-1-metyl-2-(2-metoxy-5-aminofenoxy)pyrolidinu (D44) (0,22 g; 9,3
x 10~ mol) v DCM (10 ml) obsahujuceho DIPEA (0,162 ml; 9,3 x 10~ mol) sa po
éastiach nechal zreagovat s 5-chlor-3-metylbenzén-2-sulfonylchloridom (0,262; 9,3
" % 10~ mol). Miesal sa 18 h pri izbovej teplote, potom sa odparil vo vakuu a zvysok
sa vycistil Sep-Pak silikagélovou stipcovou chromatografiou s 2% MeOH/DCM ako
eluentom, ¢im sa ziskala poZzadovana zli¢enina ako ¢&ira, bezfarebna guma (0,14 g;
31 %). Tato sa s HCI v Et20 prekonvertovala na hydrochloridovi sof (0,31 ml z 1,0
M roztoku), po rozdrveni ktorej sa ziskala poZadovana zligenina (E143) ako sof
ako biela, krystalicka tuha latka (0,13 g). MH* = 481/483.

Sposob testovania antagonistickej aktivity 5-HTg

Testované zliCeniny sa rozpustili vzmesi polyetylénglykolu a
dimetylsulfoxidu (1:1) v koncentraciach 1 alebo 10 mM a zriedené na 0,1 mM
s pouzitim 5 mM timivého roztoku tris (pH 7,7 @ 25 °C). RozpGstanie sa urychlilo
pridanim 0,02 ml 5M HCI plus ohrievanim na 40 °C a sonikovanim 10 minut.
Sériové riedenia latok v rovnakom timivom roztoku sa uskutocnili bud s pouzitim
zariadenia TECAN 5052 alebo Biomek 2000. Vzorky zriedenych testovanych
zlGéenin (0,05 ml) sa zmie3ali s 0,05 ml radioligandu [*H]-LSD pripraveného
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v inkuba&nom timivom roztoku, a 0,4 ml suspenzie pripravku premytych membran
HelLa_ 5HT6 buniek (ziskanych od Dr. D. Sibleyho, NIH, Bethesda, pozri citaciu 1
(pozri tabulku 1), tiez vinkubadnom timivom roztoku. Podrobnosti inkubacénych
podmienok pre kazdy test s uvedené v tabulke 2. Inkubaény timivy roztok bol 50
mM Trizma (Sigma, Spojené kralovstvo) pH 7,7 @ 25 °C, 4 mM MgCil,.

Po inkubacii pri 37 °C sa zmesi prefiltrovali vo formate Packard TopCount
s pouzitim Packard Filtermate. Filtre sa premyli so 4 x 1 ml alikvotnymi dielmi
fadového inkubacného timivého roztoku. Filtre sa vysusili a impregnovali s 0,04 mi
Microscint 20 (Packard). IC,, hodnoty sa odhadli zcpm s pouzitim Stvor-
parametrickej logistickej krivky v programe EXCEL (2). K; hodnoty sa vypotitali
s pouzitim sposobu Chenga a Prusoffa (3). pICs, @ pK; si negativnym logaritmom

molarnej hodnoty IC4, a K,.

Tabuflka 1

Podrobnosti sposobov pouzitych na pripravu membran na testy vazbovosti

1. stoenie/resus- | Inkubacia pred | konc. proteinov bunky/mi
resuspendo-| pendovanie poslednym v uloZenych v uloZenych
vanie 1,2,3 todenim alikvotnych alikvotnych
bunky/ml Gastiach castiach
7 x 107 ano 20 min pri 37 °C 4 mg/ml 1,0 x 10°
Tabulka 2

Suhrn podmienok v testoch na vazbu receptora

proteiny radioligand Specificka Ne$pecificka Kd (nM)
(ng/vzorka) | [*H}-LSD (nM) aktivita definicia
(Ci/mmol)
40 2,0 83 metiotepin 3.1
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PATENTOVE NAROKY

1. Sulfénamidové derivaty vzorca (l) alebo jej sof:

g A
/@—A——S—N 0
(R"); h R®
kde:

P je fenyl, naftyl, bicyklické heterocyklické jadro alebo je 5- az 7-Elenné hetero-
cyklické jadro, kazdé obsahujice 1 az 4 heteroatomy, ktoré mézu byt kyslik, dusik
alebo sira;

A je jednoducha vazba, C, calkylén- alebo C, ;alkenylénova skupina;

R' je halogén, C,calkyl volitelne substituovany jednym alebo viacerymi atémami
halogénu, C,.cykloalkyl, COC,alkyl, C,zalkoxy, OCF,, hydroxy, hydroxyC, calkyl,
hydroxyC, qalkoxy, C,galkoxyC,alkoxy, acyl, nitro, amino, alkylamino alebo
dialkylamino, kyano, alebo R’ je fenyl, naftyl, bicyklické heterocyklické jadro alebo je
5- az 7-¢lenné heterocyklické jadro, kazdé obsahujiuce 1 aZ 4 heteroatémy, ktoré
mdzu byt kyslik, dusik alebo sira;

nje0,1,2,3,4,5alebo 6,

R? je vodik, C,galkyl alebo arylC, qalky!;

R® je skupina R®, alebo spolu s R® vytvara skupinu (CH,),0 alebo (CH,),0, alebo R?
je naviazané na R? a vytvara skupinu (CH,), alebo (CH,),;

R* je -X(CH,)p-R® kde X je jednoducha vazba, CH,, O, NH alebo N-C, ;alkyl a p je O
aZ 6 a R® je volitelne substituované piperazinové jadro , alebo R°® je NR'R® kde R a
R® je nezavisle na sebe vodik, C, zalkyl alebo aryl C, calkyl; a

R® je vodik, halogén, C,galkyl, C,.cykloalkyl, COC,alkyl, C,zalkoxy, hydroxy,
hydroxyC, salkyl, hydroxyC,alkoxy, C,salkoxyC,salkoxy, acyl, nitro, trifluérmetyl,
kyano alebo aryl;

za predpokladu Ze ak skupina R* je (CH,)p-NR'R® a A je jednoducha vézba, potom

P nie je naftyl alebo chinolinyl.



-50-

2. Sulfénamidové derivaty podfa naroku 1, v ktorych P je fenyl, tiofén,

benzotiofén alebo naftyl.

3. Sulfénamidové derivaty podfa naroku 1 alebo 2, v ktorych R je halogén

alebo C, salkyl volitelne substituovany jednym alebo viacerymi atdémami halogénu.

4. Sulfénamidové derivaty podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 3, v ktorych
R? je vodik.

5. Sulfénamidové derivaty podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 4, v ktorych

R* je piperazinové jadro volitefne substituované C, salkylskupinou.

6. Sulfénamidové derivaty podfa ktoréhokofvek z narokov 1 az 5, v ktorych

R* je nesubstituované piperazinové jadro.

7. Sulfonamidové derivaty podfa ktoréhokolvek z narokov 1 azZ 6, v ktorych
R® je C,salkoxyskupina.

8. Sulfénamidové derivaty podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 7, v ktorych

R’ je para v porovnani so sulfénamidovou vézbou.

9. Sulfénamidové derivaty podfa ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 8, v ktorych
P-A je 5-chlor-3-metyl-benzo[2]tiofén-2-yI.

10. Sulfénamidové derivaty podra naroku 1, ktoré s vybrané zo skupiny:
4-brom-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-tiofénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-5-(pyridin-2-yl)-2-tiofénsulfonamid,
2,5-dichlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-tiofénsulfénamid,
4-brém-5-chlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-2-tiofénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
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3-brém-5-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-tiofénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzylsulfénamid,
2-brém-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
3-brom-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
3-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-4-metyl-benzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-trans-styrénsulfénamid,
3,4-dichlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
3,5-dichlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-[2,1,3]benzotiadiazol-4-sulfénamid,
5-chlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-metyl-2-benzotiofénsulfén-
amid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-2-metyl-5-nitro-benzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-2-trifluérmetyl-benzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-trifluérmetyl-benzénsulfonamid,
2,5-dimetoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-benzénsulfonamid,
4-fluér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
4-chlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
4-j6d-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylJbenzénsulfénamid,
4-etyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfonamid,
4-terc-butyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
4-izopropyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
4-terc-amyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-trifluérmetoxy-benzénsulfénamid,
4-n-butoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-metylbenzénsulfonamid,
5-chlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-tiofénsulfonamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-1-naftalénsulfonamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-naftalénsulfénamid,
5-(dimetylamino)-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyi}-1 -naftalénsulfénamid,
4-brém-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl]-benzénsulfénamid,
4-metoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
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4-n-butyl-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
4-amino-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyilbenzénsulfénamid,
2-chlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
3-chlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
2,3,4-trichl6r-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
4-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2,5-dimetyl-benzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-metylbenzénsulfénamid,
2,5-dibrém-3,6-difluér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-benzénsuifén-
amid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2,3,5,6-tetrametyl-benzénsulfénamid,
5-chlér-2-metoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-benzénsulfénamid,
3-flu6r-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
3,4-diflubr-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyilbenzénsulfébnamid,
4-chlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-nitro-benzénsulfénamid,
3-chlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-2-metyl-benzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-8-chinolinsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-4-fenylbenzénsulfénamid,
3,4-dimetoxy-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]benzénsulfénamid,
N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-3,5-dimetyl-4-izoxazolsulfénamid,
4-brém-N-[4-metoxy-3-(4-etylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
2,3-dichlér-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-benzénsulfénamid,
5-j6d-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-metyl-benzénsulfénamid,
3-j6d-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllbenzénsulfénamid,
3-j6d-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-metyl-benzénsulfénamid,
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylJamid kyseliny 5-chiérnaftalén-2-sulfonove;j,
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chiérnaftalén-1-sulfénove;j,
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 4-chlérnaftalén-1-sulfonove;j,
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylJamid kyseliny 7-chlérnaftalén-1-sulfénove;j,
[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-2-metylbenzo[b]tio-
fén-3-sulfénovej,

[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]amid kyseliny benzofuran-2-sulfénovej,
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[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 1-metyl-1H-indol-2-sulféno-
vej,

(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 5-pyridin-2-yltiofén-2-sulfonove;j,
N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)-3-triflubrmetylbenzénsulfénamid,
3-j6d-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
(4-meto$<y-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 3,5-dimetylizoxazol-4-sulfénovej,
3,5-dichlér-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
2,5-dibrém-3,6-difluér-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny naftalén-1-sulfénovej,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 2-brém-5-chlértiofén-2-sulfénovej,
2-chlor-4-fluér-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
3-brom-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
3-chléor-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-yifenyl)benzénsulfénamid,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 5-chlérnaftalén-2-sulfénovej,
(4-metoxy-3-piperazin-1-yifenyl)amid kyseliny 4-br6m-5-chl6rtiofén-2-splfénovéj,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 2,5-dichlortiofén-3-sulfénove;j, |
4-brom-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-2-sulfé-
novej,

(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 5-chlér-2-metylbenzo[b]tiofén-3-sulfé-
nove;j,

(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 1-metyl-1H-indol-2-sulfénovej,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny benzofuran-2-sulfénovej,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny naftalén-2-sulfénovej,
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 5-chlérnaftalén-1-sulfénovej,
4-chl6r-2,5-dimetyl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
3,4-dichlér-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfonamid,
3-chlor-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)-4-metyl-benzénsulfénamid,
2-trifludrmetyl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
4-j6d-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,

4-terc-butyl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzénsulfénamid,
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[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid kyseliny naftalén-1-sulf6-
novej,

[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid kyseliny tiofén-2-sulfé-
novej, ,
[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid kyseliny 5-chlértiofén-2-
sulfénove;j,

[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofurdn-5-yljamid kyseliny 5-pyridin-2-yl-
tiofén-2-sulfénovej,

[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid kyseliny 2,5-dichlortio-
fén-3-sulfénovej,

[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljamid kyseliny 4-brém-5-chior-
tiofén-2-sulfénovej,

[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yllamid kyseliny 3-brém-5-chlor-
tiofén-2-sulfénove;j,
4-ch|c'>r—_2,5-dimetyl-N-[7—(4-metylpiperazin-1-yI)-2,3-dihydrobenzofurén—57yl]benzén-
sulfénamid, o
[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yllamid kyseliny 5-chlér-3-metyl-
benzo[b]tiofén-2-sulfénove;j,
[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljamid kyseliny naftalén-2-sulfo-
novej,

3-brém -N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yllbenzénsulfénamid,
3,5-dichl6r-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJbenzénsulfon-
amid,
4-terc-butyl-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yllbenzénsulfén-
amid,
2,5-dibrém-3,6-difluér-N-[7-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl}-
benzénsulfénamid,
2,5-dibrém-3,6-difluér-N-(7-piperazin-1-yl-2,3-dihydrobenzofuran-5-yilbenzén-
sulfénamid,
4-chlér-2,5-dimetyl-N-(7-piperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yijbenzén-

sulfénamid,
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[3-(4-cyk|opropylmetyl-piperazin-1-yI)-4-metoxy-fenyI]amid kyseliny 5-chlér-3-metyl
benzo[b]tiofén-2-sulfénove;j,

[3-(4-benzyl-piperazin-1-yl)-4-metoxy-fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metyl benzo[b]-
tiofén-2-sulfénovej,

[4-hydroxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyljJamid kyseliny 5-chlér-3-metyl-benzo[b]-
tiofén-2-sulfénove;j,

[4-benzyloxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metyl-benzo[b]-
tiofén-2-sulfénovej,

[4-etoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-
2-sulfénove;j,

[4-izopropoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[b]-
tiofén-2-sulfénove;j,

[4-metoxy-3-(1-metylpyrolidin-3-yloxy)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[b]-
tiofén-2-sulfénovej,

[2-brém-5-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny naftalén-2-sulfénovej,
[4-chlor-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzofb]tiofén-
2-sulfénove;j,

[4-brém-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyljamid kyseliny naftalén-2-sulfénovej,
[3-(2-dimetylaminoetoxy)-4-j6dfenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzofb]tiofén-2-
sulfénove;j,

[1-(2-dimetylaminoetyl)-2,3-dihydro-1H-indol-6-yllamid  kyseliny  5-chlér-3-metyl-
benzo[b]tiofén-2-sulfénove;j,
1-(5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-2-sulfonyl)-6-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydro-
1H-indol,
1-(5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-2-sulfonyl)-5-metoxy-6-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-
dihydro-1H-indol,

[4-metoxy-2-metyl-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid  kyseliny  5-chi6r-3-metyl-
benzo[b]tiofén-2-sulfénove;j,
[2-(2-hydroxyetyl)-4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-

metylbenzolb]tiofén-2-sulfénove;j,
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1-(5-chlér-3-metylbenzo[b]tiofén-2-sulfonyl)-5-metoxy-4-(4-metylpiperazin-1-yl)-2,3-
dihydro-1H-indol hydrochlorid,

[3-metoxy-4-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[b]tio-
fén-2-sulfénovej, ' ' o
4-brom-N-[4-metoxy-3-(1-metyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)fenyl]lbenzénsulfon-
amid,

[4-metoxy-3-(1-metyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)fenyllamid  kyseliny 5-chlér-3-
metylbenzolb]tiofén-2-sulfénovej,

[4-metoxy-3-(1-metylpiperidin-4-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzolb]tio-
fén-2-sulfénovej,

[3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny naftalén-2-sulfénove;j,

2,3 4-trichlor-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-yl-fenyl)benzénsulfénamid,
2,3-dichlér-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-yl-fenyl)benzénsulfénamid,
3-chlér-2-metyl-N-(4-metoxy-3-piperazin-1-yl-fenyl)benzénsulfénamid,
4-chIér-N-(4-metoxy-3-piperazin—1-yl-fenyl)béniénsuIfc')namid, '
(4-metoxy-3-piperazin-1-yl-fenyl)amid kyseliny 5-brém-tiofén-z-sﬁlfénovej,
2,3-dichlor-N-[4-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl}-benzénsulfénamid,
1-(5-chlér-3-metylbenzo[bjtiofén-2-sulfonyl)-5-fenyl-6-piperazin-1-yl-2,3-dihydro-1H-
indol,
5-chlér-1-(5-chlér-3-metylbenzofbltiofén-2-sulfonyl)-6-piperazin-1-yl-2,3-dihydro-1H-
indol,

1-(5-chlér-3-metylbenzolb]tiofén-2-sulfonyl)-7-piperazin-yl-1,2,3,4-tetrahydro-
chinolin,

[4-metyl-3-(4-metylpiperazin-1-yl)fenyl]Jamid kyseliny 5-chiér-3-metylbenzo[b]tiofén-
2-sulfénovej,

[4-metoxy-3-(1-metylpyrolidin-2-ylmetoxy)fenyllamid kyseliny (S)-5-chlér-3-metyl-
benzo[b]tiofén-2-sulfénovej

a ich farmaceuticky prijatefné soli.
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11. Sulfénamidovy derivat podfa ktoréhokofvek z narokov 1 az 9, ktorym je
(4-metoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid hydrochlorid kyseliny 5-chlér-3-metylbenzo[b}-
tiofén-2-sulfénove;.

12. Sposob pripravy sulfénamidovych derivatov vzorea (l)

kde

P je fenyl, naftyl, bicyklické heterocyklické jadro alebo je 5- az 7-Clenné hetero-
cyklické jadro, kazdé obsahujuce 1 aZ 4 heteroatomy, ktoré mézu byt kyslik, dusik
alebo sira,;

A je jednoducha vézba, C, salkylén- alebo C, salkenylénova skupina;

R' je halogén, C,.alkyl volitefne sub'stituovany jednym alebo viacen’)mi atomami
halogénu, C,cykloalkyl, COC,qalkyl, C,salkoxy, OCF;, hydroxy, hydroxyC,alkyl,
hydroxyC, salkoxy, C,galkoxyC,calkoxy, acyl, nitro, amino, alkylamino alebo
dialkylamino, kyano, alebo R' je fenyl, naftyl, bicyklické heterocyklické jadro alebo je
5- az 7-8lenné heterocyklické jadro, kazdé obsahujice 1 az 4 heteroatéomy, ktoré
mézu byt kyslik, dusik alebo sira;

nje0,1,2,3,4,5alebo6,

R? je vodik, C, ;alkyl alebo arylC, calkyl;

R? je skupina R®, alebo spolu s R® vytvara skupinu (CH,),0 alebo (CH,);0, alebo R®
je naviazané na R? a vytvara skupinu (CH,), alebo (CH,)s;

R* je -X(CH,)p-R® kde X je jednoducha vézba, CH,, O, NH alebo N-C, salkyl a p je 0
az 6 a R® je volitefne substituované 5- az 7-Clenné heterocyklické jadro obsahujuce
1 aZ 3 heteroatémy, ktoré mdzu byt dusik, sira alebo kyslik, alebo R® je NR’R® kde

R’ a R® je nezavisle na sebe vodik, C,;alkyl alebo arylC, ;alkyl; a



*3

-58-

R° je vodik, halogén, C,.alkyl, C,.cykloalkyl, COC,galkyl, C,salkoxy, hydroxy,
hydroxyC, calkyl, hydroxyC,calkoxy, C,salkoxyC,galkoxy, acyl, nitro, trifluérmetyl,
kyano alebo aryl,

alebo ich farmaceuticky prijatefnych soli,

vyznadujuci sa tymZesa

na zlGéeninu vzorca ()

(o]
1]
Mo

kde R', n, P a A boli definované vo vzorci (l), alebo st to ich chranené derivaty, a L

je odstiepitelna skupina, pdsobi zlG&eninou vzorca (lll):

¥R -
HIN@R’ (1))

kde R%, R?, R* a R® boli definované vo vzorci (l) alebo st to ich chranené derivaty, a
potom sa volitelne:
- odstrania v8etky ochranné skupiny,

- vytvori sa farmaceuticky prijatefna sof.

13. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujuci sa tym, Ze zahfiia sulfénamidovy
derivat podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 11 a farmaceuticky prijatefny nosi¢

alebo excipient.

14. Sulfénamidové derivaty podfa ktoréhokofvek z narokov 1 az 11 na

pouzitie na liecbu.
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15. Sulfénamidové derivaty podfa ktoréhokofvek z narokov 1 az 11 na
pouzitie na lieCbu, v ktorej pozitivny udinok sa uskutociiuje antagonizmom 5-HT,

receptorov.

16. Sulfébnamidové derivaty podfa ktoréhokofvek z narokov 1 aZz 11 na

pouzitie na liedbu schizofrénie, Alzheimerovej choroby a/alebo depresie.
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