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Sulfonamidové derivaty, zpusob jejich p¥ipravy a jejich po-
uziti v 1lécivych prostfedcich
Oblast techniky

Tento vyndlez se tyka sloucenin vykazujicich farmako-
logickou G¢innost, zpusobu jejich p¥ipravy, prost¥edku, kte-
ré je obsahuji a jejich pouziti p¥i 1écbé poruch centralni

nervové soustavy.

Dosavadni stav techniky

Publikace EPA 0 021 580 a EPA 0 076 072 popisuji sul-
fonamidové derivaty a jejich antiarytmickou aktivitu. Nyni
byla objevena strukturné odliSen& skupina sloucenin, pro
které bylo zjisténo, Ze vykazuji pusobeni jako antagonisté
receptord 5HT_. UvaZuje se, Ze antagonisté receptort SHT_
mohou mit potencidlni pouZiti p¥i 1lécbé urcéitych poruch cen-
trdlni nervové soustavy, jako je Gzkost, deprese, epilepsie,
obsedantni nutkavé poruchy, migréna, pro zlepSovani kogni-
tivni paméti, nap¥iklad p¥i 1écbé Alzheimerovy choroby, p¥i
1é&bé poruch spanku, poruch vyzivy, jako je anorexie a buli-
mie, panickych ataki, abstinen&nich p¥iznakQ p¥i zneuZivani
latek, jako je kokain, ethanol, nikotin a benzodiazepiny,
pfi 1éCbé schizofrenie a téz jinych poruch spojenych s pora-
nénim patef¥e nebo s posSkozenim hlavy, Jjako je hydrocefalus.
OCekava se téZz pouZitelnost slouceniny podle tohoto vyndlezu
pfi uréitych gastrointestinadlnich poruchach, jako je drazdi-
vy stfevni syndrom.

Podstata vynalezu

Tento vynalez tedy poskytuje ve svém prvnim aspektu
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ve které
P je fenylova skupina, naftylovad skupina, bicyklicky

heterocyklicky kruh nebo pé&ticlenny az sedmic¢lenny
heterocyklicky kruh, kde kaZzdy uvazovany hetero-
cyklicky kruh obsahuje jeden az ¢ty¥i heteroatomy

zvolené z atomd kysliku, dusiku ¢i siry,

A je jednoducha vazba, C __ alkylenova skupina nebo

C,_ 4 alkenylenova skupina,

R je atom halogenu, C, __ alkylova skupina pfipadné sub-
stituovand jednim &i vice atomy halogenu, C___ cyklo-
alkylova skupina, CO(C_ __ alkylova skupina), C __ al-
koxyskupina, skupina OCF_, hydroxylova skupina,
hydroxy-(C___ alkylova) skupina, hydroxy-(C __ alko-
xyskupina), (C __ alkoxy)—-(C, __ alkoxyskupina), C __

alkanoylova skupina, nitroskupina, aminoskupina,

C,_. alkylaminoskupina nebo di(C_ __ alkylaminoskupi-

na), kyanoskupina nebo je R™ fenylova skupina, nafty-

lova skupina, bicyklicky heterocyklicky kruh nebo je




pétic¢lennym aZz sedmi¢lennym heterocyklickym kruhem
a kazdy heterocyklicky kruh obsahuje jeden az cty¥i

atomy zvolené z atomd kysliku, dusiku ¢i siry,
n je 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,

R* je atom vodiku, ¢, _. alkylova skupina nebo

aryl-(C___ alkylova) skupina,

R> je skupina R® nebo spolu se skupinou R® vytvari sku-
pinu (CH_)_O nebo (CH_)_O nebo se R?® spojuje s R?

s vytvofenim skupiny (CH_)_, nebo (CH)_,

R* je skupina —X(CHZ)p—RG, kde X je jednoduchd vazba,
skupina CH_, atom kysliku, skupina NH nebo N-(C __

alkylovd) skupina a p je 0 az 6 a R® je p¥ipadné sub-

stituovany péti- aZ sedmiclenny heterocyklicky kruh

obsahujici jeden aZz t¥i heteroatomy zvolené z atoma

dusiku, siry ¢i kysliku nebo R® je NR’R®, kde R7

a R® jsou nezavisle na sobé atom vodiku, c, _. alkylo-

vad skupina nebo aryl-(c___ alkylovad) skupina a

R® je atom vodiku, atom halogenu, ¢, __ alkylova skupina,
C,_. Cykloalkylova skupina, CO-(C_ __ alkylova) skupi-

na, C __ alkoxyskupina, hydroxylova skupina,

hydroxy—(cl_6 alkylova skupina), hydroxy-(C, __ alko-

xyskupina), (c, alkoxy)-(C __ alkoxyskupina), C_

—e —6

alkanoylova skupina, nitroskupina, trifluormethylova

skupina, kyanoskupina nebo arylovad skupina.

C, _. alkylové skupiny, at uz samotné nebo jako casti
jiné skupiny, mohou mit p¥Fimy ¢i rozvétveny Fetézec. Prefe-

rovanymi alkylovymi skupinami jsou obecné methylova skupina




a ethylovd skupina. Pojem arylova skupina tak, jak se zde
pouziva, zahrnulje p¥ipadné substituovanou fenylovou a nafty-
lovou skupinu.

Je-1i P bicyklicky heterocyklicky kruh, zahrnuji
vhodné p¥iklady benzothiofenovy, chinolinovy nebo isochino-
linovy kruh. Je-1li P pé&tidlenny aZ sedmic¢lenny heterocyklic-
ky kruh, zahrnuji vhodné p¥iklady thionylovy kruh, furylovy
kruh, pyrrolylovy kruh, triazolylovy kruh, diazolylovy kruh,
imidazolylovy kruh, oxazolylovy kruh, thiazolylovy kruh,
oxadiazolylovy kruh, isothiazolylovy kruh, isoxazolylovy
kruh, thiadiazolylovy kruh, pyridylovy kruh, pyrimidylovy
kruh, pyrrolidinylovy kruh a pyrazinylovy kruh. Heterocyk-
lické kruhy se mohou p¥ipojovat ke zbytku molekuly vhodnym
atomem uhliku nebo atomem dusiku, pokud je p¥itomny. Vhodné
substituenty pro tyto kruhy zahrnuji skupiny R®, jak se de-
finuji vyse.

P je prednostné fenylova skupina, thiofenova skupina,
benzothiofenovd skupina nebo naftylova skupina.

A je pF¥ednostné jednoduchd vazba, ethylenova skupina
nebo skupina -CH=CH-. Nejpreferované&jSim pfripadem A Jje
jednoduchéa vazba.

Je-1li R* hetérocyklické skupina, Jjsou vhodné pf¥iklady
ty, které se uvadéji vysSe. PFednostné je R* atom halogenu
nebo C __ alkylova skupina p¥ipadné substituovana jednim &i
vice atomy halogenu, nap¥iklad methylovd skupina nebo tri-
fluormethylova skupina.

n je pfednostné& 0, 1, 2 nebo 3, zejména 1 nebo 2.




Vhodnym pfipadem R® je atom vodiku nebo C___ alkylova

skupina. Preferovanym p¥ikladem R” je atom vodiku.

Jsou-1i skupiny R®/R® spolu spojeny, je vhodné, aby
tyto dvé skupiny byly pfipojené k pFilehlym atomim fenylové-

ho kruhu. PFednostné je R® skupina R®, zejména atom vodiku.

Prednostnd je R* v poloze meta vzhledem k sulfonami-
dové vazbé&. PFednostné je X vazba, p je 0 a R® je pripadné
substituovany pétiélenny az sedmiclenny heterocyklicky kruh.
Tyto heterocyklické kruhy se mohou pFipojovat na zbytek mo-
lekuly atomem uhliku nebo atomem dusiku, pokud je tento atom
dusiku pFitomny. P¥ipadné substituenty pro tyto kruhy, které
mohou byt pFitomné na atomech uhliku a/nebo dusiku zahrnuji
c,_. alkylovou skupinu, zejména methylovou skupinu. Prefero-
vandjdim pFipadem R je N-piperazinova skupina pfipadné sub-
stituovanad ¢ __ alkylovou skupinou, zejména nesubstituovana

piperazinova skupina.

Pfednostné je R® C___ alkoxyskupina, nejlépe metho-
xyskupina. P¥ednostné je R® v poloze para vzhledem k sulfo-

namidové vazbé.

Preferovanym pfipadem P-A Jje benzo[blthiofen-2-ylova
skupina nebo benzo[blthiofen-3-ylova skupina p¥ipadné
substituovanad jednou &i dvéma skupinami R*, zejména

5-chlor-3-methyl-benzo[2]thiofen-2-ylova skupina.

Konkrétni sloudeniny podle tohoto vynalezu zahrnuji:
4-brom-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]benzen-
sulfonamid, N—[4—methoxy-3—(4—methylpiperazin—l—y1)fenyl]—
-2-thiofensulfonamid, N-[4—methoxy—3—(4—methylpiperazin—l—
-yl)fenyl}—s—(pyrid—z—yl)—Z—thiofensulfonamid, 2,5-dichlor-




~N-[4~-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-thiofen-
sulfonamid, 4-brom-5-chlor-N-{[4-methoxy-3-(4-methylpipe-
razin-l-yl)fenyl]-2-thiofensulfonamid, N-[4-methoxy-3-(4-
-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]Jbenzensulfonamid, 3-brom-
-5-chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
-2-thiofensulfonamid, N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
-1l-yl)fenyl]benzylsulfonamid, 2-brom-N-[4-methoxy-3~(4-
-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]Jbenzensulfonamid, 3-brom-N-
—[4~-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]benzensulfon-
amid, 3-chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
-4-methylbenzensulfonamid, N-[4-methoxy-3-(4-methylpipera-
zin-1-yl)fenyl Jtrans-styrensulfonamid, 3,4-dichlor-N-
-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]benzensulfon-
amid, 3,5-dichlor-N-[4-methoxy=-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl ]Jbenzensulfonamid, N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
-1-yl)fenyl]-[2,1,3]benzothiadiazol-4-sulfonamid, 5-chlor-N-
-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-methyl-2-
-benzothiofensulfonamid, N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
~1l-yl)fenyl]-2-methyl-5-nitrobenzensulfonamid, N-[4-
-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-trifluorme-
thylbenzensulfonamid, N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
-1l-yl)fenyl]-3-trifluormethylbenzensulfonamid,
2,5-dimethoxy-N~[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-
-yl)fenyl ]benzensulfonamid, 4-fluor-N-[4-metho-
Xy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl Jbenzensulfonamid,
4-chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
benzensulfonamid, 4-jod-N-[4-methoxy-3-(4-methylpipera-
zin-1-yl)fenyl Jbenzensulfonamid, 4-ethyl-N-[4-methoxy~3-
~(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]benzensulfonanid,
4-terc.butyl-N-[4-methoxy~3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
benzensulfonamid, 4-isopropyl-N-[4-methoxy-3-(4-methyl-
piperazin-1-yl)fenyl]benzensulfonamid, 4-terc.amyl-N-[4-
-methoxy=-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]Jbenzensulfonanid,




N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]-4-trifluor-

methoxybenzensulfonamid, 4-n-butoxy-N-[4-methoxy-3-(4-
-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]benzensulfonamid, N-
—-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-methyl-
benzensulfonamid, 5-chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpipera-
zin-1-yl)fenyl]-2-thiofensulfonamid, N-[4-methoxy-3-(4-
-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-l-naftalensulfonamid, N-
-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin~1-yl)fenyl]-2-naftalen-
sulfonamid, 5-(dimethylamino)-N-[4-methoxy-3-(4-methyl-
piperazin-l-yl)fenyl]-l1-naftalensulfonamid, 4-brom-N-
—-[7-(4-methoxypiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl]-
benzensulfonamid, 4-methoxy-N-{[4-methoxy-3-(4-methylpipera-
zin-1-yl)fenyl lbenzensulfonamid, 4-n-butyl-N-[4-methoxy-3-
-(4-methylpiperazin~1-yl)fenyl ]benzensulfonamid, 4-amino-
-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1~yl)fenyl ]benzensulfon-
amid, 2-chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l1-yl)fenyl]-
benzensulfonamid, 3-chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
—-l-yl)fenyl ]benzensulfonamid, 2,3,4-trichlor-N-[4-methoxy-3-
-(4-methylpiperazin~-1-yl)fenyl ]benzensulfonamid, 4-chlor-
-N-[4-methoxy-3~(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-2,5-dimethyl-
benzensulfonamid, N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl]-3-methylbenzensulfonamid, 2,5-dibrom-3,6-difluor-N-
—-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]Jbenzensulfonamid
N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-2,3,5,6-tetra-
methylbenzensulfonamid, 5-chlor-2-methoxy-N-[4-methoxy-3-
—-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]benzensulfonamid,
3-fluor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]~-
benzensulfonamid, 3,4~-difluor-N-[4-methoxy-3-(4-methyl-
piperazin-l1-yl)fenyl ]benzensulfonamid, 4-chlor-N-[4- -
methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-nitro-
-benzensulfonamid, 3-chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpipe-
razin-1-yl)fenyl ]J-2-methyl-benzensulfonamid, N-[4-methoxy~-
-3-(4-methylpiperazin~l-yl)fenyl]-8~chinolinsulfonamid, N-




[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]}-4-fenylbenzen-
sulfonamid, 3,4-dimethoxy-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
-1-yl)fenyl ]Jbenzensulfonamid, N-[4-methoxy-3-(4-methyl-
piperazin-1-yl)fenyl]-3,5-dimethyl-4-isoxazolsulfonamid,
2—brom—N-[4—methoxy—3—(4-methylpiperazin—1—yl)fenyl]benzen—
sulfonamid, 2,3-dichlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
}1—y1)fenyl]benzensulfonamid, 5-jod-N-[4-methoxy-3-(4-
-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-methylbenzensulfonamid,
3-jod-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
benzensulfonamid, 3-jod-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
-1-yl)fenyl]l-4-methylbenzensulfonamid, [4-methoxy-3-
-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny 5-chlor-
naftalen-2-sulfonové, [4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-
-yl)fenyl]amid kyseliny 5-chlornaftalen-l1-sulfonové,
[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l1-yl)fenyl ]Jamid kyseliny
4~chlornaftalen-l-sulfonové, [4-methoxy-3-(4-methylpipe-
razin-1-yl)fenyl ]amid kyseliny 7-chlornaftalen-l-sulfo-
nové, [4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l1-yl)fenyl]amid
kyseliny 5-chlor-2-methylbenzo[b]lthiofen-3-sulfonové,
[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]amid kyseliny
benzofuran-2-sulfonové, [4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
-1-yl)fenyl ]Jamid kyseliny l-methyl-1H-indol-2-sulfonové,
L4—methoxy—3—piperazin—l—yl)fenyl]amid kyseliny 5-pyrid-
-2-ylthiofen-2-sulfonové, N-(4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
fenyl)-3-trifluormethylbenzensulfonamid, 3-jod-N-(4-
~methoxy-3-piperazin-1-ylfenyl )benzensulfonamid,
(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny 3,5-di-
nethylisoxazol-4-sulfonové, 3,5-dichlor-N-(4-methoxy-3-
-piperazin-l1-ylfenyl )benzensulfonamid, 2,5-dibrom-3,6-
-difluor-N-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzensulfon-
amid, (4-methoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny
naftalen-l-sulfonové, (4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)-
amid kyseliny 2-brom-5-chlorthiofen-2-sulfonové,




2-chlor-4-fluor-N-(4-methoxy~3-piperazin-1-ylfenyl)-
benzensulfonamid, 3-brom-N-(4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
fenyl)benzensulfonamid, 3-chlor-N-(4-methoxy-3-piperazin-
—1l-ylfenyl)benzensulfonamid, (4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
fenyl)amid kyseliny 5-chlornaftalen-2-sulfonové,
(4-methoxy-3-piperazin~l-ylfenyl)amid kyseliny 4-brom-
—5-chlorthiofen-2-sulfonové, (4-methoxy-3-piperazin-1i-yl-
fenyl)amid kyseliny 2,5-dichlorthiofen-3-sulfonové,
4—brom—N—(4—methoxy-3—piperazin—l-ylfenyl)benzensulfonamid,
4-brom-N-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonové, (4-methoxy- -
3-piperazin-l~-ylfenyl)amid kyseliny 5-chlor-2-methylbenzo-
[b]thiofen-2-sulfonové, (4~methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)
amid kyseliny l-methyl-1H-indol-2-sulfonové, (4-methoxy-3-
~piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny benzofuran-2-sulfonové,
(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny naftalen-2-
—sulfonové, (4-methoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny
5-chlornaftalen~l-sulfonové, 4-chlor-2,5-dimethyl-N-(4-
methoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzensulfonamid, 2,4~
dichlor-N—(4—methoxy-3-piperazin—l-ylfenyl)benzensulfonamid,
3—chlor-N—(4—methoxy—3—piperazin—l-ylfenyl)—4—methyl—
-benzensulfonamid, 2-trifluormethyl-N-(4~-methoxy-3-pipera-
zin—l—ylfenyl)benzensulfonamid, 4-jod-N-(4-methoxy-3-pipe-
razin—l—ylfenyl)benzensulfonamid, 4-terc.butyl-N-(4-methoxy-
—3-piperazin-1—y1fenyl)benzensulfonamid, [7-(4-methylpipe-
razin—l—yl)—z,3—dihydrobenzofuran—5—yl}amid kyseliny nafta-
len-1-sulfonové, [7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydro-
benzofuran-5-yllamid kyseliny thiofen-2-sulfonové,
[7—(4—methy1piperazin—1—y1)—2,3—dihydrobenzofuran—5—yl]amid
kyseliny 5-chlorthiofen-2-sulfonové, [7-(4-methylpiperazin-
-1-yl)=-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl]anid kyseliny 5-pyrid-
—2-ylthiofen-2-sulfonové, [7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2, 3~
-dihydrobenzofuran-5-yl ]Jamid kyseliny 2,5-dichlorthiofen-3-
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-sulfonové, [7—(4—methylpiperazin—1—yl)—2,3—dihydrobenzo-
furan-5-y1]amid kyseliny 4—brom—5-chlorthiofen-2-su1fonové,
[7—(—4methylpiperazin-1—yl)—2,3—dihydrobenzofuran—5—yl]amid
kyseliny 3-brom—s—chlorthiofen—z—sulfonové, 4-chlor-2,5-
-dimethyl—N-[7—(4-methylpiperazin-1-yl)—2,3-dihydrobenzo—
furan-5-yljamid, [7—(4—methylpiperazin—l-yl)—2,3—dihydro—
benzofuran-5-yl Jamid kyseliny 5—chlor-3—methylbenzo[b]—
thiofen—z—sulfonové, [7—(4—methy1piperazin-l—yl)—2,3—dihy—
drobenzofuran-5-yl ]Jamid kyseliny naftalen-2-sulfonové,
3—brom—N—[7—(4—methylpiperazin—l-yl)-2,3—dihydrobenzofuran—
-5-yl]benzensulfonanid, 3,5—dichlor—N-[7-(4—methylpipera—
zin—l—yl)-2,3—dihydrobenzofuran—5—yl]benzensulfonamid,
4—terc.butyl—N—[7—(4—methylpiperazin—1—yl)—2,3—dihydrobenzo—
furan—5-yl]benzensulfonamid, 2,5-dibrom-3,6—difluor—N—[7-
—(4—methylpiperazin—l—yl)—2,3—dihydrobenzofufan—5—yl]benzen-
sulfonamid, 2,5—dibrom-3,6-difluor—N—(7-piperazin—l—y1)-2,3—
—dihydrobenzofuran—S—yl]benzensulfonamid, 4-chlor-2,5-di~-
methyl—N—(7—piperazin—1—yl)—2,3—dihydrobenzofuran—5—yl]ben-
Zensulfonamid, [3—(4—cyklopropylmethylpiperazin—l—yl)-4-
-methoxyfenyl Jamid kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-
-2~-sulfonové, [3-(4—benzylpiperazin-1—yl)—4—methoxyfenyl]-
amid kyseliny 5—chlor—3-methylbenzo[b]thiofen—z—sulfonové,
[4—hydroxy—3-(4—methy1piperazin—1—yl)fenyl]amid kyseliny
5—chlor—3—methylbenzo[b]thiofen—z-sulfonové, [4-benzyloxy-
—3-(4—methylpiperazin—1—yl)fenyl]amid kyseliny 5-chlor-3-
—methylbenzo[b]thiofen—2—sulfonové, [4-ethoxy-3-(4-methyl-
piperazin-l—yl)fenyl]amid kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo-
[b]thiofen—z-sulfonové, [4—isopropoxy—3—(4—methylpiperazin—
-l-yl)fenyl)anid kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-
—-2-sulfonové, [4-methoxy-3—(l—methylpyrrolidin—3—yloxy)fenyl]—
amid kyseliny 5—chlor-3—methylbenzo[b]thiofen—z—sulfonové,
[2-brom—5—(4—methy1piperazin—(yl)fenyl]amid kyseliny
naftalen~2-sulfonové, [4—chlor—3—(4—methylpiperazin—l—yl)—
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fenyl]amid kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sul-
fonové, [4-brom-3-mehylpiperazin-1-yl)fenyl]amnid kyseliny
naftalen-2-sulfonové, [3-(2~dimethylaminoethoxy)-4-jod-
fenyllamid kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]lthiofen-2-
-sulfonové, [1-(2-dimethylaminoethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-
-6-yl]amid kyseliny 2-(5-chlor-3-methylbenzo[blthiofen-2-
—-sulfonové, 1-(5—chlor—3—naftylbenzo[b]thiofen—z-sulfonyl)—
—5—methoxy—6—(4—methylpiperazin—1—y1)—2,3—dihydro-1H—indol,
1—(5—chlor—3—methylbenzo[b]thiofen—z—sulfonyl)—5—methoxy—6—
—(4—methy1piperazin—l—yl)—2,3-dihydro-1H—indol, [4-methoxy-
~2-methyl-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl Jamid kyseliny
5—chlor—3—methylbenzo[b]thiofen-z—sulfonové, [2-(2-hydro-
xyethyl)—4—methoxy—3-(4-methylpiperazin—l—y1)fenyl]amid
kyseliny 5-chlor—3—methylbenzo[b]thiofen—z-sulfonové,
1-(5—chlor—3—methy1benzo[b]thiofen—z—sulfonyl)—S—methoxy-
-4—(4—methylpiperazin—1—yl)—2,3—dihydro—lH—indolhydro-
chlorid, [3-methoxy—4-(4—methylpiperazin—1-yl)fenyl]amid
kyseliny 5—chlor—3-methy1benzo[b]thiofen—z—sulfonové,
4—brom—N—[4—methoxy—3—(1—methyl—l,2,3,6—tetrahydropyridin—
—-4-yl)fenyl ]benzensulfonamid, [4-methoxy-3~(1l-methyl-
=1,2,3,6~tetrahydropyrid-4-yl)fenyl Jamid kyseliny 5-chlor-
—3—methy1benzo[b]thiofen—z—sulfonové, [4-methoxy-3-(1-
-methylpiperidin-4-yl)fenyl]amid kyseliny 5~chlor-3-
—methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonové, [3-(4-methylpipera-
zin-1-yl)fenyllamid kyseliny naftalen-2-sulfonové a jeji
farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Sloucenina obecného vzorce I miiZe vytvaret kyselé
adi¢ni soli s kyselinami, jako jsou konvend&né farmaceuticky
pEijatelné kyseliny, nap¥iklad kyselina maleinova, kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina fosforec¢ns,
kyselina fumarova, kyselina salicylovd, kyselina citronova,
kyselina mléc¢na, kyselina mandlova, kyselina vinna a kyseli-



na methansulfonova.

Sloucenina obecného vzorce I muZe téZ vytvaret solva-
ty, jako jsou hydraty, a vyndlez se téZ tyka téchto forem.
P¥i uvadéni v tomto textu se rozumi, Ze termin slou&enina

obecného vzroce I téZ zahrnuje tyto formy.

Urcitd sloucenina obecného vzorce I je schopnd exi-
stence ve stereoisomernich formdch véetné diastereomert
a enantiomerd a tento vyndlez se té%z tyka kaZdé z téchto
stereoisomernich forem a jejich sm&si v&etné& racemickych
smési. RUzné stereoisomerni formy lze navzdjem separovat
obvyklymi zplsoby nebo lze kterykoliv dany isomer obdrzet
stereospecifickou nebo asymetrickou syntézou. Tento vynilez

se téz tyka kterychkoliv tautomernich forem a jejich smési.
Tento vynalez téz poskytuje zplUsob pFipravy sloudeni-

ny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné so-

1i, ktery zahrnuje pFipojeni sloudeniny obecného vzorce IT

W
1 @‘A—ISI—L
R") g

(IT)

ve kterém

R, n, P a A jsou podle definice u obecného vzorce I nebo



jsou chrédnéné derivaty slouceniny podle tohoto vzorce

a

L je odstupujici skupina,

se sloudeninou obecného vzorce III

v R’
_N
H o
RJ
(1)
(I11)

ve kterém

R?, R®, R® a R® se definuji u obecného vzorce I,

nebo s chranénymi derivaty této sloudeniny a ptipadné dale

- odstranéni jakychkoliv chréanicich skupin,

- vytvoFeni farmaceuticky pfijatelné soli.

Vhodné odstupujici skupiny zahrnuji atom halogenu,
zejména atom chloru.Reakce sloucenin obecnych vzorcu 11
a TII se provadéji vzajemnym smisenim dvou ¢inidel, obvykle
v inertnim rozpoustddle, jako je aceton. Tato reakce se muzZe

provadét za pFitomnosti baze.

Ti, ktefi maji zkuSenost v oboru, si uvédomi, Ze mazZe
hyt nezbytné chranit nékteré skupiny. Vhodné chranici skupi-
ny a zpisoby jejich pfipojeni a odstran&ni Jjsou obvyklé

v oboru organické chemie, jako jsou pripady, které popisuje
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T. W. Green "Protective groups in organic synthesis" New
York, Wiley (1981). Nap¥iklad pro piperazinovou skupinu za-
hrnuji vhodné chrénici skupiny BOC, coCCl_, COCF_, a methylo-
vou skupinu, z nichZ posledni se miZe odstranit zpracovanim

1-chlorethylchlorformiatem podle standardnich zpusobu.

N-substituované piperaziny lze p¥ipravit acylaci ¢i
alkylaci pFislu3né NH-piperazinové slouceniny podle stan-
dardniho zpusobu.

Sloudeniny obecnych vzorcd II a IITI jsou komercné
dostupné nebo se mohou pFipravit znamymi zplsoby nebo zpiso-

by analogickymi znamym zpusobum.

Farmaceuticky p¥ijatelné soli lze p¥ipravit konvencéné

reakci s pfisludnou kyselinou &i derivatem kyseliny.

Sloudenina obecného vzorce I a jeji farmaceuticky
pF¥ijatelné soli vykazuji aktivitu antagonistd receptoru
5HT_ a uvazuje se, Ze mohou byt potencidlné pouZitelné pri
1é&bé uré&itych poruch centrdlniho nervového systému, jako Jje
Gzkost, deprese, epilepsie, obsedantni kompulsivni poruchy,
migréna, Alzheimerova choroba (pro zlepsSeni kognitivni pamé-
ti), poruchy spanku (vCetné poruch denniho rytmu), poruchy
stravovani, jako je anorexie a bulimie, panické ataky, ab-
stinenéni p¥iznaky po zneuzivani drog, jako je kokain, etha-
nol, nikotin a benzodiazepiny, schizofrenie a téZ poruchy
spojené s poranénim pate¥e nebo s poskozenim hlavy, jako je
hydrocephalus. Lze téZz olekavat pouziti sloucenin podle to-
hoto vyndlezu pFi 1é&bé& urditych gastrointestindlnich po-

ruch, jako je drazdivy st¥evni syndrom.

Tento vynalez poskytuje téZ slouceninu obecného vzor-
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ce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sul pro terapeutic-
ké pouziti, zejména pFi 1écbé &i profylaxi vySe popsanych
poruch.

Tento vyndlez déle poskytuje zplsob 1lécby &i profyla-
xe vySe popsanych poruch u savcli vCetné 1idi zaloZeny na po-
davani terapeuticky G&inného mnozZstvi slouceniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli tomu, kdo
trpi témito poruchami.

Ve svém dalsim aspektu tento vynalez poskytuje pouZi-
ti sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥i-
jatelné soli p¥Fi vyrobé& 1é&ivé latky pro 1éCbu C&i profylaxi
vySe popsanych poruch. Tento vyndlez téZz poskytuje farmaceu-
ticky prost¥edek, ktery zahrnuje slouceninu obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sGl a farmaceuticky
p¥ijatelny nosic.

Farmaceuticky prostfedek podle tchoto vynalezu, ktery
se miZe pripravit p¥idanim, nejlépe p¥i teploté okoli
a atmosférickém tlaku, se obvykle pouziva pro peroradlni, pa-
renterdlni &i rektalni podavani a jako takovy miZe byt ve
formé& tablet, tobolek, perordlnich kapalnych p¥ipravki,
praskd, granuli, pastilek, rozpustnych prasku, roztoku ¢i
suspenzi pro injekce a infuze nebo ve formé &ipkl. Obecné se

dava prednost perordlné uzivanym p¥Fipravkim.

Tablety a tobolky pro peroralni poddvani mohou byt ve
formé& jednotkové davky a mohou obsahovat konvenéni pomocné
latky, jako jsou pojiva, plnidla, tabletovaci maziva, roz-
volhovadla a pFijatelnd smaCedla. Tablety mohou byt potaho-
vané podle zplUsobl dobfe znadmych v béZné farmaceutické pra-
xXi.




Peroralni kapalné pFipravky mohou byt napfiklad ve
formé vodné &i olejové suspenze, roztoku, emulze, sirupu ¢€i
elixiru nebo mohou byt ve formé& suchého p¥ipravku pro roz-
pusténi ve vodé &i jiném vhodném vehikulu p¥ed pouzitim. Ty-
to kapalné pripravky mohou obsahovat konven¢ni aditiva, jako
jsou suspenzadni prost¥edky, emulgacni prost¥edky, nevodna
vehikula (kterd mohou zahrnovat jedlé oleje), konzervacni
prost¥edky a v pFipadé pozadavku konvenéni p¥ichuté &i bar-

viva.

Pro parenteralni podavéni se kapalné davkové formy
p¥ipravi s pouZitim sloudeniny podle tohoto vynalezu nebo
jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli a sterilniho vehikula.
Sloudeninu lze v zavislosti na pouzitém vehikulu a koncent-
raci bud suspendovat &i rozpustit ve vehikulu. P¥i pFipravé
roztoklt lze sloudeninu rozpustit pro p¥ipravu injekci a ste-
rilizaéné filtrovat p¥ed plnénim do vhodné lahviCky ¢i ampu-
le a zatavenim. S vyhodou se ve vehikulu rozpoustéji pomocné
latky, jako jsou mistni anestetika, konzervacni prostfedky
a pufry. Pro zvySeni stability se miZe pripravek po plnéni
zmrazit do lahvicky a voda se miZe odstranit lyofilizaci.
Mate¥ské suspenze se pripravi v podstaté stejnym zplsobem
kromé toho, Ze se sloudenina misto rozpusSténi ve vehikulu
suspenduje a sterilizaci nelze provést filtraci. Slouceninu
lze sterilizovat expozici ethylenoxidu pfed suspendovanim ve
sterilnim vehikulu. S vyhodou se do pF¥ipravku p¥idava po-
vrchové aktivni latka &i sma&&edlo pro usnadnéni jednotné

distribuce slouceniny.

P¥ipravek miZe obsahovat od 0,1 do 99 hmotnostnich
procent, p¥ednostné od 10 do 60 hmotnostnich procent G&inné

slozky v zavislosti na zplUsobu podavani.
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Davka sloudeniny pouzitd pfi 1écbé vySe popsanych po-
ruch se bude b&Zné& ménit v zavislosti na z&vaZnosti poruch,
hmotnosti pacienta a dal$ich podobnych faktorech. AvsSak po-
dle obecného voditka mohou byt vhodné jednotkové davky 0,05
az 1000 mg, vhodnéiji 0,05 aZ 20 mg, napfiklad 0,2 az 5 ng,

a tyto jednotkové davky se mohou poddvat casté&ji neZz jednou
denné&, nap¥iklad 2x nebo 3x denné&, takZe celkova denni davka
je v rozmezi zhruba 0,5 aZ 100 mg a tato lécba mize pokraco-

vat po Fadu tydnu &i mésicu.

P¥i podavani v souladu s timto vyndlezem se neoleka-
vaji Zz&dné nep¥ijatelné toxikologické u&inky souvisejici se

slouceninou podle tohoto vynalezu.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Nasledujici popisy a pf¥iklady ilustruji pfipravu

slouCenin podle tohoto vynalezu.

Popis 1

1-(2-Methoxy-5-nitrofenyl)piperazin (D1)

5 M roztok kyseliny sirové (114 ml) se p¥idava v pru-
b&hu 0,3 h p¥i teploté 0 °C za michani k 1-(2-methoxy-
fenyl)piperazinu (110 g). K ledové ochlazené michané suspen-
zi se poté ptridava v pribé&hu 1,75 h koncentrovana kyselina
sirova (560 ml) a teplota se udrzuje po dobu dalsich 1,5 h.
Poté se po dilech p¥idava dusi€nan draselny (71,5 g) v pru-
béhu 1,5 h k michané chladné viskézni smési, kterda se dile
ponechd stdt po dobu 18 h. Roztok se vylije na led (2 kg)

a pH vysledné ochlazené smési se upravi na 12 pf¥idavkem 40%
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roztoku hydroxidu sodného. Olejovitad smés se extrahuje
ethylacetatem (2 x 2 litry) a spojené organické extrakty se
promyji vodou (3 litry), vysu$Si siranem sodnym, odpa¥i na
zbytek, ktery se michd s diethyletherem (700 ml) s obdrZenim
slouGeniny podle nadpisu (D1) ve formé Zluté tuhé latky

o teploté tani 84 az 87 °C (95 g, 70 %).

Hmotnostni spektrometrie MH™ 238.
Popis 2

4-terc.Butoxykarbonyl-1-(2-methoxy-5-nitrofenyl)piperazin
(D2)

K michanému heterogennimu roztoku 1-(2-methoxy-5-
-nitrofenyl)piperazinu (D1) (99,2 g) v tetrahydrofuranu
(1,1 litru) a vody (1,1 litru) se p¥idava roztok
di-terc.butyl- dikarbonatu (91,3 g) v tetrahydrofuranu (300
ml) v pribéhu 0,5 h. Poté se p¥idava po dilech uhlicitan
draseln? (60,7 g) v pribé&hu 0,5 h a smés se michda p¥i teplo-
té& okoli po dobu 18 h. Vysledna smés se odpa¥i pro odstrané-
ni organického rozpoustédla a ziskand smés se extrahuje
dichlormethanem (2 x 1 litr). Spojené organické faze se pro-
myji vodou (1 litr), vysudi siranem sodnym a odpafri na zby-
tek, ktery se michd s diethyletherem (500 ml) a hexanem
(750 ml) s obdrZenim sloudeniny podle nadpisu (D2) ve formé
Zluté tuhé latky s teplotou té&ni 136 az 137 °C (125 g, 89

%).
Hmotnostni spektrometrie MH* 338.

Popis 3
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4—terc.Butoxykarﬁbnyl—l—(5—amino—2—methoxyfenyl)piperazin

(D3)

Suspenze 10% palladia na uhliku (10 g) v roztoku
4-terc.butoxykarbonyl-1-(2-methoxy-5-nitrofenyl)piperazinu
(D2) (124,5 g) v ethanolu (3,5 litru) a vode (50 ml) se
michd s vodikem p¥i teploté okoli a atmosférickém tlaku po
dobu 18 h. Reakéni smés se zfiltruje a filtrat se odpafri s
obdrZenim sloudeniny podle nadpisu (D3) ve formé gumovité
latky (112 g, 99 %).

Hmotnostni spektrometrie MH™ 308.
Popis 4-14

Obecna p¥iprava N-[4-methoxy-3-(4-terc.butoxykarbonyl-1-
-piperazinyl)fenyl ]Jarylsulfonamida (D4-D14)

Roztok 4-terc.butoxykarbonyl-l~-(5-amino-2-methoxy-
fenyl)piperazinu (D3) (15,6 mmol), diisopropylethylaminu
(15,6 mmol) a prisluSného arylsulfonylchloridu (15,6 mmol) v
dichlormethanu (100 ml) se michd pf¥i teploté mistnosti po
dobu 18 h. Smés se odpa¥i a zbytek se déli chromatografii na
silikagelu eluci p¥i gradientu dichlormethan/methanol s

obdrZenim nasledujicich &istych produktd podle nadpisu.

J Hmot. spektr.

MOM\C[N’O‘, ' [MH") ]
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2-Chlor-4-fluor-N-[ 4-methoxy-3-(4-terc.butoxy-
karbonyl-l-piperazinyl)fenyl Jbenzensulfonamid (D4) *
3-Brom-N-{4-methoxy-3-(4-terc.butoxy-
karbonyl-l-piperazinyl)fenyl }benzensulfonamid (D5) *
3-Chlor-N-[4-methoxy-3-(4-terc.butoxy-
karbonyl-l-piperazinyl)fenyl ]Jbenzensulfonamid (D6) *

[ 4-Methoxy-3-(4-terc.butoxykarbonyl-l1-piperazinyl)-
fenyl]amid kyseliny 4-brom-5-chlorthiofen-2-

-sulfonové (D7) *
N-[4-Methoxy-3-(4-terc.butoxykarbonyl-l-piperazinyl)-
fenyl]amid kyseliny 2,5-dichlorthiofen-3-

-sulfonové (D8) *
4-Brom-N-[ 4-methoxy-3-(4-terc.butoxykarbonyl-1-
~-piperazinyl)fenyl ]benzensulfonamid (D9) 526/528
[4-Methoxy-3-(4~-terc.butoxykarbonyl-1-
-piperazinyl)fenyl ]Jamid kyseliny 5-chlor-3-
-methylbenzo[b]lthiofen-2-sulfonové (D10) 552/554
[4-Methoxy~-3-(4-terc.butoxykarbonyl-1-
-piperazinyl)fenyl Jamid kyseliny 5-chlor-2-
-methylbenzo[b]lthiofen-3-sulfonové (D11) 552/554
[4-Methoxy-3-(4-terc.butoxykarbonyl-1-
-piperazinyl)fenyl Jamid kyseliny benzofuran-

-2-sulfonové (D12) 448
[4-Methoxy-3-(4-terc.butoxykarbonyl-1-
-piperazinyl)fenyl Jamid kyseliny l-methyl-
1H-indol-2-sulfonové (D13) 501
[4-Methoxy-3-(4-terc.butoxykarbonyl-l-piperazinyl)-
fenyl]amid kyseliny 5-chlornaftalen-2-sulfonové (D14) *

* Meziprodukt se pouZivad surovy bez izolace

Popis 10
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[4-Methoxy-3—(4—terc.butoxykarbonyl-l—piperazinyl-l-yl)—
fenyl]amid kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]lthiofen-2-
-sulfonové (D10)

Pyridin (60 ml) se pfidavad k michanému roztoku
4-terc.butoxykarbonyl-1-(5-amino-2-methoxyfenyl)piperazinu
(D3) (112 g) v dichlormethanu (1 litr) p¥i teploté okoli pod
atmosférou argonu. K tomuto roztoku se p¥idava v prubéhu
0,75 h roztok 5-chlor-3-methylbenzo[blthiofen-2-sulfonyl-
chloridu (102,5 g) v dichlormethanu (2,1 litru) a purpurovy
roztok se michd po dobu 18 h. Smés se poté promyje 1 M roz-
tokem kyseliny chlorovodikové (3 litry), vodou (3 litry),
vysusi siranem sodnym a odpa¥i na pénu, ktera se micha
s acetonem (800 ml) a vodou (800 ml) s obdrZenim sloucCeniny
podle nadpisu (D10) ve formé& kasStanové hné&dé tuhé latky
s teplotou téni 100 az 103 °C (194,9 g, 97 %).

Hmotnostni spektrometrie MH" 552/554.
Popis 15
l—(2—Methoxy—5-nitrofeny1)-4—trichloracetylpiperazin (D15)
Roztok 5-nitro-1-(2-methoxyfenyl)piperazinu (D1) (44
g) v dichlormethanu (300 ml) se p¥iddvad k michanému roztoku
trichloracetylchloridu (32 ml) v dichlormethanu (200 ml)
v prub&hu 0,25 h. Po 3 h se reakéni smés odpari a zbytek se
prekrystaluje z chloroformu s obdrzenim sloucCeniny podle

nadpisu (D15) ve formé& Zluté tuhé latky (43 g, 61 %).

Hmotnostni spektrometrie MH™ 382/384.




Popis 16

1-(5-Amino-2-methoxyfenyl)-4-trichloracetylpiperazin (D16)

Roztok dihydrdtu chloridu cinatého (27 g) v koncent-
rované kyseliné chlorovodikové (60 ml) se pomalu p¥idava
k michané suspenzi 1-(2-methoxy-5-nitrofenyl)-4-trichlor-
acetylpiperazinu (D15) (15 g) v koncentrovaném roztoku kyse-
liny chlorovodikové v ethanolu (1:2, 120 ml). Po 24 h se
smés zfiltruje, z¥edi dichlormethanem (600 ml) a alkalizuje
roztokem uhli¢itanu sodného. Vrstvy se oddé&li, organicka fa-
ze se vysusSi, odpa¥i na 1/3 objemu a okyseli 1 M etherovym
roztokem kyseliny chlorovodikové s obdrZenim sloudeniny po-

dle nadpisu (D16) ve formé zelené tuhé latky (2,5 g, 15 %).

Hmotnostni spektrometrie MH* 352.

Popis 17

Cyklopropyl-[4-(2-methoxy-5-nitrofenyl)piperazin-1-yl}-
methanon (D17)

K roztoku 1-(2-methoxy-5-nitrofenyl)piperazinu (500
mg, 2,1 mmol) v dichlormethanu (50 ml) se p¥i 0 °C se p¥Fida-
vad pod atmosférou argonu triethylamin (0,59 ml, 4,2 mmol)

a cyklopropankarbonylchlorid (2,1 mmol). Michdni pokracuje
po dobu 12 h. Reakcni smés se odpa¥i ve vakuu a rozdé&li mezi
nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a dichlor-
methan. Organick& vrstva se vysu$i siranem sodnym a odpa¥i
ve vakuu s obdrZenim slouceniny podle nadpisu (D17) s 90%

vytézkem.

Hmotnostni spektrometrie MH* 306.
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Popis 18

[4-(2-Methoxy-5-nitrofenyl)piperazin-1-yl]fenylmethanon
(D18)

Sloudenina podle nadpisu se p¥ipravi s 85% vytéZkem

pomoci zplsobu popsaného pro D17 s pouzitim benzoylchloridu.
Hmotnostni spektrometrie MH™ 342.
Popis 19

[4-(5-Amino-2-methoxyfenyl)piperazin-1l-yl]cyklopropyl-
methanon (D19)

Roztok cyklopropyl[4-(2-methoxy-5-nitrofenyl)pipe-
razin-1-yl]methanonu (D17) (1,8 mmol) v ethanolu se
hydrogenuje nad 10% palladiem na aktivnim uhli po dobu 2 h
pFi teploté mistnosti s obdrzZenim slouceniny podle nadpisu s
vytézkem 91 %.

Hmotnostni spektrometrie MH* 276.
Popis 20

[4-(5-Amino-2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]fenylmethanon
(D20)

SlouCenina podle nadpisu se pfipravi s vytéZkem 95 %
s pouzitim zplUsobu popsaného pro D19.

Hmotnostni spektrometrie MH" 312.
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Popis 21

[3~-(4-Cyklopropylmethylpiperazin-1-yl)-4-methoxy]fenylamin
(D21)

K roztoku [4-(5-amino-2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-
cyklopropylmetanonu (D19) (1,6 mmol) v suchém tetrahydrofu-
ranu (10 ml) se pod atmosférou argonu p¥iddva lithium-alu-
miniumhydrid (240 mg, 6,4 mmol). Vysledni smés se va¥i pod
zpétnym chladicem po dobu 12 h a ochladi se pfed ukoncenim
reakce vodou (0,25 ml), 10% vodnym roztokem hydroxidu sodné-
ho (0,25 ml) a nakonec vodou (0,75 ml). Filtrace celitem
a odpa¥eni ve vakuu poskytuije slouceninu podle nadpisu
(D21) vytézkem 75 %.

Hmotnostni spektrometrie MH™ 262.
Popis 22
[3-(4-Benzylpiperazin-1-yl)-4-methoxy]fenylamin (D22)

Sloucenina podle nadpisu se p¥ipravi s vytéZkem 76 %
s pouzZitim zpUsobu popsaného pro D21.

Hmotnostni spektrometrie MH* 298.

Popis 23

1-Methylpyrrolidin-3-ylester kyseliny methansulfonové (D22)
K roztoku l-methylpyrrolidin-3-olu (2,0 g, 20 mmol)

a triethylaminu (3 ml, 22 mmol) v dichlormethanu (25 ml) se

pfi 0 °C p¥idava pod atmosférou argonu methansulfonylchlorid
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(2,4 g, 21 mmol). Michdni pokracuje p¥i 0 °C aZ k teploté
mistnosti po dobu 1 h p¥ed rozdélenim mezi nasyceny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a dichlormethan. Organickd faze
se vysu3i siranem sodnym a odpa¥i ve vakuu s obdrzenim suro-
vého mesylatu (3,6 g), ktery se pouZiva p¥imo v dalsim kro-
ku.

Popis 24

[3-(2-methoxy-5-nitrofenoxy)-1-methyl ]pyrrolidin (D24)

Roztok 2-methoxy-5-nitrofenolu (5,1 g, 30 mmol) v di-
methylformamidu (10 ml) se p¥idavad pod atmosférou argonu
k hydridu sodnému (1,6 g, 66 mmol). Po 1 h se p¥idd roztok
surového mesylatu (D23, 3,6 g, 20 mmol) v dimethylformamidu
(10 ml) a reakéni smés se zah¥iv& na teplotu 50 °C po dobu
48 h. Reak&ni smés se ochladi, pridd se voda a smés se odpa-
¥i ve vakuu pfed rozdélenim mezi nasyceny vodny roztok hyd-
rogenuhli&itanu sodného a dichlormethan. Organickd féaze se
vysusi siranem sodnym a odpa¥i ve vakuu. Zbytek se vycCisti
chromatografii na silikagelu s obdrZenimn slouceniny podle

nadpisu (D24).
Hmotnostni spektrometrie MH* 253.
Popis 25
4-Methoxy-3-(1-methylpyrrolidin~3-yloxy)fenylamin (D25)
Roztok 3-(2-methoxy-5-nitrofenoxy)-l-methylpyrroli-
dinu (3,0 g, 0,12 mmol) v ethanolu (50 ml) se katalyticky

hydrogenuje na 10% palladiu na aktivnim uhli po dobu 2

h s obdrZzenim slouceniny podle nadpisu D25.




Hmotnostni spektrometrie MH" 223.

Popis 26

1-(4-Brom-3-nitrofenyl)-4-methylpiperazin (D26)

Roztok l-methyl-4-(3-nitrofenyl)piperazinu
(EPO533267A) (1,0 g, 4,5 mmol) v ledoveé kyseliné octové (25
ml) se zpracuje bromem (0,23 ml, 1 ekvivalent). Reakéni smés
se micha p¥i teploté 75 °C pfes noc, poté se ochladi, zfilt-
ruje a zlutd lepiva tuhd latka se rozdéll mezi vodny roztok
uhlid&itanu draselného a 2% methanol v dichlormethanu. Orga-
nické faze se vysuSi siranem sodnym a odpa¥i za sniZeného
tlaku s obdrZenim sloudeniny podle nadpisu (D26) ve formé

viskézni oranzové olejovité kapaliny (928 mg, 68 %).

Hmotnostni spektrometrie MH™ 300/302.

Popis 27

2-Brom-5-(4-methylpiperazin-1-yl)fenylamin (D27)

Suspenze praskového zeleza (1,77 g, 31,6 mmol) v na-
syceném vodném roztoku chloridu amonného (140 ml) se p¥i
100 °C zpracuje po kapkéch roztokem 1-(4-brom-3-nitro-
fenyl)-4-methylpiperazinu (D26) (3,54 g, 11,8 mmol)

v methanolu (70 ml). Smés se va¥i pod zpé&tnym chladicem

po dobu 1 h a poté se ochladi a rozdéli mezi vodu a 3%
roztok methanolu v dichlormethanu. Organicka faze se

vysusi siranem sodnym a odpa¥i za sniZeného tlaku s obdrie-
nim surového produktu. Ten se vy&isti chromatografii na si-
likagelu eluci s methanolem a dichlormethanem s obdrZenim



slouCeniny podle nadpisu (D27) ve formé bilé tuhé latky
(2,18 g, 68 %).

Hmotnostni spektrometrie MH* 270/272.
Popis 28
2-Methoxy-6-methylfenylamin (D28)

Roztok l-methoxy-3-methyl-2-nitrobenzenu (15,04 g,
0,09 mol) v ethanolu (250 ml) se hydrogenuje nad 10% palla-
diem na aktivnim uhli (4 g) p¥i atmosférickém tlaku a teplo-
té mistnosti po dobu 18 h. Katalyzator se odstrani filtraci
a filtrdt se odpa¥i za sniZeného tlaku s obdrZenim slouceni-
ny podle nadpisu (D28) ve formé jantarové zbarvené olejovité

kapaliny, kteréd krystalizuje stanim (11,18 g, 91 %).

*H NMR (250 MHz, CDCl_) & (ppm): 6,75-6,65 (m, 3H),
3,81 (s, 3H), 3,72 (8iroky s, 2H), 2,19 (s, 3H).

Popis 29
1-(2-Methoxy-6-methylfenyl)-4-methylpiperazin (D29)

Smés 2-methoxy-6-methylfenylaminu (D28) (3,62 g,
26,4 mmol), mechlorethaminhydrochloridu (12,7 g, 66 mmol)
a uhlic¢itanu draselného (15 g) v chlorbenzenu (90 ml) se va-
¥i pod zpétnym chladic¢em pod atmosférou argonu po dobu 20 h.
Smés se ochladi a zfiltruje a filtrat se odpa¥i za snizZeného
tlaku s obdrZenim slouceniny podle nadpisu (D29) ve formé
Cervené olejovité kapaliny, ktera pomalu krystaluje sténim
(5,4 g, 93 %).



Hmotnostni spektrometrie MH* 221.

Popis 30

1—(6-Methoxy-z-methyl~3—nitrofeny1)-4—methylpiperazin (D30)

Roztok 1—(2—methoxy—6-methylfenyl)—4—methylpiperazinu
(D29) (6,2 g, 28 mmol) v koncentrované kyseliné sirové (50
ml) se zpracuje po dilech dusidnanem draselnym (3,3 g, 33
mmol) v pribéhu 5 min s udrZovaninm teploty na 25 az 30 °cC.
Smés se michad pFfes noc p¥i teploté mistnosti, poté se nalije
na led a zalkalizuje 40% roztokem hydroxidu sodného. Smés se
extrahuje dichlormethanen a organickd féze se vysu3i siranem
sodnym a odpa¥i za sniZeného tlaku s obdrZenim surové
slouceniny. Chromatografické vyCisténi na silikagelu eluci s
methanolem a dichlormethanem poskytuje slouCeninu podle
nadpisu (D30) (4,56 g, 61 %)

Hmotnostni spektrometrie MH* 266.

Popis 31

2—[3—Methoxy—2—(4—methy1piperazin-l-yl)—6—nitrofenyl]ethanol
(D31)

Smés 1—(6—methoxy—2—methyl—3—nitrofenyl)-4—methyl—
piperazinu (D30) (360 ng, 1,36 mmol), suchého dimethylsulfo-
xidu (3 ml), paraformaldehydu (82 mg, 2,72 mmol) a kalium-
-terc.butoxidu (52 mg, 0,46 mmol) se zah¥iva na 70 az 75 °C
po dobu 30 h. Po ochlazeni se smés rozdéli mezi vodu
a ethylacetat. Organickd faze se vysusi siranem sodnym, od-
pari za sniZeného tlaku a vydisti chromatografii na silika-
gelu eluci s methanolem a dichlormethanem s obdrZenim slou-



Ceniny podle nadpisu (D31) ve formé& Zluté tuhé latky (152

mg, 38 %).

Hmotnostni spektrometrie MH* = 296¢.

Popis 32

2—[6—Amino-3-methoxy—2—(4—methylpiperazin-l-yl)fenyl]ethanol
(D32)

Sloucenina podle nadpisu (D32) se p¥ipravi
z 2—[3-methoxy-2—(4—methylpiperazin—1—yl)—6—nitrofenyl]—
ethanolu (D31) (142 mg, 0,48 mmol) s pouzitim zplisobu podle
popisu 28 ve formé &iré olejovité kapaliny, ktera krystaluje
stanim (94 mg, 74 %).

Hmotnostni spektrometrie MH* 266.
Popis 33
4—Methoxy—2—methyl—3—(4—methylpiperazin—1—y1)fenylamin (D33)

SlouCenina podle nadpisu (D33) se p¥ipravi
z 1—(6—methoxy—2—methy1—3—nitrofenyl)—4-methylpiperazinu
(D30) (150 mg, 0,56 mmol) s pouZitim zplisobu podle popisu
28 ve formé hnédého prasku (78 mg, 59 %).

Hmotnostni spektrometrie MH* = 236.

Popis 34

1-(2—Methoxy-4—nitrofenyl)—4—methylpiperazin (D34)




Smés N-methylpiperazinu (216 mg, 2,15 mmol),

2-brom-5-nitroanisolu (1 9, 4,3 mmol), uhlic¢itanu draselného
(447 mg, 3,23 mmol), bromidu médného (86,6 mg, 0,30 mmol )

Vv pyridinu (0,5 ml) a toluenu (2 ml) se zah¥ivd na teplotu
100 °C pfes noc. Po ochlazeni se smés rozdéli mezi vodu

a ether a vodna féze se dile extrahuje ethylacetatem. Spoje-
né organické fize se vysusi siranem sodnym a odpa¥i za sni-
Zeného tlaku s obdrZenim surového produktu. Ten se vycisti
chromatografii na silikagelu, eluci s methanolem a dichlor-
methanem s obdrZenim slou€eniny podle nadpisu (D34) ve formé
zlutohnédé olejovité kapaliny (80 mg, 15 %).

Hmotnostni spektrometrie MH* = 252,
Popis 35
3—Methoxy—4—(4—methylpiperazin—i—yl)fenylamin (D35)
Slou¢enina podle nadpisu (D35) se p¥ipravi
z 1—(2—methoxy—4—nitrofenyl)—4—methylpiprazinu (D34) (80 mg,
0,319 mmol) s pouzZitim zpusobu podle popisu 28 (50 mg, 71
%) .
Hmotnostni spektrometrie MH* 222.
Popis 36
4-(2—Methoxy-5—nitrofenyl)pyridin (D36)
Michana smés 2-brom-4~nitroanisolu (7,6 g, 32,7
mmol), kyseliny pyridinborité (4,07 g, 33 mmol) a praskového

uhli¢itanu sodného (13,8 g, 5 ekvivalentd) ve smési
1,2-dimethoxyethan:voda 1:1 (1,360 ml) se zbavi vzduchu pro-
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myvdnim proudem argonu po dobu 0,5 h. Prid& se tetrakistri-
fenylfosfinpalladium (1,35 g) a smés se ochladi, rozpouitdd-
la se odpa¥i za sniZeného tlaku zhruba na poloviéni objem

a vodny zbytek se okyseli 5 N roztokem kyseliny chlorovodi-
kové a promyje ethylacetatem. Vodna faze se poté zalkalizuje
pevnym uhli¢itanem draselnym a extrahuje ethylacetatem,
organickd fdze se vysu3i siranem sodnym a odpa¥i za sniZené-
ho tlaku s obdrZenim slouCeniny podle nadpisu (D36) ve formé
bledé Zzluté tuhé 14tky (3,4 g, 45 %).

“H NMR (250 MHz, CDCl_) § (ppm): 8,7 (d, 2H), 8,32
(d, 1H), 8,29-8,25 (m, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,09 (d, 1H),
3,96 (s, 3H).

Popis 37

4-(2-Methoxy—5-nitrofenyl)—l—methyl—l,2,3,6—tetrahydropyridin
(D37)

Roztok 4-(2-methoxy-5-nitrofenyl)pyridinu (D36) (3,4
g, 14,8 mmol) v acetonu (150 ml) se zpracuje pFebytkem jod-~
methanu (5 ml) a smés se micha pfes noc p¥i teploté mistnos-
ti. VysraZena kvarterni sul se odfiltruje, promyje acetonem
a vysuSi s obdrZenim zbyteku 5,02 g. Ten se rozpusti ve smé-
si ethanol:voda 1:1 (230 ml) a zpracuje po Eastech pri te-
ploté mistnosti pod atmosférou argonu natriumborohydridem
(1,23 g, 32,4 mmol). Smds se micha po dobu 1 h p¥i teploté
mistnosti, poté se p¥idd uhliditan draselny (10 g) a orga-
nickd vrstva se oddé&li od vodné faze, kterda se reextrahuje
ethylacetatem. Organické faze se spoji a vysu$i siranem sod-
nym a odpa¥i za sniZeného tlaku s obdrZzenim slouceniny podle
nadpisu (D37) ve formé& oranzZové olejovité kapaliny, ktera
pomalu krystaluje (3,05 g, 91 %).
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1g NMR (250 MHz, CDCl_ ) & (ppm): 8,15 (d, 1H), 8,05
(s, 1H), 6,9 (d, 1H), 5,9-5,84 (m, 1), 3,9 (s, 3H),
3,15-3,05 (m, 2H), 2,7-2,61 (m, 2H), 2,6-2,5 (m, 2H), 2,4
(s, 3H).

Popis 38
4—Methoxy-3-(l-methylpiperidin—l—yl)fenylamin (D38)

Roztok 4—(2—methoxy—5-nitrofenyl)—l—methyl-l,2,3,6—
-tetrahydropyridinu (D37) (1,0 g, 4 mmol) v ethanolu (50 ml)
a ledové kyseliné octové (5 ml) se hydrogenuje nad 10%
palladiem na aktivnim uhli p¥i teploté 50 °C a tlaku 345 kPa
(50 psi) po dobu 4 d. Katalyzator se odfiltruje, filtrat se
odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se rozdéli mezi vodny
roztok uhlid¢itanu draselného a dichlormethan. Organicka faze
se vysu$§i siranem sodnym a odpa¥i se za sniZeného tlaku
s obdrzenim slouceniny podle nadpisu (D38) ve formé& hnédé
olejovité kapaliny, ktera rychle krystaluje na svétle zluty

prasek (760 mg, 86 %).
Hmotnostni spektrometrie MH™ 221.
Popis 39

4—Methoxy—3—(1—methyl—1,2,3,6—tetrahydropyridin-4-yl)fenyl—
aninhydrochlorid (D39)

Roztok 4—(z—methoxy—s—nitrofenyl)—l—methyl-l,2,3,6—
-tetrahydropyridinu (D37) (570 mg, 2 mmol) v ethanolu (35
ml) se ohf¥eje na 60 °C a zpracuje se po kapkach roztokem

chloridu cinatého (2 g) V koncentrované kyseliné chlorovodi-
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kové (4 ml). Smés se zah¥iva po dobu dalsich 2 h po pridani
a ponechd se ochladit. SraZenina se odfiltruje a promyje
ethanolem s obdrZenim slouceniny podle nadpisu (D39) ve for-
mé bledé Zlutého prasku (580 mg, 99 %).

Hmotnostni spektrometrie MH™ 219.

Obecnad priprava hydrochloridu
aryl-N-(4-methoxy-3-piperazin-1-yl)benzensulfonamidd na
pevné fazi

Popis 40

PFiprava 1-(2-methoxy-5-nitrofenyl)piperazin~4-ylu vazaného

na Merrifieldovu prysky¥ici

Roztok 1-(2-methoxy-5-nitrofenyl)piperazinu (9,7
g) v N-methylpyrrolidin-2-onu (NMP) (150 ml) se zah¥iva
s chlormethylpolystyren-divinylbenzenovou prysky¥ici (Merri-
field, 150 aZ 300 mesh - 0,04 aZ 0,1 mm) p¥i teploté 60 °C
po dobu 24 h pod atmosférou argonu. Pryskyfice se poté zfil-
truje, promyje (gradient N-methylpyrrolidin-2-on, dichlor-
methan/methanol) a vysuSi s obdrZenim slouceniny podle nad-

pisu (6,9 g), ktera se pouzivd p¥imo podle popisu 41.
Popis 41

P¥iprava 1-(5-amino-2-methoxyfenyl)piperazin-4-ylu vazaného
na Merrifieldovu prysky¥ici

Roztok dihydratu chloridu cinatého (9 g) v N,N-dimet
hylformamidu (DMF) (120 ml) se michd po dobu 72 h p¥i teplo-
té mistnosti pod atmosférou argonu s prysky¥ici z popisu 40
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(6,9 g). Prysky¥ice se filtruje, promyje (gradient dimethyl-
formamid, dichlormethan[methanol) a vysusi s obdrZenim slou-
Eeniny podle nadpisu (6,6 g), kterd se pouzije pfimo podle

popisu 42.

Popis 42

Obecna p¥iprava aryl-N-(4-methoxy-3-(4-polymerylpiperazin-
-1l-yl)benzensulfonamidi vdzanych na Merrifieldovu

pryskyFici

Roztok arylsulfonylchloridu (0,4 mmol) a diisopropyl-
ethylaminu (1 mmol) v dichlormethanu (3 ml) se t¥epe poc dobu
24 h p¥i teploté mistnosti s prysky¥ici (0,1 mmol) 2z popisu
41. PryskyFice se poté odfiltruje, promyje (gradient di-
chleormethan, dichlormethan/methancl, methanol) s obdrZzenim
slouceniny podle nadpisu, kterda se pouziva pf¥imo v p¥ikla-
dech 133 az 137.

Poplis 43

(S)-1-Methyl-2-(2-methoxy-5-nitrofenoxy)pyrrolidin (D43)

Roztok 2-methoxy-5-nitrofenolu (5,58 g, 0,033 mmol}),
(S)-l-methyl-2-hydroxymethylpyrrolidinu (3,45 g, 0,03 mol)
a trifenylfosfinu (8,65 g, 0,033 mol) v suchém tetrahydrofu-
ranu (80 ml) se ochladi na teplotu 5 °C a zpracuje DEAD
(5,2 ml, 0,033 mol) v prubéhu 15 min. Reakéni smés se po-
nechd stat p¥i teploté mistnosti po dobu 16 h, poté se odpa-
¥i ve vakuu a rozdéli mezi 5% vodny roztok hydroxidu sodného
a diethylether. Organicka faze se oddéli a extrahuje 10%
vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové. Vodny extrakt se
promyje diethyletherem, zalkalizuije 40% vodnym roztokem hy-
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droxidu sodného a extrahuje diethyletherem. Organické
extrakty se promyji vodou, vysu$Si siranem sodnym a odpafi ve
vakuu s obdrZenim slouceniny podle nadpisu (D43) (6,79 g,

85 %).

Hmotnostni spektrometrie MH™ 267.

Popis 44

(S)~1-Methyl-2-(2-methoxy-5-aminofenoxy)pyrrolidin (D44)

Roztok (S)-l-methyl-2-(2-methoxy-5-nitrofenoxy)-
pyrrolidinu (D43) (6,79 g, 0,0255 mol) v ethanolu (200 ml)
se hydrogenuje za p¥itomnosti 5% palladiového katalyzatoru
na uhliku (p¥idd se 0,5 g jako vodnad suspenze) za atmoféric-
kého tlaku a p¥i teploté mistnosti po dobu 16 h. Katalyzator
se odstrani filtraci filtrem kieselguhr a filtrat se odpafi
ve vakuu s obdrzZenim sloucdeniny podle nadpisu (D44) (5,64 g,
93 %).

Hmotnostni spektrometrie MH™ 237.

P¥iklad 1

N-[ 4-Methoxy-3-(4-methyl-l-piperazinyl)fenyl Jthiofen-2-yl-
sulfonamid

Roztok thiofen-2-sulfonylchloridu (82 mg, 0,45 mmol)
v acetonu (2 ml) se p¥ida k roztoku 4-methoxy-3-(4-methyl-
piperazin-l-yl)anilinu (100 mg, 0,45 mmol) v acetonu (2 ml)
a smés se ponechd stat p¥es noc pfi teploté mistnosti. Vy-
slednd krystalicka tuhd latka se odfiltruje a promyje aceto-
nem a poté diethyletherem s obdrZenim slouceniny podle nad-
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pisu ve formé hydrochloridu (153 mg, 84 %).

Hmotnostni spektrometrie m/z = 368.

Ndsledujici slouéeniny se p¥ipravi podobnym zpusobem.

Hmot.
spektr.
[MH™]

4~-Brom—-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-
-yl)fenyl ]benzensulfonamid (E2)

N-[4-Methoxy-3—-(4-methylpiperazin~1-yl)fenyl ]-
—-2-thiofensulfonamid (E3)

N-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
-5—-(pyrid-2-yl)-2-thiofensulfonamid (E4)

2,5-Dichlor-N-{[ 4-methoxy—-3~(4-methylpiperazin-
—-1-yl)fenyl]-3-thiofensulfonamid (E5)

4-Brom-5-chlor-N-{[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
~-1~-yl)fenyl]-2-thiofensulfonamid (E6)

N-[4-Methoxy~3—(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
benzensulfonamid (E7)

3-Brom-5-chlor-N-{ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
-1-yl)fenyl]-2-thiofensulfonamid (E8)

N~| 4-Methoxy-3—-(4~-methylpiperazin-1-yl)fenyl }-

441

368

445

436/438

482

362

480/482



benzylsulfonamid (E9)

2-Brom-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl Jbenzensulfonamid (E10)

3-Brom-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenvl lbenzensulfonamid (El11l)

3-Chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl]-4-methylbenzensulfonamid (E12)

N-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-

-transstyrensulfonamid (E13)

3,4-Dichlor-N-{4-methoxy=-3-(4-methylpiperazin-
-1l~-yl)fenyl ]benzensulfonamid (E1l4)

3,5-Dichlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
-1-yl)fenyl lbenzensulfonamid (E15)

N-{ 4~-Methoxy=-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
-[2,1,3]benzothiadiazol-4-sulfonamid (E16)

5-Chlor-N-{4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl]-3-methyl-2-benzothiofensulfonamid (E17)

N-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-1-
-naftalensulfonamid (E33)

N-[ 4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
-2-methyl-5-nitrobenzensulfonamid (E18)

N-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-

376

440/442

440/442

410

388

430

430/432

420

466

412

421



-2-trifluormethylbenzensulfonamid (E19)

N-[ 4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-

-trifluormethylbenzensulfonamid (E20)

2,5-Dimethoxy-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
-1-yl)fenyl ]benzensulfonamid (E21)

4-Fluor-N-[4-methoxy-3~-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl ]Jbenzensulfonamid (E22)

4-Chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl lbenzensulfonamid (E23)

4-Jod~N~[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl ]benzensulfonamid (E24)

4-Ethyl-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl ]benzensulfonamid (E25)

4-terc.Butyl-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
-1-yl)fenyl ]benzensulfonamid (E26)

4-Isopropyl=-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
-1-yl)fenyl]lbenzensulfonamid (E27)

4-terc.Amyl-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
~1-yl)fenyl lbenzensulfonamid (E28)

N-{ 4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-
-trifluormethoxybenzensulfonamid (E29)

4-n-Butoxy-N-[ 4-methoxy-3~(4-methylpiperazin-

430

430

422

380

396

488

390

418

404

432

446



-1-yl)fenyl ]benzensulfonamid (E30)

N-[ 4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
—-4-methylbenzensulfonamid (E31)

5-Chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl]j-2-thiofensulfonamid (E32)

N-[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-
-naftalensulfonamid (E34)

5-(Dimethylamino)-N-[4-methoxy-3-(4-methyl-
piperazin-l1-yl)fenyl]-l-naftalensulfonamid (E35)

4-Brom-N-[7-(4-methylpiperazin-1-yl)=-2,3-dihydro-
benzofuran-5-yl ]benzensulfonamid (E36)

4~-Methoxy-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyllbenzensulfonamid (E37)

4-n-Butyl-N~-[4-methoxy-3~-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl ]Jbenzensulfonamid (E38)

4-Amino-N-[4-methoxy-3—-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyllbenzensulfonamid (E39)

2-Chlor-N-[{4-methoxy=-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl lbenzensulfonamid (E40)

3-Chlor-N-[4-methoxy~3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl ]benzensulfonamid (E41)

2,3,4-Trichlor-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-

434

376

402

412

455

452/454

392

418

377

396

396



-l-yl)fenyl]benzensulfonamid (E42)

4-Chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl]-2,5-dimethylbenzensulfonamid (E43)

N-{4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-
-methylbenzensulfonamid (E44)

2,5-Dibrom-3,6-difluor-N-[4-methoxy~-3~(4-methyl-
piperazin-1-yl)fenyl ]lbenzensulfonamid (E45)

N-{4-Methoxy-3—-(4-methylpiperazin-l-yl)fenyl]-
-2,3,5,6-tetramethylbenzensulfonamid (E46)

5-Chlor-2-methoxy-N-[ 4-methoxy-3-(4-methyl-
piperazin-l-yl)fenyl ]Jbenzensulfonamid (E47)

3-Fluor-N-[4-methoxy-3~-(4-methylpiperazin-1-
-yl)fenyllbenzensulfonamid (E48)
3,4-Difluor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-

-1-yl)fenyl ]Jbenzensulfonamid (E49)

4~-Chlor-N-[4-methoxy-3—-(4-methylpiperazin-1-yl)-

fenyl]-3-nitrobenzensulfonamid (ES50)

3-Chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin~1-yl)-
fenyl]-2-methylbenzensulfonamid (E51)

N-{4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]-8-
-chinolinsulfonamid (E52)

464/466

424

376

556

418

426

380

398

44]

410

413
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N-{ 4-Methoxy~-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
-4~-fenylbenzensulfonamid (E53)

3,4-Dimethoxy-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
~1l-yl)fenyl lbenzensulfonamid (E54)

N-{ 4-Methoxy-3~-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
3,5-dimethyl-4~-isoxazolsulfonamid (E55)

4~Brom-N-[ 4~-methoxy-3~(4-ethylpiperazin-1-yl)-
fenyl lbenzensulfonamid (E56)

2,3-Dichlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-
-l1-yl)fenyl ]Jbenzensulfonamid (E57)

5-Jod-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl]-2-methylbenzensulfonamid (E58)

3-Jod-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl Jbenzensulfonamid (E59)

3-Jod-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl]-4-methylbenzensulfonamid (E60)

[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]lamid
kyseliny 5-chlornaftalen-2-sulfonové (E61)

[4-Methoxy-3-(4-methylpyperazin-1-yl)fenyl Jamid
kyseliny 5-chlornaftalen-l-sulfonové (E62)

[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]amid
kyseliny 4-chlornaftalen-l-sulfonové (E63)

438

374

381

454 /456

430

502

488

502

446

446

446



[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-l1-yl)fenyl lamid

kyseliny 7-chlornaftalen-l-sulfonové (E64) 446

[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]Jamid
kyseliny 5-chlor-2-methylbenzo[b]thiofen-3-
-sulfonové (E65) 466

[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]Jamid
kyseliny benzofuran-2-sulfonové (E66) 402

[4-Methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]amid
kyseliny l-methyl-1H-indol-2-sulfonové 415

2,3-Dichlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-
-yl)fenyl lbenzensulfonamid (E138) 430/432

P¥iprava aryl-N-(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl )benzen-
sulfonamidd

Tyto slouceniny se p¥ipravi jednim ze t¥i obecnych
zpisobl, jak se popisuje niZe.

Obecny zpusob 1

P¥iklady 68 azZ 75 se provedou nasledujicim obecnym zpusobem

p¥ipravou z odpovidajicich N-methylpiperazinovych analogu:

Roztok l-chlorethylchlorformiatu (1,7 mmol) a
pfislusného N-[4-methoxy-3-(4-methyl-l-piperazinyl)fenyl]-
arylsulfonamidu (0,34 mmol) v 1,2-dichlorethanu (4 ml) se
var¥i pod zpétnym chladic¢em po dobu 0,75 h, ochladi se, zF¥edi

se diisopropylethylaminem (1,7 mmol) a va¥i se pod zpétnym



chladiGem po dobu dalsich 2,5 h. Roztok se odpa¥i na zbytek,

ktery se znovu rozpusti v methanolu, va¥i se pod zpétnym
chladi&em po dobu 1 h a poté se micha p¥i teplote mistnosti
po dobu 24 h. Smés se odpafi a zbytek se rozdéli mezi ethyl-
acetat a vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka
vrstva se vysusSi, odpafi na zbytek a -vy¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu s pouzZitim gradientu rozpoustée-
del methanol/dichlormethan. Hydrochlorid produktu se pripra-
vi rozpusténim cisté latky z chromatografie ve smési
aceton/dichlormethan a okyselenim etherickym roztokem kyse-—
liny chlorovodikové.

M Hmot.

"””\t:j:mv) spektr.
c"’

(MH" ]

(4-Methoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)anid kyseliny
5-pyrid-2-ylthiofen-2-sulfonové (E68) 431

N—(4—Methoxy-3—piperazin—l—ylfenyl)—3—trifluor—
methylbenzensulfonamid (E69) 416

3-Jod-N-(4-methoxy-3-piperazin-1l-ylfenyl)benzen-
sulfonamid (E70) 474

(4—Methoxy—3—piperazin—z—ylfenyl)amid kyseliny
3,5-dimethylisoxazol-4-sulfonové (E71) 367

3,S—Dichlor—N—(4;methoxy~3—piperazin—l—yl—
fenyl)benzensulfonamid (E72) 416/418

2,5—Dibrom—3,6—difluor—N—(4—methoxy-3—piperazin-
-1-ylfenyl)benzensulfonamid (E73) 542



-

(4-methoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny
naftalen—-l-sulfonové (E74) 398

(4-methoxy-3-piperazin-i1-ylfenyl)amid kyseliny
2-brom-5-chlorthiofen-2-sulfonové 466/468

Obecna metoda 2

priklady 76 aZ 86 se provedou nasledujicim obecnym zpusobem,

pfipravou’z pFisludného derivatu N-Boc (D4-D14).

Michany roztok pFislusSného derivatu N-Boc (D4 az
D14) (10,3 mmol) v methanolu (100 ml) a 1 M etherovém rozto-—
ku kyseliny chlorovodikové (51,6 ml) se zahfiva na tepolotu
60 °C po dobu 1,5 h. Smés se poté odpafi a zbytek se micha
s acetonem's obdrZenim nasledujicich sloucenin podle nadpisu

ve formé& hydrochloridu.

e
arsopm Q . Hmot.
\E:I;,m, spektr.
[MH™ ]

2-Chlor-4-fluor—-N-(4-methoxy—-3-piperazin~1-yl-
fenyl)benzensulfonamid (E76) 400/402

3-Brom-N-( 4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)-
benzensulfonamid (E77) 426/428

3-Chlor-N-(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)-
benzensulfonamid (E78) 382/384

(4—Methoxy—3—piperazin—l—ylfenyl)amid’kyseliny



5-chlornaftalen-2-sulfonové (E79)

(4-Methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny
4-brom-5-chlorthicfen-2-sulfonové (E80)

(4-Methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny
2,5-dichlorthiofen-3-sulfonové (E81)

4-Brom-N-(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)-
benzensulfonamid (E82)

(4-methoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonové

(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny
5-chlor-2-methylbenzo{b]thiofen-3-sulfonové (E84)

(4-Methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny
l-methyl-1H-indol-2-sulfonové

(4-Methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny
benzofuran-2-sulfonové (E86)

432/434

466/468

422/424

426

452

452

401

388

P¥iklad 83

(4-Methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid Kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonové (E83)

Michana suspenze (4-methoxy-3-(4-terc.butoxykar-

bonylpiperazin-1-yl)fenylamidu kyseliny 5-chlor-3-methyl-
benzo[b]thiofen-2-sulfonové (D10) (193 g) Vv tetrahydrofuranu
(820 ml) a koncentrované kyseliné chlorovodikové (180 ml) se



-

vari pod zpétnym chladicem po dobu 1,75 h a poté se obdrzi

roztok. Tento roztok se odpa¥i a zbytek se rozpusti v horkém
ethanolu (600 ml). P¥1i ochlazeni se vysrazi tuha latka, kte-
ra se zfiltruje a pf¥ekrystaluje (ethanol/voda 1:1) s obdrZe-
nim slouceniny podle nadpisu (E83) ve formé bilé tuhé latky

s teplotou tani 276 aZz 280 °C (s rozkladem) (142 g, 83 %).

NMR: SH (250 MHz, Dé6-dmso) 2,29 (3H, s), 2,90 (4H,
Siroky s), 3,01 (4H, Siroky s), 3,55 (3H, s), 6,54-6,71 (3H,
m), 7,42 (1H, d, J 8,8 Hz), 7,85 (1H, s), 7,93 (1H, 4, J 8,8
Hz), 9,03 (2H, Siroky s), 10,3 (1H, Siroky s).

Hmotnostni spektrometrie MH™ 452.
Obecny zpisoh 3
Priklady 87 aZ 94 se provedou nasledujicim zplUsobem.

Roztok ptisludného arylsulfonylchloridu (0,47 mmol) a
anilinu z D16 (0,47 mmol) v dichlormethanu (4 ml) a pyridinu
(2,4 mmol) se micha po dobu 18 h p¥i teploté mistnosti. Smés
se promyje 1 M vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové a po-
té vodou. Vrstvy se oddéli a k organické vrstvé se prida
4,4 M vodny roztok hydroxidu draselnéhc (1,4 mmol) za ener-
gického michani po dobu 18 h. K heterogenni smési se poté
pridd stejny objem 10% fosfatového pufru. Vrstvy se opéet od-
déli a organicka vrstva se vysu$i a z¥edi 1 M etherovym roz-
tokem kyseliny chlorovodikové s obdrZenim hydrochloridi na-

sledujicich sloucenin ve formé sraZeniny.

(v Hmot .

ArSONH N\/l
w::[ spektr.
ml

[MH™]




(4-Methoxy~-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny

naftalen-2-sulfonové (E87)

(4-Methoxy-3-piperazin~l~ylfenyl)amid kyseliny

5-chlornaftalen-l-sulfonové

4-Chlor-2,5-dimethyl-N-(4-methoxy-3-piperazin-
-1-ylfenyl)benzensulfonamid (E89)

3,4-Dichlor-N-(4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
fenyl)benzensulfonamid (E90)

3-Chlor-N-(4-methoxy~3-piperazin-l-ylfenyl)-4-
-methylbenzensulfonamid (E91)

2-Trifluormethyl-N—-(4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
fenyl)benzensulfonamid (E92)

4-Jod-N-(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)-
benzensulfonamid (E93)

4-terc.Butyl-N-(4-methoxy-3-piperazin-1-
-ylfenyl )benzensulfonamid (E94)

398

432/434

410/412

416/418

396/398

416

474

404

P¥iklad 95 aZ 108

NiZe zndzornény dihydrobenzofuranovy derivat se

pfipravi podle d¥ivéjsiho popisu v publikaci WO 95,/11243

(Glaxo) a spoji se s p¥islusnymi arylsulfonylchloridy

zplusobem popsanym v p¥ikladu 1 s obdrzenim nasleduijicich

sloucenin



[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzo-

furan-5-ylJ]amid kyseliny naftalen-l-sulfonové 424
(E95)

[ 7-(4-methylenpiperazin~1-yl)-2,3~dihydrobenzo-
furan-5-yllamid kyseliny thiofen-2-sulfonové 380
(E96)

[7-(4~methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzo-
furan-5-yllamid kyseliny 5-chlorthiofen-2-sulfonové
(E97) 414/416

[7-(4~methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-
-5-yl]amid kyseliny 5-pyrid-2-ylthiofen-2-sulfonové
(E98) 457

[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-
-5-y1]amid kyseliny 2,5-dichlorthiofen-3-sulfonové
(E99) 448/450

[ 7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-

-5~-y1]amid kyseliny 4-brom-5-chlorthiofen-2-sulfonové
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(E100) 492/494

[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-
-5-yllamid kyseliny 3-brom-5-chlorthiofen-2-
-sulfonové (E101) 492/494

4-Chlor-2,5-dimethyl~N~-[7-(4-methylpiperazin-
-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl ]benzensulfonamid
(E102) 436

[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-
—-5-yl]amid kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]thio-
fen-2-sulfonové (E103) 478

[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzo-
furan-5-ylJlamid kyseliny naftalen-2-sulfonové (E104) 424

3-Brom-N-[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydro-
benzofuran-5-yl ]benzensulfonamid (E105) 452/454

3,5-Dichlor-N-[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-
-dihydrobenzofuran-5-yl ]benzensul fonamid (E106) 442/444

4~terc.Butyl-N-[7-(4-methylpiperazin-1-y1)-2,3-
-dihydrobenzofuran-5-yl ]benzensul fonamid (E107) 430

2,5-Dibrom—3,6—difluor—N—[7—(4-methylpiperazin—
=-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl Jbenzensulfonamid
(E108) 568

P¥iklady 109 aZ 110
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Nadsledujiei slouceniny se p¥ipravi z odpovidajicich
N-methylovych analogi obecnym zpusobem popsanym pro priklady
68 az 75.

ASO NN H. Hmot.
\[;E; spektr.

[MH™]
2,5-Dibrom-3,6~difluor-N-(7-piperazin-1-yl-
~2,3-dihydrobenzofuran-~5-yl)benzensul fonamid
(E109) ' 554
4-Chlor-2,5~-dimethyl-N-(7~piperazin-1-yl-2,3-
-dihydrobenzofuran-5-yl)benzensulfonamid
(E110) 422

Priklad 111
[3=-(4~cyklopropylmethylpiperazin-1-yl)-4-methoxyfenylamid
kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonové (E111)

K roztoku 3-(4-benzylpiperazin-1-yl)-4-methoxyfenylaminu
(D22) (1 mmol) v acetonu (5 ml) se p¥idd 5-chlor-3-methyl-
benzothiofen-2-sulfonylchlorid (1 mmol). Michani pokraduie
pfi teploté mistnosti po dobu 14 h. Hydrochloridova sl sul-
fonamidu se oddéluje filtraci, trituruje diethyletherem

a susi ve vakuu s vytéZkem 42 %.

Hmot. spektrometrie MH" 506/508.

PFiklad 112
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[3-(4-benzylpiperazin-1-yl)-4-methoxyfenylamid] kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiocfen-2-sul fonové (E112)

Sloucenina podle nadpisu se pFfipravi s vytéZkem 32 %
S pouzitim zplsobu popsaného pro E111.

Hmotnostni spektrometrie MH" 542/544

P¥iklad 113

[4-Hydroxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny
5-chlor-3-methyl-benzo[b]lthiofen-2-sul fonové (E113)

K suspenzi komplexu bromidu boritého a dimethylsulfi-
du (620 mg, 2 mmol) v 1,2-dichlorethanu (30 ml) se p¥idava
pod atmosférou argonu [4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-
-yl)fenyl]lamid kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-
-sulfonové (E17) (0,2 mmol). Reakdni smés se vafri ped zpét-
nym chladic¢em po dobu 12 h, ochladi se, pfidd se voda (20
ml) a smés se rozdéli mezi nasyceny vodny roztok hydrogen-
uhli¢itanu sodného a dichlormethan. Organickad faze se vysusi
siranem sodnym a odpa¥i ve vakuu. Zbytek se vyCisti chroma-
tografii na silikagelu s obdrZenim sloudeniny podle nadpisu
(E113).

Hmotnostni spektrometrie MH* 452/454
Obecny zpusob pFipravy sloudenin p#ikladd 114 az 116
Roztok [4-hydroxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-

amidu kyseliny 5-chlor-3-methyl-benzo[b]thiofen-2-sulfonové
(E113) (100 mg, 0,22 mmol) a 18-Crown-6 (58 mg, 0,22 mmol)
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v dimethylformamidu (0,5 ml) se p¥idava k hydridu draselnému
(35% disperze v minerdalnim oleji, 50 mg, 0,44 mmol) p¥i te-
ploté mistnosti pod atmosférou argonu. Po 10 min se p¥ida
roztok alkylac¢niho &inidla (0,22 mmol) v dimethylformamidu
(0,3 ml) a michani pokraduje po dobu 12 h. Do reak&ni smési
se pfida voda a poté se smés odpari ve vakuu p¥ed rozdé&lenim
mezi nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného

a dichlormethan. Organicka féze se vysusi siranem sodnym

a odpafi ve vakuu. Zbytek se vydisti chromatografii na sili-
kagelu s obkdrZenim nasledujicich alkylovanych koneénych
sloucenin.

P¥iklad 114

[4—Benzyloxy—3-(4—methylpiperazin—l—yl)fenyl]amid kyseliny
5-chlor-3-methyl-benzo[b]thiofen-2-sul fonové E114)

P¥ipravi se s 22% vytézkem s pouzitin benzylbfomidu.
Hmotnostni spektrometrie MH* 542/544.
P¥iklad 115

[4—Ethoxy—3—(4-methylpiperazin-1—yl)fenyl]amid kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonové

PFipravi se s 28% vytézkem zpusobem popsanym vySe s
pouZitim ethyljodidu.

Hmotnostni spektrometrie MH* 480/482.

Pfiklad 116
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[4-Isopropoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyll]amid kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonové

P¥ipravi se s 20% vytézkem zplUsobem popsanym vysSe s
pouZitim 2-jodpropanu.

Hmotnostni spektrometrie MH* 494/496.
P¥iklad 117

[4-Methoxy-3-(1l-methylpyrrolidin-3-yloxy)fenyl Jamid kyseliny
5=-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen~2-sulfonové

Sloucenina podle nadpisu se pF¥ipravi s 48% vytézkem z
D25 a 5-chlor-3-methylbenzothiofen-2-sulfonylchloridu, jak
se popisuje pro Elll.

Hmotnostni spektrometrie MH* 467/469.

P¥iklad 118

[2-Brom-5-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]amid kyseliny
naftalen-2-sulfonové (E118)

SlouCenina podle nadpisu (E118) se pF¥ipravi z
naftalen-2-sulfonylchloridu (100 mg, 0,44 mmol) a
2-brom-5-(4-methylpiperazin-i1-yl)fenylaminu (D27) (120 mg,
0,44 mmol) zpUsobem popsanym v p¥Fikladu 1 (85 mg, 35 %).

Hmotnostni spektrometrie MH* 460/462.

Pr¥iklad 119
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[4-Chlor-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]lamid kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonové

Sloucenina podle nadpisu (E119) se pFipravi z
4-chlor-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzenaminu (EP 0533267A,
meziprodukt 42) (50 mg, 0,22 mmol) a 5-chlor-3-methyl-
benzo[b]thiofen-2-sulfonylchloridu (62 mg, 0,22 mmol) zpuso-
bem popsanym v p¥ikladu 1 (49 mg, 44 %).

Hmotnostni spektrometrie MH™ 470/472.
Priklad 120

[4-Brom-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]amid kyseliny
naftalen-2-sulfonové (E120)

SlouCenina podle nadpisu (E120) se pFipravi z
4-brom-3-(4-methylpiperazin-1-yl)benzenaminu (EP 0533267A,
meziprodukt 61) (600 mg, 2,23 mmol) a naftalen-2-sulfonyl-
chloridu (504 mg, 2,23 mmol) zpUsobem popsanym v p¥Fikladu
1 (939 mg, 92 %).

Hmotnostni spektrometrie MH* 460/462.
P¥iklad 121

[3-(2-dimethylaminoethoxy)~-4-jodfenyl Jamid kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonové (E121)

Sloucenina podle nadpisu se pF¥ipravi z
3-(2-dimethylaminoethoxy)-4-jodanilinu (W095/15954, popis
50) (109 mg, 0,36 mmol) a 5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-
—-2-sulfonylchloridu (100 mg, 0,36 mmol) zplGsobem popsanym
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v prikladu 1 (70 mg, 36 %).
Hmotnostni spektrometrie MH* 551/553.
P¥iklad 122

[l—(2—dimethylaminoethyl)—2,3—dihydro—1H—indol-6—yl]amid
kyseliny 5=-chlor-3-methylbenzo[b]lthiofen-2-sulfonové (E122)

SlouCenina podle nadpisu (E122) se p¥ipravi z
1-(2—dimethylaminoethyl)-2,3—dihydro—lH-indol—6-ylaminu
(W095/32967, popis 4) (100 mg, 0,49 mmol) a 5-chlor-3-
-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonylchloridu (137 mg, 0,49
mmol) zpusobem popsanym v pFikladu 1 (40 g, 18 %).

Hmotnostni spektrometrie MH*™ 450/452.
P¥iklad 123

l-(5-Chlor-3—methylbenzo[b]thiofen—z-sulfonyl)—6—(4-
-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydro~1H-indol (E123)

SloucCenina podle nadpisu (E123) se p¥ipravi
z 6-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydro-1H-indolu (pfipra-
veného z 3-nitroanilinu, zplUsobem popsanym v publikaci
W095/06637, meziprodukt 3) (39 mg, 0,18 mmol) a 5-chlor-
-3-methylbenzo[b]thiofen—2—sulfonylchloridu (50 mg, 0,18
mmol) s pouZitim zpisobu popsaného v pfikladu 1 (75 mg, 84

%).
Hmotnostni spektrometrie MH* 462/464.

Priklad 124
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1—(5—Chlor-3—methylbenzo[b]thiofen-z—sulfonyl)—5-methoxy—6—
—(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydro-1H-indol (E124)

SlouCenina podle nadpisu (E124) se pFipravi z
5-methoxy-6-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydro-1H-indolu
(W095/06637, meziprodukt 3) (99 mg, 0,4 mmol) a
5-chlor—3—methylbenzo[b]thiofen-z—sulfonylchloridu (113 mg,
0,4 mmel) s pouZitim zpusobu popsaného v pfikladu 1 (194 mg,
92 %).

Hmotnostni spektrometrie MH* 492/494.

P¥iklad 125

[4—Methoxy-2—methyl—3—(4—methylpiperazin—l-yl)fenyl]amid
kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sul fonové (E125)

SlouCenina podle nadpisu (E125) se pfipravi z
4—methoxy—2—methyl—3—(4—methylpiperazin—l-yl)fenylaminu
(D33) (58 mg, 0,247 mmol) a 5-chlor-3-methylbenzo[b]-
thiofen-2~sulfonylchloridu (70 mg, 0,247 mmol) zpisobem po-
psanym v p¥ikladu 1 (103 mg, 81 %) .

Hmotnostni spektrometrie MH* 480/482.
Pfriklad 126
[2-(2—hydroxyethy1)—4—methoxy—3—(4—methylpiperazin—l—yl)-
fenyl ]Jamid kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]thiocfen-2-

-sulfonové (E126)

Sloucenina podle nadpisu (E126) se pF¥ipravi z




2—[6—amino—3—methoxy—2—(4—methylpiperazin-l—yl)fenyl]—
ethanolu (D32) (74 mg, 0,28 mmol) a 5-chlor-3-methyl-
benzo(b]thiofen-2-sulfonylchloridu (78 mg, 0,28 mmol) zplso-

bem popsanym v p¥ikladu 1 (18 mg, 13 %) .

Hmotnostni spektrometrie MH* 510.

P¥iklad 127

l—(5—Chlor—3—methylbenzo[b]thiofen—z—sulfonyl)—5—methoxy—
-4—(4-methylpiperazin—l-yl)—2,3—dihydro—1H—indolhydrochlcrid
(E127)

Smés [2-(2~hydroxyethyl)-4-methoxy-3~-(4-methyl-
piperazin-~1-yl)fenyl Jamidu kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo-
[b]thiofen-2-sulfonové (E126) (218 mg, 0,25 mmol) a trife-
nylfosfinu (183 mg, 0,375 mmol) v suchém tetrahydrofuranu
(5 ml) se zpracuje pod atmosférou argonu roztokem diethyl-
azodikarboxylatu (110 mg, 0,375 mmol) v suchém tetrahydrofu-
ranu (5 ml). Smés se michd p¥es noc pFi teplot& mistnosti.
Rozpoustédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se rozdé-
11 mezi z¥edé&nou kyselinu chlorovodikovou a ethylacetat. Ky-
sela vrstva se zalkalizuje 40% roztokem hydroxidu sodného
a reextrahuje ethylacetatem. Organickd faze se vysusi sira-
nem sodnym a odpa¥i se za sniZeného tlaku s obdrZenim suro-
vého produktu, ktery se &isti chromatografii na silikagelu
eluci s methanolem a dichlormethanem a obdrzi se hydrochlo-
rid (52 mg, 23 %).

Hmotnostni spektrometrie MH* 492/494.

PFiklad 128




[3—Methoxy-4—(4—methylpiperazin-l—yl)fenyl]amid kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sul fonové (E128)

Roztok 3-methoxy-4-(4-methylpiperazin-1-yl)fenylaminu
(D35) (50 mg, 0,23 mmol) a 5-chlor-3-methylbenzo[b]lthiofen-
—2-sulfonylchloridu (64 mg, 0,23 mmol) v dichlormethanu (2
ml) se ponechd stat pfes noc pFi teploté mistnosti. Reakéni
smés se z¥edi dichlormethanem a promyje vodnym roztokem
uhlic¢itanu draselného, ktery se reextrahuje dalsim dichlor-
methanem. Spojené organické f4ze se vysusSi siranem sodnym
a odpafi za sniZeného tlaku s obdrZenim surového produktu,
ktery se vy&isti chromatografii na silikagelu eluci s metha-
nolem a dichlormethanem. Ta poskytne sloudeninu podle nadpi-
su (E128) ve formé bélavé tuhé latky (36 mg, 34 %).

Hmotnostni spektrometrie MH* 466.

Priklad 129

4-Brom—N—[4~methoxy—3—(l-methyl-l,2,3,6—tetrahydropyrid-
-4-yl)fenyl ]benzensulfonamid (E129)

SlouCenina podle nadpisu (E129) se pfipravi z 4-
-methoxy—3—(l-methyl—l,2,3,6-tetrahydropyrid—4—y1)fenyl-
aminu (volnd baze D39) (107 mg, 0,49 mmol) a 4-bromben-
zensulfonylchloridu (125 mg, 0,49 mmol) zplusobem popsanym
v pfikladu 1 (179 mg, 77 %).

Hmotnostni spektrometrie MH* 437/439.

Pfiklad 130

[4-Methoxy-3—(l—methyl—l,2,3,6-tetrahydropyrid—4-yl)fenyl]—
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amid kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2~-sulfonové
(E130)

SlouCenina podle nadpisu (E130) se pripravi z
4—methoxy—3-(l—methyl—l,2,3,6—tetrahydropyrid—4—yl)fenyl—
aminu (vona baze D39) (100 mg, 0,46 mmol) a 5-chlor-3-
-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonylchloridu (129 mg, 0,46
mmol) s pouZitim zpUsobu popsaném v pfikladu 1 (177 mg, 77

%).
Hmotnostni spektrometrie MH* 463/465.
Priklad 131

[4-Methoxy—3-(1-methylpiperidin-4—yl)fenyl]amid kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonové (E131)

Sloucenina podle nadpisu (E131) se p¥ipravi z
4—methoxy—3-(l-methyl-l—methylpiperidin-l-yl)fenylamidu
(D38) (150 mg, 0,68 mmol) a 5-chlor-3-methylbenzo[b]-
thiofen-2-sulfonylchloridu (192 mg, 0,68 mmol) s pouZitim
zpusobu popsaného v p¥Fikladu 1 (108 mg, 32 %).

Hmotnostni spektrometrie MH* 465/467.
Pfiklad 132

[3-(4-methylpiperazin-l—yl)fenyl]amid kyseliny
naftalen-2-sulfonové (E132)

Sloucenina podle nadpisu (E132) se p¥ipravi z
3,4-methylpiperazin-1-yl)benzenaminu a naftalen-2-sul-
fonylchloridu zpusobem popsaného v p¥ikladu 1.
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Hmotnostni spektrometrie MH™ 382.

P¥iprava aryl-N-(4-methoxy-3-piperazin-1-yl)benzensulfon-

amidhydrochloridd na pevné fazi (P¥iklady 133 az 137)

Prysky¥ice z popisu 42 se michd po dobu 24 h p¥i

teploté mistnosti s roztokem l-chlorethylchlorformiatu (1,1
mmol) v dichlormethanu (2 ml) a poté se zfiltruje a promyje

dichlormethanem. Filtrat se odpafri, zbytek se znovu rozpusti

v methanolu (3 ml) a roztok se va¥i pod zpétnym chladicéem po

dobu 5 h. Poté se roztok odpa¥i s obdrZenim sloudeniny podle

nadpisu.

Nasledujici slouCeniny se pF¥ipravi podle popisu vyse.

sloucenina Hmot.
spektr.
MH+
2,3,4-Trichlor-N-(4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
fenyl)benzensulfonamid (E135) 450/452
2,3-Dichlor-N-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)-
benzensulfonamid (E134) 416/418
3-Chlor-2-methyl-N-(4-methoxy-3-piperazin-1-yl-
fenyl)benzensulfonamid (E135) 396/398
4-Chlor-N-(4-methoxy-3-piperazin-i-ylfenyl)-
benzensulfonamid (E136) 382/384

(4-Methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny
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5-brom~-thiofen-2-sulfonové (E137)

432/434

P¥iklad 138

2,3-Dichlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]~

benzensulfonamid (E138) se p¥ipravi podle obecného zpisobu

prikladu 1.

Hmotnostni spektrometrie MH™ 430/432.

Priklady 139 az 141

Nasledujici slouceniny se pf¥ipravi zplUsobem analogickym

prikladum 68 aZ 75

Hmot.
spektr.
(MH™)
1-(5-Chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonyl)-
-5-fenyl-6-piperazin-1-yl-2,3-dihydro-1H-indol
(E139) 524/526
5-Chlor-1-(5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-
—-2-sulfonyl)-6-piperazin-1-yl-2,3-dihydro-1H-indol 482/484
(E140)
l—(5—Chlor—3-methylbenzo[b]thiofen—z-sulfonyl)—7—
-piperazinyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (E141) 462/464
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Priklad 142

[4-Methyl-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonové

Sloucenina podle nadpisu (E142) se p¥ipravi z
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonylchloridu a
4-methyl-3-(4-methylpiperazin-l-yl)benzenaminu podle zpusobu
p¥ikladu 1.

Hmotnostni spektrometrie MH* 448/450.
P¥iklad 143

[4—Methoxy—3—(l—methylpyrrolidin—z—ylmethoxy)fenyl]amid
kyseliny (S)-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonové
(E143)

Roztok (S)-l-methyl-2-(2-methoxy-5-aminofenoxy)-
pyrrolidinu (D44) (0,22 g, 9,3 x 10~% mol) v DCM (10 ml)
obsahujici diisopropylethylamin (0,162 ml, 9,3 x 10~ mol)
se zpracuje po Gastech 5-chlor-3-methylbenzen-2-sulfonyl-
chloridem (0,262, 9,3 x 10™* mol). Michi se p¥i teploté
mistnosti po dobu 18 h, poté se odpa¥i ve vakuu a zbytek se
vy€isti sloupcovou chromatografii na sloupci gelu Sep-Pak
Silica eluci 2% smési methanol/DCM s obdrZenim slouceniny
podle nadpisu ve formé ¢iré bezbarvé gumovité latky (0,14 g,
31 %). Ta se pFevede na hydrochlorid kyselinou chlorovodiko-
vou v diethyletheru (0,31 ml 1,0 M roztoku) s trituraci po-
skytujici slouCeninu podle nadpisu (E143) ve formé soli -jako
bilé krystalické tuhé latky (0,13 g).
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Hmotnostni spektrometrie MH* 481/483.
Zpusob rozboru antagonistického pusobeni na receptory 5-HT6

Zkousené latky se rozpusti ve smési polyethylen-
glykol:dimethylsulfoxid (1:1) v koncentraci 1 mM nebo 10 mM
a zfedi se na koncentraci 0,1 mM s pouZitim pufru tris 5 mM
(PH 7,7 pfi 25 °C). Rozpusténi se usnadni p¥idavkem 0,02 ml
5 M roztoku kyseliny chlorovodikové a zah¥atim na 40 °C
a pusobenim ultrazvuku po dobu 10 min. Sériova Fedéni 1éku
ve stejném pufru se provedou s pouzitim bud TECAN 5052 nebo
Biomek 2000 Workstation. Vzorky z¥edénych zkousenych latek
(0,05 ml) se smisi s 0,05 ml radioaktivniho ligandu
[®H]-LSD p¥ipraveného v inkubaé&nim pufru a 0,4 ml suspenze
pfipravku promytych membran bunék HeLa-5HT6 (ziskanych od
Dr. D. Sibbleye, NIH, Bethesda, viz odkaz 1) (viz tabulku
1), rovnéz v inkubac¢nim pufru. Podrobnosti o inkubad&nich
podminkach pro rozbor jsou shrnuty v tabulce 2. Inkubadni
pufr byl 50 mM Trizma (Sigma, UK) pH 7,7 p¥i 25 °C, 4 mM
chloridu ho¥ec¢natého.

Po inkubaci p¥i 37 ©C se smési filtruji pomoci Packard
Filtermate ve formdatu Packard TopCount. Filtry se promyji
alikvéty 4 x 1 ml ledové chladného inkuba&niho pufru. Vysusi
se a impregnuji 0,04 ml Microscint 20 (Packard). Hodnoty
IC__ se urci z poctu impulst za minutu s pouZitim proloZeni
Ctyfparametrové logistické k¥ivky pomoci EXCEL (2). Hodnoty
K, se vypo&itaji metodou Chenga a Prusoffa (3). pIC__ a pK
jsou z&porné logaritmy 10 molarnich hodnot IC__ respektive
K,.

i

Tabulka 1
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Podrobnosti zpdsobi pouZitych pro pFipravu membran pro

rozbor vazby

Bunky prvni odst¥./resu~ inkubace koncentrace bunék/ml
resuspenze/ml spenze pfed ko- proteinu v v uloZenych
1,2,3 neénym ulozenych alikvétech
odst¥. alikvétech
7 x 107 ano 20 min 4 mg/ml 1,0 x 10°®
pEi 37 °C
Tabulka 2

Souhrn Gdaju o podminkdach rozboru vazby na receptory

protein radioaktivni specifickd nespecificka Kd (nM)
(ug/ ligand [®*H]- aktivita definice
vzorek) LSD (nM) (Ci/mmol)

40 2,0 83 Methiothepin 3,1

Literdarni odkazy

1. Monsma, F. J., Shen, Y., Ward, R.P., Hamblin, M. W.,
Sibley, D. R. Cloning and expression of a novel serotonin
receptor with high affinity for tricyclic psychotropic
drugs. Mol. Pharmacol., 43, 320-327 (1993).

2. Bowen, W.P., Jerman, J. C. Nonlinear regression using
spreadsheets. Trends in Pharmacol. Sci., 16, 413-417 (1995).
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3. Cheng, Y. C., Prussof, W. H. Relationship between
inhibition constant (Ki) and the concentration of inhibitor
which causes 50% inhibition (IC50) of an enzymatic reaction.
Biochem. Pharmacol., 92, 881-894 (1973).

Slouc¢eniny p¥iklada 11, 15, 17, 61, 65, 70, 72, 77,
78, 79, 83, 84, 87 a 90 vesmés vykazujli zvlasté dobré selek-
tivni antagonistické pusobeni na receptory 5-HT6 s hodnotou

pKi nad 8,0 pro lidské klonované receptory 5-HT6.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouc¢enina obecného vzorce I

T ey
(R P (L)

ve kterém

je fenylova skupina, naftylova skupina, bicyklicky
heterocyklicky kruh nebo pétic¢lenny aZ sedmic¢lenny
heterocyklicky kruh, kde kazdy uvaZovany heterocyk-
licky kruh obsahuje jeden az ¢tyri heteroatomy zvole-

né z atomi kysliku, dusiku ¢i siry,

je jednoducha vazba, C;_g alkylenova skupina nebo

C,-¢ alkenylenova skupina,

je atom halogenu, C,_g alkylova skupina pripadné sub-
stituovand jednim ¢éi vice atomy halogenu, C3_g cyklo-
alkylova skupina, CO(Cqy_g alkylova) skupina, Cq_g
alkoxyskupina, skupina OCFj, hydroxylova skupina,
hydroxy-(Cq-¢ alkylovéd) skupina, hydroxy-(C,_g alko-
xyskupina), (C,_g alkoxy)-(C,_g alkoxyskupina),
acylova skupina, nitroskupina, aminoskupina,
alkylaminoskupina nebo dialkylaminoskupina,
kyanoskupina nebo je Rl fenylova skupina, nafty-

lova skupina, bicyklicky heterocyklicky kruh nebo je
pétid¢lennym aZ sedmi¢lennym heterocyklickym kruhem
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a kazdy heterocyklicky kruh obsahuje jeden az Ctyri
heteroatomy zvolené jako atomy kysliku, dusiku ¢i siry,

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

R2 je atom vodiku, Cq_g alkylova skupina nebo
aryl-(C,_.g alkylova) skupina,

R je skupina R® nebo spolu se skupinou RO vytvari sku-
pinu (CH,),0 nebo (CH,);0 nebo se R3 spojuje s R
s vytvorenim skupiny (CH,), nebo (CHy) 3,

R4 je skupina -X(CH,) —RG, kde X je jednoducha vazba,

skupina CH,, atom iysliku, skupina NH nebo N-(C;_g¢
alkylova) skupina a p je 0 az 6 a R® je pripadné sub-
stituovany péti- aZ sedmic¢lenny heterocyklicky kruh
obsahujici jeden aZ trfi heteroatomy zvolené z atomu
dusiku, siry ¢i kysliku nebo R® je NR7R8, kde R’

a R jsou nezavisle na sobé atom vodiku, C,_g alkylo-

va skupina nebo aryl-(C;_g alkylova) skupina a

R® je atom vodiku, atom halogenu, C,_g alkylova skupina,
C,y_g Cykloalkylova skupina, CO-(Cq_g alkylova) skupi-
na), Ci-6 alkoxyskupina, hydroxylova skupina,
hydroxy-(C,_g alkylova skupina), hydroxy-(C,_g alko-
xyskupina), (Cj_g alkoxy)=-(Cq_g alkoxyskupina),
acylova skupina, nitroskupina, trifluormethylova
skupina, kyanoskupina nebo arylova skupina,

nebo jeji sul.

2. Sloucenina podle naroku 1, ve které P je fenylova

skupina, thiofenova skupina, benzothiofenova skupina nebo



naftylova skupina.

atom halogenu nebo C_

3. Sloudenina podle naroku 1 nebo 2, ve které R* Jje

e alkylova skupina p¥ipadné substituo-

vand jednim atomem ¢i vice atomy halogenu.

které

které

které

které

které

které

4. Sloucenina podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3, ve

R® je atom vodiku.

5. Sloucdenina podle kteréhokoliv z ndroku 1 az 4, ve
R* je pFipadné substituovany piperazinovy kruh.

6. Slouéenina podle kteréhokoliv z ndroku 1 az 5, ve

R* je nesubstituovany piperazinovy kruh.

7. Sloudenina podle kteréhokoliv z ndroku 1 az 6, ve
R® je C __ alkoxyskupina.

8. Sloudenina podle kteréhokoliv z ndroku 1 az 7,

R® je v poloze para vzhledem k sulfonamidové vazbé.

9. Sloudenina podle kteréhokoliv z ndroku 1 az 8, ve
P-A je 5-chlor-3-methylbenzo[2]thiofen-2-yl.

10. Sloudenina podle ndaroku 1, ktera je

4-brom~N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]Jbenzen-
sulfonamid,

N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1l-yl)fenyl]-2-thiofen-

sulfonamid,

N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-5-(pyrid-2-

-yl)-2-thiofensulfonamid,



2,S—dichlor—N—[4-methoxy-3—(4-methylpiperazin~l-yl)fenyl]—

3-thiofensulfonamid,

4-brom-5-chlor-N—[4—methoxy—3—(4—methylpiperazin—l-yl)-

fenyl]-2-thiofensulfonamid,

N—[4—methcxy-3—(4-methylpiperazin—1-y1)fenyl]benzensulfon-
amid,

3-brom-5-chlor-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fe-
nyl]-2-thiofensulfonamid,

N-[4—methoxy—3-(4—methylpiperazin-1—yl)fenyl}benzylsulfon-
amid,

2-brom-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-

benzensulfonamid,

3-brom-N-[ 4-methoxy-3~(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-

benzensulfonamid,

3-chlor-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-

-4-methylbenzensulfonamid,

N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]trans-
-styrensulfonamid,

3,4—dichlor-N—[4-methoxy—3-(4-methy1piperazin—1—yl)—
fenyl ]Jbenzensulfonamid,

3,5-dichlor-N-[4-methoxy-3-(4~methylpiperazin-1-yl)-
fenyl]benzensulfonamid,



N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-[{2,1,3]~-

benzothiadiazol-4-sulfonamid,

5-chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl j-3-
-methyl-2-benzothiofensulfonamid,

N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-methyl-5-
-nitrobenzensulfonamid,

N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-trifluor-
methylbenzensulfonanid,

N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-tri-
fluormethylbenzensulfonamid,

2,5-dimethoxy-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl ]benzensulfonamid,

4-fluor-N-[4-methoxy-3—-(4-methylpiperazin-l1-yl)fenyl]-
benzensulfonamid,

4~-chlor-N-[4-methoxy~3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
benzensulfonamid,

4-jod-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
benzensulfonamid,

4-ethyl-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
benzensulfonamid,

4-terc.butyl-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl Jbenzensulfonamid,
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4-isopropyl-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-

fenyl ]benzensulfonamid,

4-terc.amyl-N-[ 4-methoxy~-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-

fenyl ]benzensulfonamid,

N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-trifluor-

methoxybenzensulfonamid,

4-n-butoxy-N-[ 4-methoxy-3~(4-methylpiperazin-1-yl)-

fenyl ]Jbenzensulfonamid,

N-[ 4-methoxy-3~-(4-methylpiperazin-l-yl)fenyl]-4-
-methylbenzensulfonamid,

5-chlor-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin~l1-yl)fenyl]-
-2~-thiofensulfonamid,

N-[4-methoxy-3—-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-1-
-naftalensulfonamid,

N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l1-yl)fenyl]-2-naftalen-
sulfonamid,

5-(dimethylamino)-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-
-yl)fenyl]-l-naftalensulfonamid,

4-brom-N~[ 7-( 4-methoxypiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzo-

furan—-5~-yl]benzensulfonamid,

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



4-n-butyl-N-[4-methoxy-3~-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-

benzensulfonamid,

4-amino-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-

benzensulfonamid,

2-chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-

benzensulfonamid,

3-chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l1-yl)fenyl]-

benzensulfonamid,

2,3,4-trichlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)-
fenyl ]Jbenzensulfonamid,

4-chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
-2,5-dimethylbenzensulfonamid,

N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]-3-methyl-
benzensulfonanid,

2,5-dibrom-3, 6-difluor~N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-

-1-yl)fenyl]lbenzensulfonamid,

N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l1-yl)fenyl]-2,3,5,6~tetra~
methylbenzensulfonamid,

5-chlor-2-methoxy-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-y1)-
fenyl ]benzensulfonamid,

3~-fluor-N-[4-methoxy-3-(4~-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
benzensulfonamid,



3,4-difluor-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-

benzensulfonamid,

4-chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-3-

-nitrobenzensulfonamid,

3-chlor-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l1-yl)fenyl]-2-

-methylbenzensulfonamid,

N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-8-chinolin-

sulfonamid,

N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-fenylbenzen-
sulfonamid,

3,4-dimethoxy-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
benzensulfonamid,

N-[ 4~-methoxy-3~(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-3,5-dimethyl-
-4-isoxazolsulfonamid,

4-pbrom-N-[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl ]Jbenzen-
sulfonamid,

2,3=-dichlor-N-{4-methoxy-3-(4-methylpiperazin~-l1-yl)fenyl]-
benzensulfonamid,

5=jod-N-{4-methoxy~3—-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-2-
-methyl-benzensulfonamid,

3~jod-N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]-
benzensulfonamid,
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3-jod—N—[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin—l—yl)fenyl]-4—

-methyl-benzensulfonamid,

[4-methoxy—3—(4—methylpiperazin-l-yl)fenyl]amid
kyseliny 5-chlornaftalen-2-sulfonové,

[4-methoxy—3-(4-methylpiperazin—l-yl)fenyl]amid kyseliny
5-chlornaftalen-l-sulfonové,

[4—methoxy-3—(4-methy1piperazin—1-yl)fenyl]amid kyseliny
4-chlornaftalen-l-sulfonové,

[4-methoxy—3-(4-methylpiperazin—l—yl)fenyl]amid
kyseliny 7-chlornaftalen-l-sulfonove, ‘

[4-methoxy—3—(4—methylpiperazin-l-yl)fenyl]amid
kyseliny 5—chlor—2—methylbenzo[b]thiofen—3—sulfonové,

[4—methoxy—3-(4—methylpiperazin—l—yl)fenyl]amid kyseliny
benzofuran-2-sulfonové,

[ 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]amid
kyseliny l-methyl-1H-indol-2-sulfonové,

[ 4-methoxy-3-piperazin-1-yl)fenyl]amid kyseliny 5-pyrid-
-2-ylthiofen-2-sulfonove,

N-(4—methoxy—3-piperazin-l-ylfenyl)—3—trifluormethyl-
benzensulfonamid,

3—jod-N—(4-methoxy-3—piperazin—l-ylfenyl)benzensulfonamid,

(4-methoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)amid kyseliny 3,5-di-
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methylisoxazol-4-sulfonové,

3,5-dichlor-N-(4-methoxy-3-piperazin-l1-ylfenyl)benzen-

sulfonamid,

2,5-dibrom-3,6-difluor-N-(4-methoxy-3-piperazin-l1-ylfenyl)-

benzensulfonamid,

(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny naftalen-

-l=-sulfonové,

(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny
2-brom-5-chlorthiofen-2~-sulfonové,

2-chlor-4-fluor-N-(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)-
benzensulfonamid,

3-brom-N-(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl )benzensulfon-
amid,

3-chlor-N-(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl )benzensulfon-
amid,

(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny 5-chlor-
naftalen-2-sulfonové,

(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny 4-brom-
-5~chlorthiofen-2-sulfonové,

(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny 2,5-
~dichlorthiofen-3-sulfonové,

4-brom-N-(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)benzensulfonamid,



_76_ ."E

(4-methoxy-3—piperazin—l-ylfenyl)amid kyseliny
5—chlor-3-methylbenzo[b]thiofen—z-sulfonové,

(4—methoxy—3—piperazin—l-ylfenyl)amid kyseliny 5-chlor-2-
—methylbenzo[b]thiofen-3-sulfonové,

(4-methoxy-3-pipefazin—l-ylfenyl)amid kyseliny l-methyl-

-1H-indol-2-sulfonové,

(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)amid kyseliny

benzofuran-2-sulfonove,

(4-methoxy-3—piperazin—l—ylfenyl)amid kyseliny

naftalen-2-sulfonové,

(4—methoxy-3—piperazin-l—ylfenyl)amid kyseliny 5-chlor-

naftalen-1-sulfonove,

4-chlor-2,S-dimethyl-N-(4-methoxy-3-piperazin-1—ylfenyl)—

benzensulfonamid,

3,4-dichlor—N-(4-methoxy—3-piperazin-1-ylfenyl)-

benzensulfonamid,

3—chlor-N-(4-methoxy—3—piperazin—l—ylfenyl)—4—methyl-

-benzensulfonanmid,

2-trifluormethy1-N—(4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)—

benzensulfonamid,

4—jod—N—(4-methoxy-3-piperazin—l-ylfenyl)benzensulfon-

amid,



4-terc.butyl-N-(4-methoxy-3-piperazin-l1-ylfenyl)-

benzensulfonamid,

[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yljamid
kyseliny naftalen-l-sulfonové,

[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid

kyseliny thiofen-2-sulfonové,

[7-(4~-methylpiperazin-1-yl)=-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl]amid
kyseliny 5-chlorthiofen-2-sulfonové,

[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl]amid
kyseliny S5-pyrid-2-ylthiofen-2-sulfonové,

[7-(4-methylpiperazin-1-yl)=-2,3~dihydrobenzofuran-5-ylJ]amid
kyseliny 2,5-dichlorthiofen-3-sulfonové,

[7-(4-methylpiperazin-1-yl)=-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl]amid
kyseliny 4-brom-5-chlorthiofen-2-sulfonové,

[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJamid
kyseliny 3-brom-5-chlorthiofen-2-sulfonové,

4-chlor-2,5-dimethyl-N-[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3~-
-dihydrobenzofuran-5-yl ]Jbenzensulfonamid,

[7-(4-methylpiperazin-1-yl)=-2,3~-dihydrobenzofuran-5-yl]amid
kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]lthiofen-2-sulfonové,

[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylJ]amid
kyseliny naftalen-2-sulfonové,
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3-brom—N-[7-(4-methylpiperazin-l—yl)—2,3—dihydrobenzofuran—

—5—yl]benzensulfonamid,

3,5—dichlor—N—[7-(4-methylpiperazin—l—yl)—2,3—dihydrobenzo—

furan-S—yl]benzensulfonamid,

4-terc.butyl-N-[7—(4—methylpiperazin—1-yl)-2,3-dihydrobenzo-
furan—5-yl]benzensulfonamid,

2,5—dibrom—3,6—difluor-N-[7-(4—methylpiperazin—l—yl)—2,3—

-dihydrobenzofuran—S—yl]benzensulfonamid,

2,5—dibrom—3,6-dif1uor-N-(7-piperazin—1-yl)-2,3-
—dihydrobenzofuran-5—yl]benzensulfonamid,

4-chlor—2,S—dimethyl-N-(7—piperazin—l—yl)-2,3-

-dihydrobenzofuran-5—yl]benzensulfonamid,

[3—(4-cyklopropylmethylpiperazin—l—yl)—4-methoxyfenyl]-
amid kyseliny 5—chlor-3—methylbenzo[b]thiofen-z—sulfonové,

[3—(4—benzylpiperazin-l-yl)-4—methoxyfenyl]-
amid kyseliny 5-chlor—3—methylbenzo[b]thiofen-z—sulfonové,

[4-hydroxy-3-(4~methylpiperazin—l—yl)fenyl]-
amid kyseliny 5-chlor—3—methylbenzo[b]thiofen-z—sulfonové,

[4-benzyloxy—3-(4—methyl-piperazin—1-yl)-fenyl]—
amid kyseliny 5—chlor—3—methylbenzo[b]thiofen-z-sulfonové,

[4—ethoxy—3—(4—methylpiperazin—1—yl)fenyl]-
anid kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen—z-sulfonové,



[4-isopropoxy—3—(4—methylpiperazin-l—yl)fenyl)-
amid kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen—z-sulfonové,

[4—methoxy-3-(1-methylpyrrolidin—3—yloxy)fenyl)-
amid kyseliny 5—chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-z-sulfonové,

[2-brom-5-(4-methylpiperazin-l-yl)fenyl]amid kyseliny

naftalen—z—sulfondvé,

[4—chlor-3-(4-methylpiperazin—1-yl)fenyl]amid kyseliny
5-chlor—3—methylbenzo[b]thiofen—z—sulfonové,

[4~brom—3-methylpiperazin-l—yl)fenyl]amid kyseliny

naftalen-2-sulfonové,

[3-(2-dimethylaminoethoxy)—4-jodfenyl]amid kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-z—sulfonové,

[1-(2-dimethylaminoethy1)-2,3—dihydro-1H-indol-6—yl]amid
kyseliny 5-chlor-3—methylbenzo[b]thiofen-z—sulfonové,

1-(5-chlor-3-methylbenzo(b]thiofen—z—sulfonyl)-6-
4-methylpiperazin-l-yl)—2,3—dihydro-1H-indol,

1-(5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-z-sulfonyl)-5—methoxy-6-
-(4—methylpiperazin-l-y1)-2,3—dihydro-lH-indol,

[4-methoxy-2-methy1-3—(4—methylpiperazin—1-yl)fenyl]amid
kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-z-sulfonové,

[2—(2-hydroxyethyl)-4-methoxy-3-(4—methylpiperazin—l-yl)-
fenyl]amid kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo({b]thiofen-2-



-sulfonové,

1-(5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonyl)-5-methoxy-
-4-(4-methylpiperazin-1-yl)=-2,3-dihydro-1H-indolhydro-
chlorid,

[3-methoxy-4-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyllamid kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonove,

4-brom-N-[4-methoxy-3-(1l-methyl-1,2,3,6~-tetrahydropyridin-
-4~yl)fenyl Jbenzensulfonamid,

[4-methoxy-3-(1l-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yl)fenylJamid
kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[blthiofen-2-sulfonove,

[ 4-methoxy-3-(l-methylpiperidin-4-yl)fenyl]amid kyseliny
5-chlor—3—methylbénzo[b]thiofen—z—sulfonové,

[3-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl]amid kyseliny
naftalen-2-sulfonové,

2,3,4-trichlor-N-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)benzen-
sulfonamid,

2,3-dichlor-N-(4-methoxy~3-piperazin-l-ylfenyl)benzen-
sulfonamid,

3-chlor-2-methyl-N-(4-methoxy-3-piperazin-1-ylfenyl)ben-
zensulfonamid,

4-chlor-N-(4-methoxy-3-piperazin-1l-ylfenyl)benzen-
sulfonamid,



(4-methoxy-3-piperazin-l-yl)fenyl)amid kyseliny

5-brom-thiofen-2-sulfonové,

2,3-dichlor—N—[4—methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)—
fenyl ]benzensulfonamid,

1-(5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonyl)-5-fenyl-6-
-piperazin-1-yl-2,3-dihydro-1H-indol,

5—chlor-l-(5—chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-z-sulfonyl)-
-6-piperazin~-1-yl1-2,3-dihydro-1H-indol,

l-(5-chlor-3—methy1benzo[b]thiofen-z-sulfonyl)-7-piperazin-
-1-yl-1,2,3,4~-tetrahydrochinolin,

[4-methyl-3-(4-methylpiperazin~-1-yl)fenyl]lamid kyseliny
5-chlor-3-methylbenzo[b]lthiofen-2-sulfonove,

[4-methoxy-3-(1l-methylpyrrolidin-2-ylmethoxy)fenyl])amid
kyseliny (S)-5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonové

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

11. Sloucdenina podle kteréhokoliv z narokil 1 az 9,
ktera je hydrochlérid (4-methoxy-3-piperazin-l-ylfenyl)-
amidu kyseliny 5-chlor-3-methylbenzo[b]thiofen-2-sulfonove.

12. Slouc¢enina podle kteréhokoliv z naroki 1 az 11

pro pouZziti v terapii.

13. Sloucenina podle kteréhokoliv z naroku 1 az 11
pro pouziti v terapii tim, Ze se prospésna aktivita

uplatfiuje antagonismem viéi receptoruim 5-HT6.



14. Sloudenina podle kteréhokoliv z naroku 1 az 11

pro pouZiti v léCbé schizofrenie, Alzheimerovy choroby

a/nebo deprese.

15. Farmaceuticky prostfedek, vy zna c¢u jici
s e t im, Ze Sbsahuje slouceninu podle kteréhokoliv z
narokd 1 aZ 11 a farmaceuticky p¥ijatelny nosi¢ ¢i pomocnou
latku.

16. Zpusob pFipravy slouceniny obecného vzorce I nebo

jeji soli
2
O R R
o
, A—S—N
R), g R (1)
R3
ve Kkteré
P je fenylova skupina, naftylova skupina, bicyklicky

heterocyklicky kruh nebo pé&ti¢lenny aZ sedmiclenny
heterocykiick? kruh, kde kazdy uvaZovany hetero-
cyklicky kruh obsahuje jeden aZ &ty¥i heteroatomy

zvolené z atomu kysliku, dusiku ¢i siry,

A je jednoducha vazba, C, _. alkylenova skupina nebo

C,_. alkenylenova skupina,



je atom halogenu, C;_g alkylova skupina pripadné sub-

stituovand -jednim ¢éi vice atomy halogenu, C;_g cyklo-
alkylova skupina, CO(Cq_g alkylova) skupina, Cy_g¢
alkoxyskupina, skupina OCFj, hydroxylova skupina,
hydroxy-(C,_g alkylova) skupina, hydroxy-(C;_¢ alko-
xyskupina), (Cq_g alkoxy)-(Cy_g alkoxyskupina),
acylova skupina, nitroskupina, aminoskupiné,
alkylaminoskupina nebo dialkylaminoskupina,
kyanoskupina nebo je Rl fenylova skupina, nafty-
lova skupina, bicyklicky heterocyklicky kruh nebo je
pétic¢lennym aZ sedmi¢lennym heterocyklickym kruhem

a kazdy heterocyklicky kruh obsahuje jeden az Ctyri
heteroatomy zvolené z atomi kysliku, dusiku ¢i siry,

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

je atom vodiku, C;_g alkylova skupina nebo
aryl-(C,_g alkylova) skupina,

je skupina R® nebo spolu se skupinou R vytvari sku-
pinu (CH,),0 nebo (CH,);0 nebo se R3 spojuje s R2
s vytvorenim skupiny (CH,), nebo (CH,),,

je skupina -X(CH2) -R6, kde X je jednoducha vazba,

skupina CH,, atom iysliku, skupina NH nebo N-(C,_g
alkylova) skupina a p je 0 az 6 a R® je pripadné sub-
stituovany péti- aZ sedmiclenny heterocyklicky kruh
obsahujici jeden aZ tfi heteroatomy zvolené z atomu
dusiku, siry ¢éi kysliku nebo R® je NR7R8, kde R’

a Rr8 jsou nezdvisle na sobé atom vodiku, Ci-6 alkylo-
va skupina nebo aryl-(C,_g alkylova skupina) a



R je atom vodiku, atom halogenu, C,_g alkylova skupina,

C;_.g cykloalkylova skupina, CO-(Cq_g alkylova) skupi-
na, C,.g alkoxyskupina, hydroxylova skupina,
hydroxy-(C;_g alkylova skupina), hydroxy-(C,_g alko-
xyskupina), (Cq_.g alkoxy)=(Ci_g alkoxyskupina),
acylova skupina, nitroskupina, trifluormethylova

skupina, kyanoskupina nebo arylova skupina,

vyznadcdujici s e t i m, Z2e se sloucenina

obecného vzorce II

0]
i}
A—S—L
(R’) lol (II)
n

ve kterém Rl, n, P a A jsou podle definice u obecného vzorce
I nebo jeji chranény derivat a L je odstupujici skupina, se

kondenzuje se slouceninou obecného vzorce III

N {IT1)

ve kterém Rz, R3, R? a R? se definuji u vzorce I, nebo s je-
jim chranénym derivdtem, s pripadnym naslednym
- odstranénim vsech chrdnicich skupin,

- vytvorenim farmaceuticky prijatelné soli.
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