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(57) Anotacia:

Popisuji sa derivaty benzotiofénu vzorca (1) a sposob ich
pripravy, zodpovedajiice kompozicie a ich pouZitie na pri-

R1

pravu lie¢iva na lieenie neurologickych ochoreni. Tieto
zladeniny sa spravaju ako inhibitory spétnej absorpcie se-
rotoninu a vykazuju vysoku afinitu k receptoru 5-HT) 5.

“SeHg—N  N—Ar

(1)
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Derivaty benzotiofénovych zlucenin, spdsob ich pripravy a ich

pouzitie

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka novych derivatov benzotiofénu,
ich soli, solvatov, optickych izomérov, geometrickych

izomérov a polymorfov.
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Predkladany vynalez sa taktieZ tyka spdsobu pripravy tychto
derivatov benzotiofénu a ich prislusSnych kompozicii a ich
pouzitia pri priprave tychto farmaceutickych kompozicii

ur&enych na lieCenie neurologickych ochoreni.

Zluc¢eniny podla predkladaného vynalezu sa pouzivaiju
hlavne pri liedeni uzkostli a/lebo depresie, pretozZe su
antidepresivnymi c¢inidlami s dudlnou aktivitou: inhibuju

spdtni absorpciu serotoninu a afinitu k receptoru 5-HTia.

Doteraj$i stav techniky

LieCivd na liecenie depresie existuju pribliZne 30 rokov.
Ako prvy inhibitor moncaminoxidazy (inhibitor MAO) ,
iproniazid, tak prvé tricyklické antidepresivum (TCA),

imipramin, boli uvedené na trh na konci pdtdesiatych rokov



minulého storo&ia. Antidepresiva druhej generdcie Dboli
znacne vylepsene oproti tradié¢nym tricyklickym
antidepresivam a ICeverzibilnym a neSpecifickym inhibitorom
MAO. Aj napriek tomu v3ak maji aj nadalej vedlajSie GCinky
a, ¢o 7je eSte vyznamnejSie, latenc¢na doba do prejavenia
lieGebného u¢inku =zostava prilis dlha na to, aby sa

liecenie mohlo povazZovat za optimalne.

Poslednou triedou antidepresiv uvedenych na trh su selektivne
inhibitory reabsorpcie serotoninu, pricom k vyznamnym patria:
fluoxetin (Lilly ES 433720), paroxetin (Ferrosan, ES 422734)
a sertralin (Pfizer, ES 496443). Tato trieda zlucenin pred-
stavuje znacny stupen 3trukturnej odlisSnosti v porovnani s i-
nymi typmi inhibitorov reabsorpcie serotoninu, ako su tricyk-
lické antidepresiva. 2 ddvodu svojej Strukturnej odlisnosti
vykazuju tieto zluCeniny vysokld selektivitu k receptoru
serotoninu. Ich spojenie s o a [ adrenergickymi, dopaminer-
gickymi, histaminovymi a muskarinickymi receptormi nie je v
skuto&nosti nijako vyznamné. Predpokladad sa, zZe to mdZe byt
spdsobené znacnou Struktirnou podobnostou s farmakoforom,
ktory Jje zodpovedny =za 3Specifickost a relativnu afinitu

so zodpovedajucim receptorom serotoninu.

Medzi najcastej3ie nezZiadice vedlajSie ucCinky inhibitorov
reabsorpcie serotoninu patria tie, ktoré su spojené
s gastrointestindlnymi zmenami . vacsina z nich taktiez
spdsobuje inhibiciu hepatického metabolizmu dalsich lieciv,
so zodpovedajucimi farmakodynamickymi interakciami, a takiez
dochéadza k opozdenému zaciatku ich antidepresivneho

pbdsobenia.

Na zaklade tohto stavu techniky bola jasna potreba pokracovat

vo vyvoji a vytvorit tretiu generaciu antidepresiv. Ak sa ma



antidepresivum povazZovat za antidepresivum tretej generécie,

musi plnit nasledujice Styri kriteéria:

1. Rychlejsie pdsobenie

2. Sir8ie spektrum uU&innosti

3. Menej vedlaj3ich u&inkov

4. Bezpecnej$ia situacia pokial sa jednd o predavkovanie.

Z tychto 3tyroch bodov predstavuje prvy bod najvacsiu vyzvu
pre vyskum v oblasti antidepresiv, pretoZe pacienti trpiaci
depresiami su poSkodzovani skutocnostou, Ze lieCivo nezaclne
prejavovat svoj lieCebny ucinok skér, ako za niekolko tyZdiiov

od zac¢iatku liecCenia.

Zda sa, Ze dbvodom oneskorenia zmiernenia ochorenia po
lieCeni inhibitormi spédtnej absorpcie monoaminu Jje proces
desenzitizdcie presynaptickych receptorov 5-HTia, ¢o znamena,
Ze pokial neddjde k tejto desenzitizacii, je serotoninergny

tonus zniZeny.

Z toho, co bolo uvedené vySSie vyplyva, Ze liecba
antidepresivami, ktora, okrem inhibice spatnej absorpcie
serotoninu, taktiez zahrna rychle blokovanie alebo
desenzitizdciu somatodendritickych autoreceptorov 5-HTia, by
mohla zlep$it aktivitu antidepresiva tym, Ze spdsobi rychly
vzrast koncentracie serotoninu v'serotoninergnYCh
zakon&eniach. V tomto ohlade sa predpoklada, Zze by sa
inhibitory spatnej absorpcie serotoninu' mohli podavat
spolodne so selektivnymi antagonistami receptorov 5-HT;a, ako
je pindolol (Artigas F. a kol. Arch. Gen. Psychiatry, 51,
248-251 (1994); Blier P. a kol. J. Clin. Pharmacol. 15, 217-
222 (1995)), aby sa podporil rychlejsi zaciatok tohto



antodepresivneho pdsobenia. T&to tedria viedla vyskumnikov
k my3lienke, Ze pridanie produktov, ktoré blokuju
autoreceptory 5-HTia, by mohlo preventivne pésobit proti
spusteniu tohto negativneho spatného systému a zvysit ucinok

inhibitorov spédtnej absorpcie serotoninu.

V patente spoloCnosti Lilly (EP 687472) sa popisuje zvySenie
u¢inku inhibitorov spdtnej absorpcie seﬁotoninu pomocou
zvySenia biologicke] dostupnosti urcitych mozgovych
neurotransmitérov (medzi ktoré patri serotonin), pomocou
kombindcie inhibitorov  spédtnej absorpcie serotoninu so

selektivnymi antagonistami receptorov 5-HTia.

Bolo by teda potrebné najst zluCeniny, ktoré maju tuto duélnu
aktivitu, to znamen& inhibitory spatnej absorpcie serotoninu

s afinitou k receptorom 5-HTjia.

V neddvnej dobe boli najdené nové derivaty benzotiofénu,
ktoré maju tuto dudlnu aktivitu a a ktoré su- teda potencialne

vhodné na liedenie depresivnych stavov.

V literature su opisané zlGCeniny, ktoré maju niektoré po-
dobné rysy, ako zluCeniny popisané podla predkladaného vyna-

lezu.

Medzinarodné patentové prihlasky WO 9616052 a WO 9615792

popisuju zluceninu vzorca:
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AP
LN AW

kde 2 je atém dusika alebo skupina CH, "a Ar' moéze byt

penzotiofénovy kruh. V tychto zlicenindch nie jJe aromaticny



kruh (Ar?) viazany priamo na piperazinovy kruh pomocou Z=N,

ale prostrednictvom mostika X (CH,, CO, atd.).

Dalej sa v patente DE 2360545 popisuji piperaziny, ktoré

zah¥naju zluceninu vzorca:

0 0 OCH3
/N
N N OCH;,4
| \__/
S OCHs.
V tomto benzotiofénovom derivate, rovnako ako

v predchadzajucom pripade, nie je piperazinovy kruh viazany
priamo k aromatickému kruhu, ale prostrednictvom mostika,

v tomto pripade skupiny C=0.

Medzindrodnd patentovd prihlaska WO 9902516 od rovnakého
prihlasovatela ako té&to prihlaska, uvadza derivaty tiofénu a

benzotiofénu nasledujlceho vseobecného vzorca:

N N ~/>R4
R2 7 )‘{Z/\/ v\ /\/Rs
R SR
I s

kde Ry a Rs predstavuju nezavisle od seba rézne substituenty
alebo mdéZu spololne tvorit benzénovy kruh kondenzovany na

fenylovy kruh.

Predkladany vynalez popisuje nové derivaty benzotiofénu
s vy33ou inhibic¢nou aktivitou vzhladom na spatni absorpciu
serotoninu, ktoré dalej maju vysokt afinitu k receptoru 5-

HT1a.



Podstata vynélezu

Predmetom podla predkladaného vynalezu su nové derivaty

benzotiofénu vieobecného vzorca I:

R1 Z_ /T \
\T:::]:i:m/ (CHp)—N N—Ar
s

(1)
kde:
n je 1, 2 alebo 3;
7z je skupina C=0 alebo skupina -CHOH;

R' je atém vodika, alkylova skupina obsahujica 1 az 6 atdmov
uhlika, atém halogénu, skupina -OR?, nitroskupina, kyano-
skupina, skupina -NR3RY, skupina —-COR?, skupina -CO,R?, skupina
-0-COR?, skupina -S0,NR’R?, skupina -SO,R?%, skupina -SR?, alebo
skupina -CONR’RY;

R? je atém vodika, alkylova skupina obsahujtica 1 aZz 6 atdmov

uhlika alebo fenylova skupina;

R} a R? su nezavisle od seba atém vodika, alkylova skupina
obsahujuca 1 az 6 atdémov uhlika alebo fenylova skupina, alebo
inak R® spolocne s R? tvoria morfolinova skupinu, tiomor-

folinovd skupinu alebo piperazinova skupinu;

Ar je pripadne substituovany bicyklicky systém tvoreny benzo-
kondenzovanou heterocyklickou skupinou s 5, 6 alebo 7 atdémami

v kruhu, nasyteny alebo nenasyteny a obsahujuci 1, 2 alebo 3



hetercatémy vybraté zo skupiny, ktord tvori atdédm dusika, atdm

kyslika a atdm siry:

a icnh farmaceuticky prijatelné soli alebo solvaty alebo
akékolvek geometrické izoméry, optické izoméry alebo

polymorfy.

V tomto popise znamenéd termin ,farmaceuticky prijatelny sol-
vat“ hydrat alebo solvadt s alkoholom, ktory obsahuje 1 aZ 6

atdmov uhlika.

Termin »farmaceuticky prijatelna sol™ znamena podla
predkladaného vyndlezu kyslé adicné soli tvorené
s anorganickymi a organickymi kyselinami, ako sU okrem inych
hydrochloridy, hydrobromidy, sulfaty, nitraty, fosfaty,
formiadty, mesylaty, citraty, benzodty, fumardty, maleéaty,
laktadty a sukcinaty. Ak sa sol zluCeniny v8eobecného vzorca I
tvori s dikarboxylovou kyselinou, ako je kyselina jantdrova,
sol mdZe obsahovat jeden aZ dva mély zldceniny vSeobecného

vzorca I na mél kyseliny.

Termin ,optické izoméry"“ zahfnia optické izoméry (R a S), ked

Z znamend skupinu -CHOH, a taktieZ ich enantiomérne zmesi.

Zlu¢eniny podla predkladaného vyndlezu majl prekvapivy
inhibiény ucinok na spatni absorpciu serotoninu vy$3iu, ako
z1lGCeniny opisané v Medzindrodnej patentovej prihléske WO
9902516, ktora predstavuje najblizsiu oblast techniky
vzhladom na tuto prihl&sku, pric¢om sa zachovaji hodnoty

rovnakého radu u afinity k receptoru 5-HTia.

Vyhodné su zluCeniny v3eobecného vzorca I, v ktorych je pocet

heteroatdémov 1 alebo 2.

Ar je teda vyhodne:
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kde:
m je 0, 1 alebo 2;
W' je skupina CH alebo atdém dusika;

W2 a W’ su nezavisle od seba rovnaké alebo rdzne a nadobudaju

vyznamy skupiny CH, CH; alebo atdmu dusika;
X je atém dusika, atém kyslika alebo atém siry;

R® je atém vodika, alkylova skupina obsahujica 1 az 6 atémov
uhlika, alkylové skupina obsahujica 1 az "6 atémov uhlika
substituovanad hydroxylovou skupinou alebo atémom halogenu,
atém halogénu, skupina -OR®, nitroskupina, kyanoskupina,
skupina —NR7R8, skupina —COR6, skupina —SOzNR7R8, skupina -
SO,R®, skupina -SR®, alebo skupina -CONR'R®;

R® je atém vodika, alkylova skupina obsahujtica 1 aZ 6 atdmov

uhlika alebo fenylova skupina;

R? a R® su nezavisle od seba atém vodika, alkylova skupina
obsahujica 1 az 6 atémov uhlika alebo fenylova skupina, alebo
inak R’ spolocne s R® tvoria morfolinovou .skupinu, tiomor-

folinovu skupinu alebo piperazinovy kruh.



n je vyhodne 2.

R! je vyhodne atém halogénu, nitroskupina, hydroxylova skupi-

na, atdém vodika alebo metylovd skupina.

Vyhodné zlucCeniny podla predkladaného vyndlezu su vybraté zo

skupiny, ktoru tvori:

- 1-(5-nitrobenzo([b]tiofen-3-yl)-3-[4-(2,3-dihydro-1, 4-benzo-
dioxyn-5-yl)piperazin-1-yl]propan-1l-on

- 1-(5-fluorbenzo([b]tiofen-3-yl)-3~[4-(chinol-8-yl)piperazin-
l-yl]lpropan-1-o0l

- 1—(5—fluorbenzo[b]tiofen—3—yl)—3—[4—(2,3—q1hydro—l,4—benzo—
dioxyn-5-yl)piperazin-l-yl]propan-1-ol

- 1-(5-fluorbenzo[b]tiofen-3~yl)-3-{4-(indol-4-yl)piperazin-
l-yl]propan-1-ol

- 1-(5-fluorbenzo{bjtiofen-3-yl)-3-[4-(chinaldin-8-yl)pipera-
zin-l-yl]propan-1-ol

- hydrochlorid 1-(benzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-8-yl)pi-

perazin-l-yl]propan-l-olu

- hydrochlorid 1-(benzo[b]Jtiofen-3~yl)-3-[4~(indol-4-yl)pipe-

razin-1l-yl]propan-1-olu

- hydrochlorid 1-(benzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(chinaldin-8-
yl)piperazin-1l-yl]propan-1-olu

- 1- (benzo({b]tiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-5-yl)piperazin-1-yl]-
propan—-1-ol

- 1-(5-nitrobenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(2,3-dihydro-1, 4-benzo-
dioxyn-5-yl)piperazin-l-yl]propan-1-ol
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- 1- (benzo[bltiofen-3-yl)-3-{4-(chinol-2-yl)piperazin-1-yl]-
propan-1-ol

- hydrochlorid 1- (benzo[b]ltiofen-3-yl)~-3~[4-(chinol-4-yl)~-

piperazin-l-yl]propan-1l-olu

- 1- (benzo[bltiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-6-yl)piperazin-1-yl]-

propan-l-ol

- 1-(5-hydroxybenzo[b]ltiofen-3-yl)-3-[4-(2,3-dihydro-1,4-ben-
zodioxyn-5-yl)piperazin-l-yl]propan-1-ol.

Predmetom podla predkladaného vyndlezu Jje taktieZz spdsob
pripravy zlu¢enin vSeobecného vzorca I, ich farmaceuticky

prijatelnych soli alebo solvatov.

Spésob pripravy zlu&eniny v3eobecného vzorca I, jej farmaceu-
ticky prijatelnej soli alebo solvatu sa vyznacCuje tym, zZe

zahrna: -

substitu&nu reakciu skupiny Hal zluCeniny v3eobecného vzorca

II vhodnym piperazinom v3eobecného vzorca III

1

R z
[ . HN — N—Ar
S

(IT) (IIT)
kde:
n, R' a Ar maja rovnaky vyznam, ako bolo uvedéné vysSie,
Hal je atdém halogénu,
7' je skupina C=0, alebo skupina CHOR® y

R’ je atém vodika alebo skupina chraniaca alkoholovl skupinu;
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v pritomnosti inertného rozpustadla a organickej alebo anor-

ganicke] bazy;

a potom, ak Jje to vhodné, uskutoCnenie Jjedného alebo

viacerych nasledujucich pripadnych krokov:

- prevedenie zluCeniny v8eobecného vzorca I na inG zlu&eninu

vSeobecného vzorca I;
~ elimindciu akejkolvek chréaniacej skupiny;

- pripravu farmaceuticky prijatelnej soli zlicCeniny
vS8eobecného vzorca I a/lebo jej farmakologicky prijatelného

solvatu.

Podla tohto spdsobu sa mbéZu pripravit zluleniny v3eobecného
vzorca Ia, kde Z je ketdn C=0, a zluceniny vS8eobecného vzorca

Ib, kde Z je skupina CHOH.

Reakcia sa uskutoCnuje v inertnom rozpustadle a v pritomnosti
bazy. Vyhodne je menované inertné rozpustadlo vybraté zo
skupiny, ktord tvoria tetrahydrofurédn, dichlormetan, toluén
alebo dimetylformamid a menovand organicka alebo anorganicka
badza je vybratd zo skupiny, ktord tvori uhliditan draselny,

hydrogénuhli€itan draselny, trietylamin a diizopropylamin.

zlt&eniny vieobecného vzorca II, kde 2! = C=0, sa md3u

pripravit podla postupov, opisanych v literature:

- ak n=1, vyché&dza sa =z acetylbenzo[bltiofénu, ktory je
popripade substituovany (Majumdar, K.C. and Thiagarajan, S§S;

Int. J. Sulphur Chem.; A; 2; n°2, (1972) 93-103)

- ak n= 2 alebo 3, reakciou benzotiofénu bopripade substi-
tuovaného halogénalkylhalidom (Hal-(CH,),-C(O)Hal) v pritom¥
nosti chloridu hlinitého (WO 9902516).
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zluc¢eniny vSeobecného vzorca 1II, kde 2'=- CHOR®?, sa mozu
pripravit pomocou redukcie zodpovedajucich ketdénov pomocou
obvyklych  postupov opisanych v literature na redukciu

keténov, po ktorej popripade nasleduje chrénenie alkoholu.

Piperaziny vsSeobecného vzorca III sa mbéZu pripravit podla

postupov, opisanych v literatire. Napriklad:

- 1-(2-chinolil)piperazin {Quipazin) sa pripravi podla

postupu opisaného v US 4487773.

- 1-(3-chinolil)-piperazin sa pripravi pomocou postupu,

opisaného v patente EP 802173.

- 1-(4~chinolil)-piperazin sa pripravi pomocou postupu opisa-

ného v M.D. Abel a kol. J. Het.Chem. (1996) 415.

- 1-(5-chinolil) ~piperazin sa pripravi pomocou postupu opisa-

ného v EP 279598.

- 1-(6-chinolil)~piperazin, 1-(8-chinolil)-piperazin a 1-(2-
metylchinolil)-piperazin sa pripravi podobnym postupom ako 1-
(5-chinolil)-piperazin, pric¢om sa vychddza z 6-aminochino-
linu, 8-aminochinolinu a 2-metyl-8-aminochinolinu, v tomto

poradi.

- Indol-4-yl-piperazin sa pripravi pomocou postupu, opisaného

v WO 9533725.

- 4~ (l-piperazinil)indol-2-etylkarboxylat sa pripravi pomocou
podobného  postupu, ako Jje popisané v WO 9415919 9pre
zodpovedajuci ester kovu. Podobne 6-(l-piperazinyl)indol-2-

etylkarboxylat sa pripravi z 6-aminoindol-~2-etylkarboxyléatu.
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- 1-(2,3-dihydro-1, 4-benzodioxy-5~yl)-piperazin sa pripravi
pomocou postupu, opisaného v J.L. Peglion a kol. (J. Med.

Chem., (1995) 38.4044-4055).

- 1-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxy-6-yl)-piperazin sa pripravi
podobnym postupom, ako predchadzajica zlG&enina, pricdom sa

vychédza z 6-amino-2, 3-dihydro-1, 4-benzodioxanu.

- 1-(3,4-dihydro-2H[1.5] -benzodioxepin-6-yl) -piperazin sa
pripravi pomocou postupu, opisaného v Wijngaarden J. a kol.

J. Med. Chem. (1988) 31, 1934-1940.

- 1l-(benzo[l.3]dioxol~-4-yl)-piperazin sa pripravi podobnym
spbsobom, ako piperazin, opisany vy$Sie z 4-benzo[l.3]dioxol-

4-ylaminu.

Okrem v3eobecnych postupov opisanych vy$8ie, sa alkoholy
vSeobecného vzorca Ib méZu taktieZ pripravit pomocou redukcie

ketdnov vSeobecného vzorca Ia.

Derivaty alkoholu v3eobecného vzorca Ib

OH

] (CHa)mN N—Ar

S
(Ib)

sa mbézZu pripravit redukciou ketdnov Ia:
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R1 /N Reduction

OH

(CHy)s—N N—Ar
| N
(o)

kde n, R' a Ar maja vyznam definovany vy3sie,

a) v pritomnosti reduk&ného ¢inidla pri teplote -20 °C az 200

‘c a v inertnom rozpustadle; alebo
b) pomocou katalytickej hydrogenacie;

a potom, ak je to nevyhnutné, sa mdézu uskutolnit nasledujuce

pripadné kroky:

- prevedenie zlu€eniny vSeobecného vzorca Ib na inu zlucCeninu

v3eobecného vzorca Ib;
- eliminacia akejkolvek chraniacej skupiny;

- priprava farmakologicky prijatelnej soli zlac¢eniny vzorca

Ib a/lebo jej farmakologicky prijatelného solvatu.

Vyhodne je menovanym reduknym cinidlom hydrid kovu, ako Jje
bérohydrid sodny a menovanym rozpouStadlom je alkohol,

vyhodne metyl alebo etylalkohol.

Vyhodne sa ‘reak&nd teplota pohybuje medzi -20 °C az teplotou

varu alkoholu, vyhodne je to teplota varu alkoholu.
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Redukénu reakciu mbze taktiez v niektorych pripadoch
v zdvislosti od vyznamu R! doprevadzat transesterifikacia

alebo hydrolyza.

Treti spdsob pripravy zlucenin vSeobecného vzorca I sa sklada
z transformacie substituentu na zluCenine v3eobecného vzorca
I na iny substituent pomocou spdsobov, opisanych v literature
za ziskania inej z1lG&eniny zodpovedajucej Struktiarnej

zlt¢enine vSeobecného vzorca I.

Jednym prikladom tohto typu transformacie je redukcia aroma-
tickej nitroskupiny pomocou postupov, opisanych v literature

na aminoskupinu tak, ako je to popisané dalej.

O,N zZ_ A~ N\ H,N Z N
m (CHy) N N—Ar \@:—j/ (CHz)n N  N—Ar
S S

(x, R*= NO,) (I, R*= NHy)

Readukcia nitroskupiny sa mézZe uskutocnovat pomocou
hydrogenécie v pritomnosti katalyzdtora, ako je paladium na

uhli alebo Raneyov nikel.

Reduk¢nd reakcia nitroskupiny, ak Z= CHOH, sa mdzZe taktiez

prevadzat pomocou hydracinu a Raneyovho niklu.

Ak Je to potrebné, méiu sa izomérne - formy zlU&enin
vSeobecného vzorca I alebo ich farmaceuticky prijatelnych
soli pripravit ako jednotlivé izoméry za pouZitia vhodnych

chemickych postupov.

Zluceniny v3eobecného vzorca I sa mdZu podavat ako také alebo
ako farmaceutické kompozicie, ktoré tieZ obsahuju farmaceu-

ticky prijatelné prisady.
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Predmetom podla predkladaného vynadlezu sUG teda také kom-
pozicie, ktoré obsahuju =zluceninu vSeobecného vzorca I, jej
farmaceuticky prijatelnt sol alebo solvadt alebo akykolvek jej
geometricky izomér, opticky izomér alebo polymorf v terapeu-
ticky aktivnom mnozZstve a vhodné mnoZstvo farmaceuticky
prijatelného nosica na pouzZitie pri lieeni neurologickych

ochoreni.

Kompozicie podla predkladaného vynédlezu su vyhodne urc¢ené na
peroralne podavanie, no mbézu byt tieZ upravené do inych
foriem na podéavanie, ako su injekéné formy aleboc formy na

perkutdnnu absorpciu.

Tablety a kapsuly sG vyhodnymi formami na podédvanie, aj ked
sa mbdZu pouzit taktieZ iné formy, ako s préasky vo

vrecuskach.

V sulade s beZnou farmaceutickou praxou mbéZu k prisadam
patrit riedidl4, rozvolnovadla, zmacadla, lubrikanty,

farbiva, arémy alebo dalSie vhodné prisady.

Medzi  typické prisady patri napriklad mikrokry3talické
celuldza, Skrob, polyvinylpyrolidon, steardt horecnaty alebo

laurylsulfat sodny.

ZluCeniny vSeobecného vzorca I pdsobia ako inhibitory spédtnej
absorpcie serotoninu a vykazuja afinitu k receptoru 5-HTi;p a
su preto potencidlne vhodné na lieCenie neurologickych
ochoreni, ako je depresia, psychoézy, uzkost, panické

zachvaty, obsesivne kompulzivne ochorenie a poruchy vyzZivy.

V stilade s vy35Sie uvedenymi skutoénostami je predmetom podla
predkladaného vynalezu taktieZ zlucenina vSeobecného vzorca

I, Jjej farmaceuticky prijatelnd sol alebo solvat alebo
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akykolvek geometricky izomér, opticky izomér alebo polymorf
na pouzZitie ako inhibitor spdtnej absorpcie serotoninu a

antagonista alebo agonista receptoru 5-HTia.

Predmetom podla predkladaného vynadlezu 3je taktieZ pouzZitie
zliCeniny vSeobecného vzorca I, jej farmaceuticky prijatelnej
soli alebo solvatu alebo akéhokolvek geometrického izoméru,
optického izoméru alebo polymorfu na vyrobu liediva na
lieCenie neurologickych ochoreni, ako je depresia, psychdzy,
Gzkost, panické =zachvaty, obsesivne kompulzZivne ochorenie a

poruchy vyZivy.

Priklady uskutoCnenia vynédlezu

Dalej uvéadzame priklady uskuto&nenia vynalezu, ktoré sliZia
len ako ilustréacia a Vv Ziadnom pripade neobmedzuji Jjeho

rozsah.

Syntetické priklady
"Metéda A

Priklad 1

hydrochlorid 1-(5-fluorbenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-8-
yl)piperazin-l-yl]propan-l-onu

1,7 g (5-fluorbenzo([b]tiofen-3-yl)-3-chldérpropan-l-onu (7 x
107 mol) pripraveného podla postupu, opisaného v EN 2128266,
sa reaguje s 1,5 g 1-(8-chinolil)-piperazinu (7 x 1072 mol) a
0,97 g (7 x 1073 mol) hydrogénuhlicditanu dréselného v 50 ml
tetrahydrofurane. Po 24 hodindch varu =za trepania sa
tetrahydrofurdn odstradni pomocou rotacnej vékuovej odparky a

zvy3ok sa <¢Cisti pomocou chromatografie na silikagéli za
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eltucie zmesi CH,Cl,/EtOH 95/5. Ziska se produkt, ktory tuhne

pri trepani v Z2-propanolu.

Takto sa ziska 1,4 g (vytaZzok 50 %) pevnej latky, ktoré sa

rozpusti v acetdne a hydrochlorid sa zrazZa reakciou s HCl.
Teplota topenia: 215-217 °C
I1¢ (KBr) (cm™): 1673 (s, C=0).

'H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz) & (ppm): 3,38 (&8s, 12H, CHy-s); 7,19
(d, 1H, Hs', J= 7,02); 7,36-7,60 (m, 4H, Hs+ He+ Hp+ He);
8,18 (c, 2H, He+ Hy); 8,33 (d, 1H, He, J= 8,27); 8,88 (d, 1H,
Hy J= 2,95) ; 9,22 (s, 1H, Hpy); 11,34 (3s, 1H, HCl).

MS-DIP (70 eV) m/i (% =zastupenie): 255 (1), 213 (11), 206
(51), 179 (100), 157 (23).

Podla postupu opisaného v priklade 1 a nahradenim 1-(chino-
1il) -piperazinu za zodpovedajuci piperazin, sa ziskaju nasle-

dujuce produkty:
Priklad 2

dihydrochlorid 1-(5-fluorbenzo[b]ltiofen-3~-yl)-3-[4-(chinal-
din-8-yl)piperazin-l-yl]propan-l-onu

Teplota topenia: 230-232 °C
1¢ (KBr) (cm™) : 1662 (s, C=0)

IH-NMR (DMSO-d6, 200 MHz) 8 (ppm): 2,63 (s, 3H, CH3); 2,72 (d,
4H, N'(CHs),); 2,82 (d, 2H, COCH,CHp); 3,29 (t, 6H, N°(CHa):
+COCH,); 7,36-7,88 (m, SH, chinaldin); 8,16-8,28 (m, 1H, He);
8,32 (dd, 1H, Hy, Je= 5,84); 8,71 (d, 1H, Hy, Jee= 7,94); 9,27
(s, 1H, Hp); 11,56 (Ss, 2H, HCIl).
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MS-DIP (70 eV) m/z (% zastupenie): 206 (52), 179 (100), 171
(45), 143 (40).

Priklad 3

hydrochlorid 1-(5-fludérbenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(2,3-dihy-

dro-1, 4benzodioxyn-5-yl)piperazin-l-yl]propan-1l-onu
Teplota topenia: 191-193 °C
I¢ (KBr) (cm™) : 1668 (s, c=0).

'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz) & (ppm): 3,05 (t, 4H, N'(CHj)2); 3,23
(t, 2H, COCH,CH.); 3,60 (t, 4H, N*(CHy)2); 3,72 (t, 2H, COCH,);
4,24 (5s, 4H, O(CHz)2); 6,55 (d, 2H, Hg+Hg); 6,76 (t, 1H,
Hy); 7,40 (ddd, 1H, He, Jgi= 8,94, Jwe- 2,5); 8,18 (c, 1H, Hy);
8,30 (dd, 1H, Hg, Jpe= 10,7); 9,20 (s, 1H, Hz); 10,83 (3s, L1H,
HC1) .

MS-DIP (70 eV) m/z (% =zastuUpenie): 247 (1), 233 (2), 220
(29), 206 (30), 178 (100).

Priklad 4

1-(5-fludrbenzo([bltiofen-3-yl)-3~-{4-(indol-4-yl)piperazin-1-
yl]propan-l-on

Teplota topenina: 76-78 °C

1 (KBr) (cm™?): 3397 (m, NH); 1661 (s, C=0).

'H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz) & (ppm): 2,69 (8s, 4H, N'(CHa)2):
2,83 (t, 2H, COCH,CHz); 3,10 (8s, 4H, N*'(CHz)2); 3,31 (t, 2H,
COCH,CH,) ; 6,41 (t, 2H, Hs+Hs\); 6,97 (q, 2H, He+Hq); 7,33 (c,
1H, Hz); 7,80 (d, 1H, He, Je= 8,00); 8,12 (c, 1H, Hy), 8,30
(d, 1H, Hs, Jrs= 10,7); 9,13 (s, 1H, Hp): 10,98 (s, 1H, NH).
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MS-DIP (70 eV) m/z (% zastupenie) : 213 (7), 206 (50), 201
(49), 179 (100), 159 (88).

Priklad 5

1- (5-fludrbenzo[bltiofen-3-yl)~3-[4-(6-propyléndioxyfenyl) -

piperazin-l-yl])propan-1-on
1¢ (KBr) (cm™'): 1670 (s, C=0).

lHy-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 2,20 (g, 2H, CHz); 2,73 (t,
4H, N*(CH,),); 2,95 (t, 2H, COCH,CHp); 3,09 (t, 4H, N*(CHz)z);
3,25 (t, 2H, COCHp); 4,25 (g, 4H, O0-(CH).-0), 6,63 (t, 2H,
Ho+H;), 6,84 (t, 1H, Hg), 7,20 (dd, 1H, He, Jer= 8,44, Ju=
2,5); 7,79 (c, 1H, Hs); 8,41 (s, 1H, Hp); 8,48 (dd, 1H, Hy Jpe=
10,76) .

Priklad 6

1- (5-fludrbenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4- (4-metyléndioxy-
fenyl)piperazin-l-yl]lpropan-l-on

Teplota topenia: 84-86 °C
I1¢ (KBr) (cm™): 1667 (s, C=0)

Iy-NMR (DMSO-dg, 200 MHz) & (ppm): 2,68 (t, 4H, N'(CHp)2); 2,92
(t, 2H, COCHpCHz); 3,19 (t, 6H, COCHx+N'(CHz)2); 5,91 (s, 2H,
0-CH,-0), 6,46 (c, 2H, Hs+H7), 6,75 (t, 1H, Hg), 7,20 (ddd, 1H,
He, Je7= 8,44, Jswe= 2,5); 7,77 (c, 1H, Hy); 8,37 (s, 1H, Hz);
8,46 (dd, 1H, Hy Jre= 10,76).

Priklad 7

dihydrochlorid 1~ (benzo[bltiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-8-yl)pi-

perazin-lyl]propan-l-onu
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Z 1,5 g (6,7 mmol) (benzo[b]tiofen—3—yl)—BJChlérpropan—l—onu
a 1,4 g (6,7 mmol) 1-(8-chinolil)-piperazinu a podla postupu
opisaného v priklade 1 sa pripravi 1,3 g produktu vo forme

volnej béazy (vytaZok 50 %).

Takto =ziskany produkt sa rozpusti v acetdne a zrdzZa sa ako

dihydrochlorid pridanim HCl.
Teplota topenia: 150-152 °C
I& (KBr) (cm™*): 1658 (s, C=0)

'"H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz) 8 (ppm): 3,38 (3s, "12H, CHp-s); 7,24
(t, 1H, Hs'); 7,41-7,63 (m, 4H, Hg+Hsi+ He+ Hy); 8,35-8,55 (m,
2H, Hs+H¢): 8,68 (d, 1H, Hy, Jgs= 7,15); 8,70 (d, 1H, Hy, Je=
8,7); 8,71 (dd, 1H, Hy'); 9,15 (s, 1H, Hz); 9,35 (s, 2H, HC1).

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastUpenie): 401 (MY, 1), 213 (15), 188
(53), 161 (100).

Podla postupu opisaného v priklade 7 a zémenou 1-(8-
chinolil)-piperazinu za zodpovedajuci piperazin, sa pripravia

nasledujlce zluceniny:
Priklad 8

dihydrochlorid 1-(benzo([b]Jtiofen-3-yl)-3-[4~(chinaldin-8-yl)-

piperazin-1-yl]propan-1l-onu
Teplota topenia: 199-201 °C
I1¢ (KBr) (cm™): 1663 (s, C=0).

'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz) & (ppm): 2,86 (s, 3H, CHs); 3,28-3,96
(m, 12H, CHjy-s): 7,41-7,73 (m, 6H, Hs'+Hg +Hs+Hg+Hg +Hq:); 8,11
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(Cl 1H, H4'); 8/50 (dl 1Hr H41 J45: 8104); 8/ 61 (tr 1H/ H?);
9,15 (s, 1H, Hy); 11,39 (ss, 2H, HCl).

MS-DIP (70 eV) m/z (% =zastupenie): 227 (29), 188 (44), 171
(95), 161 (78), 143 (100).

Priklad 9

dihydrochlorid 1-(benzo[bltiofen-3-yl)-3-[4-(2,3-dihydro-1,4-

benzodioxyn-5-yl)piperazin-l-yl}propan-1-onu
Teplota topenia: 183-185 °C
I1¢ (KBr) (cm™'): 1664 (s, C=0).

I4-NMR (DMSO-d¢, 200 MHz) & (ppm): 3, 11 (t, 6H, N'(CHz)s);
3,55 (t, 4H, N%(CHz)2); 3,76 (d, 2H, COCHz); 4,28 (d, A4H,
O(CHs),); 6,53 (d, 2H, He+He); 6,76 (t, 1H, Hy); 7,43-7,57
(m, 2H, Hs+He); 8,10 (dd, 1H, Hs, J4s= 8,3, Jee= 1,4); 8,61 (dd,
1H, Hy, Je= 8,90, Js= 1,5); 9,13 (s, 1H, Hz); 11,38 (8s, 2H,
HC1) .

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastupenie): 220 (34), 188 (32), 178
(100), 161 (64), 149 (95).

Priklad 10

1- (benzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4~(indol-4-yl)piperazin-1l-yl]pro-

pan-l-on
Teplota topenia: 83-85 °C
I& (KBr) (cm™*): 3397 (m, NH); 1661 (s, C=0).

lH-NMR (DMSO-dg, 200 MHz) & (ppm): 2,69 (3s, 4H, N'(CHz)a);
2,83 (t, 2H, COCH,CHp); 3,10 (3s, A4H, N%(CHz)2); 3,31 (t, 2H,
COCH,CH,); 6,41 (t, 2H, Hs+Hs\); 6,91-7,04 (m, 2H, HstHe¢); 7,24
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(t, 1H, Hzv); 7,43-7,56 (m, 2H, He+Hy:); 8,10 (dd, 1H, Ha, J4s5=
8131 J46= 117); 8/65 (dr lH/ H7I J76= 811); 9,06 (S/ 1H, Hz),‘
11,03 (s, 1H, NH).

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastupenie): 389 (M*, 1), 201 (51), 188
(48), 161 (90), 159 (100), 144 (18).

Priklad 11

l—(benzo[b]tiofen—3—yl)—3—[4—(chinolin—S—yl)piperazin—l—
yl]lpropan-l-on

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 2,92 (8s, 4H, piperazin);
3,04 (t, 2H):; 3}14 (8s, 4H, piperazin); 3,30 (t, 2H); 7,12
(d, 1H):; 7,38-7,64 (m, 4H); 7,80-7,92 (m, 2H); 8,37 (s, 1H);
8,52 (d, 1H); 8,79 (d, 1H); 8,90 (d, 1H).

Priklad 12

1—(benzo[b]tiofen~3—yl)—3—[4—(2,3—dihydro—benzo[1,4]dioxyn—6—
yl)piperazin-l-yl]propan-l-on

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 2,68 (3s, 4H, piperazin);
2,94 (t, 2H, CHz); 3,10 (5s, 4H, piperazin); 3,24 (t, 2H,
CHz); 4,22 (3s, 4H, benzodioxan); 6,42-6,46 (m, 2H); 6,79 (d,
1H); 7,39-7,56 (m, 2H); 7,86 (d, 1H); 8,34 (s, 1H); 8,78 (d,
1H) .

Priklad 13

1-(benzo(b]ltiofen-3-yl)-3-[4-(3,4-dihydro-2H-benzo[b] -
[1,4)dioxepin-6-yl)piperazin~-l1-yl]propan-1l-on

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 2,10 (t, 2H, CH,); 2,78 (3s,
4H, piperazin); 2,98 (t, 2H, CHy); 3,08 (3s, 4H, piperazin);
3,24 (t, 2H, CHz), 4,20-4,34 (m, 4H, benzodioxepin); 6,58-6,70
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(m, 2H); 6,82 (t, 1H); 7,38-7,56 (m, 2H); 7,84 (d, 1H); 8,37
(s, 1H); 8,79 (d, 1H).

Priklad 14

1- (benzo [bltiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-2-yl)piperazin-1-
yl]lpropan—-1-on

Teplota topenia: 92-96 °C
I¢ (KBr) (cm™'): 1664 (s, C=0).

I4-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm) 2,66 (t, 4H, N'(CHz)2): 2,94 (t,
2H, N'(CH,)): 3,25 (t, 2H, CO-CHp); 3,76 (t, 4H, N'(CHp)2); 6,96
(d, 1H, Hy, J = 7,9 Hz); 7,21-7,25 (m, 1H, He); 7,41-7,56 (m,
4H, Hs + He¢ + Hs» + Hy-); 7,68 (d, 1H, He); 7,85-7,90 (m, 2H,
H, + Hg); 8,33 (s, 1H, Hz); 8,74 (d, 1H, Ha).

Priklad 15

1—(benzo[b]tiofen—B—yl)—3—[4—(chinol—4—yl)piperazin—l—yl]pro—

pan-1l-on
Teplota topenia: 134-136 °C
I1&¢ (KBr) (cm™'): 1615 (s, C=0).

l4-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm) 2,81-2,85 (m, 4H, N°(CHz)2);
3,02 (t, 2H, CO-(CHp)); 3,24-3,32 (m, 6H, N'(CH2)3); 6,84 (d,
1H, Hs., J = 4,9 Hz); 7,43-7,51 (m, 3H, Hs + He + He) ; 7,69
(t, 1H, H7); 7,85 (t, 1H, Hy); 7,99-8,06 (m, 2H, Hs:+Hg); 8,35
(s, 1H, Hz); 8,71-8,79 (m, 2H, Hy +Hy) .

Priklad 16

1- (benzo(b] tiofen-3-yl) -3~ (4~ (chinol-3-yl)piperazin-1-
yl]propan—-1l-on
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Teplota topenia: 112-114 °C
IC (KBr) (cm™'): 1665 (s, C=0).

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm) 2,75 (t, 4H, N*(CHy),); 2,96
(t, 2H, CO-CH)); 3,21-3,36 (m, 6H, N'(CHp)3); 7,31 (d, 1H,
Hg», J= 1,9 Hz) ; 7,37-7,53 (m, 4H, Hg + Hg + He + Hg); 7,65
(dd, 1H, Hs-, J = 6 Hz; J = 2 Hz); 7,86 (d, 1H, H,-); 7,97 (d,
1H, Hy, J = 8 Hz); 8,32 (s, 1H, Hy); 8,74 (s, 1H, H,-), 8,78
(d, 1H, Hg).

Priklad 17

l1-(benzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-chinolin-6-yl)piperazin-1-
yl]lpropan-~l-on .

'H-NMR (CDCl;, 200 MHz) & (ppm): 2,78 (&s, 4H, piperazin);
2,98 (t, 2H, CHp); 3,22-3,40 (m, 6H, 4H piperazin + CHp); 7,01
(d, 1H); 7,24-7,56 (m, 4H); 7,82-8,04 (m, 3H); 8,38 (s, 1H);
8,70-8,80 (m, 2H).

Priklad 18:

etylester 6-[4~(3-benzo[b]tiofen-3~-yl-oxo-propyl)-piperazin-
l1-yl]-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz) & (ppm): 1,42 (t, 3H, CH3;); 2,80 (3s,
4H, piperazin); 3,00 (t, 2H, CHp); 3,22-3,36 (m, 6H, 4H
piperazin + CHp); 4,41 (g, 2H, CHp); 6,58 (d, 1H); 7,02 (d,
lH); 7,08-7,14 (m, 2H); 7,39-7,56 (m, 2H); 7,86 (d, 1H); 8,37
(s, 1H); 8,79 (d, 1H); 9,02 (&8s, 1H, NH).

Priklad 19

etylester 4-[4-(3-benzo[bltiofen-3-yl-oxo-propyl)-piperazin-
l-yl]-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny



26

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz) & (ppm): 1,39 (t, 3H, CHs3); 2,70 (&s,
4H, piperazin); 2,97 (t, 2H, CHy); 3,18-3,34 (m, ©6H, 4H
piperazin + CHy;); 4,38 (g, 2H, CH,); 6,79 (s, 1H):; 6,90 (dd,
1H); 7,12 (d, 1H); 7,38-7,56 (m, 3H) ; 7,86 (d, 1H); 8,36 (s,
1H),; 8,79 (d, 1H); 8,81 (5s, 1H, NH).

Priklad 20

1-(5-metylbenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4~-(2,3-dihydro-1, dbenzo-
dioxyn-5-yl)piperazin-l-yl]lpropan-1l-on

1. (5-metylbenzo{b]ltiofen-3-yl)-3-chldérpropan-1-on

K 900 ml chloridu hlinitého rozpusteného v 36 ml suchého
chloroformu v dusikovej atmosfére sa prikvapkd roztok 1 g
(6,75 mmol) 5S5-metylbenzo[bltiofénu a 0,6 ml (6,75 mmol) 2-
chlérpropionylchloridu, rozpusteného \% 70 ml suchého
chloroformu. Po 24 hodindch sa k reakénej zmesi pridd 50 ml
1,5N kyseliny chlorovodikovej, nechd sa miesat 2 hodiny a
zleje sa a organickd faza sa potom premyje zriedenym roztokom
hydrogénuhli¢itanu sodného, vodou a nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného. SuSi sa nad siranom sodnym, rozpuStadlo sa
odpari a zvy3ok sa c¢isti pomocou koldnove]j chromatografie na

silikagéli za elucie zmesi hexén/toluén (90:10).
(Vytazok: 80 %).

Teplota topenia: 100-102 °C

I1¢ (KBr) (cm™) : 1675 (s, C=0).

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 2,61 (s, 3H, CHs); 3,46 (c,
2H, CICH2); 3,46 (¢, 2H, COCHp); 7,26 (t, 1H, He) i 7,75 (d,
1H, Hs); 8,29 (s, 1H, Hz); 8,59 (s, 1H, Hg).
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2. 1- (5-metylbenzo([b]tiofen-3-yl)-3~-[4-(2,3-dihydro-1, 4-ben-

zodioxyn-5-yl)piperazin-1l-yllpropan-1-on

ZluCenina uvedena Vv nazve sa pripravi podla postupu,
opisaného v priklade 1 a =z (5-metylbenzo[b]ltiofen-3-yl)-3-
chlérpropan-l-onu a 1-(2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxyn-5-

yl)piperazinu.
Teplota topenia: 132-133 °C
1€ (KBr) (cm™*): 1673 (s, C=0).

'H-NMR (CDCl;, 200 MHz) & (ppm): 2,46 (s, 3H, CHi;); 2,70 (8s,
4H, N'(CH2)2); 2,93 (d, 2H, COCH,CH,); 3,06 (&s, 4H, N*(CH),)
3,18 (d, 2H, COCHp); 4,20-4,28 (m, 4H, O(CHz),); 6,47-6,57 (m,
2H, He+He'); 6,73  (t, 1H, Hy); 7,21 (s, 1H, He); 7,69 (d,
1H, H,;); 8,26 (s, 1H, Hy); 8,54 (s, 1H, H,).

Priklad 21

1-(5-nitrobenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(2,3-dihydro-1, 4-

benzodioxyn-5-yl)piperazin-1l-y]propan-1l-on
1. (5-nitrobenzo[b]tiofen-3-yl)-3-chlérpropan-l-on

K 650 mg chloridu hlinitého rozpusteného v 20 ml suchého
chloroformu sa v dusikovej atmosfére prikvapkd roztok 1 g
(5,58 x 10° mol) 5-nitrobenzo[bltiofénu a 0,65 ml (6,64 x 1073
mol) 2-chlérpropionylchloridu rozpusteného v 40 ml suchého
chloroformu. Zmes sa reagujé 24 hodin za teploty miestnosti a
pridd se rovnaké mnoZstvo chloridu hlinitého a <chloridu
kyseliny. Po 48 hodindch reakcie se pridd 100 ml 1,5N
kyseliny chlorovodikovej a zmes sa zleje a organicka faza sa
premyje postupne zriedenym roztokom hydrogénuhli&itanu

sodného, vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného. Su3i sa
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nad siranom sodnym, rozpustadlo sa odpari a zvy3ok sa d&isti
na koldéne silikagélu za eltucie zmesi hexan/toluén (25:75).

Vytazok: 30 %.
Teplota topenia: 128 °C
1¢ (KBr) (cm™): 1670 (s, C=0); 1510, 1335 (s, NO,).

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz) & (ppm): 3,51 (t, 2H, CH,C=0); 3,98 (t,
2H, CH,Cl); 7,99 (d, 1H, H7), 8,29 (dd, 1H, He¢); 8,49 (s, 1H,
Hy); 9,64 (d, 1H, H,).

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastupenie): 269 (M*; 17); 206 (100).

2. l—(5—nitrobenzo[b]tiofen—B—yl)—3-[4—(2,3jdihydro—l,4benzo—
dioxyn-5-yl)piperazin-1l-yl]propan-1l-on

ZlGC¢enina uvedend v nazve sa pripravi podla postupu opisaného
v priklade 1 a z (5-nitrobenzo[bltiofen-3-yl)-3-chldérpropan-
l-onu a 1-(2,3-dihydro-benzo(1l,4]dioxyn-5-yl)piperazinu.

Teplota topenia: 168-171 °C

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 2,71 (t, 4H, N*(CHy),); 2,93
(t, 2H, COCH,CHy); 3,06 (t, 4H, N°(CH,),); 3,23 (t, 2H, COCH,);
4,20 (d, 4H, O(CHz)2); 6,47-6,57 (d, 2H, Hg+Hg); 6,73 (t, 1H,
H,); 7,33 (d, 1H, Hy); 8,22 (dd, 1H, H6, Jg= 9,05, Jge- 2,01);
8,18-8,46 (s, 1H, Hz), 9,59 (d, 1H, Hs, Jg6= 1,94).

Priklad 22

3-[4~(1lH-indol-4-yl)piperazin-1~-yl]-1-(5-nitrobenzo[bltiofen-
3-yl)propan-1l-on
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Zluc¢enina uvedenad v ndzve sa pripravi podla postupu opisaného
v predchddzajicom priklade s pouZitim 4-piperazin-1-yl-1H-

indolu ako piperazinu.

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz) & (ppm): 2,80 (8s, 4H, piperazin);
3,01 (t, 2H, CHp):; 3,22-3,36 (m, 6H, 4H piperazin + CH,);
6,54-6,60 (m, 2H); 7,02-7,16 (m, 3H); 7,88 (d, 1H); 8,22-8,32
(m, 2H); 8,50 (s, 1lH); 9,62 (d, 1H).

Priklad 23

1-(5-acetoxybenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(2,3-dihydro-1,4-

benzodioxyn-5-yl)piperazin-l-yl]propan-1-on
1. 5-acetoxybenzo(bltiofén

K 450 mg S5-hydroxybenzo[b]tiofénu (3 x 1073 mbl) v 5 ml benzé-
nu sa v troch davkach za varu pridd 1 ml anhydridu kyseliny
octovej. Po 2 hodinach (sledované pomocou TLC) sa rozpustadlo
odpari a pevna latka sa premyje studenym etanolom. VytaZok:

85 %.
Teplota topenia: 68°C
1¢ (KBr) (cm™®) : 1735 (s, C=0)

I4-NMR (CDC1ls, 200 MHz) & (ppm): 2,27 (s, 3H, CHs); 7,00 (dd,
1H/ H6); 7123 (d; lHI HZ); 7143 (dl lHI H3); 7147 (d; 1HI H4);
7,78 (d, 1H, Hj).

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastGpenie): 192 (M*, 17); 150 (100).
2. (5-acetoxybenzo[b]tiofen-3-yl)-3-chldérpropan-1l-on

K 1,04 g chloridu hliného rozpusteného v 25 ml suchého

chloroformu sa v dusikovej atmosfére prikvapkd roztok 1,5 g
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(7,81 mmol) 5-acetoxybenzo[b]lticofénu a 1 ml (7,81 mmol) 2-
chlérpropionylchloridu rozpusteného v 50 ml suchého
chloroformu. Po 24 hodindch reakcie sa prikvapkd 0,5 ml
kyseliny sirovej a 7,5 ml vody. Zmes sa nechd mieSat a
extrahuje sa dichldérmetédnom. Susi sa nad siranom sodnym,
rozpustadlo sa odpari a zvySok sa cisti pomocou
chromatografie na silikagéli za ellcie zmesi hexédn/ toluén

(25:75) .
(Vytazok: 43 %).

!H-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 2,33 (s, 3H, CHs); 3,08 (t,
2H, Cl1lCHy); 3,88 (t, 2H, COCHp); 7,17 (dd, 1H, H;, Je= 8,64);
7,83 (d, 1H, He Je¢i= 8,61); 8,34 (s, 1H, Hy): 8,48 (d, 1H, H,,
J4e= 2,2) .

3. 1-(5-acetoxybenzo[bltiofen-3-yl)-3-[4-(2,3-dihydro-1,4-

benzodioxin-5-yl)piperazin-l-yl]lpropan-1l-on

Zluéenina uvedend v ndzve sa pripravi podla postupu opisaného
v priklade 1 z (5-acetoxybenzo[b]tiofen-3-yl)-3-chldérpropan-
l-onu a 1-(2,3-dihydro-benzo(l,4]dioxyn-5-yl)piperazinu ako
vychodiskovych latok.

Teplota topenia: 106-109 °C

IC (KBr) (cmﬂ): 1261 (s, Ar-0); 1660 (s, C=0); 1757 (s, O-
C=0).

l4-NMR (CDCls;, 200 MHz) & (ppm): 2,30 (s, 3H, CHs3); 2,72 (3s,
4H, CH,); 2,92 (t, 2H, CHp); 3,07 (s, 4H, CHp); 3,20 (t, 2H,
CH,); 4,24 (d, 4H, OCHp); 6,48-6,57 (m, 2H, Hs.+ Hy-); 6,74 (t,
1H, He'); 7,14 (d, 1H, He); 7,80 (d, 1H, Hy); .8,33 (s, 1H, Hy);
8,46 (s, 1H, Hi).



31

Priklad 24

1-(benzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(indol-4-yl)piperazin-1l-yl]etan-

l-on

Zlucenina uvedena v ndzve sa pripravi z 1l-benzo[b]tiofen-3-
yl-2-brém-etanonu a 4-piperazin-l-yl-1H-indolu podla postupu,

ktory je oplsany v priklade 1.
Teplota topenia (ako hydrochlorid): 297-300 °C
18 (KBr) (cm™): 3360 (m, NH), 1672 (s, C=0)..

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz) & (ppm): 2,69 (t, 4H, N'(CHp)z); 3,44
(t, 4H, N*(CHz),); 3,85 (s, 2H, COCHy); 6,53-6,62 (m, 2H,
H3 +Hs:); 7,08-7,16 (m, 2H, Hg+Hqs); 7,44-7,50 (m, 2H, Hs+Hg);
7,87 (d, 1H, Hy\); 8,17 (8s, 1H, Hg); 8,78 (4, 1H, H+H,)

Priklad 25

1-Benzo[b]tiofen-3-y1-3-[4-(2,3-dihydro-benzofuran-7-yl) -

piperazin-1l-yl]-propan-l-on

ZlG¢enina uvedena Vv nazve sa pripravi z l1-benzo[b]tiofen-3-
yl-3-chlér-1-propanonu a 1-(7-benzofuranyl)piperazinu podla

postupu, opisaného v priklade 1.

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz, & ppm) 8,78 (d, 1H); 8,35 (s, 1H);
7,84 (d, 1H); 7,54-7,38 (m, 2H); 6,84-6,68 (m, 3H); 4,60 (t,
2H, OCHp); 3,36-3,10 (m, 8H); 2,98 (t, 2H); 2,802,770 (m, 4H)

1C: 2820 cm™}, 1670 cm™, 1490 cm™, 1460 cm™*
Priklad 26

1-(Benzo[b]tiofen-3-yl)-3-(4-benzo[b]tiofen-5-ylpiperazin-1-
yl)propan-1l-on



32

Zlucenina uvedena v ndzve sa pripravi z 1l-benzo[b]tiofen-3-
yl-3-chlér-1-propanonu a 1-(5-benzotiofenil)piperazinu podla

postupu, ktory je opisany v priklade 1.

"H-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 2,78 (5s, 4H, CH,); 3,00 (t,
2H, CHp); 3,26 (3s, 4H, CHp); 7,07 (d, 1H, He); 7,21-7,30 (m,
4H, Hp +Hs3 +He+H,-); 7,68-7,75 (m, 2H, Hs+Hg); 7,70 (d, 1H, Hy):
8,35 (s, 1H, Hp); 8,77 (d, 1H, Hy)

1¢ (KBr) (cm™}) : 1656 (s, C=0).
Metdéda B
Vseobecny postup

K 4 mmol ketdénov z prikladov 1 az 26 rozpustenym v 50 ml
metanolu ochladeného na 0 °C sa prikvapkd roztok 4,2 mmol
bérohydridu sodného, rozpusteného v 1,4 ml Qody a 0,14 ml 2N

hydroxidu sodného.

Zmes sa zahrieva 6 aZ 8 hodin do varu pod spdtnym chladicom a

nechd sa cez noc pri teplote miestnosti.

Pridéd sa 0,28 ml 1N kyseliny chlorovodikovej a v pripade, :Ze

sa produkt zrédza, pevna latka sa odfiltruje.

Ak sa produkt nezraZa, zmes sa odpari do sucha a zvy3ok sa
extrahuje medzi dichlérmetédn a vodu. Organickd faza sa sudi v
2-propanole 10 aZz 15 minut, potom se pevnd léatka filtruje
alebo sa chromatograficky ¢isti na silikagéli za elucie zmesi

dichldérmetan/metanol 90/10.

Za Uucelom pripravy zodpovedajuceho hydrochloridu sa produkt
po izolacii a zrazZani rozpusti v zmesi, mieSa sa a prida sa 1
ekvivalent HCl(,. Zmes sa mie3a, pokym sa hydrochlorid

nevyzraZza a potom sa filtruje.
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Podla tohto vSeobecného postupu sa pripravia nasledujuce

zlUc¢eniny:
Priklad 27

1-(5-fluorbenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[{4~-(chinol-8-yl)piperazin-1-
yl]lpropan-1l-ol

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouzije ketdn

syntetizovany podla postupu, opisaného v priklade 1.
Teplota topenia: 89-91 °C
18 (KBr) (cm™) : 3102 (v, OH).

'H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz) & (ppm): 2,52 (t, 2H, CH,CHOH); 3,37
(8s, 12H, CHz-s); 5,03 (t, 1H, CHOH), 5,66 (3s, 1H, OH); 7,09
(t, 2H, HetHs); 7,19 (t, 1H, Hs); 7,23-7,28 (m, 3H, Hs+
He4H7); 7,68 (s, 1H, Ha); 7,97 (c, 1H, He); 8,26 (d, 1H, Ha,
J= 7,40); 8,82 (d, 1H, Hp\).

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastUpenie): 421 (M', il), 278 (2), 264
(2), 157 (100), 129 (49).

Priklad 28

1-(5-fludrbenzo[b)tiofen-3-yl)-3-[4-(2,3-dihydro-1, 4-
benzodioxyn-5-yl)piperazin-1l-yl]propan-1-ol

ZluCenina uvedend Vv nadzve sa pripravi podla vsSeobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouzZije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 3.

-

Teplota topenia: 147-150 °C

1&¢ (KBr) (cm™Y): 3360 (v, OH).
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'H-NMR (CDCl;, 200 MHz) & (ppm): 2,05 (q, 2H, CHOHCH,); 2,64
(m, 6H, N'(CHz)s3); 3,13 (8s, 4H, N*(CHp).); 4,24 (d, 2H, 2He,
J= 5,6); 4,30 (d, 2H, Ha, J= 13,6); 5,25 (t, 1H, CHOH); 6,55
(c, 2H, He+Hg); 6,77 (t, 1H, Hy); 6,98-7,13 (m, 2H,
He¢+Hy) 77,44 (s, 1H, Hy); 7,75 (¢, 1H, Hy).

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastupenie): 428 (M*, 13), 233 (94), 178
(100), 164 (34), 133 (44).

Priklad 29

1-(5-fludrbenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(indol-4-yl)piperazina-1-
yl]lpropan-1-ol )

ZlaCenina uvedend Vv ndzve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouzZije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 4.
Teplota topenia: 170-173 °C
1¢ (KBr) (cm™) : 3414 (v, OH).

'H-NMR (DMSO-d¢, 200 MHz) & (ppm): 1,99 (d, 2H, CHOHCH,); 2,55
(d, 6H, N*(CHz)3); 2,55 (&s, 4H, N*(CHp),); 5,02 (s, 1H, CHOH);
564 (8s, 1H, OH); 6,41 (t, 2H, Hs;+Hs'}; 6,98 (t, 3H,
Hyi+He +H70); 7,29 (s, 1H, Ha); 7,69 (d, 1H, Hy, Jem= 4,92); 7,76
(d, 1H, Hg, Jg6= 2,48); 8,01 (t, 1H, Hy).

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastupenie) 409 (M%), 228 (25), 214
(100), 157 (16).

Priklad 30

1-(5-fludrbenzo([b]tiofen-3-yl)-3-[4-(chinaldin-8-yl)pipera-
zin-l-yl]propan-1-ol
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Zlu¢enina wuvedend v ndzve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako vychodiskova létka sa . pouzZije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 2.
Teplota topenia: 148-150 °C
1& (KBr) (cm™) : 3414 (v, OH).

'H-NMR (CDC1l3, 200 MHz) & (ppm): 2,37 (t, 2H, CHOHCH,); 2,94
(s, 3H, CH3); 3,38 (8s, 6H, N'(CHz)3); 3,76 (t, 4H, N'(CH,),):
5,11 (t, 1H, CHOH); 7,37-7,45 (m, 2H, He-+Hq;-); 7,54-7,85 (m,
S5H, He+Hs+Hs++Hg+Hp); 7,97-8,07 (m, 1H, Hg); 8,67 (d, 1H, Hs\);
12,21 (8s, 1H, OH).

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastUpenie) : 435 (MY, 6), 278 (2), 197
(13), 184 (17), 171 (100), 158 (28).

Priklad 31

1-(5-fludrbenzo(b]tiofen-3-yl)-3-[4-(6-propyléndioxy-
fenyl)piperazin-1l-yl]propan-l-ol

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako vychodiskové latka sa pouZije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 5.
Teplota topenia: 125-127 °C
1€ (KBr) (cm™) : 3414 (m, OH).

'H-NMR (CDC1;, 200 MHz) 8 (ppm) 2,03 (g, 2H, CHy); 2,17 (t, 2H,
CHOHCH,) ; 2,64-2,80 (m, 6H, N'(CHz)s): 3,09 (&s, 4H, N*(CHp),);
4,23 (g, 4H, O-(CH2),-0), 5,23 (t, 1H, CHOH); 6,55-6,66 (m,
2H, Hgt+H;), 6,81 (t, 1H, Hg), 7,06 (ddd, 1H, He, Jg- 8,44, Jse=
2,5); 7,42-7,48 (m, 2H, Hp+H7); 7,73 (c, 1H, H,).
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Priklad 32

1-(5-fludrbenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(4-metyléndioxy-
fenyl)piperazin-l-yl]propan-1l-ol

Zlucenina wuvedena Vv ndzve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouZzije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 6.
Teplota topenia: 147-149 °C

1¢& (KBr) (cm™) : 3415 (m, OH)

'H-NMR (CDCl;, 200 MHz) & (ppm): 2,00-2,09 (m, 2H, CHOHCH,);
2,64-2,87 (m, 6H, N'(CHz)3); 3,24 (t, 4H, N°(CHp).); 5,24 (t,
1H, CHOH); 5,92 (s, 2H, O-CH,~0), 6,47 (c, 2H, Hs+H;), 6,77
(t, 1H, Hs), 7,09 (ddd, 1H, Hg, Je= 8,44, Jae= 2,5); 7,44-7,50
(m, 2H, Hy+Hy); 7,75 (c, 1H, Hy).

Priklad 33

hydrochlorid 1-(benzo[bltiofen-3-yl)~-3-{4-(chinol-8-yl)pipe-

razin-lyl]propan-1-olu

Zlucenina uvedend Vv ndzve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouzije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 7.
Teplota topenia: 169-170 °C
1¢ (KBr) (cm™): 3414 (v, OH).

'H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz) & (ppm): 2,13 (t, 2H, CH,CHOH); 3,39
(3s , 12H, CHp-s); 5,11 (t, 1H, CHOH), 7,40 (g, 2H, Hs +Hg);
7,58 (d, 1H, Hs., J= 7,34); 7,72 (t, 2H, He+Hq); 7,86 (t, 2H,
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H5+H6); 8! 04 (C_{/ 2H/ H7+H4); 9108 (d/ 1Hl HZ’); 9/ 33 (S/ 1H1
Hp); 10,23 (8s, 1H, HCl), 11,19 (8s, 1H, OH).

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastUpenie): 403 (M', 13), 260 (2), 246
(4), 170 (34), 157 (100), 129 (58).

Priklad 34

1—(benzo[b]tiofen—3~yl)—3—[4—(2,3—dihydro—1,4—benzodioxyn—5—
yl)piperazin-l-yl]propan-1-ol

ZlGCenina wuvedend v ndzve sa pripravi podla v&eobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouzije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 9.
Teplota topenia: 151-153 °C
1€ (KBr) (cm™'): 3414 (v, OH).

'H-NMR (CDCl;, 200 MHz) & (ppm): 2,08 (8s, 2H, CHOHCH,); 2,73
(5s, 6H, N'(CHz)3); 3,12 (8s, 4H, N*(CHz),); 4,26 (d, 4H, O-CH,-
CHp-0); 5,33 (8s, 1H, CHOH); 6,54 (t, 2H, He+Hg:); 6,77 (t,
1H, Hq); 7,33 (t, 2H, Hs+He¢); 7,41 (s, 1H, Hp); 7,78 (d, 1H,
Hq+Hq, J= 7,60).

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastUpenie): 410 (M*, 4), 247 (16), 233
(74), 178 (100).

Priklad 35

hydrochlorid 1—(benzo[b]tiofen—3—yl)—3—[4—(indol—4—yl)pipe—

razin-lyl]propan-1l-olu

ZluCenina uvedend Vv nadzve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako  vychodiskova latka sa pouZije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 10.
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Teplota topenia: >300 °C
1¢ (KBr) (cm™) : 3396 (v, OH)

'H-NMR (DMSO-de, 200 MHz) 8 (ppm): 2,00 (t, 2H, CHOHCH,); 2,55
(t, 6H, N'(CHz)3); 3,28 (5s, 4H, N*(CHy)2):; 5,33 (d, 1H, CHOH);
5,62 (3s, 1H, OH); 6,42 (t, 2H, Hs+Hs'); 6,99 (g, 2H, He+Hs);
7,23-7,43 (m, 3H, Hp+He+H7:); 7,57 (s, 1H, Hy); 7,96 (g, 2H,
He+Hy) ; 10,42 (8s, 1H, HC1).

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastupenie) 391 (M*, 34), 228 (18), 214
(100), 159 (5).

Priklad 36

hydrochlorid 1- (benzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4~-(chinaldin-8-yl) -

piperazin-l1-yl]propan-1-olu

Zlucenina wuvedena vV nazve sa pripravi podla vSeobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouZzije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 8.
Teplota topenia: 138-142 °C
1¢ (KBr) (cm’!) : 3358 (v, OH).

'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz) & (ppm): 2,37 (t, 2H, CHOHCH); 2,94
(s, 3H, CHs); 3,38 (3s, 6H, N'(CHp)3); 3,76 (t, 4H, N(CHy)j);
5,11 (t, 1H, CHOH); 7,37-7,45 (m, 2H, He+H,-); 7,54-7,85 (m,
5H, He+Hs+Hs +Hgi+Hz); 7,97-8,07 (m, 2H, HetH;): 8,67 (d, 1H,
Hy., J= 8,22); 10,48 (8s, 1H, HCl); 12,21 (5s, 1H, OH).

MS-DIP (70 eV) m/z (% =zastUpenie): 241 (3), 171 (100), 143
(55)
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Priklad 37

1-(benzo[bltiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-5~yl)piperazin-l1-yl]pro-
pan-1-ol

ZlGCenina uvedend v ndzve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouzije ketodn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 11.
Teplota topenia: 127-129 °C

1¢ (KBr) (cm™) : 3358 (v, OH).

'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz) & (ppm): 2,00 (d, 2H, CH,CHOH); 2,60
(t, 6H, N'(CHz)s); 3,02 (s, 4H, N*(CHz),); 5, 08 (t, 1H, CHOH),
5,62 (%8s, 1H, OH); 7,15 (d, 1H, Hs); 7,21-7,43 (m, 3H,
Hs+He+Hq:); 7,46-4,88 (m, 3H, Hp+H3i+He'); 7,89-7,98 (m, 2H,
Ho+Hq4) ; 8,44 (d, 1H, Hg., J=8,39); 8,87 (s, 1H, H,).

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastUpenie): 403 (M*, 11), 240 (8), 226
(100), 171 (41), 129 (4).

Priklad 38

1-(benzo[b]Jtiofen-3-yl)-3-[{4-(indol-4-yl)piperazin~l-yl]etan-
l-o01

ZluCenina wuvedend v ndzve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako  vychodiskovd léatka sa pouZije ketén

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 24.
Teplota topenia: 164-165 °C
1¢ (KBr) (cm™'): 3400 (v, OH)

1H-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 2,71-2,84 (m, 4H, N'(CH,),);
3,02 (d, 2H, CH,CHOH); 3,31 (s, 4H, N®(CHp),) 5,23 (d, L1H,
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CHOH); 6,58 (t, 2H, Hs+Hs'); 7,07-7,14 (m, 2H, Hs+He¢); 7,33
(t, 2H, Hy+He); 7,45 (s, 1H, Hp); 7,83 (d, 2H, Hy+Hq).

MS-DIP (70 eV) m/z (% zastUpenie): 403 (M', 11), 240 (8), 226
(100), 171 (41), 129 (4).

Priklad 39

1-(5-nitrobenzo([b]tiofen-3-yl)~-3-[4-(2,3~dihydro-1,4-
benzodioxyn-5-yl)piperazin-1l-yl]propan-1-ol

Zluc¢enina uvedena v nazve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouzije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 21.
Teplota topenia: 105-107 °C.
IC (KBr) (cm™) : 3360 (m, OH).

'H-NMR (CDC1l;, 200 MHz) & (ppm) 2,05 (t, 2H, CHOHCH;), 2,71-
2,96 (m, 6H, N'(CHz)3); 3,15 (8s, 4H, N*(CHz)2); 4,25 (d, 4H,
O(CHp)»); 5,37 (c, 1H, CHOH); 6,52-6,62 (d, 2H, Heg+Hg-); 6,78
(t, 1H, Hy); 7,59 (s, 1H, Hz); 7, 94 (d, 1H, Hs); 8,18 (dd,
1H, He, Je3= 9,05, Jse= 2,01); 8,76 (d, 1H, Hy, Jse= 1,94)

Priklad 40

1- (5-metylbenzo([bltiofen-3-yl)-3-[4-(2,3-dihydro-1,4-
benzodioxyn-5-yl)piperazin-l-yl]propan-1-ol

ZluCenina wuvedend v nédzve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouzije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 20.
Teplota topenia: 144-147 °C

1C (KBr) (cm™): 3414 (m, OH).
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'H-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 2,13 (t, 2H, "CH,CHOH); 2,5 (s,
3H, CHs3); 2,70-2,84 (m, 8H, ©piperazin); 3,18 (d, 2H,
CHOHCH,CH,); 4,20-4,28 (m, 4H, O(CHz)2); 6,54-6,65 (m, 2H,
He +Hg+); 6,82 (t, 1H, Hy); 7,19 (s, 1H, He); 7,43 (s, 1H, Hy);
7,60 (s, 1H, Hy); 7,76 (d, 1H, Hq).

Priklad 41

3-[4-(1H-indol-4-yl)piperazin-1l-yl]-1-(5-nitrobenzo[b]tiofen-
3-yl)propan-1l-ol

Zlu&enina uvedend v ndzve sa pripravi podla vSeobecného
postupu a ako vychodiskovd latka sa pouzije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 22.

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz) & (ppm): 2,10 (m, 2H, CHy) 2,542,78 (m,
6H, 4H piperazin + CH;) ; 3,18 (8s, 4H piperazin); 5,22 (t,
1H, CH); 5,90 (8s, 1H, OH):; 6,41 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,98~
7,12 (m, 2H) ; 7,32 (s, 1H); 7,94 (s, 1H); 8,24 (4, 1H); 8,36
(d, 1H); 8,92 (s, 1lH) 11,18 (3s, 1H, NH)

Priklad 42

1- (benzo[bltiofen-3-yl)-3-[4-(2,3-dihydrobenzo(l,4]dioxyn-6-
yl)piperazin-1-yl]propan-1-ol

Zlu&enina uvedend Vv ndzve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako  vychodiskova latka sa pouZije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 12.

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 2,02-2,14 (m, 2H, CHz); 2,60-
2,84 (m, 6H, 4H piperazin + CHy); 3,14 (Ss, 4H piperazin);
4,23 (&8s, 4H, OCH,); 5,30-5,40 (m, 1H, CH); 6,42-6,50 (m, 2H);
6,70-6,82 (m, 2H); 7,24-7,40 (m, 2H); 7,42 (s, 1H); 7,76-7,90
(m, 2H); 11,20 (8s, 1H, NH)
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Priklad 43

l-(benzo([bltiofen-3-yl)-3-[4-(3,4-dihydro-2H-benzo([b] -
[1,4)]dioxepin-6-yl)piperazin-l-yl]propan-1-ol

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi podla vSeobecného
postupu a ako vychodiskové latka sa pouzije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 13.

'H-NMR (CDCl;, 200 MHz) & (ppm): 2,04-2,16 (m, 2H, CHp); 2,16-
2,26 (m, 2H, CHz); 2,64-2,90 (m, 6H, 4H piperazin + CH;); 3,16
(3s, 4H piperazin); 4,22-4,32 (m, 4H, 2 OCH); 5,34-5,42 (m,
1H, CH); 6,60-6,74 (m, 2H); 6,86 (t, 1H); 7,34-7,40 (m, 2H);
7,42 (s, 1H); 7,78-7,92 (m, 2H).

Priklad 44

1-(benzo[b]ltiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-2-yl)piperazin-1-
yl]lpropan-1-ol

ZlGc¢enina uvedend Vv nazve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouzije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 14.
Teplota topenia (ako hydrochlorid): 192-196 °C
I¢ (KBr) (cm™'): 3149 (v, OH).

'H-NMR (CDCl;, 200 MHz) & (ppm): 2,12 (t, 2H, CH,CHOH); 2,64-
2,76 (m, 6H, N'(CH,)3); 3,82 (t, 4H, N*(CHy).); 5,37 (t, 1H,
CHOH), 6,98 (d, 1H, Hs, J=7,8 Hz); 7,24-7,92 (m, 10H, H

aromatické) .
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Priklad 45

hydrochlorid 1-(benzo[b]ltiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-4-yl)pipe-

razin-l-yl]propan-1l-olu

Zluc¢enina uvedend Vv ndzve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako  vychodiskova latka sa pouZije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 15.
Teplota topenia: 174-176 °C
1¢ KBr (cm™): 3277 (v, OH).

'H-NMR (DMSO-de, 200 MHz) & (ppm): 2,02 (t, 2H, CH,CHOH); 2,50-
2,68 (m, 6H, NY'(CHz)3); 3,19 (3s, 4H, N*(CHz).); 5,08 (t, 1H,
CHOH), 6,66 (3s, 1H, OH); 6,98 (d, 1H, Hs-, J = 4,7 Hz); 7,35-
7,44 (m, 2H, He+Hs); 7,50-7,57 (m, 2H, H¢+Hz); 7,69 (t, 1H,
H,-); 7,93-8,03 (m, 4H, Hg+Hs+Hg-+Hs-); 8,62 (d, 1H, Hp,, J =
4,6 Hz); 10,07 (8s, 1H, HCl).

Priklad 46

1-(benzo(b]Jtiofen-3-yl)-3-[4-(chinol~-3~yl)piperazin-1l-yl]pro-
pan-l-ol

Zlu¢enina uvedend Vv nazve sa pripravl podla vSeobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouzije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 16.
Teplota topenia: 98-100 °C
1¢ (KBr) (cm™'): 3292 (s, OH).

'Y-NMR (CDCl;, 200 MHz) & (ppm): 2,13 (t, 2H, CH,CHOH); 2,67-
2,91 (m, 6H, N'(CHz)3); 3,36 (t, 4H, N*(CHy)2); 5,34 (t, 1H,
CHOH) , 7,29"7,52 (m, SH, Ho+Hg+Hg+Hg +Hg: ) ; 7, 68 (d, 1H, Hg:,
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J=6Hz); 7,77-7,86 (m, 2H, Hg+Hs); 7,98 (d, 1H, H,, J=8Hz);
8,78 (d, 1H, Hy).

Priklad 47

1-(benzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-6-yl)piperazin-1-
yl]propan-1-ol

ZluCenina uvedena v nazve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako vychodiskovéa latka sa pouzije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v prikiade 17.

'H-NMR (CDCl;, 200 MHz) & (ppm) 2,02-2,18 (m, 2H, CHy); 2,60-
2,92 (m, 6H, 4H piperazin + CH;); 3,40 (5s, 4H, piperazin);
5,39 (t, 1H, CH); 6,62 (3s, 1H, OH); 7,01 (d4, 1H); 7,24-7,54
(s, 5H); 7,80-8,04 (8s, 4H); 8,76 (d, 1H).

Priklad 48

metylester 6-[4-(3-benzo[b]tiofen-3-yl-3-hydroxypropyl)pipe-
razin-1-yl]-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny

zlG¢enina uvedend v ndzve sa pripravi podla vSeobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouziije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v prikiade 18.

lH-NMR (CDCl;, 200 MHz) & (ppm): 2,04-2,18 (m, 2H, CHp); 2,70-
3,00 (m, ©6H, 4H piperazin + CH;); 3,32 (3s, 4H, piperazin);
3,96 (s, 3H, OCHs); 5,36-5,42 (m, 1H, CH); 6,59 (d, 1H); 7,04
(d, 1H); 7,20-7,42 (s.c., 4H); 7,44 (s, 1H); 7,80-7,94 (ss,
2H); 9,01 (8s, 1H, NH).

Priklad 49

metylester 4-{4-(3-benzo[b]Jtiofen-3-yl-3-hydroxypropyl)-pipe-
razin-1l-yl]-1H~-indol-2-karboxylovej kyseliny
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Zlu¢enina wuvedend v ndzve sa pripravi podla v8eobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa ' pouzije ketén

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 19.

'H-NMR (CDC1ls, 200 MHz) & (ppm) 2,02-2,18 (m, 2H, CHy); 2,62-
2,90 (m, 6H, 4H piperazin + CH); 3,26 (5s, 4H, piperazin);
3,90 (s, 3H, OCHs3); 5,39 (t, 1H, OH); 6,78 (s, 1H); 6,90 (dd,
1H); 7,12 (s, 1lH); 7,30-7,40 (S8s, 2H); 7,42 (s, 1lH); 7,56 (d,
1H); 7,80-7,92 (8s, 2H); 8,92 (Ss, 1lH, NH).

Priklad 50

1-(5-hydroxybenzo[b]tiofen-3-yl)-3-{4-(2,3-dihydro-1, 4~
benzodioxyn-5-yl)piperazin-1l-yl]propan-1-ol

ZliCenina wuvedend Vv ndzve sa pripravi podla vSeobecného
postupu a ako  vychodiskova latka sa pouZiije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 23.
Teplota topenia: 168-170 °C
I¢ (KBr) (cm™') : 3413 (m, OH)

'H-NMR (CDCl;, 200 MHz) & (ppm): 1,23 (t, 2H, CHOHCHp); 2,71
(s, 6H, N!(CHz)3); 3,00 (3s, 4H, N*(CHz)z): 4,27 (d, 2H, O-
(CH;).-0); 5,16 (t, 1H, CHOH); 6,45 (d, 1H, He); 6,55 (d, 1H,
Hg'); 6,74 (t, 1H, Hy); 6,87 (d, 1H, He, Jee= 6,87); 7,22 (d,
1H, Hs, J= 7,22); 7,35(6, 1H, H,); 7,60 (d, 1H, Hy, J= 7,60).

Priklad 51

1-Benzo[bltiofen-3-yl-3-[4-(2,3-dihydro-benzofuran-7-yl) -
piperazin-1l-yl)-propan-1l-ol
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Zlucenina uvedenda Vv ndzve sa pripravi podla v3eobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouZzije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 25.

'H-NMR (CDCls, 200 MHz, & ppm) 7,90-7,76 (m, 2H); 7,42 (s,
1H); 7,40-7,30 (m, 2H); 6,90-6,65 (m, 3H); 5,39 (t, 1H, CH);
4,62 (t, 2H, OCHz); 3,30-3,10 (m, 6H); 2,90-2,60 (m, 6H);
2,10-2,00 (m, 2H, CH,). '

1¢: 2,820 cm™, 1490 cm™, 1460 cm™t.
Priklad 52

hydrochlorid 1l-benzo[b]ltiofen-3-yl-3-(4-benzo[b]-tiofen-5-yl-

piperazin-1-yl)-propan-l-olu

Zlt¢enina uvedena Vv nazve sa pripravi podla vS8eobecného
postupu a ako vychodiskova latka sa pouzije ketdn

syntetizovany podla postupu opisaného v priklade 26.
Teplota topenia: 181-183 ke

'H-NMR (DMSO-ds 200 MHz) & (ppm): 2,23-2-38 (m, 2H, CH,CHOH);
3,18-3,35 (m, 6H, N'(CHy)3); 3,60-83 (&s, 4H, N%(CHp),); 5,08
(dd, 1H, CHOH), 7,17 (dd, 1H, He); 7,32-7,41 (m, 5H,
Hs+Hg+Hy-+Hy-+Hg ) ; 7,65 (s, 1H, Hp); 7,70 (d, 1H, Hj, J=5,4Hz);
7,86 (d, 1H, Hq); 7,97-8,01 (m, 2H, He+Hs); 10,99 (3s, 1H,
HC1) .

Priklad 53

1-(5-aminobenzo{b]tiofen-3-yl)-3-[4-(2,3-dihydro-1,4-
benzodioxyn-5-yl)piperazin-l-yl]propan-1-ol

K 200 mg 1-(5-nitrobenzo([bltiofen-3-yl)-3-(4-(2,3~-dihydro-
1,4-benzodioxyn-5-yl)piperazin-l-yl]propan-1-olu,
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pripraveného podla postupu opisaného v priklade 37, k 20 ml
metanolu sa prid&d 100 mg Raneyovho niklu a 0,5 ml NH;NH,.H0.
Po 2 hodinach sa reakénd zmes filtruje cez kremelinu. Filtrat

sa odpari do sucha. (VytaZok: 85 %).
Teplota topenia: 122-125 °C

'H-NMR (CDCl;, 200 MHz) & (ppm) 2,22 (t, 2H, CHOHCH), 2,71-
2,81 (m, 6H, NY'(CHz)s); 3,12 (8s, 4H, N*(CHy)z); 4,24 (s, 4H,
O(CH,)2); 5,25 (t, 1H, CHOH) ; 6,58-6,68 (m, 2H, He +Hg); 6,84
(t, 1H, Hy); 7,09 (dd, 1H, Hy); 7,24 (s, 1H, Hy); 7,45-7,51
(m, 1H, He); 7,76 (s, 1H, Hg) '

Priklady farmakologického testovania

Popis zpdsobov pouzitych na testovanie farmakologickych

vlastnosti

Farmakologickd aktivita zlucenin podla predkladaného vynélezu

sa testuje pomocou rdéznych experimentdlnych modelov.
Testovanie fixdcie receptorov serotoninu 5-HT;,

Na urcenie afinity zlGCenin vzhladom na receptory 5-HTix sa
pouZije technika opisanad Hoyerom a kol. (Eur. J. Pharmacol.
118:13-23,1885). Studia sa uskutocnuje s membranovymi
frakciami izolovanymi =z mozgovej kbéry krys. Ako Specificky
ligand sa pouZije agonista 3H-Dipropylaminotetralinu (DPAT) a

ako nahradzajuci ligand sa pouZije neradioaktivny DPAT.

S cielom izoldcie membréanovych frakcii sa vyberie frontélna
kéra krys a homogenizuje sa v Tris-HCl 50 mM, pH 7,7 pri 4 C.
Ziskany homogenadt sa odstreduje pri 25 000 otackach za minutu
15 minut pri 4 °C a sediment sa resuspenduje v Tris-HCl obsa-

hujaci 4mM chlorid vépenaty. Na fixalny test sa suspenzia
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membrén inkubuje s °*H-DPAT (1 nM) a rdéznymi koncentriaciami
studeného nahrédzajiceho ¢inidla. Po uplynuti 15minutovej
inkubac¢nej doby pri 37 °C sa membranova frakcia oddeli
pomocou rychlej filtracie a pomocou kvapalihovej scintiléacie

sa kvantifikuje réadioaktivita spojenych frakcii.
Test fixdcie transportéru serotoninu (5-HT)

Na urcCenie afinity =zlG&enin k transportéru serotoninu sa
pouzije technika opisana v Marcusson a kol. (J.

Neurochemistry 44: 705-711,1985).

Pouzitym biologickym materidlom je frakcia semipurifikovanych
membran mozgovej kéry krys, ziskand podla postupu opisaného

vySSie.

Membranové frakcie sa resuspendujd v Tris-HCl 50 mM, pH 7,4
pri 4° C, ktord obsahuje 120 mM NaCl a 5 mM KCl, a inkubuju
sa s 0,1 nM ’H-paroxetinu a réznymi koncentraciami fluoxetinu
ako nahradzajucim ¢inidlom. Na konci inkubdcie po 60 minutach
pri 22 °C sa membrénové frakcie oddelia pomocou rychlej
filtradcie a pomocou kvapalinovej scintilédcie sa kvantifikuje

radiocaktivita spojenych frakcii.

Tabulka I nizSie wuvadza vysledky testov farmakologickej
aktivity rdznych =zlucCenin =z prikladov podla predkladaného
vynalezu. Vysledky su vyjadrené ako K; transportéra serotoninu

a K; receptora 5-HTia.

PRIKLAD Ki (nm) Ki (nM)

o transportéra 5-HTi,
5-HT ‘

21 15,9 )

27 7,5 2,7

28 7 6

29 7,3 5,9
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PRIKLAD Ki (nm) Ki (nM)
C . transportéra 5-HTip
S5-HT

30 8,5 2,
33 8,6 1,
35 4,1 ,
36 9,9 10;2
37 12,7 26,1
39 6,9 14
44 6,4 377
45 19,4 301
47 / 546
50 ' 18,2
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P ATENTOV E N A R O K Y

1. Zluc¢enina vs3eobecného vzorca I

R! Z /T \
@U/ (CH—N  N—Ar
S

(1)
kde:
n je 1, 2 alebo 3;
Z je skupina C=0 alebo skupina —-CHOH;

R' je atoém vodika, alkylovad skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov
uhlika, atém halogénu, skupina -OR?, nitroskupina, kyano-
skupina, skupina -NR’RY, skupina -COR?, skupina -CO;R?, skupina
-0-COR?, skupina ~SO,NR’R?, skupina -SO,R?, skupina -SR?, alebo
skupina ~CONR’R?;

R? je atoém vodika, alkylova skupina obsahujuca 1 az 6 atdémov

uhlika alebo fenylova skupina;

R® a R? st nezavisle od seba atém vodika, alkylova skupina
obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika alebo fenylova skupina, alebo
inak R® spolodne s R tvoria morfolinovd skupinu, tiomor-

folinovi skupinu alebo piperazinovi skupinu;

Ar je popripade substituovany bicyklicky systém tvoreny
benzokondenzovanou heterocyklickou skupinou s 5, 6 alebo 7
atémami v kruhu, nasyteny alebo nenasyteny a obsahujici 1, 2
alebo 3 heteroatdémy vybraté za skupiny, ktoru tvori atom

dusika, atdm kyslika a atdm siry;



51

a jej farmaceuticky prijatelnd sol alebo solvat alebo

akykolvek geometricky izomér, opticky izomér alebo polymorf.

2. 7Zludenina podla naroku 1, kde heterocyklicky kruh obsahuje
1 alebo 2 hetercatémy vybraté zo skupiny, ktorid tvori atdm

dusika, atém kyslika a atém siry.

3. zlu&enina podla néaroku 1, kde Ar je

N N o
£ 1) SO C S @
]
N \W1) § \WTJ Ao _(CHo)m

A B C
=~ 2 2
B T P ol R
W
xx N N X~
D E
kde:

m je 0, 1 alebo 2;
W' je skupina CH alebo atém dusika;

W2 a W st nezavisle od seba rovnaké alebo rdzne a nadobudaju

vyznamy skupiny CH, CH; alebo atému dusika;
X je atédm dusika, atdm kyslika alebo atdém siry:

R®> je atém vodika, alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 6 atdmov
uhlika, alkylovad skupina obsahujaca 1 aZ 6 atdmov uhlika
substituovand hydroxylovou skupinou alebo atémom halogénu,

atém halogénu, skupina -OR%®, nitroskupina, kyanoskupina,
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skupina -NR'R®, skupina -CORS, skupina -SO,NR'RS, skupina -
SO,R®, skupina -SR®, alebo skupina -CONR'RY;

R® je atém vodika, alkylova skupina obsahujiuca 1 az 6 atdémov

uhlika alebo fenylovéa skupina;

R’ a R® sO nezavisle od seba atém vodika, alkylovd skupina
obsahujuca 1 aZ 6 atdmov uhlika alebo fenylova skupina, alebo
inak R’ spoloéne s R® tvori morfolinovu skupinu, tiomorfo-

linova skupinu alebo piperazinovu skupinu.
4. ZlucCenina podla naroku 1, kde n je 2.

5. ZlG&enina podla naroku 1, kde R' je atém halogénu, nitro-
skupina, hydroxylova skupina, atém vodika alebo metylova

skupina.

6. ZluCenina podla ktoréhokolvek z narokov 4 a 5, ktora je

vybratd za skupiny, ktoru tvori:

- 1-(5-nitrobenzo[b]Jtiofen-3-yl)-3-[4-(2,3~-dihydro-1, 4-benzo-
dioxyn-5-yl)piperazin-1l-yl]}propan-1-on

- 1-(5-fluorbenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-8-yl)piperazin-
l-yl]propan-1-ol

- 1-(5-fluorbenzo([b]tiofen-3-yl)-3-[4-(2,3~dihydro-1,4-benzo-
dioxyn-5-yl)piperazin-l-yl]lpropan-1-ol

- 1-(5-fluorbenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(indol-4-yl)piperazin-
l1-yl]lpropan—-1l-ol

- 1-(5-fluorbenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(chinaldin-8~yl)pipera-

zin-1-yl]lpropan-1-ol

- hydrochlorid 1—(benzo[b]tiofen—B—yl)—3—[4—(chinol—8—yl)pi—

perazin-1l-yl]propan-1l-olu
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- hydrochlorid 1-(benzo([b]tiofen-3-yl)-3-[4-(indol-4-yl)pipe-

razin-l-yllpropan-1-olu

- hydrochlorid 1-(benzo[bltiofen-3-yl)-3-[4-(chinaldin-8-
yl)piperazin-l-yl]propan-1-olu

- 1-(benzo([b]tiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-5-yl)piperazin-1-yl]-
propan-1-ol

- 1—(5—nitrobenzo[b]tiofen—3—yl)—3—[4—(2,3—dihydro—1,4—benzo—
dioxyn-5-yl)piperazin-1-yl]propan-1-ol

o

- 1-(benzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4~-(chinol-2-yl)piperazin-1-yl]-

propan-1-ol

- hydrochlorid 1- (benzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-4-yl)-

piperazin-l-yl]propan-1-olu

- 1-(benzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(chinol-6-yl)piperazin-1-yl]-
propan-1l-ol

- 1-(5-hydroxybenzo[b]tiofen-3-yl)-3-[4-(2,3-dihydro-1, 4-ben-
zodioxyn-5-yl)piperazin~-l-yl]propan-1-ol.

7. Spdsob pripravy =zluceniny v3eobecného vzorca I podla

ndroku 1, vyznacujuci sa tym, Ze zahrfna:

substituénu reakciu skupiny Hal zlUCeniny vSeobecného vzorca

II vhodnym piperazinom v3eobecného vzorca III

1
{ [ + HN N—Ar
S

(1I)  (III)

kde:
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n, R' a Ar maju rovnaky vyznam, ako bolo uvedené vysiie,

Hal je atdém halogénu,

z' je skupina C=0, alebo skupina CHOR® a

R? je atém vodika alebo skupina chréniaca alkoholovi skupinu;

v pritomnosti inertného rozpuitadla a organicke’ alebo

anorganickej bazy;

a potom, pokial Jje to vhodné, uskutocnenie Jjedného alebo

viacerych nasledujucich pripadnych krokov:

- prevedenie zluCeniny v3eobecného vzorca I na inu zludeninu

vSeobecného vzorca I;
- eliminédciu akejkolvek chréniacej skupiny;

- pripravu farmaceuticky prijatelnej soli zlicCeniny
vSeobecného vzorca I a/lebo jej farmakologicky prijatelného

solvatu.

8. Spbésob podla naroku 7, vyznacujuci S a tym,

Ze menované inertné rozpudtadlo je vybraté zo skupiny, ktoru

tvori tetrahydrofurén, dichlormetéan, . toluén alebo
dimetylformamid.
9. Spbsob podla naroku 7, vyznadcuijuci s a tym,

Zze menovana organicka alebo anorganicka baza Jje vybrata zo
skupiny, ktord tvori uhlic¢itan draselny, hydrogénuhlic¢itan

draselny, trietylamin a diizopropylamin.

10. Spdsob pripravy zluceniny vSeobecného vzorca I podla
néroku 1, kde Z je skupina CHOH Ib, vy znacuijuci s a
t ym, Ze sa uskutoCni redukcia zluceniny v3eobecného vzorca

Ia, kde Z je skupina C=0,
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kde n, R' a Ar maju vyznam definovany vy33ie,

R1 Reduction

OH
(CHg)i—N N—Ar
__/
(Ib)

a) v pritomnosti reduk&ného &inidla pri teplote -20 °C az 200

C a v inertnom rozptustadle; alebo
b) pomocou katalytickej hydrogenacie;

a potom, ak je to potrebné, uskutolni sa jeden alebo viac

nasledujucich pripadnych krokov:

-~ prevedenie zluceniny vSeobecného vzorca I na inu zlucCeninu

v8eobecného vzorca I;
- elimindcia akejkolvek chraniacej skupiny;

- priprava farmakologicky prijatelnej soli zluceniny vzorca I

a/lebo jej farmakologicky prijatelného solvatu.

11. Spdésob podla naroku 10, vyznadcujuci s a

t ym , Ze menovanym redukénym Cinidlom je hydrid kovu.

12. Spésob podla naroku 11, vyznacujuci s a

t ym , Ze menovanym hydridom kovu je bdérohydrid sodny.

13. Spésob podla naroku 10, vyznacuijuci s a

tym, Ze menovanym rozpudtadlom je alkohol.
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14. Spbsob podla naroku 13, vyznacdcuijuci s a
tym, ze menovanym alkoholom je metylalkohol alebo
etylalkohol.

15. Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 10 & 13, vy zna -
c¢ujuci s a tym, Ze sa menovanad teplota pohybuje
medzi -20 °C az teplotou varu alkoholu, vyhodne Jje to

teplota varu.

16. Zlu¢enina podla ktoréhokolvek =z nérokov 1 aZ 6 na
pouzitie ako inhibitor spé&tnej absorpcie serotoninu a

antagonista alebo agonista receptora 5-HTia-

17. PouZitie =zluceniny podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 6
na vyrobu lie¢iva na lieCenie neurologickych ochoreni, ako je
depresia, psychézy, tzkost, panické zachvaty, obsesivne

kompulzivne ochorenie a ochorenia spojené s primanim potravy.

18. Farmaceuticka  kompozicia, vyznadcujuca s a
t ym , Ze obsahuje zlGCeninu podla ktoreéhokolvek z narokov 1
a’ 6 v terapeuticky uc¢innom mnozZstve a vhodné mnozZstvo farma-
ceuticky prijatelného nosica na pouzZitie ako inhibitora spadt-
nej absorpcie serotoninu a antagonistu. alebo agonistu

receptora 5-HTia.
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