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(57) Anotace:

Slouteniny obecného vzorce, kde R! a R? jsou,
nezéavisle na sobé vodik, alkyl, alkoxy, aralkoxy,
alkanoyloxy, hydroxy, halogen, amino, mono-
nebo dlalkylaminoé alkanamido, nebo sulfona-
mido, nebo R! a R? spolu tvof{ metthendloxy.
ethylendioxy nebo propylendioxy, R” je vodik
nebo alkyl, n je jedno z celych &isel 2, 3 nebo 4,
R!2 je NR*R®, kde R* a R® n. jsou, nez4visle na
sobé vodik, alkyl, cykloalkyl, alkanoyl, aroyl
alkylsulfonyl nebo arylsulfonyl, nebo R4 a R
spolu tvot{ 3 aZ 7¢&lenny polymethylenovy kruh,
R!® je vodik, nebo spolu s R!? tvoi{ Sestitlenny
kruh uvedeného vzorce, ve kterém X je O nebo
NR®, kde R® je vodik nebo alkyl, nebo jejich
farmaceuticky pftijatelné sole, jsou antipsycho-
tickymi, antidepresivnimi nebo anxiolytickymi
¢inidly vhodnymi pro 1é¢bu mnoha CNS cho-

robnych stavi.
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Derivat benzodioxanu

Oblast techniky

Vynalez se tykad novych benzodioxanovych derivatu, které jsou
u¢innymi antipsychotickymi, anxiolytickymi a antidepresivnimi &i-
nidly pouzitelnymi pri lécbé mnoha CNS-chorobnych stavi.

Dosavadni stav techniky

Indian J.Chem., Sect B 1982, 21B/10/, 914-18 popisuje sérii
/aminofenoxy// arylpiperazinyl/propanua /I/ s u¢innymi CNS depre-
sivnimi, hypotenzivnimi, a-adrenoceptor blokujicimi, protizanét-
livymi a diuretickymi aktivitami. Slouéenina, ve které RNH =

p-NH, a Rl = o-MeO je G¢innym neuroleptikem.

Oy,
RNH __/ ol

Jpn. Kokai Tokkyo Koho JP 57,142,972 a francouzska prihlaska
FR 2477542 narokuji slouéeniny vzorce II jako antihistaminicka
a adrenalin antagonistickd ¢inidla pouZitelna jako éinidla pro
centrdlni nervovy systém. R je H, alkyl, fenylalkyl, alkenyl,
alkinyl, 2 je N-fenylimino, /ne/substituovany benzyliden, n je

0 nebo 1, z1 je alkylen a z2 je CO, CH/OH/, /ne/substituovany vi-
nylen nebo ethylen.

242\, N Y /11/

Evropska patentovad prihlaska EP 170213 popisuje sérii gluta-
rimidovych derivatd benzodioxanmethanaminu jako antianxieticka
a antihypertenzni ¢inidla. Fozard a spol., Br. J. Pharmacol. 90,
273P /1987/ popisuje 8-/4-/1,4-benzodioxan-2-ylmethylamino/butyl/
~8-azaspiro/4,5/dekan-7,9-dion /MDL 72832/ jako selektivni a ste-
reospecificky //-/-MDL 72832 vazajici se 32 krat vice neZ pravo-
to¢ivy isomer na misté 5-HT,, receptoru/ ligand pro 5-HT,, recep-

tory.
0 o)
/\/\/NH\/E D
N o

o

MDL 72832
-] -
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Evropska patentovd prihlaska EP 236930 popisuje sérii
2-substituovany alkyl-1,2-benzoisothiazol-3-on-1,l1-dioxidu pouzZi-
telnych jako anxiolyticka a antihypertenzivni ¢inidla. Specificky
je narokovan 2-/4-/2,3-dihydro-1,4-benzodiox-2-yl/methylamino/-
butyl/-1,2-benzisothiazol-3/2H/~-on-1,1-dioxid.

0
SN G S
o2

Niz 6,407012 narokuje slouceniny obecného vzorce III, ve
kterém R, R1 a R2 jsou H, halogen, /1-6C/alkyl nebo /1-6C/0O-alkyl
a n je celé c¢islo 2-6 jako hypnotickd a hypotenzivni ¢inidla. Vy-

hodné jsou z nich ty slouc¢eniny, ve kterych Rl a Rr? jsou substi-
tuenty, obsahujici kyslik. Jpn. Kokai Tokkyo Koho JP 58,219,114
narokuje podobné slouéeniny, ve kterych dva kyslikové substituen-
ty ve fenoxyskupiné jsou spojeny methylenovym, ethylenovym nebo
propylenovym mustkem.

0.
Rl

R
Oj\/N/CHzan—@ /111/
R

Evropska patentova prihlaska EP 175541 popisuje sérii amino-
alkoxybenzopyranonu /IV/, vhodnych jako antipsychotickad a anxio-

lyticka& ¢inidla, kde Rl je aryl nebo heteroaryl piperazinyl nebo
piperidinyl, R je vodik, nizZsi alkyl, trifluormethyl nebo niZsi
alkoxy a n je celé ¢islo od 2 do 5.

R

/ 1
O/CH /R /IV/

0) 0O

Podstata vynalezu

Vynalez poskytuje skupinu novych antipsychotickych ¢inidel
obecného vzorce

3 10

Oj]\\//? R
|
Rﬁo N7CH27 n Ri2
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kde

Rl a R2 jsou, nezavisle na sobé, vodik, alkyl s 1 az &6 atomy
uhliku, alkoxy s 1 az 6 atomy uhliku, aralkoxy se 7 az
12 atomy uhliku, alkanoyloxy se 2 aZ 6 atomy uhliku, hy-
droxy, halogen, amino, mono- nebo dialkylamino, kde kazda
alkylova skupina obsahuje od 1 do 6 atomi uhliku, alkan-

amido se 2 aZ 6 atomy uhliku, nebo sulfonamido, nebo Rl
a RZ spolu tvori methylendioxy, ethylendioxy nebo propy-

lendioxy,
R3 je vodik nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
n je jedna nebc celé ¢islo 2, 3 nebo 4,
r12 je NR4R5, kde R? a R® jsou nezavisle na sobé vodik, alkyl

s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 4 aZ 7 atomy uhliku,
alkanoyl se 2 aZ 6 atomy uhliku, aroyl se 7 az 12 atomy
uhliku, akylsulfonyl s 1 az 6 atomy uhliku nebo aryl-

sulfonyl se 6 aZ 10 atomy uhliku nebo R4 a RS spolu tvori
3 aZz 7¢lenny polymethylenovy kruh,

r10 je vodik, nebo spolu s Rlz, tvori R10 a r12 Sesticlenny
kruh-

kde X je 0 nebo NR®, kde R® je vodik nebo alkyl s 1 aZ
6 atomy uhliku,
nebo jejich farmaceuticky prijatelné sole.

Ve skupiné shora uvedenych slouc¢enin jsou i slouéeniny vzor-
ce

R NR*R?

kde

Rl a RrZ jsou, nezavisle na sobé, vodik alkyl s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, aralkoxy se 7 az 12
atomy uhliku, alkanoyloxy se 2 azZ 6 atomy uhliku, hydro-
Xy, halogen, amino, mono- nebo dialkylamino, kde kazda
alkylova skupina obsahuje 1 aZ 6 atomi uhliku, alkanamido

se 2 azZ 6 atomy uhliku nebo sulfonamido, nebo Rl a RZ?
spolu tvori methylendioxy, ethylendioxy nebo propylen-
dioxy,



CZ 281049 B6

R3 je vodik nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
n je jedna nebo celé c¢islo 2, 3 nebo 4,

RY a R® Jsou nezavisle na sobé vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkyl se 4 aZ 7 atomy uhliku, alkanoyl se 2 aZ 6
atomy uhliku, aroyl se 7 aZ 12 atomy uhliku, alkylsulfo-
nyl s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo arylsulfonyl se 6 az 10

atomy uhliku, nebo R? a R® tvori spolu 3 aZ 7¢lenny poly-
methylenovy kruh,

nebo jejich farmaceuticky prijatelné sole.

Z téchto slouc¢enin jsou vyhodné ty, ve kterych Rl a R2 jsou
vodik, fluor, hydroxy, alkoxy s 1 a2 6 atomy uhliku nebo alka-
nyloxy se 2 azZ 6 atomy uhliku nebo spolu tvori methylendioxy,

ethylendioxy nebo propylendioxy-kruh. R a R? jsou vodik nebo
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, n a R3 maji shora uvedeny vyznam
a pripojeni kysliku k anilinové skupiné je v meta-poloze.

Dadle vynalez zahrnuje slouc¢eniny vzorce

A

kde
¢arkovana vazba znamend pripadné nenasyceni,

Rl a RrZ jsou nezavisle na sobé vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, aralkoxy se 7 aZ 12 atomy
uhliku, alkanoyloxy se 2 aZ 6 atomy uhliku, hydroxy, ha-
logen, amino, mono- nebo dialkylamino, kde kaZda alkylova
skupina ma 1 aZz 6 atomi uhliku, alkanamido se 2 aZ 6 ato-

my uhliku nebo sulfonamido nebo Rl a Rr? spolu znamenaji
methylendioxy, ethylendioxy nebo propylendioxy,

R3 je vodik nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
n je jedna nebo celé ¢islo 2, 3 nebo 4,
X je 0 nebo NRS je vodik nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Z uvedenych sloucenin jsou vyhodné ty, Kkde Rl a R? nezavisle
na sobé jsou fluor, vodik, hydroxy, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo alkanoyloxy se 2 aZz 6 atomy uhliku, nebo spolu tvori methy-

lendioxy, ethylendioxy nebo propylendioxykruh, n X a R3 maji vy-

- -
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znam uvedeny shora a pripojeni kysliku ke kumarinové /X=0/ nebo
karbostyrilové /X=NR8/ je v poloze 7.

Nejvyhodnéjsi jsou ty slouceniny, kde Rl a RZ jsou umistény
v polohach 6 a/nebo 7 benzodioxanu a jsou definovany jako vodik,
fluor, hydroxy, alkoxy s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxy se

2 az 4 atomy uhliku, nebo spolu Rl a R? tvori methylendioxy,
ethylendioxy nebo propylendioxy-kruh. R3 je vodik nebo alkyl
s 1 az 4 atomy uhliku, n je 3, kde rR1? je NR4R® a R1O je vodik,
RY a R° jsou vodik a pripojeni kysliku k anilinové skupiné je

meta a kde R10 2 gl2 jsou spolu spojeny, X je kyslik a pripojeni
kysliku ke Kkumarinové skupiné je v poloze 7 a prerusovana Cara je
nahrazena pevnou ¢arou znamenajici nenasyceni. Ve vsech sloudeni-
nadch podle vynadlezu je vyhodna konfigurace benzodioxanmethanaminu
S. V tomto popise nazev produktu podle vyndlezu, kde neni uvedena
absolutni konfigurace benzodioxanmethanaminu, zahrnuje R a S iso-
mery 1 smés R a S isomeru.

Farmaceuticky prijatelné soli jsou odvozeny od organickych
a anorganickych kyselin Jjako jsou: octova, mléc¢na, citronova,
vinna, jantarova, maleinova, malonova, chlorovodikova, bromovodi-
kova, fosforec¢nd, dusi¢éna, methansulfonovd a podobné prijatelné
kyseliny.

Slouc¢eniny podle vynalezu se pripravi béZnymi metodami. Na-
priklad se vhodné substituovany benzodioxanmethanamid kombinuje
se vhodnym nitrofenoxyalkylhalogenidem 2za pritomnosti pohlcovacde
kyseliny jako je diisopropylethylamin v rozpoustédle jako je di-
methylformamid a zahriva se na 80 aZ 100 °C po 24 hodin, potom se
redukuje nitroskupina vodikem nad palladiem na uhli /1/. Alterna-
tivné methylhalogenid nebo tosylat benzodixanu maZe byt smisen se
vhodnym aminoalkoxynitrobenzenem za podobnych podminek a zahrivan
delsi dobu, a opét provedena redukce vodikem nad palladiem na
uhli /2/. Aminova sloZka miZe byt také smisena se vhodné substi-
tuovanym aldehydem a redukénim c¢inidlem 3jako je kyanoborohydrid
sodny nebo se vhodnym chloridem Kkyseliny s nasledujici redukci
amidu ¢éinidlem jako je boran/THF. Anilinovy dusik muZe byt alky-
lovan acylovan nebo alky- nebo arylsulfonylovan obvyklymi metoda-
mi. V nékterych pripadech miZe byt Zadouci ochrana benzodioxan
methanaminu p¥ed redukci nitroskupiny.

1/ Ol/ R
+ R
HaI-/CHgln/ NO, o NH
o)
RNH, R
R |
o N7CH27n
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1. NEY/i-Prh,

2. H,/Pd-C

o{) 30

Nltrofenoxyalkylha1ogen1dy vhodné pro shora uvedeny postup
jsou znamé slouceniny, amlnoalkoxynltrobenzeny mohou byt snadno
pfipraveny z téchto slouéenin jak je uvedeno shora.

12/

Vhodné substituovany benzodioxanmethanamin se spoji se vhod-
nym alkylhalogenidem za pritomnosti pohlcovade kyseliny jako je
diisopropylethylamin v rozpoustédle jako je dlmethylformamld
a zahriva se na 80 aZ 100 °C 24 hodin /3/. Alternativné mize byt
benzodioxanmethylhalogenid nebo tosyldt spojen se vhodnym amino-
alkoxykumarinem nebo aminoalkoxykarbostyrilem za podobnych podmi-
nek a zahfivan po delsi dobu /4/. Aminova sloZka miZe byt také
smisena se vhodné substituovanym aldehydem a redukénim &inidlem
jako je kyanoborohydrid sodny nebo se vhodnym chloridem kyseliny
s nasledujici redukci ¢éinidlem jako je boran/THF.

3/ 0

R3
R I
NH
O

4/

Y = Hal nebo tosyloxy
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) Halogenalkoxykumariny a karbostyrily vhodné pro shora uvede-
ny postup jsou znamé sloucenlny, amlnoalkoxykumarlny a karbosty-
rily z nich mohou byt snadno pripraveny jak je uvedeno shora.

Aldehydy a chloridy karboxylovych kyselin mohou byt také
snadno pripraveny Jjak je v oboru znamo. Samy benzodioxanmethan-
aminy Jjsou znamé slouceniny nebo mohou byt snadno odvozeny od
vhodnych salicylaldehydu dale uvedenym postupem. Benzodioxan-
methanaminy mohou byt rozstépeny na své enantiomery obvyklymi me-
todami, nebo vyhodné mohou byt pripraveny primo substituci
/2R/-/-/-glycidyl=-3-nitrobenzensulfonatu /pro S benzodioxan-
methanamin/ nebo /2S/-/+/-glycidyl-3-nitrobenzensulfonatu /pro R
enantiomer/ misto epichlorhydrinu v ddle uvedeném postupu.

H
o) R
0]
/ 3- chlorperoxybenzoové kyselina
: (@)
° car,Ph,P
R ——» R
Br
OH o
o)
R
1 NaN3

iy 2. H,/Pd-C
O 1. acWace j:l\\\//
1 2 redukce
R L|NHR3
O

Slouceniny podle vynalezu Jjsou agonisty autoreceptort dopa-
minu, to Jjest, slouZzi k modulovani syntézy a uvolnovani neuro-
transmiterového dopaminu. Jsou proto vhodné pro lé¢bu poruch do-
paminergniho systému jako je schizofrenie, Parkinsonova choroba
a Tourettiv syndromu. Takovd ¢inidla Jjsou castec¢nymi agonisty
postsynaptického dopamin D2 receptoru a jsou proto pouZitelna pri
lécbé drogové zavislosti. Nékteré ze sloucenin podle vynalezu
jsou vysoce afinitni pro serotonin 5-HT,, receptory a proto po-

-7 -
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dobné jako serotonergni ¢&inidlo buspiron, jsou pouzitelné jako
antidepresanty a anxiolytickd ¢&inidla pro 1éc&bu riznych chorob
centralniho nervového systému jako je deprese, uzkost, poruchu
spanku a pozivani potravy, sexualni poruchy a s tim spojené pro-
blémy.

V1iv slouc¢enin podle vynalezu na syntézu dopaminu byl hodno-
cen metodou podle Waltera a Rotha, Nauny-Schiedeberga Arch. Phra-
macol. 296-5-14, 1976 ve Kkteré Kkrysy /samci, SpragueDawley,
Charles River, 200-350 g/ obdrZely vehikulum nebo testované 1é&i-
vo deset minut pred podanim gama-butyrolaktonu /GBL, 750 mg/kg,
ip. pro inhibici toku dopaminergniho impulzu/ a 20 minut pred
NSD-1015 /100 mg/kg, ip. pro prevenci konverze dopa na dopamin/.
Tricet minut po NSD-1015 byly vSechny krysy dekapitovany
a nucleus accumbens a striatum byly vynaty pro analyzu.
Po extrakci kyselinou chloristou byly extrakty umistény na slou-
pec oxidu hlinitého pro oddéleni a zahusténi dopa a dals$ich kate-
choli. Tento eluat potom byl podroben HPLC analyze za pouziti
elektrochemické detekce pro stanoveni hladin pritomného dopa.
Antagonisté autoreceptoru dopaminu, za podminek uvedenych shora,
inhibuji akumulaci dopa. Vysledky tohoto testu se sloudeninami
podle vynalezu jsou uvaddény dale jako % inhibice dopa akumulace
pri 10 mg/kg, sc bud v limbické /L/, nebo s riatalni /S/ mozkové
tkani.

Antipsychoticka u¢innost slouc¢enin podle vynalezu byla dale
hodnocena stanovenim schopnosti slouéenin redukovat lokomotoric-
kou aktivitu my$i metodou podle Martina a Bendenskyho, J.Pharma-
col. Exp.Therap. 229:706 aZ 711, 1984, ve které mysi /samci,
CF-1, Charles River, 20 aZ 30 g/ dostaly injekéné vehikulum nebo
ruzné davky kazdého lédiva a byla mérena lokomotoricka aktivita
po 30 minut za pouziti automatického infraderveného monitoru
aktivity /Omnitech -8x8 inch otevrené pole/ umisténého v tmavé
komurce. EDg, byly vypoéteny z poétil horizontdlni aktivity spo-

Ctené za 10 aZ 20 minut za pouZiti nelinedrni regresni analyzy
s inverzni predpovédi.

« Afinita pro dopamin D, receptor byla hodnocena standardnim

experimentalnim testem podle Fielda a spol., Brain Res., 136,
578 /1977/ a Yamamury,a spol, eds. Neurotransmitter Receptor Bin-
ding, Raven Press, N. Y. /1978/, kde homogenizovana limbicka moz-

kovad tkan se inkubuje se 3H-spiroperidolem a ruznymi koncentrace-
mi testované slouceniny, filtruje se a promyje a trepe s Hydro-
fluor scintilaé¢nim kokteilem /National Diagnostics/ a spocte
v Packard 460 CD scintilaénim ¢itac¢i. Vysledky tohoto testu se
slouc¢eninami podle vyndlezu jsou také uvedeny dale.

Afinita pro serotonin 5-HT,, receptor se hodnoti testem

schopnosti sloudenin podle vynalezu nahradit />H/8-OHDP AT /di-
propylaminotetralin/ 2z 5-HT,, serotoninového receptoru postupem

podle Halla a spol., J. Neurochem. 44, 1685 /1985/. Tento postup
se pouZivd k analogizovani této vlastnosti narokovanych sloucenin
s touto vlastnosti buspironu, ktery je standardem pro anxiolytic-
kou aktivitu a podobné slouc¢eniny podle vynalezu, vykazuji Gé&in-
nou afinitu pro 5-HT,, subtyp serotoninového receptoru. Anxioly-

-8
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tickda aktivita buspironu je pric¢iténa,
5-HT, 5 receptorové afinité /Vander Maclen

1986, 129 /1 az 2/ 133 aZ 130/.

alespon castecné, jeho
a spol., Eur. J. Phar-

macol.

Vysledky standardnich experimentdlnich testovych postupd
popsanych v pfedchozich odstavcich jsou nasledujici:

Slou- akumulace dopa hypolokomoce afinity receptoru
cenina /% inhib. /EDS0 mg/kg, /ICSO/nM/ nebo

10 mg/kg,sc/ ip/ % // uM

D, 5-HT, o

priklad 1 33/L//46/S/ 0,38 525 nM 4 nM
priklad 2 -22/L/
priklad 3 64/L//66/S/ 0,16/0,15 51 nM 8 nM
priklad 4 70/L//71/8/ 0,08 50/45 nM 15 nM
priklad 5 31/L//30/8/
priklad 6 23/L//30/8/
priklad 7 27/L//19/8/ 1,34 70 %/1,0/ 72 nM
priklad 8 42,9/L/ 48 %/1,0/ 16 nM
priklad 9 0,19 100 %/0,1/
priklad 10 70,9/L/ 1,8 1621 nM 117 nM
priklad 11 13,0/L/
priklad 12 17,4/L/ 100 %/0,1/
priklad 13 9,1/L/ 89 %/0,1/
priklad 14 53,7/L/ 10,5/sc/ 22 %/0,1/
Tabulka /pokracovani/
priklad 15 7,6/L/ 0 %/1,0/ 20 %/0,1/
priklad 16 59,9/L/ 1,4 387 nM 12 nM
priklad 17 28/L/ 25 %/1,0/ 92 %/0,1/
priklad 18 10,6/L/ 45 %/0,1/
priklad 19 11,5/L/ 85 %/1,0/ 82 %/0,1/
priklad 20 39/L//1/S/ 0,58 112 nM 0,5 nM
priklad 21 -12/L/
priklad 23 20/L/
priklad 24 60/L//18/S/ 1,62/2,04 337/730 nM 112 nM
priklad 25 76/L//73/S/ 0,19 100 %/1,0/ 6 nM
priklad 26 1,5/L//51,3/S/
priklad 27 50/L/ 3,5 104" nM
priklad 28 21,7//L/ 1,6 66 %/1,0/
priklad 29 24,0
priklad 30 37,7//L/ 2,8 78 %/0,1/
priklad 31 61,6/L/ 1,6 82 nM
priklad 32 6,9/L//18/L/ 100 %/0,1/
priklad 33 19,5 66 %/0,1/
priklad 34 9,2 23 %/0,1/
priklad 35 25,9/L/ 55 %/0,1/
priklad 36 7,3/L/ 35 %/1,0/
ptiklad 37 9,4/L/ 61 %/1,0/ 96 %/0,1/
priklad 38 23/L/ 21 %/1,0/ 67 %/0,1/
priklad 39 25/L/ 92 %/1,0/ 95 %/0,1/
priklad 40 48/L/ 1,8 81 %/1,0/
priklad 41 6/L/ 897 nM 94 %/0,1/
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Proto slouceniny podle vyndlezu maji vyrazny vliv na syntézu
neurotransmiteru dopaminu a jsou proto vhodné pri 1éébé dopami-
nergnich poruch jako je schizofrenie, Parkinsonova choroba, Tou-~
rettellv syndrom a drogova zavislost. Je tfeba uvést, 2Ze
5-methoxyskupinu nesouci sloucdeniny z p¥ikladu 2 a prikladu 21
neinhibuji konverzi dopa na dopamin. U&inek téchto slouéenin je
inaktivni. Nicméné metabolizuji na odpovidajici 5-hydroxyderivaty
které jsou aktivnimi inhibitory konverze dopa jak je zrejmé
u produktu z prikladu 6. Proto jsou produkty z prikladu 2 a 21
proléc¢ivy pro odpovidajici S5-hydroxyanalogy. Uréité sloucéeniny
také demonstruji vysokou afinitu jak pro serotonin 5-HT,, a dopa-
min D receptorové subtypy a 3Jjsou proto vhodné pro 1lécbu
multi-éNS poruch pristupnych 1écbé antipsychotickymi, antidepre-
sivnimi a anxiolytickymi ¢inidly. Jako takové jsou sloudeniny
podle vynalezu vhodné pro zlepseni symptomi uzkosti, deprese
a ruznych psychoz pfi poddni pacientovi, oralné nebo parenteral-
né, v pripadé potreby.

PouzZitelné pevné nosic¢e mohou zahrnovat jednu nebo vice sub-
stanci, které také mohou pusobit jako ochucovadla, lubrikanty,
solubilizatory, suspendac¢ni ¢éinidla, plniva, kluzné latky, &ini-
dla zlepSujici kompresi, pojiva nebo ¢inidla desintegrujici tab-
lety nebo enkapsulac¢ni material. V prascich je nosié jemné rozdé-
lend pevna latka, ktera je ve smési s jemné rozdélenou aktivni
latkou. V tabletach je u¢innd 1latka smisena s nosiéem, majicim
nezbytné kompresni vlastnosti ve vhodnych pomérech a slisovana na
tvar a velikost, které jsou pozadovany. Prasky a tablety vyhodné
obsahuji az 99 % G¢inné sloZky. Vhodné pevné nosice napriklad za-
hrnuji fosforecnan vapenaty, stearat horeénaty, talek, cukr, lak-
tozu, dextrin, sSkrob, 2Zelatinu, celulozu, methylcelulozu, sodnou
sl karboxymethylcelulozy, polyvinylpyrrolidon, nizko tajici vos-
ky a iontovyménné pryskyrice.

Kapalné nosice mohou byt pouZity pro pfipravu roztoku, sus-
penzi, emulzi, sirupi a elixirti. U&innd sloZka podle vynalezu
miZe byt rozpusténa nebo suspendovdna ve farmaceuticky vhodném
kapalném nosi¢i jako je voda, organické rozpoustédlo nebo jejich
smeés nebo farmaceutieky prijatelné oleje nebo tuk. Kapalny nosié&
maZe obsghovat jiné vhodné farmaceutické prisady jako solubiliza-
tory, emulgatory, pufry, ochranné latky, sladidla, ochucovadla,
suspendaéni ¢&inidla, zahustovaci ¢&inidla, barviva, regulatory
viskozity, stabilizadtory nebo osmo-regulatory. Priklady vhodnych
kapalnych nosi¢u pro ordlni a parenteralni podani zahrnuji vodu
/zejména aditiva uvedend shora napfiklad derivaty celulozy, vy-
hodné roztok sodné soli karboxymethylcelulozy/, alkoholy /zahrnu-
jici jednosytné alkoholy a polysytné alkoholy napriklad glykoly/
a jejich derivaty a oleje /napriklad frakcionovany kokosovy olej
a arasSidovy olej/. Pro parenterdalni podani miZe nosic¢em byt také
olejovy ester jak je ethyloledt a isopropylmyristdt. Sterilni ka-
palné nosi¢e se pouZivaji ve sterilnich kapalnych formach pri-
pravku pro parenterdlni podani.

Kapalné farmaceutické pripravky, kterymi jsou sterilni roz-
toky nebo suspenze mohou byt pouZity napriklad intramuskularné,
intraperitonealné nebo subkutdnné jako injekce. Sterilni roztoky
mohou byt také podavany intravenozné. Oralni podani mizZe byt pro-
vedeno bud kapalnou, nebo pevnou formou pripravku.
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Vyhodné je farmaceuticky pripravek v jednotkové davkové for-
mé, napriklad jako tablety nebo kapsle. V takové formé je pripra-
vek podrozdélen v Jjednotkové davky, obsahujici vhodna mnozZstvi
uc¢inné sloZky, jednotkové davkové formy mohou byt balené priprav-
ky, napriklad balené prasky, lahvic¢ky, ampule, predplnéné stri-
kacky, nebo sac¢ky, obsahujici kapalinu. Jednotkovad davkova forma
maZe byt, napriklad kapsle nebo tableta samotnd, nebo miZe byt
. vhodny pocet jakychkoliv takovych pripravki v balené formé.

Davkova forma pro pouzZiti pri 1écbé specifickych psychoz,
stavl deprese nebo uzkosti, musi byt davkovana podle subjektivni-
ho posouzeni 1lékarem. Variabilita zavisi na specifice psychozy,
stupni deprese nebo stavu uzkosti, véku a odezvé u pacienta.

Nasledujici priklady ilustruji reprezentativni sloucéeniny
podle vynalezu.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-1,4~-benzodioxin-2-methan-
amin

2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin-2-methanamin (2,52 g, 15,3 mmol/,
3-/3-nitrofenoxy/propylchlorid /2,99 g, 13,9 mmol/, diisopropyl-
ethylamin /13,75 ml, 79 mmol/ a jodid sodny /2,31 g, 15,4 mmol/
se spoji ve 200 ml DMF a zahrivaji na 95 °C 18,5 hodiny pod atmo-
sférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani ve vakuu a zbytek
se chromatografuje na sloupci silikagelu za pouZiti 1% methanol/-
dichlormethanu jako eluéniho ¢inidla. Frakce, obsahujici produkt
/Rf=0,75 na silikagelu s 5% methanol/dichlormethanem/ se spoji
a zahusténim ve vakuu se ziska 2,46 g hnédého oleje. Tento olej
se rozpusti ve 125 ml methanolu a pridad se 0,75 g 10% palladia na
uhli, spolu s 2 ml 4N HCl v isopropanclu. Smés se hydrogenuje pri
350 kPa na Parrové aparature 4 hodiny. Smés se zfiltruje pres ce-
lit, zahusti se ve vakuu a zbytek se Kkrystaluje z isopropanolu
s dalsim pridavkem 4N HCl/isopropanol se ziska 1,63 g titulni
slouceniny jako pevné latky ve formé dihydrochloridu, t.t. 223 az
228 °C.

Elementarni analyza pro C,gH,,N,05.2HCl

vypocteno: 55,82 ¥ C, 6,25 ¥ H, 7,23 ¥ N
nalezeno: 55,97 $ C, 6,34 % H, 7,31 % N.

Priklad 2

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3~-dihydro-5-methoxy-1,4-benzodioxin-
-2-methanamin

Hydrochlorid 2,3-dihydro-5-methoxy-1,4-benzodioxin-2-methan-
aminu /2,21 g, 9,54 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylchlorid /1,95 g,
9,76 mmol/, diisopropylethylamin /6,8 ml, 39 mmol/ a jodid sodny
/7,35 g, 49 mmol/ se spoji ve 100 ml DMF a zahrivaji na 80 az
100 °C 3 dny pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se odstrani ve
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vakuu a zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti nej-
prve 30% ethylacetatu/etheru a potom 2,5% methanolu/dichlormetha-
nu jako rozpoustédla. Frakce, obsahujici produkt se spoji a zahu-
Sténim ve vakuu se ziskd 2,04 g nitrofenoxyalkylderivatu. Tento
se rozpusti ve 200 ml methanolu/vody, pfridd se 0,36 g 5% palladia
na uhli a 3 ml 4N isopropanolického HCl a smés se hydrogenuje pri
0,35 MPa na Parrové aparature 3 hodiny. Smés se zfiltruje pres
celit, zahusti ve vakuu a zbytek krystaluje z isopropanolu. Ziska
se 1,45 g titulni slouceniny jako pevné bilé 1latky, dihydro-
chlorid, ¢tvrtinovy hydrat, t.t. 230 aZ 236 °C.

Elementarni analyza pro C,gH,,N,0,.2HC1.1/4H,0

vypocteno: 54,10 ¥ C, 6,33 %$ H, 6,64 ¥ N
nalezeno: 54,47 % C, 6,50 % H, 6,32 % N.

Priklad 3

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-7-hydroxy-1, 4~-benzodioxin-
-2-methanamin

2,3-Dihydroxy-7-benzyloxy-1,4-benzodioxin-~2-methanamin

/1,49 g, 5,49 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylchlorid /1,13 g,
5,66 mmol/, diisopropylethylamin /4,0 ml, 23 mmol/ a jodid sodny
/4,18 g, 27,9 mmol/ se smisi ve 150 mmol DMF a zah¥ivaji na 80 aZz
100 °C 24 hodin pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom od-
strani ve vakuu a zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu
za pouziti gradientové eluce po¢inajici dichlormethanem a konéici
1,5% methanolem/dichlormethanem jako rozpoustédlem. Frakce, obsa-
hujici produkt se spoji a zahusténim ve vakuu se ziska 0,82 g
nitrofenoxyalkylderivatu jako hnédého oleje. Tento se rozpusti ve
75 ml ethanolu a prida se 0,20 g 5% palladia na uhli a smés se
hydrogenuje pri 0,35 MPa na Parrové aparature. Smés se zfiltruje
pres celit, zahusti se ve vakuu a zbytek se krystaluje 2z 50 ml
isopropanolu =za pridavku 3 ml 4N HCl/isopropanol. 2iska se
0,47 g titulni slouceniny jako béZové pevné latky, dihydrochlorid,
¢tvrtinovy hydrat, t.t. 173- °C.

Elementarni analyza pro C,gH,,N,0,.2HCL.1/4H,0

vypoc¢teno: 53,01 ¥ C, 6,05 % H, 6,87 ¥ N
nalezeno: 53,15 % C, 6,01 % H, 6,56 % N.

2,3-Dihydro-6-methyl-7-hydroxy-N-/3-/3-aminofenoxy/propyl/-

-1,4-benzodioxin-2-methanamin se pripravi obdobnym postupem re-
akci 2,3-dihydro-6-methyl-7-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-methanaminu
a 3-/3-nitrofenoxy/propylbromidu v DMF 2za pritomnosti diiso-
propylethylaminu s nasledujici hydrogenaci nad 10% palladiem na
uhli a konverzi na dihydrochlorid /t.t. 230 aZ 232 °C/ pridavkem
4N HC1l/IPA k ethanolickému roztoku volné baze s nasledujicim pri-
davkem tri objemu etheru.

Elementarni analyza pro C,gH,,N,0,.2HC1

vypocteno: 54,68 %$ C, 6,28 % H, 6,71 ¥ N
nalezeno: 54,64 % C, 6,30 % H, 6,48 % N.
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Priklad 4

/S/=N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3~dihydro-7-hydroxy-1, 4-benzo-
dioxin-2-methanamin

/S/-2,3-Dihydro-7-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin
/2,37 g, 13,1 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylchlorid /2,18 g,
10,1 mmol/, diisopropylethylamin /9,0 ml, 52 mmol/ a jodid sodny
/2,84 g, 19 mmol/ se spoji ve 175 mol DMF a zahrivaji se na
97 °C 25 hodin pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom od-
strani ve vakuu a zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu
za pouziti gradientové eluce po¢inajici 0,5% methanolu/dichlor-
methanu a konc¢ici 1,5% methanolu/dichlormethanu jako eluéniho &i-
nidla. Frakce, obsahujici produkt se spoji a zahusténim ve vakuu
se ziska 2,87 g nitrofenoxyalkylového derivatu ve formé purpurové
polopevné latky. Tato se rozpusti ve 125 ml ethanolu a prida se
0,30 g 10% palladia na uhli a smés se hydrogenuje pri 0,35 MPa na
Parrové aparature 24 hodin. Smés se zfiltruje pres celit, zahusti
se ve vakuu a zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu za
pouziti 1% methanol/dichlormethanu. Frakce, obsahujici produkt
/Rf=0,26 s 5% methanolu/dichlormethanu na silikagelu/ se spoji
a odpari ve vakuu a zbytek se krystaluje z isopropanolu s pridav-
kem 4 ml 4N HCl/isopropanolu, ziskd se 1,1 g titulni slouéeniny
jako hnédavé pevné latky, monohydrochlorid, t.t. 182 az 185 °C,

/a/?5y = 43,4,

Elementarni analyza pro C,gHygN,0,.2HC]:

vypoéteno: 53,61 ¥ C, 6,00 ¥ H, 6,95 ¥ N
nalezeno: 53,46 % C, 6,13 % H, 6,83 % N.

Priklad 5

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-6-hydroxy-1,4-benzodioxin-
-2-methanamin

2,3-Dihydro-7-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin /2,37 g,
13,1 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylchlorid /2,20 g, 10,2 mmol/,
diisopropylethylamin /9,0 ml, 53,3 mmol/ a jodid sodny /2,81 g,
18,8 mmol/ se smisi ve 175 ml DMF a zahrivaji na 80 aZ 100 °C
2 dny pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani ve
vakuu a zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu za pouzi-
ti gradientové eluce poc¢inajici 0,5% methanolem/dichlormethanem
a koncéici 1,5% methanolem/dichlormethanem jako elué¢nim ¢inidlem.
Frakce, obsahujici produkt se spoji a zahusti se ve vakuu, ziska
se 3,70 g nitrofenoxyalkylderivatu jako hnédého oleje. 3,19 g to-
hoto materidlu se rozpusti v 75 ml ethanolu a prida se 0,50 g
10% palladia na uhli a 7,0 ml 4N HCl/isopropanolu a smés se hy-
drogenuje pri 0,35 MPa na Parrové aparature 7 dni se dvéma pri-
davky katalyzatoru 2. a 6. den. Smés se zfiltruje pres celit, za-
husti se ve vakuu a zbytek se krystaluje ze 75 ml isopropanolu,
ziskd se 0,95 g titulni slouceniny jako bézZové pevné latky, di-
hydrochlorid, polohydrat, t.t. 242 aZ 245 °C.

Elementarni analyza pro C;gH,,N,0,.2HC1.1/2H,0
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vypo¢teno: 52,44 $ C, 6,11 ¥ H, 6,79 % N
nalezeno: 52,67 %$C, 6,06 ¥ H, 6,80 % N

Priklad 6

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-5-hydroxy-1,4-benzodioxin-
-2-methanamin

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro~5-methoxy-1,4-benzo-
dioxin-2-methanamin-dihydrochlorid-&tvrtinovy hydrat /0,79 g,
1,9 mmol/, pripraveny v prikladu 2 shora, se rozpusti ve 26,5 ml
48% HBr a refluxuje se pod dusikem 23 hodin. Po ochlazeni se smés
zfedi 250 ml vody a peclivé se neutralizuje pevnym hydrogen-
uhli¢itanem sodnym. Extrahuje se dvakrat 200 ml 3:1 dichlor-
methanu/isopropanolu a spojené extrakty se promyji nasycenym vod-
nym chloridem sodnym, su$i se nad siranem horeénatym, zfiltruji
a zahusti ve vakuu do sucha. Zbytek se chromatografuje na sloupci
silikagelu za pouZiti 5% methanolu/dichlormethanu, ke kterému byl
pridan 1 ml/litr vodného amoniaku. Frakce, obsahujici produkt se
spoji, zahusti se ve vakuu a zbytek se Kkrystaluje ze 20 ml iso-
propanolu za pridavku 4 ml 4N HCl/isopropanol. 2Ziska se 0,33 g
titulni slouceniny /t.t. 183 aZz 190 °C/ jako béZové pevné latky,
dihydrochloridu.

Elementarni analyza pro C,gH,,N50, . 2HCL

vypoc¢teno: 53,61 ¥ C, 6,00 $ H, 6,95 ¥ N
nalezeno: 53,83 $ C, 6,33 % H, 6,55 % N.
Priklad 7

/R/-N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-7-hydroxy-1, 4-benzo-
dioxin-2-methanamin

/R/=2,3-Dihydro-7-hydroxy-1,4-benzodioxin-~7-methanamin

/5,63 g, 31,0 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylchlorid /6,27 g,

29,1 mmol/, diisopropylethylamin /15,5 ml, 89 mmol/ a jodid sodny
/4,25 g, 28,4 mmol/ se spoji ve 300 ml DMF a zahrivaji na 77 °C
24 hodin pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani ve
vakuu a zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu za pouzi-
ti gradientové eluce poéinajici 0,5% methanol/dichlormethanem
a kon¢ici 2,5% methanol/dichlormethanem » jako eluénim <&inidlem.

Frakce, obsahujici produkt se spoji a zahusti ve vakuu, ziska se
3,29 g nitrofenoxyalkylderivatu jako svétlehnédého oleje. Tento
se rozpusti ve 100 ml ethanolu a prida se 0,75 g 10% palladia na
uhli a smés se hydrogenuje pfi 0,35 MPa na Parrové aparature
3 dny. Smés se zfiltruje pres celit, zahusti se ve vakuu a zbytek
se krystaluje ze 70 ml isopropanolu za pridavku 100 ml 4N HC1l/IPA.
Ziskd se 2,13 g titulni slouc¢eniny jako Zlutohnédé pevné 1latky,

dihydrochlorid, t.t. 181 az 190 °c, /a/2%; = + 42,7° /MeOH/.
Elementdrni analyza pro C,gHy,N50, . 2HC]

vypoéteno: 53,61 $ C, 6,00 £ H, 6,95 % N
nalezeno: 53,36 % C, 5,77 %¥ H, 7,00 % N.
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Priklad 8

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-7-methoxy-1, 4-benzodioxin-
-2-methanamin

2,3-Dihydro-7-methoxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin /3,8 g,
20 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylbromid /5,2 g, 20 mmol/ a diiso-
propylethylamin /2,6 g, 20 mmol/ se spoji ve 200 ml DNF a zahriva
na 100 °C 24 hodin pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom
odstrani ve vakuu a zbytek se chromatografuje na 100 g sloupce
silikagelu za pouzZiti nejprve dichlormethanu, potom chloroformu
a nakonec 2% methanol/chloroformu jako eluc¢niho ¢inidla. Frakce,
obsahujici produkt se spoji a zahusténim ve vakuu se ziska
3,25 g zluté pevné latky. Cast /1,25 g, 3,3 mmol/ tohoto materia-
lu se rozpusti ve 200 ml ethanolu a prida se 0,50 g 10 % palladia
na uhli spolu se 4 ml 4N isopropanolického HCl. Smés se hydroge-
nuje pri 0,35 MPa v Parrové aparature po 24 hodin. Smés se zfil-
truje pres celit, =zahusti se ve vakuu a 2zbytek se krystaluje ze
75 ml isopropanolu, ziskda se 1,0 g titulni slouc¢eniny jako pevné
latky, dihydrochloridu, t.t. 210 aZ 212 °C

Elementarni analyza pro C,gH,,N,0,.2HC1

vypocteno: 54,68 $ C, 6,28 ¥ H, 6,71 ¥ N
nalezeno: 54,34 %$ C, 6,10 % H, 6,71 % N.

2,3-Dihydro-6-methyl-7-methoxy-N-/3~/3-aminofenoxy/propyl/-
-1,4-benzodioxin-2-methanamin se pripravi stejnym zpusobem reakci
2,3-dihydro-6-methyl-7-methoxy-1,4-benzodioxin-2-methanaminu a 3-
-/3-nitrofenoxy/propylbromidu v DMF 2za pritomnosti diisopropyl-
ethylaminu, s ndsledujici hydrogenaci nad 10% palladiem na uhli
a konverzi na dihydrochlorid /t.t. 237 aZ 238 °C/ jak je popséno
shora.

Elementarni analyza pro C,yH,gN,0,.2HC1

vypocteno: 55,69 % C, 6,54 ¥ H, 6,49 ¥ N
nalezeno: 55,68 % C, 6,64 % H, 6,19 % N.

pPriklad 9

/S/=N-/3-/3-Amninofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2~
-methanamin

/S/-2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin-2-methanamin /3,5 g,
21 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylbromid /5,5 g, 21 mmol/ a diiso-
propylethylamin /2,7 g, 21 mmol/ se spoji ve 100 ml DMF a zahri-
vaji na 80 aZ 90 °C 24 hodin pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo
se potom odstrani ve vakuu a zbytek se znovu rozpusti ve 350 ml
dichlormethanu a promyje se 250 ml podily nasyceného roztoku hy-
drogenuhli¢itanu sodného a nasyceného roztoku chloridu sodného,
susi se nad siranem sodnym, zfiltruje a odpari se do sucha ve va-
kuu. 2Zbytek se chromatografuje na sloupci 100 g silikagelu za
pouziti gradientové eluce poc¢inajici chloroformem a konc¢ici 2%
methanolu v chloroformu. Frakce, obsahujici produkt se spoji
a zahusti ve vakuu. 2iskd se 3,85 g oranzZového oleje. Cast
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/1,25 g, 3,6 mmol/ tohoto oleje se rozpusti ve 150 ml methanolu
a prida se 0,50 g 10% palladia na uhli spolu se 3 ml 4N isopropa-
nolického HCl. Smés se hydrogenuje pri 0,35 MPa na Parrové apara-
ture 24 hodin. Smés se filtruje pres celit a zahusti a zbytek se
krystaluje z 50 ml isopropanolu. Ziska se 1,1 g titulni slouceni-
ny jako bilé pevné latky, dihydrochloridu, t.t. 245 aZ 247 °C.

Elementarni analyza pro C;gH,,N,0,.2HC1

vypocteno: 55,82 ¥ C, 6,25 $ H, 7,23 ¥ N
nalezeno: 55,61 ¥ C, 6,17 % H, 7,10 % N.

Priklad 10

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-6, 7-methylendioxy-1, 4-
-benzodioxin-2-methanamin

2,3-Dihydro-6,7-methylendioxy-1, 4~-benzodioxin-2-methanamin

/3,59 g, 17 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylbromid /4,42 g,
17 mmol/, diisopropylethylamin /14,8 ml, 85 mmol/ a jodid sodny
/2,80 g, 18,7 mmol/ se spoji ve 200 ml DMF a zahrivaji na 95 °C
pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani ve vakuu
a zbytek se trituruje s horkym methanolem. 2Ziskd se Zlutd pevna
latka. Tato se suspenduje v chloroformu a promyje se nasycenym
vodnym hydrogenuhlic¢itanem sodnym a organickd faze se susi sira-
nem horec¢natym, filtruje a zahusti se ve vakuu. Zbytek se chroma-
tografuje na sloupci silikagelu za pouziti 5% methanol/chlorofor-
mu jako eluc¢niho ¢inidla. Frakce, obsahujici produkt se spoji
a zahusti ve vakuu, ziska se 3,80 g 2Zlutého oleje. Cast /1,8 g,
4,6 mmol/ tohoto oleje se rozpusti v 50% methanol-vodé a prida se
0,49 g 10% palladia na uhli spolu s 1,15 ml 4N isopropanolického
HCl. Smés se hydrogenuje pri 0,35 MPa na Parrové aparature pres
noc, zfiltruje pres celit, zahusti se ve vakuu a zbytek se rekry-
staluje z ethanolu. Ziska se 0,62 g titulni slouceniny jako sSedé
pevné latky, dihydrochloridu, t.t. 211 azZ 212 °C.

Elementarni analyza pro C,gH5oN505. 2HCL -

vypo¢teno: 52,91 ¥ C, 5,61 ¥ H, 6,49 ¥ N,
nalezeno: 53,10 $ C, 5,71 % H, 6,34 % N.

Iy
/S/=2,3-Dihydro-6,7-methylendioxy-N-/3-/3-aminofenoxy/-
propyl/-1,4-benzodioxin-2-methanamin se pripravi stejnym zplsobem
reakci /S/-2,3-dihydro-6,7-methylendioxy-1,4-benzodioxin-2-methan-
aminu a 3-/3-nitrofenoxy/propylbromidu v DMF za pritomnosti di-
isopropylethylaminu, s nasledujici hydrogenaci nad 10% palladiem
na uhli a konverzi na dihydrochlorid /t.t. 229 aZ 231 °C/ jak je

popsano shora.

Elementarni analyza pro C,gH,,N,05.2HCI

vypocteno: 52,91 ¥ C, 5,61 ¥ H, 6,49 ¥ N
nalezeno: 652,69 %$ C, 5,52 % H, 6,43 % N.

/R/-2,3-Dihydro-6,7-methylendioxy-N-/3~-/3-aminofenoxy/-

propyl/-1,4-benzodioxin-2-methanamin se pripravi stejnym zplisobem
reakci /R/-2,3-dihydro-6,7-methylendioxy-1,4-benzodioxin-2-methan-
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aminu a 3-/3-nitrofenoxy/propylbromidu v DMF za pritomnosti di-
isopropylethylaminu s néasledujici hydrogenaci nad 10% palladiem

na uhli a konverzi na dihydrochlorid /t.t. 221 az 223 °C, /u/25D
MeOH = +44,6°/ jak je popsano shora

Elementarni analyza pro Cy9H5oN505. 2HCL

vypoc¢teno: 52,91 $°C, 5,61 % H, 6,49 £ N
nalezeno: 52,76 ¥ C, 5,93 % H, 6,45 % N.

Priklad 11

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-8-methoxy-1,4-benzodioxin-
-2-methanamin

2,3-Dihydro-8-methoxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin /3.8 g,
20 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylbromid /5,2 g, 20 mmol/ a diiso-
propylethylamin /2,6 g, 20 mmol/ se spoji ve 150 ml DMF a zahri-
vaji na 80 °C po 24 hodin pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se
potom odstrani ve vakuu a zbytek se chromatografuje na sloupci
silikagelu /100 g/ za pouZiti nejprve dichlormethanu, potom chlo-
roformu a nakonec 2% methanol/chloroformu jako eluéniho &inidla.
Frakce, obsahujici produkt se spoji a zahu$ténim ve vakuu se zis-
kd 5,5 g tmavého oleje. Tento materidl se rozpusti ve 150 ml
methanolu a pridad se 0,50 g 10% palladia na uhli spolu s 10 ml
4N isopropanolického HCl. Smés se hydrogenuje pfi 0,385 MPa na
Parrové aparature po 24 hodin. Smés se potom zfiltruje pres celit
a zpracuje s aktivnim uhlim za varu na topné plotné. Po druhé
filtraci pres celit se smés uvede do varu na ploténce a rozpou-
stédlo se postupné nahradi isopropanolem. Objem se potom redukuje
na 75 ml a nechda zchladnout. Ziska se 2,2 g titulni sloudeniny
jako Zluté pevné latky, dihydrochloridu, monohydratu, t.t. 200 az
205 °C.

Elementarni analyza pro CqgHyyN,0,.2HC1.H,0

vypocteno: 52,42 $ C, 6,48 ¥ H, 6,44 ¥ N
nalezeno: 52,39 $ C, 6,38 % H, 6,48 % N.

Priklad 12

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-8-hydroxy-1, 4-benzodioxin-
-2-methanamin

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3~dihydro-8-methoxy-1, 4~-benzo-
dioxin-2-methanamin-dihydrochlorid-hydrat (1,2 g, 2,75 mmol),
pripraveny v prikladu 11 shora, se rozpusti ve 25 ml 48% HBr
a refluxuje pres noc pod atmosférou dusiku. Smés se zFedi vodou
na 300 ml, pec¢livé se neutralizuje pevnym uhli¢itanem sodnym
a dvakrat se extrahuje 200 ml 3:1 dichlormethanu/isopropanolu.
Spojené extrakty se promyji nasycenym vodnym chloridem sodnym,
susi se nad siranem sodnym a zahusti ve vakuu. Zbytek se krysta-
luje z 50 ml isopropanolu za pridavku 2 ml 4N HCl/isopropanolu.
Ziska se 0,37 g titulni sloudeniny jako hnédoZluté pevné latky,
dihydrochloridu, ¢tvrthydratu, t.t. 249 aZ 255 °C.
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Elementarni analyza pro C,gH,,N,0,.2HC1.1/4H,0

vypoc¢teno: 53,01 ¥ C, 6,05 % H, 6,87 ¥ N
nalezeno: 52,89 %$ C, 6,18 % H, 6,76 % N.

Priklad 13

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-7-chlor-1, 4-benzodioxin-
-2-methanamin

2,3-Dihydro-7-chlor-1,4-benzodioxin-2-methanamin /2,08 g,
8,81 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylbromid /2,09 g, 8,04 mmol/
a diisopropylethylamin /7,0 ml, 40,2 mmol/ se spoji ve 200 ml DMF
a zahrivaji na 80 °C po 3 dny pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo
se potom odstrani ve vakuu a zbytek se chromatografuje na sloupci
silikagelu za pouziti 50 aZz 60 % ethylacetatu/hexanu jako elucni-
ho ¢inidla. Frakce, obsahujici produkt se spoji a zahusti ve va-
kuu, ziskd se 0,40 g nitrofenoxyalkylderivatu. Tento se rozpusti
ve 100 ml methanolu a prida se 0,11 g 10% palladia na uhli, spolu
se 2 ml 4N isopropanolického HCl. Smés se hydrogenuje pri
0,35 MPa na Parrové aparature 1 hodinu. Smés se zfiltruje pres
celit, zahusti se ve vakuu a zbytek se dvakrat rekrystaluje
z isopropanolu, ziskd se 0,13 g titulni slouceniny jako bilé pev-
né 1latky, dihydrochlorid, tric¢tvrtinovy hydrat, t.t. 216 az
226 °C.

Elementdarni analyza pro C18H21C1N203.2HC1.3/4H20

vypoéteno: 49,67 ¥ C, 5,67 % H, 6,43 ¥ N
nalezeno: 49,66 ¥ C, 5,99 % H, 6,01 % N.

Priklad 14

N/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-6,7-dimethoxy-1,4-benzo-
dioxin-2-methanamin
2,3-Dihydro-6,7-dimethoxy-1,4-penzodioxin-2-methanamin
/6,23 g, 28 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylbromid /7,28 g, 28 mmol/
a diisopropylethylamin /24,4 ml, 0,14 mmol/ se spoji ve 200 ml
DMF a zahrivd se na 95 °C pres noc pod atmosférou dusiku. Rozpou-
Stédlo se potom odstrani ve vakuu a zbytek se rozpusti v chloro-
formu a promyje se nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu
sodného, susi se nad siranem horfeé¢natym, zfiltruje a zahusti se
ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu za po-
uziti 5% methanol/chloroformu jako eluéniho ¢inidla, Frakce,
obsahujici produkt se spoji a zahusti ve vakuu, =ziskd se 5,86 g
Zluté pevné latky. <¢ast /2,0 g, 4,0 mmol/ této pevné latky se
rozpusti v ethanolu /200 ml/ a pridd se 1,0 g 10% palladia na
uhli spolu s 3,0 ml 4N isopropanolického HCl. Smés se hydrogenuje
pri 0,35 MPa na Parrové aparatufe pres noc, zfiltruje se pres ce-
1it, =zahusti ve vakuu na bilou pevnou 1latku a rekrystaluje
z methanolu/isopropanolu. Ziska se 2,06 g titulni slouc¢eniny jako
Spinavé bilé pevné latky, dihydrochloridu, t.t 220 az 222 °C.

Elementarni analyza pro C,oH,gN;05.2HCL
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vypocteno: 53,70 $ C, 6,31 ¥ H, 6,26 § N
nalezeno: 53,61 $ C, 6,49 ¥ H, 6,18 % N.

2,3-Dihydro-6,7~ethylendioxy-N-/3-/3-aminofenoxy/propyl/-1, 4-
-benzodioxin-2-methanamin se pripravi stejnym zpusobem reakci
2,3-dihydro-6,7-ethylendioxy-1,4-benzodioxin-2-methanaminu a 3-
-/3-nitrofenoxy/propylbromidu v DMF za pritomnosti diisopropyl-
ethylaminu s nasledujici hydrogenaci nad 10% palladiem na uhli
a- konverzi na dihydrochlorid /t.t. 231 a2 235/ jak je uvedeno
shora.

Elementarni analyza pro CooHy4N,05. 2HCL

vypo¢teno: 53,94 ¥ C, 5,88 ¥ H, 6,29 % N
nalezeno: 53,96 ¥ C, 6,15 % H, 5,97 % N.

Priklad 15

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-5, 6-dimethoxy-1, 4-benzo-
dioxin-2-methanamin

2,3-Dihydro-5,6-dimethoxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin

/3,83 g, 17 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylbromid /4,42 g,
17 mmol/ a diisopropylethylamin /14,8 ml, 85 mmol/ se spoji ve
200 ml DMF a 2zahriva na 95 °C pres noc pod atmosférou dusiku.
Rozpoustédlo se potom odstrani za vakua a zbytek se rozpusti
v chloroformu a promyje nasycenym vodnym hydrogenuhlic¢itanem sod-
nym, susi nad siranem hofec¢natym, zfiltruje a zahusti ve vakuu.
Zbytek se sloupcové chromatografuje na silikagelu za pouzZiti 5%
methanol/chloroform 3jako eluéniho ¢&inidla. Frakce, obsahujici
produkt se spoji a zahuSténim ve vakuu se 2ziska 3,53 g Zlutého
oleje. Cast /2,0 g, 4,9 mmol/ této pevné 1latky se rozpusti
v ethanolu /200 ml/ a prida se 1,0 g 10% palladia na uhli spolu
se 4N isopropanolickym HCl /na pH 3/. Smés se hydrogenuje pri
0,35 MPa na Parrové aparature pres noc, zfiltruje se pres celit,
zahusti ve vakuu na bilou pevnou latku a rekrystaluje z methano-
lu/isopropanolu, ziskd se 1,77 g titulni sloudeniny jako bilé
pevné latky, dihydrochloridu, ¢tvrtinového hydratu, t.t. 205 az
207 °C.

Elementdrni analyza pro C,oHo5N505. 2HC1.1/4H,0

vypoc¢teno: 53,16 ¥ C, 6,36 $ H, 6,20 ¥ N
nalezeno: 52,86 % C, 6,35 % H, 6,08 % N.

Priklad 16

N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-7-fluor-1,4-benzodioxin-
-2-methanamin

2,3-Dihydro-7-fluor-1,4-benzodioxin-2-methanamin /4,5 g,
24 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylbromid /6,24 g, 24 mmol/ a di-
isopropylethylamin /20,1 ml, 0,12 mol/ se spoji ve 200 ml DMF
a zahrivaji se na 95 °C pres noc pod atmosférou dusiku. Rozpou-
$tédlo se potom odstrani ve vakuu a zbytek se rozpusti v chloro-
formu a promyje se nasycenym vodnym hydrogenuhlic¢itanem sodnym,
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suSi nad siranem sodnym, zfiltruje a zahusti ve vakuu. Zbytek se
chromatografuje na sloupci silikagelu za pouZiti 5% methanol/-
chloroformu jako eluéniho ¢inidla. Frakce, obsahujici produkt se
spoji a zahusténim ve vakuu se ziskd 3,0 g tmavé Zlutého oleje.
Cast /2,0 g, 5,5 mmol/ tohoto produktu se rozpusti v ethanolu
/100 ml/ a pridd se 1,0 g 10% palladia na uhli spolu se 4N iso-
propanolickym HCl/na pH 3/. Smés se hydrogenuje pr¥i 0,35 MPa na
Parrové aparature pres noc, zfiltruje pres celit, zahusti ve va-
kuu na sSpinavé bilou pevnou latku a chromatografuje na sloupci
silikagelu za pouziti 5% methanolu/chloroformu /s pridavkem 1 ml
na litr vodného amoniaku/. Frakce, obsahujici produkt se spoji
a odpari ve vakuu a rekrystaluji z methanol/isopropanoclu s pri-
davkem 4N HCl/isopropanolu, ziskand pevna latka se jevi byt zne-
¢isténa chloridem amonnym. Produkt se znovu prevede na volnou ba-
zi pruchodem methanolového roztoku pres Amberlite IRA-400 /OH/
iontovyménna pryskyrice a zahusti se ve vakuu. Po uchovavani ve
vakuu pres noc se zbytek opét Jjednou krystaluje z methanol/iso-
propanolu za pridavku 4N HCl/isopropanol, ziska se 0,32 g titulni
slouc¢eniny jako hnédozluté pevné latky, polohydrat, t.t. 209 az
212 °C.

Elementarni analyza pro C18H21FN203.2HC1.1/2H20

vypocteno: 52,18 ¥ C, 5,84 $ H, 6,76 ¥ N
nalezeno: 52,09 % C, 5,62 ¥ H, 6,56 % N.

/S/-2,3-Dihydro-7-fluor-N-/3-/3-aminofenoxy/propyl/-1,4-
-benzodioxin-2-methanamin se pripravi stejnym zpusobem reakci
/8/-2,3-dihydro-7-fluor-1,4-benzodioxin-2-methanaminu a 3~-/3-
-nitrofenoxy/propylbromidu v DMF za pritomnosti diisopropylethyl-
aminu, s ndsledujici hydrogenaci nad 10% palladiem na uhli a pre-

vedenim na dihydrochlorid /t.t. 212 azZ 213 °C, /a/23D MeOH =
-47,4°/ jak je popsano shora

Elementarni analyza pro C,gH,,FN,0,.2HC1

vypocteno: 53,34 £ C, 5,72 $ H, 6,91 § N
nalezeno: 53,21 %$ C, 5,65 % H, 6,60 % N.

/R/-2,3-Dihydro-7-fluor-N-/3-/3-aminofenoxy/propyl/-1,4-
-benzodioxin-2-methanamin se pripravi stejnym zpusobem reakci
/R/=-2,3-dihydro-7-fluor-1,4-benzodioxin-2-methanaminu a %-/3~
-nitrofenoxy/propylbromidu v DMF za pritomnosti diisopropylethyl-
aminu s nasledujici hydrogenaci nad 10% palladiem na uhli a kon-

verzi na dihydrochlorid /t.t. 222 aZ 224 °C, /a/25D MeOH = +
47,9°/ jak je popsano shora

Elementdrni analyza pro C,gH1FN,05.2HCL

vypocteno: 53,34 ¥ C, 5,72 $ H, 6,91 ¥ N

nalezeno: 53,57 %$ C, 5,82 $ H, 6,72 % N.

Priklad 17
/S/=-N-/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-7-methoxy-1,4-benzo-

dioxin-2-methanamin
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/S8/-2,3-Dihydro-7-methoxy-1,4-benzodioxin-2-methanaminhydro-
chlorid /7,42 g, 32,0 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylbromid
/7,644 g, 29,4 mmol/ a diisopropylethylamin /8,9 ml, 46 mmol/ se
spoji ve 300 ml DMF a zahrivaji na 86 °C po 26 hodin pod atmosfé-
rou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani ve vakuu a zbytek se
rozpusti v dichlormethanu a promyje nasycenym vodnym hydrogen-
uhli¢itanem sodnym a nasycenym vodnym chloridem sodnym, susi se
nad siranem horec¢natym, zfiltruje a zahusti se ve vakuu. Zbytek
se chromatografuje na sloupci silikagelu /500 g/ za pouZiti 70%
ethylacetatu/chloroformu jako eluéniho ¢inidla. Frakce, obsahuji-
ci produkt se spoji a zahusti ve vakuu, ziskd 4,5 g hnédého oleje.
Tento se rozpusti v methanolu /125 ml/ a prida se 0,86 g 10% pal-
ladia na uhli spolu s 6,0 ml 4N isopropanolického HCl. Smés se
hydrogenuje pri 0,35 MPa na Parrové aparature pres noc, zfiltruje
se pres celit, zahusti ve vakuu a zbytek se krystaluje z methano-
lu/isopropanolu s dalsim pridavkem 4N isopropanolu s dals$im pri-
davkem 4N isopropanolického HCl. Ziska se 2,07 g titulni slouce-
niny 3jako bilé pevné latky, dihydrochloridu, polohydratu, t.t.
204 az 208 °C.

Elementarni analyza pro C,gH,,N,0,.2HC1.1/2H,0

vypocteno: 53,53 $ C, 6,38 % H, 6,57 ¥ N
nalezeno: 53,47 $ C, 6,14 % H, 6,43 % N.

/R/=2,3-Dihydro-7-methoxy-N-/3-/3-aminofenoxy/propyl/-1,4-
benzodioxin-2-methanamin se pripravi stejnym zpusobem reakci /R/-
-2,3~-dihydro-7-methoxy-1,4-benzodioxin-2-methanaminu a 3-/3-
-nitrofenoxy/propylbromidu v DMF za pritomnosti diisopropylethyl-
aminu s nasledujici hydrogenaci nad 10% palladiem na uhli s kon-

verzi na dihydrochlorid /t.t. 197 az 199'°C, /a/25D MeOH = +37,3°/
jak je popsano shora.

Elementarni analyza pro C;gH,,N,0,.2HC1

vypoc¢teno: 54,68 % C, 6,28 $ H, 6,71 ¥ N
nalezeno: 54,50 %$ C, 6,37 % H, 6,68 % N.

Priklad 18

N-/3-/3~-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-6,8-dimethoxy-1,4-benzo-
dioxin-2-methanamin

2,3-Dihydro-6,8-dimethoxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin-hydro-
chlorid /6,24 g, 23,8 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylbromid
/6,51 g, 21,4 mmol/ a diisopropylethylamin /4,5 ml, 26 mmol/ se
spoji ve 315 ml DMF a zahriva na 80 a2z 100 °C po 24 hodin pod
atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani ve vakuu a zby-
tek se rozpusti v dichlormethanu a promyje 300 ml nasyceného vod-
ného hydrogenuhli¢itanu sodného, susi nad siranem horec¢natym,
zfiltruje a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na 300 g
silikagelu 2za pouziti nejprve 30% ethylacetatu/dichlormethanu
a potom 1% methanolu/dichlormethanu jako elu¢niho ¢éinidla. Frakce,
obsahujici produkt se spoji a zahusti ve vakuu, =z2iska se 4,6 g
oleje. Tento se rozpusti v methanolu /175 ml/ a pfidad se 0,7 g
10% palladia na uhli spolu s 6,0 ml 4N isopropanolického HCl.
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Smés se hydrogenuje pri 0,294 MPa na Parrové aparature pres noc,
zfiltruje pres celit, zahusti ve vakuu a zbytek se krystaluje
z methanolu/isopropanolu s dalsim pridavkem 4N isopropanolického
HCl, ziskd se 1,14 g titulni slouceniny jako bilé pevné latky,
dihydrochloridu, polohydratu, t.t. 123 aZ 128 °C.

Elementarni analyza pro C,3H,gN,0g.2HC1.1/2H,0

vypoc¢teno: 52,63 % C, 6,40 % H, 6,13 % N
nalezeno: 52,63 % C, 6,37 % H, 6,14 % N.

Priklad 19

N/3-/3-Aminofenoxy/propyl/-2,3-dihydro-7-hydroxy-8-methyl-1,4-
-benzodioxin-2-methanamin

2,3-Dihydro-7-hydroxy-8-methyl-1,4-benzodioxin-2-methanamin

/0,70 g, 3,6 mmol/, 3-/3-nitrofenoxy/propylbromid /0,94 g,
3,6 mmol/ a diisopropylethylamin /0,47 g, 3,6 mmol/ se spoji
v 50 ml DMF a zahriva na 80 °C 24 hodin pod atmosférou dusiku.
Rozpoustédlo se potom odstrani za vakua a zbytek se rozpusti
v chloroformu a promyje se nasycenym vodnym hydrogenuhlic¢itanem
sodnym, susi se nad siranem horecnatym, zfiltruje a zahusti ve
vakuu. Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu za pouZiti
nejprve chloroformu a potom 2% methanolu/chloroformu jako eluéni-
ho ¢inidla. Frakce, obsahujici produkt se spoji a zahusti ve va-
kuu, ziskd se tmavé Zluty olej. Tento se rozpusti v methanolu
/100 ml/ a pridad se 0,5 g 10% palladia na uhli spolu s 5 ml 4N
isopropanolického HCl. Smés se hydrogenuje pri 0,35 MPa na Parro-
vé aparatufe pres noc, zfiltruje pres celit, zahusti ve vakuu na
Spinavé bilou pevnou ldtku a chromatografuje se na sloupci sili-
kagelu s 5% methanol/chloroformem /s 1 ml/litr pridaného vodného
amoniaku/. Frakce, obsahujici produkt se spoji a odpari ve vakuu
a rekrystaluji z isopropanolu za pridavku 4N HC1l/IPA. Ziska se
0,32 g titulni slouceniny jako Zluté pevné latky, dihydrochloridu
hydratu, isopropanolového solvatu, t.t. 156 °C /rozkl./.

Elementarni analyza pro C,gH,,N,0,.2HC1.H,0.i~-C5Hg0

vypoc¢teno: 54,21 ¥ C, 7,45 % H, 5,75 ¥ N
nalezeno: 54,62 % C, 7,07 % H, 5,58 % N.

Priklad 20

7-/3-///2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/amino/propoxy/-
-2H-1-benzopyran-2-on

2,3-Dihydro-1,4~-benzodioxin-2-methanamin /1,7 g, 10 mmol/,
7-/3-chlorpropoxy/kumarin /2,4 g, 10 mmol/, diisopropylethylamin
/1,3 g, 10 mmol/ a Jjodid sodny /5,0 g, 33 mmol/ se spoji ve
100 ml N-methylpyrrolidinonu a zahfivda na 80 po 24 hodin pod
atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani a nahradi
300 ml dichlormethanu. Smés se promyje stejnym objemem nasyceného
vodného hydrogenuhli¢itanu sodného, nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, susSi se nad siranem sodnym, zfiltruje a zahusti
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ve vakuu. 2Zbytek se chromatografuje na sloupci 100 g silikagelu
za pouziti chloroformu jako elu¢niho ¢inidla. Frakce, obsahujici
produkt /Rf=0,15 na silikagelové tlc s 1% methanol/chloroform/ se
spoji a zahusti ve vakuu a zbytek se rekrystaluje z isopropanolu
s pridavkem 4N isopropanolického HCl. Ziskd se 1,1 g titulni
slouéeniny jako hnédozZluté pevné latky, monohydrochloridu, t.t
213 az 215 °C.

Elementarni analyza pro C59HyNOg . HC1

vypocteno: 62,45 $ C, 5,49 % H, 3,47 % N
nalezeno: 62,67 $ C, 5,65 % H, 3,37 % N.

Priklad 21

7-/3-///2,3-Dihydro-5-methoxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/amino/-
propoxy/-2H-l-benzopyran-2-on

2,3-Dihydro-5-methoxy-1, 4-benzodioxin-2-methanamin /1,29 g,
6,61 mmol/, 7-/3-chlorpropoxy/kumarin /1,59 g, 6,7 mmol/, diiso-
propylethylamin /2,5 ml, 14,35 mmol/ a 3jodid sodny /4,96 g,
33,1 mmol/ se spoji v 75 ml DMF a zahrfivaji na 80 azZ 100 °C po
3 dny pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani
a nahradi dichlormethanem. Smés se promyje stejnym objemem nasy-
ceného vodného hydrogenuhlic¢itanu sodného, nasycenym vodnym chlo-
ridem sodnym, suSi se nad siranem hore¢natym, zfiltruje a zahusti
ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu za po-
uziti 30% ethylacetatu/dichlormethanu jako eluéniho ¢&inidla.
Frakce, obsahujici produkt /Rf=0,5 tlc na silikagelu s 2,5%
methanol/dichlormethanem/ se spoji a zahusti ve vakuu a zbytek
/0,68 g/ se znovu rozpusti v dichlormetanu a varfi na topné plotné
dichlormethan se postupné nahradi isopropanolem. Prida se
2N HCl/isopropanol /4 ml/ a titulni sloudenina se oddéli filtraci
a susi se ve vakuu pri 80 °C. Postup poskytne 0,64 g bilé pevné
latky, monohydrochloridu, t.t. 202 aZ 204 °C.

Elementarni analyza pro C,,H,3NOg.HC1

vypoc¢teno: 60,91 ¥ C, 5,57 $ H, 3,23 & N
nalezeno: 61,04 % C, 5,46 % H, 3,13 % N.

Priklad 22

7-/3-///2,3-Dihydro-7-fenylmethoxy-1,4~-benzodioxin-2-yl/methyl/-
amino/propoxy/-2H-1-benzdpyran-2-on

2,3-Dihydro-7-benzyloxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin /1,47 g
5,42 mmol/, 7-/3-chlorpropoxy/kumarin /1,30 g 5,45 mmol/, diiso-
propylethylamin /4 ml, 23 mmol/ a jodid sodny /4,17 g, 28 mmol/
se spoji 150 ml DMF a zahrivd na 80 aZ 100 °C po 2 dny pod atmo-
sférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani a nahradi se di-
chlormethanem. Smés se promyje stejnym roztokem nasyceného vodné-
ho hydrogenuhli¢itanu sodného, nasycenym vodnym chloridem sodnym,
susi se nad siranem horecnatym, zfiltruje a zahusti ve vakuu.
Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu 2za pouziti nej-
prve dichlormethanu, potom 0,5% methanol/dichlormethanu a nakonec
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1% methanol/dichlormethanem jako rozpoustédlem. Frakce, obsahuji-

ci material s Rf=0,26 na tlc silikagelu /2,5% methanol/chloroform/
se spoji a zahusti ve vakuu a zbytek se Kkrystaluje z 50 ml iso-

propanolu s pridavkem 4,0 ml 4N isopropanolického HCl, ziska se

0,66 g titulni slouceniny jako sSpinavé bilé pevné latky, monohy-

drochloridu, t.t. 179 aZ 181 °C.

Elementarni analyza pro C,gH,;NOg.HC1

vypoéteno: 65,94 $ C, 5,53 $ H, 2,75 ¥ N
nalezeno: 65,60 % C, 5,19 % H, 2,91 % N.

Priklad 23

7-/3-///2,3-Dihydro-6-fenylmethoxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/-
amino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on

2,3-Dihydro-6-benzyloxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin /2,4 g,
8,85 mmol/, 7-/3-chlorpropoxy/kumarin /2,15 g, 9,0 mmol/, diiso-
propylethylamin /7,0 ml, 40,2 mmol/ a jodid sodny /1,35 g,
9,0 mmol/ se spoji ve 200 ml DMF a zahrivaji na 108 °C po 2 dny
pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani a nahradi
dichlormethanem. Smés se promyje stejnym objemem vody a sus$i nad
siranem hore¢natym, zfiltruje a zahusti ve vakuu. Zbytek se chro-
matografuje na sloupci silikagelu za pouZiti 1% methanol/dichlor-
methanu jako rozpoustédla. Frakce, obsahujici produkt /Rf=0,27
pri tlc na silikagelu s 2,5% methanol/dichlormethanem/ se spoji
a zahusti ve vakuu a zbytek se znovu rozpusti v dichlormethanu
a vari na varic¢i, rozpoustédlo se postupné nahradi isopropanolemn.
Po pridavku 6 ml 4N HCl/isopropanolu a ochlazeni se vysrazi
1,22 g titulni slouceniny, t.t. 184 aZ 187 °C, jako béZové pevné
latky, monohydrochloridu.

Elementarni analyza pro C 2gH57NOg . HC1

vypocteno: 65,94 ¥ C, 5,53 ¥ H, 2,75 ¥ N
nalezeno: 65,74 % C, 5,49 % H, 2,96 % N. .

Priklad 24

7-/3-///2,3-Dihydro-6-hydroxy-1, 4-benzodioxin-2-yl/methyl/amino/-
propoxy/-2H-1l-benzopyran-2-on

7-/3-///2,3-Dihydro.6~-fenylmethoxy-1,4-benzodioxin-2-yl/.

methyl/amino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on-hydrochlorid /0,82 g,
1,6 mmol/, pripraveny v prikladu 4 shora, se rozpusti ve smési
150 ml vody a 10 ml methanolu, pridad se 300 mg 5% palladia na
uhli a smés se hydrogenuje pri 0,175 MPa na Parrové aparature
4,5 hodiny. Potom se zfiltruje pres celit a zahusti se do sucha
ve vakuu. 2Zbytek se znovu rozpusti v methanolu a vari na topné
plotné, methanol se postupné nahradi isopropanolem a pridaji se
dalsi 2,8 ml 4N-HCl/isopropanolu. Po ochlazeni se ziska 0,37 g
titulni slouc¢eniny, t.t. 244 °C /rozkl./, ktera se vysrazi jako
bild pevna latka, monohydrochlorid.

Elementarni analyza pro C,,H,,NOg.HC1
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vypo¢teno: 60,07 % C, 5,28 $ H, 3,34 § N
nalezeno: 59,77 % C, 5,38 $ H, 3,11 % N.

Priklad 25

7-/3—///2,3-Dihydro-7-hydroxy—1,4-benzodioxin—2-yl/methyl/amin/—
propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on .

2,3-Dihydro-7-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin /3,00 g,
16,6 mmol/, 7-/3-chlorpropoxy/kumarin /2,95 g, 12,4 mmol/, diiso-
propylethylamin /8,0 ml, 46,0 mmol/ a Jjodid sodny /2,58 g,
17,2 mmol/ se spoji ve 150 ml DMF a zahfiva na 80 a2 100 °C po
2 dny pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani
a nahradi dichlormethanem. Smés se promyje stejnym objemem vodné-
ho hydrogenuhli¢itanu sodného /nasyceného/, nasycenym vodnym
chloridem sodnym, su$i se nad siranem hore&natym, zfiltruje a za-
husti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu
za pouzZiti nejprve dichlormethanu a potom 0,25% methanol/dichlor-
methanu jako eluéniho ¢inidla. Frakce, obsahujici produkt se spo-
ji a zhusti ve vakuu a ¢istad volna baze /1,0 g, dalsi 2,0 g se
ziskaji v nizsi &istoté/ se rozpusti znovu v methanolu a vari se
na topné plotné, methanol se postupné nahradi isopropanolem. Pri-
dd se 4N HC1/IPA a titulni sloudenina se oddéli filtraci a susi
se ve vakuu pri 80 °C. Postupem se ziskd 0,76 g béZové pevné lat-
Ky, monohydrochloridu, t.t. 252 °C /rozkl./

Elementarni analyza pro CyyH51NOg . HC1

vypocteno: 60,07 $ C, 5,28 $ H, 3,34 & N
nalezeno: 59,73 % C, 5,59 £ H, 3,31 % N.

Priklad 26

5-/3-///2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl/-methyl/amino/propoxy/-
-2/1H/-chinolin

2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin-2-methanamin /0,56 g, 4,0 mmol/,
5-/3-chlorpropoxy/karbostyril /0,70 g, 3,1 mmol/, diisopropyl-
ethylamin /0,65 g, 5,0 mmol/ a jodid sodny /1,0 g, 6,5 mmol/ se
spoji v 50 ml DMF a zahriva na 80 °C po 24 hodin pod atmosférou
dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani a nahradi 250 ml dichlor-
methanu. Smés se promyje stejnym objemem nasyceného vodného hy-
drogenuhli¢itanu sodného nasycenym chloridem sodnym, susi se nad
siranem sodnym, zfiltruje a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromato-
grafuje na sloupci 50 g silikagelu s gradientovou eluci poé&inaji-
ci chloroformem a kon¢ici 2 % methanolu v chloroformu. Frakce,
obsahujici produkt se spoji a zahusti ve vakuu a zbytek se kry-
staluje z isopropanolu za pridavku 4N isopropanolického HCl. Zis-
kd se 125 mg titulni slouc¢eniny jako hnédozlutd pevna latka, mo-
nohydrochlorid, &tvrtinovy hydrat, t.t. 242 aZz 244 °C.

Elementarni analyza pro C21H22N204.HC1.1/4H20

vypoc¢teno: 61,91 ¥ C, 5,81 $ H, 6,88 $ N
nalezeno: 61,94 % C, 5,90 % H, 6,80 % N.
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Priklad 27

/S/—7-/3—///2,3—Dihydro-6—hydroxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methy1/-
amino/propoxy/-2H~1-benzopyran-2-on

/8/=2,3-Dihydro~-6-hydroxy-1, 4-benzodioxin-2-methanamin

/2,89 g, 16,0 mmol/, 7-/3-chlorpropoxy/kumarin /3,46 g,
14,5 mmol/, diisopropylethylamin /12,5 ml, 72 mmol/ a jodid sodny
/2,20 g, 14,7 mmol/ se spoji ve 200 ml DMF a zahrivaji na 80 az
100 °C po 24 hodin pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom
odstrani ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na sloupci silikage-
lu za pouZiti nejprve 0,5% methanol/dichlormethanu, potom 1%
methanol/dichlormethanu a nakonec 3% methanolu/dichlormethanu
Jako eluéniho ¢inidla. Frakce, obsahujici produkt /Rf = 0,45 na
silikagelu s 5% methanol/ dichlormethanem/ se spoji a rechromato-
grafuji na silikagelu za pouzZiti nejprve 75% ethylacetatu/di-
chlormethanu a potom 2% methanol/dichlormethanu jako eluéniho &i-
nidla. Frakce, obsahujici produkt se zahusti ve vakuu a cista
volna baze /0,98 g/ se znovu rozpusti v methanolu a vari se na
topné plotné, methanol se postupné nahradi isopropanolem. Prida
se 4N HCl/isopropanol /7,0 ml/ a titulni sloudenina se oddéli
filtraci a su$si se ve vakuu pfi 80 °C. Postupem se ziska 0,71 g
pevné bilé latky, monohydrochloridu, t.t. 236 az 239 °C.

Elementarni analyza pro Cy,H,yNOg . HC1

vypocteno: 60,07 $ C, 5,28 ¥ H, 3,34 $ N
nalezeno: 59,95 % C, 5,26 % H, 3,53 % N.

Priklad 28

7—/3-///2,3—Dihydro-7-methoxy-1,4-benzodioxin-z—yl/methyl/amino/-
propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on

2,3-Dihydro-7-methoxy-1, 4-benzodioxin-2-methanamin /3,8 g,
20 mmol/, 7-/3-chlorpropoxy/kumarin /4,8 g, 20 mmol/, diisopro-
pylethylamin /2,6 g, 20 mmol/ a jodid sodny /5,0 g, 33 mmol/ se
spoji ve 200 ml DMF a zahfivaji se na 100 °C po 24 hodin pod
atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani a nahradi se
500 ml dichlormethanu. Smés se promyje 300 ml podily nasyceného
vodného hydrogenuhli¢itanu sodného, susi se nad siranem sodnym,
zfiltruje a zahusti ve vakuu. 2bytek se chromatografuje na 100 g
sloupci silikagelu za pouZiti nejprve dichlormethanu, potom chlo-
roformu a nakonec 2% methanolu v chloroformu jako eludnimi &ini-
dly. Frakce, obsahujici produkt se spoji a zahusti ve vakuu
a zbytek se Kkrystaluje ze 100 ml isopropanolu s pridavkem 5,0 ml
4N isopropanolického HCl. Ziskd se 3,2 g titulni sloudeniny jako
pevné bilé latky, monohydrochloridu, t.t. 223 az 225 °C.

Elementarni analyza pro C,5H543NOg . HC1

vypocéteno: 60,90 % C, 5,58 % H, 3,23 % N.
nalezeno: 61,09 $ C, 5,42 % H, 3,32 % N.
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Priklad 29

/R/=7-/3~///2,3=-Dihydro-6-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/-
amino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on

/R/=-2,3-Dihydro-6-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin

/2,58 g, 14,2 mmol/, 7-/3-chlorpropoxy/kumarin /3,08 g,
12,9 mmol/, diisopropylethylamin /10 ml, 57 mmol/.a Jjodid sodny
/1,98 g, 13,2 mmol/ se spoji ve 175 ml DMF a =zahrivaji na 94 °C
po 24 hodin pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani
ve vakuu. Zbytek se dvakrat chromatografuje na sloupci silikagelu
za pouziti 1% methanolu/dichlormethanu jako elu¢niho ¢inidla.
Frakce, obsahujici produkt /Rf = 0,45 na silikagelu s 5%
methanol/dichlormethanem/ se spoji a zahusti se ve vakuu a ¢ista
volna baze se znovu rozpusti v methanolu a vari na topné plotné,
methanol se postupné nahradi isopropanolem, prida se 4N HCl/iso-
propanol a titulni sloud¢enina se oddéli filtraci. Po dalsich dvou
rekrystalizacich z isopropanolu se ziskd 0,35 g bilé pevné latky,
monohydrochloridu, t.t. 236 aZz 242 °C.

Elementarni analyza pro C,,H,{NOg.HC1

vypocteno: 60,07 $ C, 5,28 $ H, 3,34 ¥ N
nalezeno: 60,12 % C, 5,20 % H, 3,26 % N.

Priklad 30

7-/3-///2,3-Dihydro-6-acetoxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/amino/-
propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on

7-/3-///2,3-Dihydro-6-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/-

amino/propoxy/-2H-1l-benzopyran-2-on-hydrochlorid /0,10 g,
0,24 mmol/, pripraveny 3jako v pfikladu 5 shora, se rozpusti
v 50 ml ledové kyseliny octové a 3,05 ml /43 mmol/ acetylchloridu
se pridava po &astech béhem 30 minut béhem kterych se reakéni
smés opatrné zahriva. RozpousStédlo a prebytek Cinidla se potom ve
vakuu odstrani a pridad se diethylether. Po stani pres noc vykry-
staluje 0,030 g titulni slouc¢eniny jako monohydrochloridu, t.t.
175 °C.

Elementdrni analyza pro C,3H,3NO,.HC1

vypod&teno: 59,81 $ C, 5,24 ¥ H, 3,03 ¥ N
nalezeno: 59,42 $ C, 5,39 % H, 2,98 % N.

Priklad 31

7-/3-///2,3-Dihydro-7-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/ethyl-
amino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on

N-Ethyl-2,3-dihydro-7-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin
/2,11 g, 13,1 mmol/, 7-/3-chlorpropoxy/kumarin /3,44 g,
14,4 mmol/, diisopropylethylamin /11 ml, 63,2 mmol/ a jodid sodny
/1,98 g, 13,2 mmol/ se spoji ve 175 ml DMF a zahriva na 94 °C po
2 dny pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani ve
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vakuu a zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu za pouZi-

ti nejprve 0,5% methanolu/dichlormethanu a potom 1,5 % methanolu/-
dichlormethanu jako elu¢niho ¢&inidla. Frakce, obsahujici produkt

se spoji a zahusti ve vakuu a zbytek se znovu rozpusti v dichlor-

methanu a vari na topné plotné, dichlormethan se postupné nahradi

isopropanolem. 4N HCl/isopropanol /4 ml/ se pridd a titulni slou-

¢enina se oddéli filtraci. Druhd rekrystalizace z isopropanolu

poskytne 0,73 g bilé pevné 1latky, monohydrochloridu, t.t. 208 a3z

215 °C.

Elementarni analyza pro Cy3H,5NO¢ . HC1

vypoc¢teno: 61,88 % C, 5,85 ¥ H, 3,13 & N
nalezeno: 61,71 % C, 5,97 % H, 2,96 ‘% N.

Priklad 32

7-/3-///2,3-Dihydro-7-chlor-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/amino/-
propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on

2,3-Dihydro-7-chlor-1,4-benzodioxin-2-methanamin /1,72 g,
8,62 mmol/, 7-/3-chlorpropoxy/kumarin /1,88 g, 7,88 mmol/, diiso-
propylethylamin /7,5 mol, 43,1 mmol/ a jodid sodny /1,37 g,
9,14 mmol/se spoji ve 200 ml DMF a zahriva na 80 aZ 100 °C po 3
dny pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani ve va-
kuu a zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu za pouZiti
nejprve 0,5% methanol/dichlormethanu a potom 1% methynol/dichlor-
methanu jako elu¢niho ¢inidla. Frakce, obsahujici produkt se spo-
ji a zhusti ve vakuu, béhem tohoto postupu se po&ne vylucovat
z roztoku volna baze. Tento materidl se oddéli filtraci a rekry-
staluje se z isopropanolu za pridavku 4N HCl/isopropanolu. Ziska
se 0,27 g bilé pevné 1latky, monohydrochloridu, t.t. 235 az
242 °C.

Elementarni analyza pro Cy9HyoC1NOg . HC1

vypoc¢teno: 57,55 ¥ C, 4,83 ¥ H, 3,20 ¥ N
nalezeno: 57,19 $ C, 4,86 % H, 3,07 % N.

Priklad 33

7-/3-///2,3—Dihydro—7-methoxy—1;4-benzodioxin~2—yl/methyl/methyl-
amino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on

7-/3-///2,3-Dihydro-7-methoxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl /-
amino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on-hydrochlorid /2,2 g,
5,0 mmol/ se rozpusti v 100 ml DMF a pridd se 700 mg /5,0 mmol/
methyljodidu a ddle 2,6 g /20 mmol/ diisopropylaminu. Smés se
zahriva na 80 °C po 24 hodin pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo
se potom odstrani ve vakuu a nahradi se 300 ml dichlormethanu.
Smés se promyje 300 ml podily nasyceného vodného hydrogenuhli&i-
tanu sodného, nasyceného roztoku chloridu sodného, sus$i se nad
siranem sodnym a zahusti se ve vakuu. Zbytek se ¢&isti sloupcovou
chromatografii na 100 g silikagelu za pouzZiti chloroformu jako
eluc¢niho ¢inidla a krystaluje z isopropanolu za pridavku 2,5 ml
4N isopropanolického HC1l, ziskd se 0,20 g titulni slouceniny jako
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monohydrochloridu, t.t. 176 aZ 178 °C.
Elementarni analyza pro Cy3H,ygNOg . HC1

vypo&teno: 61,67 $ C, 5,85 % H, 3,13 & N
nalezeno: 61,71 ¥ C, 5,62 % H, 3,25 % N.

Priklad 34

7-/3-///2,3-Dihydro-6-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/methyl-
amino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on

N-Methyl-2,3-dihydro-6-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin
/3,68 g, 17,3 mmol/, 7-/3-chlorpropoxy/kumarin /4,15 g,
17,4 mmol/, diisopropylethylamin /4,4 ml, 25,3 mmol/ a jodid sod-
ny /2,59 g, 17,3 mmol/ se spoji v 75 ml DMF a zah¥iva na 96 °C po
26 hodin pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani ve
vakuu a zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu za pouzi-
ti nejprve 1 % methanol/dichlormethanu, potom 2 % methanol/di-
chlormethanu jako eluéniho ¢inidla. Frakce, obsahujici produkt se
spojl a zahusti se ve vakuu a zbytek se Kkrystaluje z isopropanolu
za pridavku 4N HCl/isopropanolu a diethyletheru. Ziska se 1,71 g
bilé pevné latky, monohydrochloridu, ¢étvrthydratu, t.t. 186 aZ
193 °C.

Elementarni analyza pro C,,H,3NOg.HC1.1/4H,0

vypocteno: 60,28 ¥ C, 5,63 ¥ H, 3,19 ¥ N
nalezeno: 60,21 % C, 5,59 % H, 3,17 % N,

Priklad 35

/S/=7-/3-///2,3-Dihydro-6,7-methylendioxy-1,4-benzodioxin-2-yl/-
methyl/amino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on

/S/=2,3-Dihydro-6,7-methylendioxy-1,4~-benzodioxin-2-methan-
amin-hydrochlorid /5,50 g, 22,4 mmol/, 7-/3-chlorpropoxy/kumarin
/5,49 g, 23,0 mmol/, diisopropylethylamin /39,0 ml, 224 mmol/
a jodid sodny /3,45 g, 23,0 mmol/ se spoji ve 200 ml DMF a zahri-
vA na 80 °C po 24 hodin pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se
potom odstrani ve vakuu a nahradi se chloroformem. Smés se zpra-
cuje se stejnym objemem nasyceného vodného hydrogenuhlic¢itanu
sodného a vodna faze se potom zpétné extrahuje smési 3:1
chloroform: isopropanol. Spojené organické extrakty se promyji vo-
dou, sus$i nad bezvodym siranem horec¢natym, zfiltruji a zahusti ve
vakuu. Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu za pouZiti
dichlormethanu jako eluéniho ¢inidla. Frakce, obsahujici produkt
/JRf = 0,59 pri tlc na silikagelu s 1:5:95 hydroxid amonny-
-methanol-chloroform/ se spoji a zhusti ve vakuu a zbytek se zno-
vu rozpusti v methanolu a okyseli 4N HCl/isopropanolem na pH<3
v ledové lazni pro vysrdaZeni bilé pevné latky. Tato se rekrysta-
luje z methanolu a trituruje se s malym mnoZstvim isopropanolu.
Ziska se 1,50 g titulni sloucdeniny jako Spinavé bilé krystalické
pevné latky, monohydrochloridu, t.t. 244 aZ 245 °C.

Elementarni analyza pro C,,H,,NO,.NO.HCl
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vypoc¢teno: 59,00 %

c, H, 3,13 § N
nalezeno: 59,07 % C,

5
2 H, 2,94 % N.

4,95 %
4,92 %
Racemicky 7—/3-///2,3-dihydro—6,7-methylendioxy-1,4-benzodi-
oxin-2-yl/methyl/amino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on se ziska
stejnym zplsobem reakci racemického 2,3-dihydro-6,7-methylendioxy~
-1,4-benzodioxin-2-methanaminu se 7-/3-brompropoxy/kumarinem
v DMF za pritomnosti diisopropylethylaminu s nasledujici konverzi

na hydrochloridovou sul /t.t. 220 aZ 223 °C/ jak je popsano shora.
Elementarni analyza pro C,,H,NO, . HC1

vypocteno: 58,99 $ C, 4,95 ¢ H, 3,13 & N
nalezeno: 58,59 $ C, 4,98 % H, 3,13 ¥ N

Priklad 36

/S/—7-/3-///2,3-Dihydro—6,7—methylendioxy-l,4-benzodioxin-2-yl/-
methyl/ethylamino/propoxy/-2H~1-benzopyran-2-on

/8/-7-/3-///2,3-Dihydro-6,7-methylendioxy-1,4~-benzodioxin-2-
-yl/methyl/amino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on-hydrochlorid
/0,60 g, 1,3 mmol/, jodethan /0,16 mol, 2,0 mmol/ a diisopropyl-
ethylamin /2,26 ml, 13,0 mmol/ se spoji Vv 50 ml DMF a zahriva na
60 °C po 2 dny pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se pak odstra-
ni ve vakuu a zbytek se rozpusti v dichlormethanu a promyje se
stejnym objemem vodného nasyceného hydrogenuhli¢itanu sodného.
Vodna ¢ast se zpétné extrahuje dichlormethanem a spojené organic-
ké podily se promyji vodou, su$i se nad bezvodym siranem horedéna-
tym, zfiltruji a zahusti se za sniZeného tlaku. Zbytek se chroma-
tografuje na sloupci silikagelu za pouziti dichlormethanu jako
eluéniho ¢inidla. Frakce, obsahujici produkt se spoji a zahusti
se ve vakuu a zbytek se rozpusti v methanolu a okyseli
4N HCl/isopropanolem na pH<3 v ledové lazni. Smés se zredi iso-
propanolem pro vysraZeni bilé pevné latky, kterd se rekrystaluje
z methanolu. Ziskd se 0,25 g titulni sloudeniny jako monohydro-
chloridu, t.t. 209 °cC.

Elementarni analyza pro C,4H,y5N0,  HCL

vypoc¢teno: 60,57 ¥ C, 5,51 $ H, 2,94 ¥ N
nalezeno: 60,44 % C, 5,27 % H, 2,91 % N.

Priklad 37

/8/=7-/3-///2,3-Dihydro-7-methoxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/~
amino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on

/S/-2,3-Dihydro-7-methoxy-1, 4-benzodioxin-2-methanamin-
-hydrochlorid /11,5 g, 49,8 mmol/, 7-/3-brompropoxy/kumarin
/14,2 g, 50,0 mmol/ a diisopropylethylamin /12 ml, 68,9 mmol/ se
spoji ve 350 ml DMF a zahrivd na 90 °C po 24 hodin pod atmosférou
dusiku. RozpousStédlo se potom odstrani ve vakuu a nahradi se
300 ml dichlormethanu. Po pridavku stejného objemu nasyceného
vodného hydrogenuhlic¢itanu sodného se vysraZi pevna bila 1latka.
Tato se filtruje a znovu rozpusti ve 550 ml teplého methanolu
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a pridad se 35 ml 4N isopropanolického HCl. Roztok se vari na top-
né plotné a rozpoustédlo se postupné nahradi isopropanolem.
Po ochlazeni se vysrazi 0,54 g titulni slouceniny jako bilé pevné
latky, monohydrochloridu, ¢&tvrthydratu, t.t. 225 aZz 227 °C. Dal-
Sim zpracovanim se ziska dalsich 6,1 g produktu.

Elementarni analyza pro C,,H,3;NOg.HCk.1/4H,0

vypoc¢teno: 60,27 % C, 5,57 ¥ H, 3,19 % N
nalezeno: 59,98 ¥ C, 5,45 %¥ H, 3,04 % N.

/S/-71-/3-///2,3-Dihydro~-7-fluor-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/-
amino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on se pripravi stejnym zpUsobem
reakci /S/-2,3-dihydro-7-fluor-1,4-benzodioxin-2-methanaminu se
7-/3-brompropoxy/kumarinem v DMF za pritomnosti diisopropylethyl-
aminu s nasledujici konverzi na hydrochloridovou sul /t.t. 224 °C,

/a25D/ MeOH = -46,5°/ jak je popsano shora.

Elementarni analyza pro C,,H,oFNOg.HC1

vypocteno: 59,79 $ C, 5,02 $ H, 3,32 ¥ N
nalezeno: 60,15 % C, 5,02 % H, 3,31 % N.

Priklad 38

7-/3-///2,3-Dihydro-6,8-dimethoxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl-
aminopropoxy/-2H-l-benzopyran-2-on

2,3-Dihydro-6,8-dimethoxy-1,4-benzodioxin-2-methanaminhydro-
chlorid /3,58 g, 13,7 mmol/, 7-/3-brompropoxy/kumarin /3,35 g,
11,8 mmol/ a diisopropylethylamin /3,25 ml, 18,7 mmol/ se spoji
ve 200 ml DMF a zahfivda na 96 °C po 2 dny pod atmosférou dusiku.
Rozpoustédlo se potom odstrani a nahradi se dichlormethanem. Smés
se promyje stejnym objemem nasyceného vodného hydrogenuhlié¢itanu
sodného, susi se nad siranem horec¢natym, 2zfiltruje a zahusti se
ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na sloupci 300 g silikagelu
za pouziti nejprve dichlormethanu a potom 1% methanol/dichlor-
methanu jako eluéniho ¢&inidla. Frakce, obsahujici produkt, se
spoji a zahusti ve vakuu a takto ziskana volna baze se znovu roz-
pusti v methanolu a pridd se 7 ml 4N isopropanolického HCl. Smés
se privede k varu na topné plotné a rozpoustédlo se postupné na-
hradi isopropanolem. Za chlazeni se vysrazi 0,87 g titulni slou-
&eniny /t.t. 184 azZ 187 °C/ 3jako bilé pevné latky, monohydro-
chloridu.

Elementarni analyza pro C,3H,ClNO-.HCl
vypoc¢teno: 59,55 $ C, 5,65 % H, 3,02 ¥ N
nalezeno: 59,22 % C, 5,63 % H, 3,08 % N.
Priklad 39

/S/=7-/3-///2,3-Dihydro-7-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/-
amino/propoxy/-2H-1benzopyran-2-on :
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/S/-2,3-Dihydro-7-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin

/3,53 g, 16,2 mmol/, 7-/3-brompropoxy/kumarin /4,17 g, 14,7 mmol/
a diisopropylethylamin /5,00 ml, 28,7 mmol/ se spoji ve 300 ml
DMF a zahriva na 86 °C po 24 hodin pod atmosférou dusiku. Rozpou-
Stédlo se potom odstrani ve vakuu a nahradi dichlormethanem. Smés
se promyje stejnym objemem nasyceného vodného hydrogenuhliéitanu
sodného, susi se nad siranem hofec¢natym, zfiltruje a zahusti se
ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na sloupci 300 g silikagelu
za pouziti nejprve 75% ethylacetdtu/dichlormethanu a pak 2%
methanol/dichlormethanu jako eluéniho ¢éinidla. Frakce, obsahujici
produkt se zahusti ve vakuu a volnd bdze se znovu rozpusti v tep-
l1ém methanolu. Pridad se pét ml 4N isopropanolického HCl, smés se
uvede do varu na topné plotné a rozpoustédlo se postupné nahradi
isopropanolem. Po chlazeni se vysrazi 2,24 g titulni sloucéeniny
jako pevné bilé latky, monohydrochloridu, t.t. 245 aZ 248 °C.

Elementdrni analyza pro C,,HyNOg . HC1

vypocteno: 60,07 ¥ C, 5,28 ¥ H, 3,34 ¥ N
nalezeno: 59,92 % C, 5,31 % H, 3,31 % N.

Priklad 40

/S/-7-/3-///2,3-Dihydro-7-hydroxy-1, 4-benzodioxin~2-yl/methyl /-
ethylamino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on

/8/-7-/3-///2,3=-Dihydro-7-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-yl/-
methyl/amino/propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on-hydrochlorid /0,89 g,
2,13 mmol/, diisopropylethylamin /0,80 ml, 4,59 mmol/ a jodethan
/0,24 ml, 3,0 mmol/ se spoji v DMF a zahriva na 60 °C po 15 hodin
pod atmosférou dusiku. Rozpoustédlo se potom odstrani ve vakuu
a nahradi se 75 ml dichlormethanu. Smés se promyje stejnym obje-
mem nasyceného vodného hydrogenuhli¢itanu sodného, susi se nad
siranem horec¢natym, zfiltruje a zahusti se ve vakuu. Zbytek
/1,82 g/ se chromatografuje na sloupci 75 g silikagelu za pouZiti
nejprve 0,5% methanol/dichlormethanu a potom 2% methanol/dichlor-
methanu jako elu¢niho ¢inidla. Frakce, obsahujici produkt, se za-
husti ve vakuu a volnd baze se znovu rozpusti v methanolu. Prida
se 2,8 ml 4N isopropanoclického HCl, smés se privede k varu na
topné plotné a rozpoustédlo se postupné nahradi isopropanolem.
Z2a chlazeni se vysrazi 0,66 g titulni slouc¢eniny jako Zluté pevné
latky, monohydrochloridu, c¢tvrthydratu, t.t. 204 aZz 207 °C.

Elementarni analyza pro C,3H,gNO¢.HC1.1/4H,0
vypoc¢teno: 61,06 $ C, 5,90 ¥ H, 3,09 ¥ N
nalezeno: 61,22 % C, 5,75 % H, 2,93 % N.
Priklad 41

7-/3-///2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/ethylamino/-
propoxy/-2H-1-benzopyran-2-on

N-Ethyl-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-methanamin /4,67 g,

24,2 mmol/, 7-/3-brompropoxy/kumarin /6,92 g, 24,4 mmol/ a diiso-
propylethylamin /6,70 ml, 38,5 mmol/ se spoji ve 300 ml DMF
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a zahriva na 76 °C po 24 hodin pod atmosférou dusiku. Rozpoustéd-
lo se potom odstrani ve vakuu a nahradi se dichlormethanem. Smés
se promyje stejnym objemem nasyceného vodného hydrogenuhlic¢itanu
sodného, susi se nad siranem horec¢natym, zfiltruje a zahusti ve
vakuu. Zbytek /10 g/ se chromatografuje na sloupci 225 g silika-
gelu za pouzZiti 40% ethylacetatu dichlormethanu jako eluéniho &i-
nidla. Frakce, obsahujici produkt se zahusti ve vakuu a zbytek se
krystaluje z isopropanolu s pridavkem 30 ml 4N isopropanolického
HCl. Ziskad se 4,94 g titulni slouceniny jako. bilé pevné latky,
monohydrochloridu, t.t. 147 az 152 °C.

Elementarni analyza pro C,3H,gNOg.HC1

vypoc¢teno: 63,95 % C, 6,07 % H, 3,24 § N
nalezeno: 63,74 % C, 5,91 % H, 3,06 % N.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivat benzodioxanu obecného vzorce

:]\\_//iR3 do
NG

0] ICHy/n 12

Rl a RrZ jsou nezavisle na sobé vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, aralkoxy se 7 a2
12 atomy uhliku, alkanoyloxy se 2 aZ 6 atomy uhliku,
hydroxy, halogen, amino, mono- nebo dialkylamino, kde
kazda alkylovd skupina obsahuje 1 aZz 6 atomu uhliku,
alkanamido se 2 aZ 6 atomy uhliku, nebo sulfonamido,

kde

nebo Rl a RZ? spolu tvori methylendioxy, ethylendioxy
nebo propylendioxy,

R3 je vodik nebo alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku,

n je jedno z celych ¢isel 2, 3 nebo 4,

Rr12 je NR4R5, kde RY a R® jsou, nezavisle na sobé, vodik,
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 4 aZ 7 ato-
my uhliku, alkanoyl se 2 aZ 6 atomy uhliku, aroyl se

7 aZz 12 atomy uhliku, alkylsulfonyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo arylsulfonyl se 6 az 10 atomy uhliku, nebo

RY a RO spolu tvori 3 aZ 7¢lenny polymethylenovy kruh,

R10 je vodik, nebo tvori s R12 Sestic¢lenny kruh vzorce
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ve kterém X je 0 nebo NR® a prerusovana
¢ara predstavuje pripadnou vazbu,

RS znamena vodik nebo alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, nebo
jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Derivat podle naroku 1, obecného vzorce ve kterém Rl a R2 jsou
nezavisle na sobé, vodik, fluor, hydroxy, alkoxy s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo alkanoyloxy se 2 aZ 6 atomy uhliku, nebo spolu

tvori methylendioxy, ethylendioxy nebo propylendioxy-kruh, R4

a R® Jsou nezavisle na sobé, vodik nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku a vazba mezi kyslikem a anilinoskupinou je v meta polo-
ze, nebo-/CHz/n-O- vazba je v 7-poloze kumarinového nebo kar-

bostyrilového jadra, nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

Derivat podle naroku 1 obecného vzorce

R! o
sz@i 01CH2-NR3,-/CH213- NH,

ve kterém Rl a R? jsou, nezavisle na sobé, vodik, fluor, hy-
droxy, alkoxy s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxy se 2 aZ 4
atomy uhliku nebo spolu tvori alkylendioxykruh s 1 aZ 3 atomy
uhliku,

R3 je vodik nebo alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné sole, jestliZe benzodioxan-
methanaminovd skupina je v S-konfiguraci.

Derivat podle naroku 1 obecného vzorce

R! o) I
H,0
R;@ ol CH,NHCH,CH,CH; N,

ve kterém R! a R2 jsou, nezavisle na sobé, vodik, fluor, hy-
droxy, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku alkanoyloxy se 2 aZ 6 ato-

my uhliku, nebo tvori spolu Rl a R? methylendioxy, ethylen-
dioxy nebo propylendioxy, nebo jeji farmaceuticky prijatelné
sole, je-1li benzodioxanmethanaminovd skupina v S-konfiguraci.

Derivat podle naroku 1, kterym je N-/3-/3-aminofenoxy/propyl/-

-2,3=-dihydro-7-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin, nebo jeho
farmaceuticky prijatelna sul.
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6. Derivat podle naroku 1, kterym je N-/3-/3-aminofenoxy/propyl/-

7.

8.

9.

-2,3-dihydro-6-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin nebo jeho
farmaceuticky prijatelna sul.

Derivat podle naroku 1, kterym je N-/3-/3-aminofenoxy/propyl/-
-2,3-dihydro-7-methoxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin nebo jeho
farmaceuticky prijatelna sul.

Derivat podle naroku 1, kterym je N-/3-/3-aminofenoxy/-2,3-di-
hydro-6,7-methylendioxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin, nebo je-
ho farmaceuticky prijatelna sul.

Derivat podle naroku 1, kterym je N-/3-/3-aminofenoxy/propyl/-
-2,3-dihydro-6,7-dimethoxy-1,4-benzodioxin-2-methanamin nebo
jeho farmaceuticky prijatelna sul.

10.Derivat podle naroku 1, kterym je N-/3-/3-aminofenoxy/propyl/-

-2,3-dihydro-7-fluor-1,4-benzodioxin-2-methanamin nebo jeho
farmaceuticky prijatelna sul.

l11.Derivat podle naroku 1, kterym je 7-/3-///2,3-dihydro-6-

-hydroxy=-1, 4-benzodioxin-2-yl/methyl/amino/propoxy/-2H-1-benzo-
pyran-2-on, nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul.

12.Derivat podle ndaroku 1, kterym je 7-/3-///2,3-dihydro-7-

-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/amino/propoxy/—-2H-1-benzo-
pyran-2-on nebo jeho farmaceuticky prijatelnda sul.

13.Derivat podle naroku 1, kterym je 5-3-///2,3-dihydro-1,4-benzo-

dioxin-2-yl/methyl/amino/propoxy/-2/1H/chinolino, nebo jeho
farmaceuticky prijatelna sul.

14.Derivat podle naroku 1, kterym 3je 7-/3-///2,3-dihydro-7-

-methoxy-1, 4-benzodioxin-2-yl/methyl/amino/propoxy/-2H-1-benzo-
pyran-2-on, nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul.

15.Derivat podle ndroku 1, kterym je 7-/3-///2,3-dihydro-6-

-acetoxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/amino/propoxy/-2H-1-benzo—
pyran-2-on nebo jeho farmaceuticky prijateln& sul.

16.Derivat podle naroku 1, kterym 3je 7-/3-///2,3-dihydro-7-

-hydroxy-1,4-benzodioxin-2-yl/methyl/ethylamino/propoxy/-2H~1-
-benzopyran-2-on, nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul.

Konec dokumentu
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