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Nézov vynélezu: Chromanovy derivat, spésoby jeho vyroby a farmaceuticky prostriedok s jeho obsahom

Anotacia:

Chroméanové derivaty vieobecného vzorca (I), kde R
znamena H, F alebo Cjalkyl, R! znamena H, C 1salkyl
alebo Cealkenyl, R® znamend H, C,calkyl alebo
C,alkenyl, C,.qalkaryl, R* znamena CN, SO;CFs, Na,
NR'R®, COR’, n-propylovt, izopropylovy, izoprope-
nylova alebo alylovi skupinu, 5-Elenny nenasyteny
kruh alebo 6-¢lenny aryl, ktoré méZu obsahovat' 1 ale-
bo 2 heteroatomy zo suboru N, O, S a s pripadne sub-
stituované alebo st kondenzované k dvom susediacim
atémom uhlika pri vzniku kruhu, ktory je pripadne sub-
stituovany, R* znamena H alebo halogén, R znamena
H, Cy.alkyl alebo C,.alkenyl a R® znamena C,galkyl
alebo Cy.alkenyl, alebo R® a R® spolu tvoria 5-Clenny
alebo 6-Clenny kruh, ktory pripadne obsahuje 1 alebo 2
heteroatomy zo siboru N, O a S, R’ znamena H, OH,
Cl, Br, Cp.¢alkyl, Cyalkenyl a C;_salkoxy, NR*R® alebo
5-Clenny nenasyteny kruh, alebo 6-Clenny aryl, ktoré
pripadne obsahuji 1 alebo 2 heteroatémy zo stiboru N,
0 a S a st pripadne substituované, R® a R? znamenaju
nezavisle od seba H, Calkyl, C,salkenyl alebo
5-Clenny nenasyteny kruh, alebo 6-Clenny aryl, ktoré
pripadne obsahujti 1 alebo 2 heteroatomy zo suboru N,
O a S a si pripadne substituované alebo R® a R spolu
tvoria 5-€lenny alebo 6-Elenny kruh s 1 alebo 2 hetero-
atomami zo siboru N, O a S a jeho enantiomér alebo
sof, ktoré st wCinnymi latkami farmaceutickych pros-
triedkov, pouZivanych na oSetrovanie chordb centralne-
ho nervového systému, a spdsob pripravy tychto zluce-
nin.
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Oblast’ techniky

Tento vynalez sa tyka novych substituovanych 3-ami-
nochrémanov, ich enantiomérov a soli, spdsobov vyroby
tychto zludenin, farmaceutickych prostriedkov obsahuji-
cich takéto terapeuticky u&inné zluceniny, takisto ako no-
vych medziproduktov vhodnych na vyrobu terapeuticky 0-
¢innych zlidenin.

Zlageniny podla tohto vyndlezu si vhodné na terapeu-
tické pouZitie, pretoZe ide najmi o zligeniny, ktoré maju
terapeuticky ucinok na centralny nervovy systém (CNS).
Tieto zlueniny maji tieZ selektivny uinok na 5-hydroxy-
tryptaminové receptory u cicaveov, vratane ¢loveka.

Doterajsi stav techniky

Terapeuticky vhodny 3-amino-dihydro-[1]-benzopyran
a -benzotiopyran, prejavujici uéinok na 5-hydroxytrypta-
minové neurdny u cicavcov sa opisuje v europskom paten-
tovom spise €. 0222 996 a EP 280 269.

Tieto zliceniny vyjadruje vSeobecny vzorec

R
'y ¢ R n/
Nt i
K
v ktorom
Z predstavuje atom kyslika alebo siry,
R znamen4 atém vodika alebo niZ3iu alkylovi skupinu,
R! znamena atdm vodika, nizgiu alkylovi skupinu alebo a-
ryl(nizsiu alkylova) skupinu,
R? znamené atém vodika, niZiu alkylovi skupinu alcbo a-
ryl(nizsiv alkylovi) skupinu alebo
R! a R? tvoria spolu kruh so 4 a2 6 atémami uhlika,
R? znamena hydroxyskupinu, niZ$iu alkoxyskupinu, a-
ryl(niZ$iu alkoxyskupinu), acyloxyskupinu alebo aryloxy-
skupinu, pokial Z znamené atom kyslika, priCom Rljev
polohe 5 alebo 8, pokial Z znamend atom kyslika, a
R* a R® znamenaji navzjom nezavisle atém vodika, niz$iu
alkylova skupinu alebo atom halogénu,
alebo ide o mono- a di-S-oxid tejto zlideniny, ak Z zname-
n4 atém siry alebo ide o jej furmaceuticky prijatelné soli.
5-Hydroxy-3-amino substituované chromény, majice
selektivny stimulaény vplyv na centralne 5-HT receptory,
st opisané vo svetovom patentovom spise WO 88/04654.
Hydrochlorid 3-chroménaminu s dvoma alkylovymi
skupinami na aromatickom kruhu, majtci u€inky stimulu-
Jlice centralny nervovy systém, st opisané v J. Med. Chem.
15, 863-865 (1972).

Podstata vynalezu

Predmetom tohto vynilezu je ziskanie novych zlucenin,
ktoré maju vysoku afinitu k 5-hydroxytryptaminovym re-
ceptorom v centralnom nervovom systéme a sicasne pdso-
bia ako agonisty, parcidlne agonisty alebo antagonisty na
serotinové receptory.

Skupina novych zlii¢enin vieobecného vzorca (I) podla
tohto vynalezu, takisto ako ich enantiomérov a soli, je
vhodna na terapeutické oetrovanie stavov sprostredkova-
nych 5-hydroxytryptaminom a chordb, ako je depresia, sta-
vy tizkosti, nechutenstvo, senilna demencia, Alzheimerova
choroba, migréna, poruchy termoregulacie a sexuélne poru-
chy. Dalsie znaky vynilezu sa tykaji pouZitia zlG¢enin, e-

nantiomérov a soli tychto zlidenin na potlaanie bolesti a
upokojenie kardiovaskularneho systému.

Podstatou vynalezu so chromanové derivaty vseobec-
ného vzorca (I)

X
R R \Rl

v ktorom

R predstavuje atom vodika, atom fluéru alebo alkylova
skupinu s 1 aZ 6 atomarni uhlika,

R! znamena atom vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 até-
mami uhlika alebo alkenylovii skupinu s 2 aZ 6 atomami
uhlika a

R? znamené atom vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, alkenylovu skupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika,
alkarylovit skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylove;
&asti, priom arylovou &astou je fenyl, naftyl, bitenyl, fu-
11, pyryl, pyrimidyl alebo pyridyl,

R? znamena kyanoskupinu, skupinu vzorca SO;CFs, N,
skupinu vzorca NR’R®, COR’, n-propylovu, izopropylovu,
izopropenylovii alebo alylovii skupinu, pat€lennt cyklicku
nenasytent skupinu alebo Sest&lennt arylova skupinu, kto-
1é mbZu obsahovat 1 alebo 2 heteroatomy zvolené zo siibo-
ru zahriiajiceho atom dusika, kyslika a siry a je bud’

i) pripadne substituovana aspofi jednym substituentom, kto-
1Y je nezévisle zvoleny z atdmov halogénu, kyanoskupiny,
trifludrmetylovej skupiny, alkylovej skupiny s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, alkenylovej skupiny s 2 aZ 6 atomami uhlika
alebo alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atdmami uhlika, alebo

i) je kondenzovana ku dvom susediacim atomom uhlika pri
vzniku arylového kruhu, ktory je pripadne substituovany
aspoii jednym substituentom nezavisle zvolenym z atémov
halogénu, kyanoskupiny, trifluérmetylovej skupiny, alky-
lovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika, alkenylovej skupiny
s 2 a% 6 atémami uhlika a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atémami
uhlika,

R* znamen4 atom vodika alebo atom halogénu,

pri¢om R’ znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 6
atomami uhlika alebo alkenylova skupinu s 2 aZ 6 atomami
uhlika a

R® predstavuje alkylovii skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika
alebo alkenylovi1 skupinu s 2 aZ 6 atomami uhlika alebo

R® a RS tvoria spolu pitélenny alebo Sestclenny kruh, ktory
pripadne obsahuje 1 alebo 2 heteroatémy zvolené zo sitboru
zahffiajliceho atém dusika, kyslika a siry,

R’ predstavuje atém vodika, hydroxyskupinu, atom chléru,
atom bromu, alkylova skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika, al-
kenylovii skupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika, alkoxyskupinu s
1 a2 4 atémami uhlika, skupinu vzorca NR*R’ alebo pat-
&lennt cyklicki nenasytent skupinu alebo Sestlenmi ary-
lovii skupinu, ktoré pripadne obsahuju 1 alebo 2 heteroa-
tomy zvolené zo suboru zahffiajuceho atom dusika, kyslika
a siry a je pripadne substituovand aspofl jednym atémom
halogénu, kyanoskupinou, triflusrmetylovou skupinou, al-
kylovou skupinou s 1 aZ 6 atomami uhlika, alkenylovou
skupinou s 2 a7 6 atomami uhlika alebo alkoxyskupinou s 1
aZ 4 atomami uhlika alebo NR°R’,

R® a R’ znamenaji nezavisle od seba atém vodika, alkylovii
skupinu s 1 a% 6 atémami uhlika, alkenylovii skupinu s 2 aZ
6 atémami uhlika, patélenni cyklickd nenasytent skupinu
alebo Sestélenny arylova skupinu, ktoré pripadne obsahuju
1 a% 2 heteroatémy zvolené zo suboru zahfiiajuceho atém
dusika, kyslika a siry a sa pripadne substituované atomom
halogénu, kyanoskupinou, trifluérmetylovou skupinou, al-
kylovou skupinou s 1 a? 6 atdmami uhlika, alkenylovou
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skupinou s 2 aZ 6 atomami uhlika, alkoxyskupinou s 1 az 4
atdmami uhlika alebo

R® a R® mb2u spolu tvorit’ patilenny alebo SestElenny kruh
obsahujici 1 alebo 2 heteroatomy zvolené zo siboru zahi-
flajuceho atdm dusika, kyslika a siry, a ich enantioméry a-
lebo soli.

Daldim znakom vynélezn sit farmaceutické prostriedky
na oSetrovanie chor6b centralneho nervového systému,
zvlat na ofetrovanie depresie, stavov Uzkosti, nechuten-
stva, senilnej demencie, migrény, Alzheimerovej choroby,
hypertenzie, porich termoregulacie, sexulnych porich a
bolesti a porusenie kardiovaskularneho systému, ktoré ako
uginni latku obsahuji chromanovy derivat vSeobecného
vzorca (I)

4
N 0

!
R >

-
3 N\nz

v ktorom

R predstavuje atom vodika, atdém fluéru alebo alkylovi
skupinu s 1 a7 6 atdmarmi uhlika,

R! znamen4 atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika alebo alkenylovi skupinu s 2 aZ 6 atdmami
uhlika a

R? znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, alkenylovi skupinu s 2 a7 6 atémami uhlika,
alkarylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
Casti, priom arylovou ¢astou je fenyl, naftyl, bifenyl, fu-
ryl, pyryl, pyrimidyl alebo pyridyl,

R? znamend kyanoskupinu, skupinu vzorca SO;CFi, N,
skupinu vzorca NR'R®, COR’, patélennt cyklickdi nenasy-
tena skupinu alebo 3estélennu arylovi skupinu, ktoré mdzu
obsahovat’ 1 alebo 2 heteroatomy zvolené zo stboru zaht-
fajuceho atom dusika, kyslika a siry a st bud’

1) pripadne substituované aspoii jednym substituentom, kto-
1y je nezavisle zvoleny z atomov halogénu, kyanoskupiny,
trifludrmetylovej skupiny, alkylovej skupiny s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, alkenylovej skupiny s 2 aZ 6 atdmami uhlika
alebo alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atbmami uhlika, alebo

ii) st kondenzované k dvom susediacim atomom uhlika za
vzniku takého kruhu, ktory je pripadne substituovany aspoii
jednym substituentom nezévisle zvolenym z atémov halo-
génu, kyanoskupiny, trifluormetylovej skupiny, alkylovej
skupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika, alkenylovej skupiny s 2
aZ 6 atomami uhlika a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atémarmi uh-
lika,

R* znamena atém vodika alebo atom halogénu,

pridom R’ znamens atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 6
atomami uhlika alebo alkenylovii skupinu s 2 a7 6 atbmami
uhlika a

RS predstavuje alkylovi skupinu s 1 a% 6 atémami uhlika
alebo alkenylovi skupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika alebo

R’ a R® tvoria spolu patélenny alebo Sest&lenny kruh, ktory
pripadne obsahuje 1 alebo 2 heteroatdmy zvolené zo stiboru
zahffiajiceho atém dusika, kyslika a siry,

R’ predstavuje atom vodika, hydroxyskupinu, atém chloru,
atom bromu, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika, al-
kenylovi1 skupinu s 2 az 6 atdmami uhlika, alkoxyskupinu s
1 a% 4 atémami uhlika, skupinu vzorca NR®R® alebo pit-
¢lennu cyklickt nenasytenu skupinu alebo Sestélennu ary-
lovu skupinu, ktora pripadne obsahuje 1 alebo 2 heteroato-
my zvolené zo sitboru zahftiajiceho atom dusika, kyslika a
siry a je pripadne substituovana aspof jednym atomom ha-
logénu, kyanoskupinou, trifludrmetylovou skupinou, alky-
lovou skupinou s 1 az 6 atdmami uhlika, alkenylovou sku-

pinou s 2 aZ 6 atdmami uhlika alebo alkoxyskupinou s 1 aZ
4 atomami uhlika a

R® a R® znamenajti nezavisle od seba atom vodika, alkylova
skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika, alkenylovii skupinu s 2 az
6 atomami uhlika, pat€lenni cyklickd nenasyteni skupinu
alebo Sest’¢lennt arylovi skupinu, ktoré pripadne obsahuji
1 a7 2 heteroatémy zvolené zo suboru zahffiajiiceho atém
dusika, kyslika a siry a si pripadne substituované atémom
halogénu, kyanoskupinou, trifluérmetylovou skupinou, al-
kylovou skupinou s 1 aZ 6 atomami uhlika, alkenylovou
skupinou s 2 a7 6 atdmami uhlika, alkoxyskupinou s 1 az 4
atomami uhlika alebo

R® a R® mé#u spolu tvorit pitclenny alebo Sestélenny kruh
obsahujiici 1 alebo 2 heteroatomy zvolené zo sitboru zaht-
fiajiceho atom dusika, kyslika a siry, a jeho enantiomér a-
lebo sof’.

Vyhodnou skupinou terapeuticky t&innych zligenin
vieobecného vzorca (I) st zlieniny, v ktorych R' a R?
znamenajlil vZdy navzdjom nezavisle atdom vodika, n-pro-
pylovii, 1zopropylovil alebo cyklopropylovia skuPinu a R?
predstavuje karbonylovil skupinu vzorca COR'. V tejto
karbonylovej skupine je R definované ako alkylova alebo
aminoalkylova skupina, napriklad metylov4, etylova, n-
-propylova, izopropylovd, cyklopropylova, n-butylova, izo-
butylov4, terc-butylova a cyklobutylova skupina, alebo a-
rylova alebo aminoarylova skupina, napriklad fenylova,
tienylova, fluérfenylova a furylova skupina. Ind vyhodna
skupina obsahuje ako R* arylovii skupinu, napriklad feny-
lovy, tienylovi, furylovit alebo fluérfenylovi skupinu. Dal-
Sia vyhodna skupina ako R® obsahuje alkylovt skupinu,
napriklad n-propylova alebo izopropylovii skupinu alebo
alkenylovii skupinu, napriklad izopropenylova alebo alky-
lova skupinu. Inou vyhodnou skupinou aéinnych zlacenin
st zlideniny, v ktorych R predstavuje atom halogénu v
polohe 8, takisto ako ich enantioméry.

Zlugeniny vieobecného vzorca (I), v ktorom R pred-
stavuje kyanoskupinu, karboxyskupinu, skupinu vzorca
COCl, COBr, aminoskupinu, skupinu vzorca N3, NO, alebo
SO:CF;, su nové medziprodukty na vyrobu terapeuticky -
¢innych zli€enin vieobecného vzorcea (I).

Alkylova skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika vo v¥eobec-
nom vzorci (1) predstavuje alkyl s 1 aZ 6 atomami uhlika,
ktory ma priamy, rozvetveny alebo cyklicky retazec a ide
napriklad o metylovi, etylovd, n-propylova, izopropylovi,
n-butylovs,  izobutylova, terc-butylovi, n-pentylo-
via, izopentylov, neopentylovi, n-hexylovi, izohexylowvi,
cyklopropylovi, cyklobutylovi, cyklopentylovi, cyklohe-
xylovu, metylcyklopropylovi, etylcyklopropylovii alebo
metylcyklobutylova skupinu. Vyhodné alkylové skupiny
obsahuju 1 aZ 4 atomy uhlika.

Alkenylova skupina s 2 aZ 6 atomami uhlika vo vie-
obecnom vzorci (I) predstavuje alkenyl s 2 aZ 6 atémami
uhlika s priamym alebo rozvetvenym retazcom, obsahujica
jednu alebo dve dvojité vizby. Napriklad ide o alylovi,
propenylovi, izopropenylovi, butenylovii, izobutenylovil,
pentenylovu alebo izopentenylovi skupinu. Vyhodné alke-
nylové skupiny obsahujii 2 aZ 4 atomy uhlika a jednu dvo-
Jitd vizbu.

Alkoxyskupina s 1 aZ 4 atbmami uhlika vo vieobecnom
vzorci (I) predstavuje alkoxyl obsahujuci 1 aZ 4 atomy uh-
lika. Ide napriklad o metoxyskupinu, etoxyskupinu, propo-
xyskupinu alebo butoxyskupinu, pri¢om vyhodna je meto-
xyskupina a etoxyskupina.

Aralkylova skupina s 1 aZ 4 atomarmni uhlika v alkylovej
Casti, kde arylova Cast mdZe obsahovat’ 1 alebo 2 heteroa-
tomy zvolené zo siboru zahriiajuceho atom dusika, kyslika
a siry vo vyzname R’ vo vieobecnom vzorci (I) predstavuje
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arylovy zvySok obsahujici 3 aZ 12 atémov uhlika v aroma-
tickom kruhu a pripadne 1 alebo 2 heteroatémy, vybrané z
atoému dusika, kyslika a siry, v aromatickom kruhu, viazané
na priamy alebo rozvetveny alkylénovy retazec, obsahujuci
1 a7 4 atémy uhlika v alifatickom refazci. Aromaticky kruh
moéZe byt’ substituovany jednym alebo va¢iim po&tom nit-
rilovych skupin, triflurmetylovych skupin, atémov halo-
génu, ako je atém fluéru, chloru, brému alebo jodu, alkylo-
vych skupin s 1 aZ 6 atomami uhlika, ako je napriklad me-
tylova, etylovd alebo propylova skupina, alkenylovych
skupin s 2 aZ 6 atomami uhlika, ako je napriklad alylové a-
lebo propenylova skupina, alebo alkoxyskupina s 1 a 4 a-
tomami uhlika, vyhodne v polohe meta a/alebo para. Pri-
kladom vhodnych arylovych skupin v alkarylovej skupine s
1 aZ 4 atomami uhlika v alkylovej Casti je tenylovy, nafty-
lovy, bifenylovy, tienylovy, furylovy, pyrylovy, pyrimidy-
lovy a pyridinylovy zvySok. Vyhodné alkarylové skupiny s
1 aZ 4 atdmami uhlika v alkylovej Sasti st bud’ nesubstitu-
ovang, alebo ide o substituované fenylalkylové skupiny, v
ktorych alkylova ast mé 1 aZ 4 atémy uhlika a aromaticky
kruh je substituovany jednym alebo va&$im poétom atémov
fluéru, chléru, bromu alebo jédu, nitrilovym zvyskom,
trifluérmetylovou, metylovou alebo etylovou skupinou v
polohe meta a/alebo para. Prikladom takychto skupin je
benzylova, fénetylova a fenylpropylova skupina, zvl4st vy-
hodna je skupina fenylpropylova.

Atém halogénu vo vSeobecnom vzorci (I) je predstavo-
vany atdmom fluéru, chléru, bromu alebo jodu, vyhodne
atomom fludry, chioru alebo bromu.

Pét¢lenna alebo Sest'¢lenna arylova skupina, ktora mo-
Ze obsahovat’ 1 alebo 2 heteroatomy zvolené zo suboru za-
hifiajiceho atém dusika, kyslika a siry a je bud’

i) pripadne substituovand aspofi jednym substituentom ne-
zavisle zvolenym z atémov halogénu, kyanoskupiny, triflu-
ormetylovej skupiny, alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami
uhlika, alkenylovej skupiny s 2 aZ 6 atomami uhlika alebo
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomami uhlika alebo

ii) je kondenzovand ku dvom susediacim atémom uhlika a-
rylového kruhu, ktory je pripadne substituovany aspoii jed-
nym substituentom nezavisle zvolenym z atémov halogénu,
kyanoskupiny, trifluérmetylove; skupiny, alkylovej skupiny
s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkenylovej skupiny s 2 aZ 6 atd-
mami uhlika alebo alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika,
vo vyzname R? vo vieobecnom vzorci (D) je reprezentovana
bud’

i) substituovanou alebo nesubstituovanou fenylovou, tie-
nylovou, furylovou, pyridylovou, pyrimidylovou, pyrazi-
nylovou, pyradazinylovou, tiazolylovou, izotiazolylovou,
oxazolylovou, izoxazolylovou, imidazolylovou, pyrazoly-
lovou, piperazinylovou alebo morfolinylovou skupinou a-
lebo

i) substituovanou chinolylovou, izochinolylovou, china-
zolylovou, chinoxazolylovou alebo indolylovou skupinou,
alebo niektorou takouto skupinou, ktora nie je substituova-
na.

Pat¢lenna alebo 3est¢lerma arylova skupina, ktord mé-
Ze obsahovat’ 1 alebo 2 heteroatomy zvolené zo siiboru za-
hmajuceho atom dusika, kyslika a siry, vo vyzname R7 R®
a R’ vo vieobecnom vzorci (I) predstavuje fenylovi, tie-
nylovii, furylovi, pyridylovd, pyrimidylovd, pyrazinylowi,
pyridazinylovi, tiazolylovi, izotiazolylovil, oxazolylovil,
izoxazolylovil, imidazolylovi, pyrazolylovii, piperazinylo-
vi1 alebo morfolinylovi skupinu.

Prikladom pat&lennych alebo Sest¥lennych kruhmgych
Struktur, tvorenych substituentmi R' a R* alebo R’ a R®,
lebo R” a R¥, obsahujucich atém dusika, ktoré mozu obsa-
hovat’ d'al3i heteroatom zvoleny z atémov dusika, kyslika a

siry, sa zvySky piperazinu, morfolinu, pyrolidinu, pyrolu,
pyrolinu, imidazolu, imidazolinu, imidazolidinu, pyrazolu,
pyridinu, pyrazinu, pyrimidinu a pyridazinu.

ZluZeniny podla tohto vyndlezu obsahuji jeden alebo
dva asymetrické atomy uhlika. Pokial R predstavuje atém
vodika, zlu¢eniny obsahuji asymetricky atom uhlika, ktory
susedi s atomom dusika, to znamen4 Cs, a pokial R zname-
né alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atbmami uhlika, zli¢eniny ob-
sahuji asymetricky atom uhlika susediaci s atomom dusika
a asymetricky atom uhlika susediaci s alkylovou skupinou,
to znamena C,. Tak sa zliideniny vyskytuji ako dva alebo
Styri optické izoméry, to znamend enantioméry. Vsetky
¢isté enantioméry a racemické zmesi spadaju do rozsahu
tohito vyndlezu. Terapeutické vlastnosti zIluCenin moéZu byt
vo vacSom alebo v menSom stupni pripisané vyskytu race-
matu alebo enantioméru.

Na vyrobu netoxickych farmaccuticky prijatelnych a-
di¢nych soli zIli¢enin podla tohto vynalezu s kyselinami sa
méZu pouzivat’ tak organické, ako anorganické Kyseliny.
Tustrativne priklady kyselin su kyselina sirova, kyselina
dusitna, kyselina fostorecnd, kyselina oxalova, Kyselina
chlorovodikova, kyselina mravéia, kyselina bromovodiko-
va, kyselina citrénova, kyselina octova, Kyselina mlie¢na,
kyselina vinna, kyselina etandisulfonova, kyselina sulfono-
va, kyselina jantarova, kyselina metylsulfénova, kyselina
propiénova, kyselina glykolova, kyselina jablénd, kyselina
glukonova, kyselina pyrohroznova, kyselina fenyloctova,
kyselina 4-aminobenzoova, kyselina antranilova, kyselina
salicylova, kyselina 4-aminosalicylova, kyselina 4-hy-
droxybenzoova, kyselina nikotinova, kyselina metinsulfé-
nova, kyselina etansulfonova, kyselina hydroxyetansulfo-
nova, kyselina benzénsulfonové, kyselina p-toluénsul-
fonova, kyselina sulfanilovd, kyselina naftalénsulfonova,
kyselina askorbova, kyselina cyklohexylsulfamova, kyseli-
na fumarova, kyselina maleinovda a kyselina benzoova.
Tieto soli sa I'ahko vyrabaju spdsobmi, ktoré sit v odbore
zname.

Zluceniny vseobecného vzorca (I) sa mozu dalej vyra-
bat’ opisanymi spdsobmi, ktoré tvoria d’al8i znak tohto vy-
nalezu.

a) Zlugenina vieobecného vzorca (II)

4‘
R ¢ R’f 0
1
K/R - R’
\ 2 -
R ]
¥ R N,z
) (474 3

priom v tychto vzorcoch

Y predstavuje odstiepitelnti skupinu, ako je skupina tri-
fluérmetansulfonatova, alebo atém halogénu, napriklad a-
tom bromu alebo chléru a

R, R, R*aR? maju uvedeny vyznam,

sa podrobia reakciam veducim k nahrade skupiny Y za kar-
boxyskupinu vzorca COZ, v ktorom Z predstavuje atom
chléru, atém bromu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca
OR?, kde RP predstavuje alkylovii skupinu s 1 a¥ 6 atémami
uhlika, pri vzniku zIGEeniny vieobecného vzorea (1), v kto-
rom R3 znamena skupinu vzorca COZ, teda zligeniny vie-
obecného vzorca (1A).

Zlicenina vieobecného vzorca (IT) sa mdZe previest na
zli¢eninu vieobecného vzorca (IA) s pouZitim dalej uve-
deného katalytického cyklu. Kov M? by mal byt’ prechodo-
vy kov s nulovym mocenstvom, ako je paladium alebo ni-
kel, ktory je schopny podrobit’ sa oxidativnej adicii na aryl-
Y-viizby, napriklad vizby aryl-SO:CFs. M’ sa méZe tvorit
in situ z dvojmocného kovu M. Ku vzniku aryl-CO-M"
dochadza pdsobenim oxidu uholnatého.
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Dalgie reakiné &inidla st alkohol, ako je alkanol, napri-
klad metanol alebo etanol, aminova zasada, ako je trialkyl-
amin, napriklad trietylamin, v inertnom organickom roz-
pustadle, vyhodne v polarnom aprotickom rozpistadle, ako
je dimetylformamid (DMF), dimetylsulfoxid (DMSO), a-
ceton, acetonitril a podobne. Reakcia sa obvykle uskutod-
fiuje pri teplote medzi +40 a +120 °C a pri tlaku medzi 100
a 500 kPa. Podl’a potreby dalej nasleduje hydrolyza a spra-
covanie s tionylhalogenidom, napriklad tionylchloridom, a-
by sa ziskal zodpovedajiici halogenidovy derivat.

b) Zliteniny vieobecného vzorca (I), v ktorom R
predstavuyje skupinu COZ, teda zligeniny v3cobecného
vzorca (IA), moZu tieZ vzniknut obratenym spésobom.

Reakcia sa uskuto¢iiuje ako katalyticky cyklus s pouZi-
tim prechodového kovu s nulovym mocenstvom M®, ako je
paladium alebo nikel, ktory je schopny podrobit’ sa oxida-
tivnej adicii na zluceninu vzorca

Z-Y,
v ktorom
7. znamena atdm chlorn, atdm bréomu, hydroxyskupinu a-
lebo skupinu ORP, kde RP predstavuje alkylovii skupinu s 1
a7 6 atomami uhlika a
Y predstavuje odstiepitelnu skupinu, ako je skupina vzor-
ca SO;CF} alebo atom halogénu,
potom sa pdsobi oxidom uholnatym s tym, Ze vzniknuty
produkt sa dalej aduje na zludeninu vieobecncho vzorca
(1), v ktorom X, R, R', R* a R* maju vyznam uvedeny pod
viecbecnym vzorcom (I).

> 1 Ay
”\a \

11,
HO ZCOH -v

7

l/c\\o Yo /N l'r‘
1" m
Zlucenina v8eobecného vzorca
Z-CoO-MY,
kde Z, Y a M" maju uvedeny vyznam, sa moZe tieZ tvorit
priamo zo zlii¢eniny vieobecného vzorca
ZCOoCl,
kde Z ma uvedeny vyznam.
Reak&né podmienky a reakéné ¢inidla st rovnaké, ako
je opisané pri spdsobe a). Hydrolyzou vhodného esteru

karboxylovej kyseliny vznika volna kyselina, ktor4 sa mo-
Ze previest' na svoj halogenidovy derivat.
¢) Zlagenina vscobeceného vzorca (1)

d 0 ot 0
k RN Y
/
\’- n\ 5
¥ R X lz'
0] )

pri€om v uvedenych vzorcoch
R, R', R?a R maji uvedeny vyznam a
Y znamena odstiepitelnt skupinu, ako je atom chléru, a-
tém brému alebo skupina vzorca SO;CF,,
sa prevedie pésobenim kyanidového Cinidla, ako kyanidu
medneho na zluceninu vieobecného vzorca (1), v ktorom
R* znamena kyanoskupinu. Reakcia s kyanidom sa usku-
tofiuje v inertnom organickom rozpuitadle, ako je dime-
tylformamid, hexametylénfosfotriamid a podobne, pri tep-
lote medzi 20 a 200 °C, vyhodne v rozsahu 50 a 150 °C a
normélneho tlaku.

d) Aminuje sa zlicenina vieobecného vzorca (IA)

4 0 4 2 ]
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pri¢om v uvedenych vzorcoch

R, R', R* a R* maji uvedeny vyznam a

7 znamena atom chloru, atdm brému, hydroxyskupinu a-
lebo skupinu vzorca ORP, kde RP predstavuje alkylovii sku-
pinu s 1 aZ 6 atémami uhlika.

Ak je zlueninou vicobecného vzorca (IA) ester karbo-
xylovej kyseliny, musi sa najskor hydrolyzovat pri vzniku
volnej kyseliny. Vol'né kyselina sa potom prevedie na svoj
amid, zlaceninu vieobecného vzorca (IC), cez chlorid ky-
seliny, reakciou so zodpovedajicim aminom v3eobecného
vzorca

HNR'R’,
v ktorom
R® a R’ maju uvedeny vyznam, ako je uvedeny pod vie-
obecnym vzorcom (I),
v nepolamom aprotickom rozpustadle, napriklad v toluéne
alebo benzéne, pri teplote spatného toku, ktora je medzi 0 a
100 °C.

e) Wittigovej reakcii pri vzniku zlideniny vieobecného
vzorea (1), v ktorom R predstavuje alkenylovii skupinu s 2
aZz 6 atomami uhlika, teda pri vzniku zlu€eniny vieobecné-
ho vzorca (IE) sa podrobi zlucenina vSeobecného vzorca
(ID).

R o K 0

(ip} (1E)

5-Karboxychromanovy derivat, v ktorom R, R', R* a R*
maju uvedeny vyznam a R’ znamens uvedenu alkylova skupi-
nu, teda zldeninu vieobecného vzorca (ID), sa prevedie pr
pouZiti dipoldrneho reakéného ¢inidla, ako je alkylidéntrifenyl-
fosforan, na zodpovedajucu zlifeninu obsahujucu alkenylova
skupinu, teda na zltfeninu vSeobecného vzorca (IE).

f) 5-Bromchrominovy derivat sa podrobi substitutnej
reakcii spracovanim s vhodnym trialkylcinovym &inidlom,
v pritomnosti kovu s nulovym mocenstvom, vyhodne palé-
dia (PdO), pri vzniku zlugeniny vieobecného vzorca (I), v
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ktorom R® znamena alkylovi skupinu s 1 a2 6 atbmami uh-
lika, alkenylova skupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika alebo a-
rylovu skupinu. V pritomnosti oxidu uholnatého sa tvori
zlucenina vieobecného vzorca (I), v ktorom R? predstavuje
skupinu vzorca COR’, v ktorom R’ znamena alkylovi sku-
pinu s 1 aZ 6 atomami uhlika, alkenylovii skupinu s 2 aZ 6
atomami uhlika alebo arylovi skupinu.

Substituéna reakcia sa méZe uskutoénit jednych z
tychto postupov:

L

1. Grignardovo ¥inidlo
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g) 5-Karboxychromanovy derivat vieobecného vzorca (1

T o,

pri¢om v uvedenych vzorcoch
R,R, R*aR’ maji uvedeny vyznam a
Z predstavuje atdom chléru, atém bromu sa prevedie na
pouZitie zlGgeniny vzorca
R'Li,

v ktorom
R’ znamena alkylovu, alkenylovi alebo arylovil skupinu,
ako kuprdtové Cinidlo, na zodpovedajiici S-ketochroms-
novy alebo 5-ketotiochroméanovy derivat. Je vhodné, pokial
sa ako zludenina vzorca R'Li, v ktorom R’ mé uvedeny
vyznam, pouZiva alkyllitium, napriklad CHjLi, alkenylli-
tium, napriklad CH,CHLI alebo aryllitium, napriklad phe-
Li, kde phe znamen4 fenyl. Reakcia sa uskutodiiuje v iner-
tnom organickom rozpu§tadle, vyhodne v nepolarmom ap-
rotickom rozpstadle, ako st étery, napriklad dietyléter a-
lebo tetrahydrofurdn, pri teplote -50 aZ +50 °C.

h) Hydrolyzuje sa zlicenina vieobecného vzorca (I), v
ktorom R? znamena kyanoskupinu, teda zlieminu vie-
obecného vzorca (IB)

] R
13 1
S — A
\lz 2
[:74 R R

>

2.4 R

)
(14)

pri¢om v uvedenych vzorcoch
R, R', R* 4 R* muju uvedeny vyznam,
a podla potreby sa potom pdsobi tionylhalogenidom, napri-
klad tionylchloridom alebo tienylbromidom, c1m sa ziska
zZlienina vieobecného vzorca (I), v ktorom R® znamens
skupinu vzorca COZ, kde Z predstavuje hydroxyskupinu,
atém chléru alebo atém bromu.

i) Zludenina vieobecného vzorea (I), v ktorom R pred-
stavuje kyanoskupinu, teda zlu€enina vieobecného vzorca
B

R A 4

K
— s 1
/ > A
\RL K2 ?

) CoR R

pri¢om v uvedenych vzorcoch
R, R!, R? a R* majt uvedeny vyznam,
sa podrobi substituénej reakcii pdsobenim vhodného orga-
nokovového ¢inidla, vyhodne organolitia, ako je zlucenina
vzorca
R'Li,

v ktorom
R’ m4 uvedeny vyznam,
alebo Grignardovho &inidla, ako je zlidenina vzorca

R™MgHal,
v ktorom
R’ m4 uvedeny vyznam a
Hal znamena atom halogénu,
v inertnom organickom rozpdstadle, vyhodne v nepolar-
nom aprotickom rozpustadle, ako je benzén, étery, napri-
klad dietyléter, alebo tetrahydrofuran, a potom hydrolyzou
medziproduktu tvoreného komplexom, pn vzniku zhideni-
ny vieobecného vzorea (1), v ktorom R predstavuje skupi-
nu vzorca COR’, kde R” znamena alkylovi skupinu s 1 a2 6
atémami uhlika, alkenylovi skupinu s 2 aZ 6 atémami uhli-

ka alebo arylovii skupinu.
j) V zlicenine vieobecného vzorea (IT)
R‘ 0 g’b 0
! 1
M/a —_ .
! x !‘L ) 2 \ Lo

n) )
pri¢om v uvedenych vzorcoch
Y znamena oditiepitelnti skupinu, ako je trifluormetén-
sulfonitovy zvySok (Tf), atom halogénu, ako je atom bro-
mu alebo jodu a
R, RY, R? a R* maju uvedeny vyznam,
sa nahradi skupina Y skupinou R?, kde R znamena alke-
nylovi skupinu s 2 aZ 6 atomami uhlika, teda vznikne zlu-
¢enina vSeobecného vzorca (IE).

Zlicenina vieobecného vzorca (II) sa mdZe previest na
zlieninu vieobecného vzorca (IE) reakciou s prechodo-
vym kovom, ako je paladium alebo nikel, ktory je schopny
tvorit’ ligandovy komplex oxidativnou adiciou. Vhodny al-
kenylovy substituent sa méZze zaviest pdsobenim prisludné-
ho trialkylalkenylstananu.

Dalsimi reakénymi &inidlami s amin, ako trietylamin a
litna sol, napriklad chlorid litny. Reakcia sa vyhodne
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uskutolfiuje v poldrom aprotickom rozpustadle, ako je
dimetylformamid, diox4n, acetonitril alebo dimetylsulfo-
xid, pri teplote medzi +40 a +120 °C.
m) V zlu¢enine vieobecného vzorca (1)
) 0 +
1
.
X
Y R ll Ar R \!L
(2]

pri¢om v uvedenych vzorcoch
Y znamené odstiepitelnu skupinu, ako je trifluérmetan-
sulfonatovy zvySok (Tf), fosfonatovy zvydok alebo atém
halogénu, ako je atom bromu alebo jodu,
Ar ma dalej vysvetleny vyznam a
R, R, R? a R* majit uvedeny vyznam,
sa vykona nahrada skupiny Y pét¢lennou alebo 3est&len-
nou arylovou skupinou, oznagenou ako Ar, ktora méze ob-
sahovat’ 1 alebo 2 heteroatémy zvolené zo stiboru zahftia-
juceho atém dusika, kyslika a siry a je bud’ substituovana
alebo kondenzovand ku dvom susediacim atémom uhlika
na arylovy kruh, ako je vymedzené, pri vzniku zlu€eniny
vieobecného vzorca (TF).

Zlucenina vieobecného vzorca (1) sa mbZe previest na
zlieninu vieobecného vzorca (IF) reakciou s prechodo-
vym kovom, ako je palddium alebo nikel, schopnym tvorit
ligandovy komplex a oxidativnou adiciou. Prislusny arylo-
vy substituent sa méZe zaviest' pdsobenim vhodného trial-
kylarylstandnu alebo Cinidla, ktoré je tvorené kyselinou
ortoboritou a prisludnym arylom.

Dalsimi reakénymi &inidlami je amin, ako je trietylamin
a litna sol, napriklad chlorid litny. Reakcia sa vyhodne
uskutotiiuje v polarom aprotickom rozpustadle, ako je
dimetylformamid, dioxéan, acetonitril alebo dimetylsulfo-
xid, pri teplote v medzi +40 a +120 °C.

Dalej uvedeny spdsob opisuje jednu z ciest, ako ziskat’
medziprodukt vSeobecného vzorca (IB). V reakénych
schémach maju R!, R? a R* vyznamy uvedené pod vie-
obecnym vzorcom ().
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Podl'a tohto vyndlezu sa zlageniny vieobecného vzorca
(I) budi podavat’ obvykle peroralne, rektalne alebo ako in-
jekcie, vo forme farmaceutickych prostriedkov, ktoré obsa-
huju ¢innn latku bud’ ako volni zdsadu, alebo ako farma-
ceuticky prijatelnf, netoxickil adini sol s kyselinou, na-
priklad ako hydrochlorid, hydrobromid, laktat, acetat, fos-
fat, sulfat, sulfamat, citrat, tartrdt, oxaldt a podobne, vo
farmaceuticky prijatelnej davkovej forme. Davkova forma
mdZe byt pevna, polopevna alebo kvapalnd. Uéinna latka
bude obvykle tvorit 0,1 aZ 99 % hmotnostnych prostriedku,
prifom pre injekcie je uvaZované s 0,5 az 20 % hmotnost-

nymi, vzahujice sa na prostriedok a pre peroralne podanie
je vhodné, ked' prostriedok obsahuje 0,2 a 50 % hmot-
nostnych ucinne;j litky.

Na pripravu farmaceutickych prostriedkov obsahuji-
cich zluéeninu vieobecného vzorca (I) vo forme davkovej
Jednotky na perordlne pouZitie sa vybrand zlidenina moZe
zmiefat’ s pevnou pomocnou l4tkou, napriklad s laktézou,
sachardzou, sorbitolom, manitolom, $krobmi, napriklad
zemiakovym Skrobom, kukuri¢nym skrobom alebo amylo-
pektinom, derivatmi celulézy, spojivami, ako je Zelatina a-
lebo polyvinylpyrolidén a klznymi litkami, ako je stearat
horegnaty, stearét vépenaty, polyetylénglykol, vosky, para-
fin a podobne, a potom zlisovat’ do tabliet. Pokial sa poZa-
duju potiahnuté tablety, jadra, pripravené ako je opisané, sa
méZu potiahnut koncentrovanym roztokom cukru, ktory
mbZe obsahovat’ napriklad arabskil gumu, elatinu, maste-
nec, oxid titaniity a podobne. Pri inom uskutofneni sa
tablety méZu pofahovat’ polymérom znimym odbornikom
v odbore, ktory je rozpusteny v Fahko prchavom organic-
kom rozpustadle alebo zmesi organickych rozpuitadiel. Do
tychto povlakov sa méZu pridavat’ farbiva, aby sa Pahko
rozlifovalo medzi tabletami, ktoré obsahuju rozne Gginné
latky alebo rézne mnoZstva uginnych zludenin.

Na pripravu mékkych Zelatinovych kapsil sa Gdinné latka
méZe zmieSat’ napriklad s rastlinnym olejom alebo etyléngly-
kolom. Tvrdé Zelatinové kapsuly méZu obsahovat’ granuly 0-
Cinnej latky pri si¢asnom pouZiti uvedenych pomocnych latok,
napriklad laktozy, sachardzy, sorbitolu, manitolu, 8krobov (na-
priklad zemiakového Skrobu, kukuriéného skrobu alebo amy-
lopektinu), derivatov celulézy alebo Zelatiny. TieZ lietiva tvo-
tené kvapalnymi alebo polopevnymi zluSeninami sa mézu pl-
nit’ do tvrdych Zelatinovych kapsil.

Davkové jednotky na rektalne pouZitie mézu byt roz-
toky alebo suspenzie alebo sa méZu pripravovat vo forme
Capikov, ktoré obsahujii G¢inni litku zmieSani s neutral-
nym tukovym zikladom, alebo Zelatinovych rektalnych
kapsul, ktoré obsahujti fi¢inni latku zmieSand s rastlinnym
olejom alebo parafinovym olejom.

Kvapalné prostriedky na peroralne podanie mézu byt
vo forme sirupov alebo suspenzii, napriklad roztokov, ktoré
obsahujt asi 0,2 aZ 20 % hmotnostnych G&innej latky tu o-
pisanej, pri¢om zvySok tvori cukor a zmes etanolu, vody,
glycerolu a propylénglykolu. Takéto kvapalné prostriedky
mdZu podla potreby obsahovat' farbiv4, ochutovadld, sa-
charin a karboxymetylcelulozu, ako zahustovadlo, alebo i-
né pomocné latky zname odbornikom v odbore.

Roztoky na parenterdlne pouZitie vo forme injekcii je
moZné pripravovat’ ako vodny roztok farmaceuticky prija-
telnej soli u€innej latky rozpustnej vo vode, vyhodne s
koncentraciou od 0,5 do 10 % hmotnostnych. Tieto roztoky
mbZu tieZ obsahovat’ stabilizainé prostriedky a/alebo pufry
a obvykle sa dodavajii v ampuliach obsahujicich rozne
davkové jednotky.

Vhodn4 denné davka zlu¢enin podl'a vynilezu na tera-
peutické ofetrovanic loveka je asi od 0,01 aZ do 100 mg
na kilogram telesnej hmotnosti pri perordlnom podani a
0,001 az 100 mg na kilogram telesnej hmotnosti pri paren-
teralnom podani.

Priklady uskutocnenia vynalezu
Uvedené priklady bliZSie ilustrujii tento vynalez.
Priklad 1

Spbsob vyroby 3-dipropylamino-5-trifludrmetansulfonyl-
chromdnu
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1.4 g (4,0 mmol) 3-dipropylamino-5-hydroxychromanu
(Thorberg a kol., Acta Pharm. Suec. 24 /1987/) a 0,1 g
(0,75 mmél) N,N-dimetylaminopyridinu sa rozpusti v
50 ml metyléndichloridu a ochladi na teplotu -30 °C. Potom
sa vnesie 0,75 mi(5,7 mmol) 2,4,6-kolidinu a d’alej 1,0 ml
(6,0 mmoél) anhydridu kyseliny trifluérmetansulfonove;j.
Roztok sa mieSa pri teplote 20 °C po&as troch hodin a po-
tom sa necha zohriat' na laboratornu teplotu. Roztok sa
premyje vodnym roztokom hydrogénuhlititanu sodného,
vysuSi sa siranom sodnym a odpari dosucha. SvetloZlty olej
sa nakoniec &isti vel'mi rychlou chromatografiou na silika-
géli, s pouZitim systému etylacetathexan v pomere 1 : 9, a-
ko elu¢ného Cinidla. VytaZok predstavuje 55 %. Zlu€enina
ma teplotu topenia 126 aZ 127 °C (oxalat).

Priklad 2
Spdsob vyroby 3-dipropylamine-5-metoxykyrbonylchromanu
443 g (11,6 mmoél) 3-dipropylamino-5-trifludrmetan-
sulfonylchromanu (priklad 1) sa rozpusti v 80 ml dimetyl-
formamidu a metanolu v pomere 6 : 2 a roztok sa odplyni v
priebehu 15 minat pri tlaku 1330 Pa, pri teplote 20 °C. Po-
tom sa prida 76 mg (0,34 mmél) PdOAc,, 141 mg
(0,34 mmol) 1,3-bis-difenylfosfinpropdnu a 3,5 ml
(25 mmol) trietylaminu. Zmes sa zohrieva na teplotu 70 °C
pod atmosférou oxidu uhol'natého a mie3a sa potas 5 hodin.
Roztok sa ochladi, zriedi sa 200 ml toluénu, premyje vod-
nym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi siranom
sodnym a odpari sa dosucha. Ziskany olej sa Cisti velmi
rychlou chromatografiou na silikagéli s pouzitim zmesi e-
tylacetdtu a hexanu v pomere 1 : 8. Vytazok predstavuje
76 %. Teplota topenia hydrochloridu je 150 aZ 152 °C.

Priklad 3
Spdsob vyroby 3-dipropylamino-5-karbamoylchromanu
400 mg (1,37 mmol) 3-dipropylamino-5-metoxychro-
méanu (priklad 2) sa rozpusti v 10 ml metanolu a prida sa
60 mg (1,5 mmol) hydroxidu sodného, ktory je rozpusteny
v 2 ml vody. Zmes sa vari pod spitnym chladi€om potas
5 hodin, ochladi sa, filtruje cez prostriedok Celite a odpari
dosucha. Odparok sa vari pod spitnym chladi¢om v 5 ml
(68 mmol) sulturylchloridu podas 30 minut. Prebytok sulfu-
rylchloridu sa potom odpari pri zniZenom tlaku a vo forme
gumovitej latky sa ziska hydrochlorid 3-dipropylamino-5-
-chlorformylchromanu. Ziskana svetlohnedd gumovita l4t-
ka sa rozpusti v 50 ml metyléndichloridu a v priebehu
2 minit sa do roztoku zavadza plynny amoniak. Roztok sa
premyje vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného,
Vysusi sa siranom sodnym a odpari dosucha. Ziskany olej
sa Cisti velmi rychlou chromatogratiou na silikagéli s pou-
Zitim zmest etylacetdtu a hexanu v pomere 1 : 4 a eluova-
nia. VytaZok predstavuje 80 % .
BC NMR: 172,0, 154,9 136,5, 126,9, 120,4, 1191, 118,6,
67,8, 53,0, 52,6,26,1,22,4,21.9, 14,1,11,7.

Priklad 4
Spbsob vyroby 3-dipropylamino-5-N,N-dimetylkarbamoyl-
chromanu

Zlicenina uvedena v nadpise sa vyrobi analogickym
spdsobom, ako sa pouZil v priklade 3 s tym rozdielom, Ze
sa vychadza z 3-dipropylamino-5-metoxykarbonylchroma-
nu a plynny amoniak sa nahradi plynnym diemetylaminom.
C NMR: 189,3, 170,3, 149,9, 1374, 126,7, 126,1, 1249,
65,8,64,7,482,477,30,7, 26,0, 15,1, 10,9

Priklad 5
Sposob vyroby 3-dipropylamino-5-N,N-diizopropylkarba-
moylchroméanu

Zlucenina uvedena v nazve sa vyrobi analogickym spd-
sobom, ako sa pouZil v priklade 3 s tym rozdielom, Ze sa
vychddza z 3-dipropylamino-5-metoxychroménu. Hydro-
chlorid m4 teplotu topenia 228 aZ 230 °C.

Priklad 6
Spésob vyroby 3-dipropylamino-5-N-metylkarbamoylchro-
manu

Zlugenina uvedena v nazve sa vyrobi analogickym spd-
sobom, ako sa pouzil v priklade 3 s tym rozdielom, 7e sa
vychadza z 3-dipropylamino-5-metoxykarbonylchromanu a
plynny amoniak sa nahradi plynnym metylaminom. Oxalat
ma teplotu topenia 95 aZ 97 °C.

Priklad 7
Spdsob vyroby 3-dipropylamino-S-acetylchroméanu

4,42 g (13,4 mmoél) hydrochloridu 3-dipropylamino-5-
-chlorformylchromédnu, vyrobeného z 3-dipropylamino-S-
-metoxykarbonylchromanu (priklad 2) analogickym spdso-
bom, ako sa pouZil v priklade 3, v 20 ml suchého tetrahyd-
rofuranu, sa pridd k vopred pripravenému roztoku dimetyl-
kupratu litneho, ktory sa vyrobil z metyllitia a jodidu med-
ného, v 200 ml tetrahydrofurdnu pri teplote -78 °C. Roztok
sa potom mie3a pni teplote -78 °C potas 15 miniit a potom
sa nechd zohriat' na laboratdru teplotu v priebehu 10 mi-
nut. K roztoku sa pomaly prida 30 ml vody. Organickd faza
sa dekantuje, vysu$i siranom sodnym a odpari dosucha.
Odparok sa ¢isti velmi rychlou chromatografiou na silika-
géli s pouZitim zmesi etylacetdtu a hexanu v pomere 1 : 8
na eluovanie. Zlicenina uvedena v nadpise kry$taluje ako
sol’ z etylacetatu. Jej teplota topenia je 106 aZ 108 °C (o-
xalat).

Priklad 8
Sposob  vyroby 3-dipropylamino-5-cyklopropylkarbonyl-
chromanu

Zlugenina uvedena v nadpise sa vyrobi analogickym
sposobom ako je opisany v priklade 7 s tym rozdielom, Ze
sa namiesto dimetylkupratu litneho pouZije dicyklopropyl-
kuprat litny (J. Org. Chem. 41, 22/1976/). Oxalt mé tep-
lotu topenia 100 az 102 °C.

Priklad 9
Spésob vyroby 3-dipropylamino-3-terc-butylkarbonylchro-
manu

Zlicenina uvedena v nazve sa vyrobi obdobnym sp6so-
bom ako sa pouzil v priklade 7 s tym rozdielom, Ze sa na-
miesto dimetylkupratu litneho pouZije di-terc-butylkuprat
litny (vyrobeny z terc-butyllitia a CuBr. (CH,),S). Zlueni-
na ma teplotu topenia 118 az 120°C (oxalat).

Priklad 10
Spbsob vyroby 3-dipropylamino-5-izopropylkarbonylchro-
manu

Zlugenina uvedena v nazve sa vyrobi obdobnym spbso-
bormn ako sa pouZil v priklade 7 s tym rozdielom, Ze sa di-
metylkuprat litny nahradi diizopropylkupratom hore¢natym
(vyrobeny z izopropylmagnéziumchloridu a CuBr(CH3),S).
Oxalat zlideniny ma teplotu topenia 60 aZ 62 °C.

Priklad 11
Spésob vyroby 3-dipropylamino-5-(4-fludrfenylkarbonyl)-
chroméanu

Zlagenina uvedena v nazve sa vyrobi obdobnym spdso-
bom ako sa pouZil v priklade 7 s tym rozdielom, Ze sa na-
miesto dimetylkupratu litneho pouZije di-(4-fludrfenyl)-
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kuprat hore¢naty. Oxalat zluceniny ma teplotu topenia 98,3
az 98.4 °C.

Priklad 12
Spbsob vyroby 3-dipropylamino-5-(2-tienylkarbonyl)chro-
manu

Zlacenina uvedend v nazve sa vyrobi obdobnym spdso-
bom ako sa pouZil v priklade 7 s tym rozdielom, Ze sa na-
miesto dimetylkupratu litneho pouZije di-(2-tienyl)kuprat
litny (vyrobeny z 2-tienyllitia a jodidu medného). Oxalat
zlieniny ma teplotu topenia 87 aZ 88,5 °C.

Priklad 13
Sposob vyroby 3-dipropylamino-5-izopropenylchromanu
0,62 g (1,74 mmol) metyltrifenylfosfoniumbromidu sa
rozpusti v 20 ml suchého dietyléteru pod dusikovou atmo-
sférou pri laboratémej teplote a prida sa 0,7 ml 2,5-mo-
lameho (1,74 mmol) n-butyllitia. Vzniknuty roztok sa mie-
Sa 4 hodiny. 0,40 g (1,45 mmol)3-dipropylamino-5-ace-
tylchroméanu (priklad 7) sa rozpusti v 2,0 ml suchého die-
tyléteru a tento roztok sa prida k vopred pripravenému
Wittigovmu ¢inidlu. Zmes sa mie$a pri laboratornej teplote
cez noc. Roztok sa zriedi toluénom a premyje vodou. Vy-
suSenim organickej fézy siranom sodnym a odparenim do-
sucha sa ziska pevna latka, ktora sa nakoniec Cisti velmi
rychlou chromatografiou s pouZitim zmesi etylacetatu a he-
xanu v pomere 1:4, ako eluéného €inidla. Zachytena frakcia
sa odpari a ziska sa zlOCenina uvedend v nizve vo forme
bezfarebného oleja.
BC NMR:11,82, 21,94, 24,28, 26,69, 52,79, 53,64, 67.70,
115,13, 118,73, 120,07, 126,83, 144,88, 145,27, 154,03

Priklad 14
Spdsob vyroby 3-dipropylamino-5-aminochromanu

1,0 g (3.4 mmél) 3-dipropylamino-5-metoxykarbonyl-
chroménu (priklad 2) sa rozpusti v 20 ml metanolu. Potom sa
prida 0,16 g (4,1 mmol) hydroxidu sodného rozpusteného v
1,0 ml vody a roztok sa vari pod spatnym chladi¢om pod du-
sikovou atmosférou cez noc. Roztok sa odpari dosucha, k
adparku sa prida 20 ml toluénu a roztok sa 7znova odpari do-
sucha. Odparok sa rozpusti v 20 ml toluénu, pridi sa 1,87 g
(6,8 mmol) difenylfosforylazidu a roztok sa vari pod spat-
nym chladi¢om po¢as 2 hodin. Potom sa pridd 2,0 ml meta-
nolu a vo vare pod spitnym chladi¢ém sa pokratuje dalsie 4
hodiny. Roztok sa ochladi, premyje vodou a extrahuje sa
zriedenou vodnou kyselinou chlorovodikovou. Kysla vodnd
f4za sa neutralizuje vodnym roztokom hydroxidu sodného a
extrahuje toluénom. Toluénova féza sa vysusi sitanom sod-
nym a odpari dosucha. Odparok sa rozpusti v etanole, obsa-
hujicom 10 % hydroxidu sodného, s objemom 20 ml a roz-
tok sa vari pod spatnym chladi¢om cez noc. Roztok sa potom
ochladi, zriedi toluénom a premyje vodou. Organicka faza sa
vysusi a odpari dosucha. Ziska sa zluenina uvedena v nazve
ako olej, ktory sa prevedie na dihydrochlorid. Jeho teplota
topenia je 173 aZ 174 °C.

Priklad 15
Spdsob vyroby 3-dipropylamino-5-nitrochroménu

0,050 g (0,20 mmol) 3-dipropylamino-5-aminochro-
méanu (priklad 14) sa rozpusti v zmesi 0,080 ml (1,0 mmal)
kyseliny trifludroctovej a 5 ml vody. Ciry roztok sa ochladi
na teplotu 0 aZ 4 °C. Pri intenzivnom mieSani sa k roztoku
prikvapka roztok 0,017 g (2,5 mmél) dusitanu sodného v 1,0
ml vody. Vzniknuty roztok sa mieSa pocas 15 minut a potom
neutralizuje uhliCitanom vapenatym. Potom sa pridd roztok
0,50 g (7,2 mmdl) dusitanu sodného vo vode s objemom 1,0
ml a dialej sa vnesie zmes 0,10 g (0,62 mmol) siranu med*-

natého a oxidu medného v 1,0 ml vody. Roztok sa miesa pri
teplote 0 °C pocas 20 mindt a potom pri laboratémej teplote
poCas 2 hodin. Roztok sa extrahuje dietyléterom. Organicka
féza sa vysusi siranom sodnym a odpari dosucha. Odparok sa
Cisti vel'mi rychlou chromatografiou na silikagéli s pouZitim
zmesi etylacetdtu a hexdnu v pomere 1.9 ako eluéného &i-
nidla. Ziska sa zliacenina uvedena v nazve, ktorej hydrochlo-
rid mA teplotu topenia 150 aZ 151 °C.

Priklad 16
Spdsob vyroby 3-dipropylamino-5-azidochroménu

0,050 g (0,20 mmal) 3-dipropylamino-5-aminochro-
manu (priklad 14) sa diazotuje podla postupu opisaného v
priklade 15. Po pétndstminitovom mie3ani sa prida 0,026 g
(0,4 mmdl) azidu sodného v 1,0 ml vody. Roztok sa miesa
cez noc pri teplote 5 °C a potom sa spracuje a &isti postu-
pom opisanym v priklade 15, aby sa ziskala zli¢enina uve-
dend v nazve. Oxalat zli¢eniny mé teplotu topenia 167 az
168 °C.

Priklad 17
Spdsob vyroby 3-dipropylamino-5-(pyrol-1-yl)chromanu
0,60 g (2,42 mmol) 3-dipropylamino-5-aminochromanu
(priklad 14) sa rozpusti v 10 ml kyseliny octovej a prida sa
0,40 g (3,0 mmol) 2,5-dimetoxytetrahydrofuranu. Roztok sa
vari pod spitnym chladiom jednu hodinu. Potom sa roztok
neutralizuje vodnym roztokom hydroxidu sodného a extrahuje
toluénom. Organické faza sa vysudf sfranom sodnym a odpari
dosucha. Odparok sa ¢isti velmi rychlou chromatografiou na
silikagéli s pouZitim zmesi etylacetatu a hex4nu v pomere 1 : 9.
Ziska sa zlu€enina uvedena v nézve.
B3C NMR: 111,75, 21,89, 24,81, 52,69, 53,15, 67,94, 108,93,
115,67,118,22, 118,44, 121,87, 127,22, 141,47,155,27.

Priklad 18
Sposob vyroby 3-[metyl-(3-fenylpropyl)amino]-5-hydroxy-
chromanu

2.0 g (9.28 mmdl) 3-amino-5-metoxychroméanu (Thor-
berg a kol., Acta Pharm. Suec. 24/1987) sa rozpusti v 50 ml
metanolu a hodnota pH sa upravi na 6,0 psobenim kyseli-
ny octovej. Roztok sa ochladi na teplotu 0 °C a prida sa
0,87 ¢ (13,8 mmol) kyanboérhydridu sodného spolu s
1,22 ml (9,28 mmol) 3-fenylpropanolu. Odstavi sa chlade-
nie a potom sa roztok mieSa pri laboratérnej teplote poCas 4
hodin. X roztoku sa prida 0,42 g (14 mmol) paraformalde-
hydu a 0,87 g (9,28 mmol) kyanobérhydridu sodného a v
mieani sa pokracuje cez noc pri laboratornej teplote. Roz-
tok sa zriedi toluénom a premyje sa vodou. VysuSenim si-
ranom sodnym a odparenim do sucha sa ziska olej. Tento
olej sa €isti velmi rychlou chromatografiou na silikagéli s
pouZitim zmesi etylacetatu a hexanu v pomere 1 : 4, ako e-
luéného €inidla. Zachytené frakcie sa odparia na olej, na
ktory sa pdsobi 47 % vodnou kyselinou bromovodikovou
pocas jednej hodiny pri teplote 120 °C. Roztok sa potom
ochladi a neutralizuje sa hydroxidom sodnym. Zneutralizo-
vany roztok sa extrahuje toluénom, organické faza sa vysu-
§ a odpari sa. Ziska sa zl(Cenina uvedend v nadpise vo
forme oleja.
Be NMR: 22,502, 29,09, 33,47, 38,19, 53,66, 67,75,
102,04, 109,20, 110,46, 125,78, 127,03, 128,36, 142,20,
15529, 158,28.

Priklad 19
Spésob vyroby 3-[metyl-(3-fenylpropyl)]amino-5-metoxy-
karbonylchroménu

1,0 g (3,37 mmol) 3-[metyl-(3-fenylpropyl)jaminc-5-
-hydroxychromanu (priklad 18) sa rozpusti v 20 ml mety-
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Iéndichloridu pri teplote 20 °C. K roztoku sa prida 0,32 ml
(4 mmol) pyridinu, 0,65 ml (5,9 mmol) anhydridu kyseliny
trifluérmetansulfonovej a 0,041 g (0,59 mmol) dimetylami-
nopyridinu (DMAP) pri teplote -20 °C pod dusikovou at-
mosférou. Roztok sa mieSa pofas 3 hodin pri teplote
-20 °C, chladenie sa odstrani a roztok sa zriedi toluénom,
premyje sa vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného,
vysu3i sa siranom sodnym, filtruje cez silikagél a odpari sa
do sucha. Zvy3ny olej sa rozpusti v 13 ml odplyneného
metanolu, ktory je v zmesi s dimetylformamidom v pomere
3:10. K roztoku sa pridd 0,056 g (0,25 mmol) octanu pa-
ladnatého, 0,103 g (0,25 mmol) 1,3-bis(difenylfosfino)-
propanu a 0,76 ml (5 mmél) trietylaminu a roztok sa pre-
plachne pridom plynného oxidu uholnatého za intenzivneho
mieSania. Tlak v reakénej nadobe vystipi na 20,2 kPa, s po-
mocou plynného oxidu uhoInatého, ktory sa privadza z tlako-
vej nadoby vybavenej regulaénym zariadenim. V mieSani sa
pokracuje cez noc pri teplote 75 °C. Tlak a teplota sa upravi na
obvyklé hodnoty a roztok sa zriedi toluénom a premyje sa vo-
dou. Organicka féza sa vysusi a odpari do sucha. Zvy¥ny olej
sa Cisti velmi rychlou chromatografiou na silikagéli pri eluo-
vani zmesou etylacetatu a hexanu v pomere 1:4, ako elu¢ného
¢inidla. Zachytené frakcie sa odparia a ziska sa zlu¢enina uve-
dena v nazve, ktorti tvori bezfarebny olej.

C NMR: 26,88, 29,00, 33,20, 37.85, 51,64, 53,37, 55,44,
87,24, 120,60, 123,06, 123,40, 125,59, 126,47, 128,17,
128,24, 130,36, 142,01, 154,93, 167.29.

Priklad 20
Sposob vyroby 3-{metyl-(3-fenylpropyl)]amino-5-N-metyl-
karbamoylchroméanu

0,32 g (0,94 mmol) 3-[metyl-(3-fenylpropyl)Jamino-5-
-metoxykarbonylchromanu (priklad 19) sa rozpusti v 10 ml
metanolu a prida sa roztok 0,08 g (2 mmél) hydroxidu sod-
ného v 1 ml vody. Roztok sa vari pod spitnym chladi¢om
cez noc pod dusikovou atmostérou. Vzniknuty roztok sa
odpari dosucha a potom sa znova spolu odpari dosucha s
10 ml toluénu. Zvy$nd pevnd latka sa vari pod spatnym
chladi€om so sulfurylchloridom poas 30 minut a odpari sa
dosucha. Svetlohneda latka charakteru gumy sa rozpusti v
20 ml tetrahydrofuranu (THF) a pri intenzivnom miesani sa
pocas jednej minuty pdsobi plynnym metylaminom. Roztok
sa zriedi toluénom a premyje vodnym roztokom hydroge-
nuhliCitanu sodného. Vysusenim a odparenim sa ziska gu-
movita latka, ktord sa nakoniec vy&isti velmi rychlou
chromatografiou na silikagéli pri eluovani zmesou etylace-
tatu a hexanu v pomere 1 : 2. Zachytené frakcie sa odparia
a ziska sa zl(i¢enina uvedena v nazve vo forme beztarebnej
latky charakteru gnmy. Kry3talizaciou z etylacetatu sa ako
oxalat ziskaju biele ihli¢ky, ktoré maju teplotu topenia 150
az 151 °C.

Farmakol6gia

Farmakologicke oSetrovanie depresie u ¢loveka

Dostupné su dokazy o tom, Ze u pacientov trpiacich de-
presiami mébZe byt poruSena transmisia v centralnom ner-
vovom systéme. Tieto poruchy sa ukazuji byt nasledkom
neurotransmitorov noradrenalinu (NA) a 5-hydroxytrypta-
minu (5-HT). Lieciva najastejSie pouZivané pre ofetrova-
nie depresie maju pdsobit’ zlepSenim neurotransmisie jed-
ného alebo obidvoch tychto tyziologickych agonistov. Do-
stupné udaje naznalwj, Ze zvySenie 5-HT neurotransmisie
bude predovietkym zlepSovat’ depresie nilady a depresie
vyvolavajice stavy uzkosti, zatial’ ¢o zvySenie noradrenali-
novej neurotransmisie povedie skor k zlepSeniu retardag-
nych priznakov, ktoré sa prejavujii u pacientov trpiacich
depresiou. V minulom obdobi bolo podniknutych vefa po-
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kusov vyvinit’ nové lietiva, ktoré prejavuju vysoka selek-
tivitu pre zlepSenie 5-HT neurotransmisie v centrdlnom
nervovom systéme.

Mechanizinus uéinku liediv teraz vSeobecne pouZiva-
nych v terapii mentalnych depresii je neptiamy, to zname-
n4, Ze pdsobi blokovanie spitného zachytdvania neurotran-
smitorov (NA afalebo 5-HT), ktoré sa uvoltiui z nervo-
vych zakonéeni v centralnom nervovom systéme, takZe sa
zvySuje koncentrdcia tychto transmitorov v synaptickych
roz§tepoch a preto sa obniovuje primerand neurotransmisia.

Podstatne inou cestou k zlepSeniu neurotransmisie 5-
-HT neurdnov v centralnom nervovom systéme by bolo po-
wZitie priameho agonistu 5-HT receptora. Na tucely mini-
malizécie vedlajich (i¢inkov by bola vyhodné vysoka se-
lektivita pre tento druh receptorov.

Antagonizmus inhibitorovych autoreceptorov umies-
tnenych v jadrach buniek 5-HT neurénov by bol d'aldim za-
kladnym a inym spésobom ako zlep$it’ 5-HT neurotransmi-
siu,

Prekvapujuco autori tohto vynalezu zistili, Ze subor
zlidenin vieobecného vzorca (I) ma selektivny, priamo
stimulujtci alebo inhibiény éinok na podskupinu 5-HT re-
ceptorov centrdlneho nervového systému. Dalsim pozoro-
vanim bolo zistené, Ze niektoré z tychto zlidenin maju
zvlaSt dobrit biodostupnost’ pri perordlnom podani. Na 0-
gely ohodnotenia u¢inku 5-HT receptora a selektivity sa
merala in vitro afinita réznych receptorov v mozgu krysy, s
pouZitim receptorovych skaSok (K; nM).

Test in vitro: Sku$ka viazania receptora

Skiiska viazania 5-HT

Cerebralny kortex a hippokampus od kaZdej krysy sa
rozreZe a homogenizuje v 15 ml ladovo chladného 50 mM
Tris-HCI pufri, 4,0 mM chloridu vapenatého a 5,7 mM ky-
seliny askorbovej pri hodnote pH 7,5 na zariadeni Ultra-
Turrax (Janke und Kunkel, Staufe, SRN) pocas 10 sekind.
Potom sa uskuto&iiuje odstred'ovanie polas 12,5 minut pri
frekvencii otdCok 17 000 za minttu (pretaZenie 39 800 g) v
odstredivke Beckman s chladenym roztokom JA-17 (Bec-
kman, Palo Alto, Kalifornia, USA). Pelety sa resuspendujii
v takom istom pufri a potom sa opakuje homogenizicia a
odstred’ovanie. Ku kaZdej pelete sa pridd 5 ml Tadovo
chladnej 0,32 M sachar6zy a homogenizuje sa 5 sekind.
Ziskané vzorky sa udrZiavaja zmrazené na teplotu -70 °C.
Pokial’ sa maji pouZit, vzorky sa zriedia pufrom na 8 mg
tkaniva na mililiter a homogenizuji sa 10 sekund. Homo-
genat tkaniva sa inkubuje potas 10 mindt pri teplote 37 °C,
potom sa vnesie 10 pM pargylinu a uskuto¢ni sa znova in-
kub4cia v priebehu 10 minit.

Skigka viazania sa uskutoéiiuje ako opisal Peroutka v J.
Neurochem. 47, 529-540 /1986/. Analyzuje sa inkubovana
zmes s objemom 2 ml, ktor4 obsahuje 0,25 az 8 nM *H-8-
-OH-DPAT, 5 mg/ml tkanivového homogenatu v 50 ml
Tris-HCI pufti, s obsahom 4,0 mM chloridu vapenatého a
5,7 mM kyseliny askorbovej, pri hodnote pH 7,5. Analyza
sa uskutodiiuje pri 6 rozdielnych koncentraciach *H-8-OH-
-DPAT. Experimenty viazania sa zaénl pridavkom tkani-
vového homogenatu a potom sa uskutotni inkubacia pri
teplote 37 °C, ktora trva 10 mindt. Inkubacné zmesi sa fil-
trujt sklenenymi filtrami (Whatman GF/B a Brandel Cell
Harvester, Gaithersburg, Maryland, USA). Filtre sa dvakrat
premyju 5 ml Tadovo chladného Tris-HCl puffa s hodno-
tou pH 7.5 a na scintilaénom poéitaci Beckman LS 3801 sa
uskutoéni odpogitanie s pomocou 5 ml Ready-solv HP
(Beckman). Negpecifické viazby sa merajii po pridavku
10 pM 5-HT k reakénej zmesi. 1lodnoty viazania sa stano-
via potitaovou analyzou s pouZitim metédy nelinedrnych
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najmensich $tvorcov (Munson a Rodbard, Anal. Biochem.
107, 220-239 /1980/).

Stanovi sa tak afinita receptorov vyjadrena ako kon-
Stanta K; v nM. 3-Dipropylamino-5-acetylchroman ma
hednotu K; 1,0 nM; 3-dipropylamino-5-karbamoylchroman
ma hodnotu K; 3,1 nM; 3-dipropylamino-5-N-metylkarba-
moylchromén ma hodnotu K; 3,3 nM; a 3-dipropylamino-5-
~(2-tienyl)karbonylchroman mé hodnotu K; 1,7 nM.

Tabulka doklada téinnost rdznych derivatov amino-
chromanov na in vitro (3H)-8-OH-DPAT vizbu na homo-
genizaty krysieho kortexu - K; hodnoty v nM.

RI’ 0
.
l(/
3 N ﬂ’
R

r? Rt R? Y Kj (nM)
COCH,y n-propyl n-propyl H 1,00
COCHy i-propyl n-propyl H 1,60
COCHy i-propyl n-propyl H 0,30 (R}
COQOCHy 1-propyl n-propyl H 0,32 (R)
CONH, n-propyl n-propyl H 3,10
CONH, i-propyl n-propyl H 1,70 (R)
CONH, i-propyl n-propyl F 5,45 (R)
CONH, c-butyl c-butyl F 0,60 (R)
CONH, i-propyl c-butyl F 1,75 (R)
CONH, c-batyl c-pentyl F 1,52 (R}
CONH, n-propyl c-pentyl F 1,50 (R)
CONHCH4 n-propyl n-propyl H 3,30
CONHC Hg i-propyl n-propyl H 12,00
CONH-1-CqH, i-propyl n-propyl H 24,50
CONH~-i~C3Hy i-propyl n-propyl H 4,50 (R)
CONH-i-C3H4 alyl i-propyl 8 0,32 (R)
fenyl n-propyl n-propyl H 1,63 (R)
tienyl i-propyl n-propyl H 3,00 (R}
2-furin 1-propyl n-propyl H 3,00 (R)
5-izoxazol i-propyl n-propyl H 0,15 (R}

(R) znamena, Ze skaSand zlidenina je vo forme (R)-
-enantioméry, zatial Co ostatné s{i vo forme raceméatu.

Priemyselna vyuzZitel'nost’

Chromanovy derivat vhodny pre priemyselnii vyrobu
farmaceutickych prostriedkov na oSetrovanie ochoreni
centralneho nervového systému, zvlast na oetrovanie dep-
resie, stavov tizkosti, nechutenstva, senilnej demencie, mig-
rény, Alzheimerovej choroby, hypertenzie, porich termo-
reguldcie, sexudlnych poruch a bolesti a poruSeni kardio-
vaskularneho systému.

PATENTOVE NAROKY

1. Chroménovy derivat vieobecného vzorca (1)

\
R 0

e a,
i ¢
v ktorom
R predstavuje atém vodika, atém fludru alebo alkylova
skupinu s 1 aZ 6 atémamt uhlika,
R' znamena atém vodika, alkylova skupinu s 1 a2 6 ato-
mami uhlika alebo alkenylovi skupinu s 2 aZ 6 atdmami
uhlika a
R? znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, alkenylovi skupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika,
alkarylovii skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
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Casti, priom arylovou &astou je fenyl, naftyl, bifenyl, fu-
1yl, pyryl, pyrimidyl alebo pyridyl,

R® znamena kyanoskupinu, skupinu vzorca SO;CF;, N;,
skupinu vzorca NR'R®, COR’, n-propylovil, izopropylovi,
izopropenylovi alebo alylova skupinu, pitélennt cyklicka
nenasytent skupinu alebo Sest¢lenni arylovi skupinu, kto-
1é moZu obsahovat’ 1 alebo 2 heteroatémy zvolené zo sibo-
ru zahffiajiceho atém dusika, kyslika a siry a sa bud®

1) pripadne substituované aspoii jednym substituentom, kto-
Iy je nezévisle zvoleny z atémov halogénu, kyanoskupiny,
trifluérmetylovej skupiny, alkylovej skupiny s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, alkenylovej skupiny s 2 a2 6 atdémami uhlika
alebo alkoxyskupiny s | aZ 4 atomami uhlika, alebo

ii) st kondenzované k dvom susediacim atémom uhlika za
vzniku takého kruhu, ktory je pripadne substituovany aspofi
jednym substituentom nezévisle zvolenym z atémov halo-
génu, kyanoskupiny, trifluormetylovej skupiny, alkylove;
skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika, alkenylovej skupiny s 2
aZ 6 atomami uhlika a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atbmami uh-
lika,

R*znamena atém vodika alebo atém halogénu,

priom R’ znamend atém vodika, alkylova skupinu s 1 a7 6
atémami uhlika alebo alkenylovii skupinu s 2 a? 6 atémami
uhlika a

R’ predstavuje alkylovi skupinu s 1 a% 6 atomami uhlika
alebo alkenylovii skupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika alebo

R’ a R’ tvoria spolu pételenny alebo Sestelenny kruh, ktory
pripadne obsahuje 1 alebo 2 heteroatémy zvolené zo suboru
zahmajuceho atom dusika, kyslika a siry,

R predstavuje atom vodika, hydroxyskupinu, atém chléru,
atom bromu, alkylovi skupinu s 1 a2 6 atémami uhlika, al-
kenylovu skupinu s 2 aZ 6 atdmami uhlika, alkoxyskupiru s
1 a2 4 atémami uhlika, skupinu vzorca NR*R’ alebo pat-
Clennii alebo Sestlenny arylovii skupinu, ktora pripadne
obsahuje 1 alebo 2 hetercatémy zvolené zo stiboru zahfiia-
Juceho atém dusika, kyslika a siry a je pripadne substituo-
vana aspofi jednym atomom halogénu, Kyanoskupinou,
triflusrmetylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 6
atomami uhlika, alkenylovou skupinou s 2 aZ 6 atomami
uhlika, alkoxyskupinou s 1 a7 4 atémami uhlika alebo
NR®R’ skupinou a

R® a R® znamenaiji nezévisle od seba atom vodika, alkylovi
skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkenylovi skupinu s 2 a?
6 atomami uhlika, pét¢lennii cyklicki nenasytent skupinu
alebo Sestlennt arylovi skupinu, ktoré pripadne obsahuji
1 alebo 2 heteroatomy zvolené zo siboru zahfiiajiiceho a-
tom dusika, kyslika a siry a sii pripadne substituované atd-
mom halogénu, kyanoskupinou, trifluérmetylovou skupi-
nou, alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkeny-
lovou skupinou s 2 aZ 6 atdmami uhlika, alkoxyskupinou s
1 aZ 4 atémami uhlika alebo

R® a R® mé2u spolu tvorit’ patclenny alebo Sesttlenny kruh
obsahujtici 1 alebo 2 heteroatémy zvolené zo suboru zaht-
fiajiceho atom dusika, kyslika a siry,

a jeho enantiomér alebo sof.

2. Chromanovy derivat podla ndroku 1, kde R® zna-

mend skupinu vzorca NR’R®, COR’, pitélennii cyklicka
nenasytend alebo Sestlennt arylovi skupinu, ktoré mézu
obsahovat’ 1 alebo 2 heteroatomy zvolené zo suboru zahi-
fiajliceho atom dusika, kyslika a siry, ktoré st vymedzené v
niektorom z uvedenych narokov, a s bud’
1) pripadne substituované aspofi jednym substituentom, ne-
zavisle zvolenym z atomov halogénu, kyanoskupiny, triflu-
ormetylovej skupiny, alkylovej skupiny s 1 a¥ 6 atomami
uhlika, alkenylovej skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika alebo
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomami uhlika, alebo
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ii) st kondenzované k dvom susediacim atémom uhlika pri
vzniku takého kruhu, ktory je pripadne substituovany aspoii
jednym substituentom nczévisle zvolenym z atémov halo-
génu, kyanoskupiny, trifluérmetylovej skupiny, alkylovej
skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika, alkenylovej skupiny s 2
a7 6 atomami uhlika alebo atkoxyskupiny s 1 aZ 4 atbmami
uhlika,

pri¢om R’ znamena atém vodika, alkylova skupinu s 1 a2 6
atémami uhlika, alkenylovi skupinu s 2 a2 6 atomami uhli-
ka, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atdmami uhlika, skupinu vzorca
NR®R? alebo patélenni cyklicki nenasytent skupinu alebo
Sest’¢lennu arylovii skupinu, ktoré méZu obsahovat’ 1 alebo
2 heteroatomy zvolené zo siboru zahffiajuceho atém dusi-
ka, kyslika a siry a st pripadne substituované aspoii jednym
atomom halogénu, kyanoskupinou, triffuérmetylovou sku-
pinou, alkylovou skupinou s 1 a% 6 atbmami uhlika, alke-
nylovou skupinou s 2 aZ 6 atdmami uhlika alebo alkoxys-
kupinou s 1 aZ 4 atomami uhlika a R, R', R% R* R®, R® R®
a R® maji vyznam uvedeny v naroku 1, jeho enantiomér a-
lebo farmaceuticky prijatelnd sol’ pre pouZitie v terapii.

3. Chroménovy derivat podla naroku 1 a 2, kde R! a
R? st rovnaké alebo rézne a sit zvolené z atomov vodika, n-
-propylovej, izopropylovej a cyklopropylovej skupiny.

4. Chroménovy derivat podl'a naroku 1 az 3, kde R?
znamené skupinu vzorca COR’.

5. Chroménovy derivat podPa néroku 4, kde R” pred-
stavuje alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, fenylova
skupinu, turylovii skupinu alebo tienylova skupinu, ktoré
st pripadne substituované atomom halogénu alebo skupi-
nou vzorca NR®R®, kde R* a R’ st navzijom nezavislé a
znamenaju atom vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atdmami
uhlika alebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika.

6. Chroménovy derivat podla naroku 4, kde R a R’
znamenajii atom vodika, R' a R* predstavujii n-propylovi
skupinu a R znamena metylova, etylovil, n-propylovii,
izopropylovi, cyklopropylova, n-butylovii, izobutylovi,
terc-butylovii, cyklobutylovi, tienylovu, furylova alebo fe-
nylovii skupinu, aminoskupinu, N-metylaminoskupinu,
metoxyskupinu alebo fluortenylovii skupinu.

7. Chroménovy derivat podfa naroku 1 a? 3, kde R?
predstavuje fenylowii, furylovi, tienylova alebo fluorteny-
lova skupinu.

8. Chroménovy derivat podla naroku 1 aZ 3, kde R?
predstavuje n-propylovii, izopropylovu, izopropenylovi a-
lebo alylovii skupinu.

9. Chroméanovy derivat podla naroku 1 az 5, 7 a 8,
kde R predstavuje atom halogénu v polohe 8.

10. Chromanovy derivat podla naroku 1, ktorym je 3-
-dipropylamino-5-acetylchroman, 3-dipropylamino-5-kar-
bamoylchroman, 3-dipropylamino-5-N-metylkarbamoyl-
chroman alebo 3-dipropylamino-5-(2-tienylkarbonyl)chro-
man.

11. Chroménovy derivat podla narcku 1, kde R* pred-
stavje skupinu vzorca CN, COOH, COCI, COBr, N; alebo
SO,CF; a R, R, R? a R* majii vyznam vymedzeny v néro-
ku 1, jeho enantiomér alebo sol’.

12. Chroméanovy derivat podla naroku 11, kde R' a R?
sl rovnaké alebo rézne a su vybrané z atému vodika, n-
-propylovej, izopropylovej a cyklopropylovej skupiny.

13. Chroméanovy derivat Podl’a naroku 12, kde R a R*
predstavuji atomy vodika, R' a R? znamenaji n-propylové
skupiny a R? predstavuje skupinu vzorca SO;CF.

14. Farmaceuticky prostriedok na oSetrovanie ochoreni
centralneho nervového systému, zvI43t na oSetrovanie dep-
resie, stavov Uzkosti, nechutenstva, senilnej demencie, mig-
rény, Alzheimerovej choroby, hypertenzie, porach termo-
regulacie, sexualnych poriich a bolesti a poruSeni kardio-
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vaskularneho systému, vyznadéujuci sa
tym, Zeako G¢innu latku obsahuje chroméanovy derivat
vieobecného vzorca (I)

)

~t (),

v ktorom

R predstavuje atém vodika, atém fluéru alebo alkylovii
skupinu s 1 aZ 6 atbmami uhlika,

R' znamena atom vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika alebo alkenylova skupinu s 2 aZ 6 atémami
uhlika a

R? znamen4 atém vodika, alkylovd skupinu s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, alkenylovil skupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika,
alkarylova skupinu s 1 aZ 4 atomami uhlika v alkylovej
Casti, pricom arylovou &astou je fenyl, naftyl, bitenyl, fu-
ryl, pyryl, pyrimidyl alebo pyridyl,

R* znamend kyanoskupinu, skupinu vzorca SO;CF3, Ns,
skupinu vzorca NR’R®, COR’, pitélennt cyklicka nenasy-
tend skupinu alebo Sesttlennil arylovi skupinu, ktoré méZu
obsahovat’ 1 alebo 2 heteroatomy zvolené zo suboru zaht-
fiajuceho atom dusika, kyslika a siry a sit bud’

1) pripadne substituované aspofi jednym substituentom, kto-
1y je nezavisle zvoleny z atémov halogénu, kyanoskupiny,
trifluormetylovej skupiny, alkylovej skupiny s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika, alkenylovej skupiny s 2 aZ 6 atomami uhlika
alebo alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atdmami uhlika, alebo

ii} st kondenzované k dvom susediacim atdmom uhlika za
vzniku takého kruhu, ktory je pripadne substituovany aspon
jednym substituentom nezavisle zvolenym z atémov halo-
génu, kyanoskupiny, triflubrmetylovej skupiny, alkylovej
skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkenylovej skupiny s 2
aZ 6 atbmami uhlika a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atdmami uh-
lika,

R* znamena atém vodika alebo atém halogénu,

pricom R’ znamené atom vodika, alkylovi skupinus 1 aZ 6
atdmami uhlika alebo alkenylovi1 skupinu s 2 aZ 6 atémami
uhlika a

R® predstavuje alkylov skupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika
alebo alkenylovu skupinu s 2 aZ 6 atdmami uhlika alebo

R® a RS tvoria spolu patélenny alebo Sestélenny kruh, ktory
pripadne obsahuje 1 alebo 2 heteroatomy zvolené zo siboru
zahtiiajuceho atom dusika, kyslika a siry,

R predstavuje atom vodika, hydroxyskupinu, atém chléru,
atom bromu, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, al-
kenylovii skupinu s 2 a7 6 atbmami uhlika, alkoxyskupinu s
1 aZ 4 atémami uhlika, skupinu vzorca NR®R® alebo pat-
¢lennt cyklicki nenasytent skupinu alebo Sest¢lennt ary-
lovii skupinu, ktora pripadne obsahuje 1 alebo 2 heteroato-
my zvolené zo siiboru zahffiajiiceho atom dusika, kyslika a
siry a je pripadne substituovana aspoii jednym atémom ha-
logénu, kyanoskupinou, trifluérmetylovou skupinou, alky-
lovou skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkenylovou sku-
pinou s 2 aZ 6 atdmami uhlika alebo alkoxyskupinou s 1 aZ
4 atémami uhlika a

R® a R’ znamenaju nezavisle od seba atom vodika, alkylovia
skupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, alkenylova skupinu s 2 aZ
6 atomami uhlika, pat&lennu cyklickd nenasytenit skupinu
alebo Sest¢lenni arylovu skupinu, ktoré pripadne obsahuji
1 aZ 2 heteroatémy zvolené zo suboru zahfiiajiiceho atdm
dusika, kyslika a siry a si pripadne substituované atémom
halogénu, kyanoskupinou, trifludrmetylovon skupinou, al-
kylovou skupinou s 1 aZ 6 atomami uhlika, alkenylovou
skupinou s 2 aZ 6 atdbmami uhlika, alkoxyskupinou s 1 az 4
atémami uhlika alebo
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R® a R? mbZu spolu tvorit’ patélenny alebo Sestélenny kruh
obsahujuci 1 alebo 2 heteroatomy zvolené zo suboru zaht-
flajuceho atom dusika, kyslika a siry,

a jeho enantiomér alebo sol.

15. Farmaceuticky prostriedok na oSetrovanie ochoreni
centralneho nervového systému, zv1ast na oSetrovanie dep-
resie, stavov lizkosti, nechutenstva, senilnej demencie, mig-
rény, Alzheimerovej choroby, hypertenzie, porich termo-
reguldcie, sexudlnych porich a bolesti a poruSeni kardio-
vaskularmeho  systému, vyzmacdujuci sa
tym, Zeako ufinnd latku obsahuje chroméanovy derivat
vieobecného vzorca (I), v ktorom R, R, Rz, R3, R4, R7, R®
a R’ majti vyznam vymedzeny v niektorom z narokov 3 a2
10.

16. Spdsob vyroby chromanového derivatu vieobecné-
ho vzorca (I) podla niektorého z narokov 1 az 13, vy -
znadujuci sa tym, Zesa
a) zlidenina vieobecného vzorca (1)

¥
R 0

v ktorom
Y predstavuje odstiepitena skupinu a
R, R, R? a R* maju vyznam vymedzeny pod vieobecnym
vzorcom (I),
konverguje v katalytickom cykle s pouZitim prechodného
kovu M s nulovym mocenstvom, ktory sa oxidativne aduje
na aryl-Y-viizby, spracovanim s oxidom uholnatym, potom
Z-H, kde Z predstavuje atéom chloru, bromu, hydroxyskupi-
nu alebo skupinu vzorca OR?, v ktorom RP znamena alky-
lovi skupinu s 1 aZ 6 atdbmami uhlika, a najskér vytvoreny
karbonylovany o-aryl-kov-Y komplex, za vzniku chroma-
nového derivatu vieobecného vzorca (I), v ktorom R? pred-
stavuje skupinu vzorca COZ, teda chromdnového derivatu
vSeobecného vzorca (1A),
b) necha reagovat’ v katalytickom cykle prechodny kov M°
s nulovym mocenstvom, ktory sa oxidativne aduje na zla-
Ceninu vzorca Z-Y, kde Z znamena atom chloru alebo bro-
mu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca ORP, v ktorom
R? predstavuje alkylova skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika a
Y znamend odStiepitenu skupinu, pdsobi oxidom uholna-
tym a potom aduje zlu€enina vieobecného vzorca (I11)

Y 0

v ktorom

R, R!, R? a R* majii vyznam vymedzeny pod vieobecnym
vzorcom (I) a

M! predstavuje prechodny kov,

pri vzniku chromanového derivdtu vSeobecného vzorea (1),
v ktorom R? predstavuje COZ, teda chroméanového derivatu
vieobecného vzorca (IA),

¢) zlucenina véeobfcného vzorca (II)

R 0
R’ u}
(7
T/ B
L2

Tt R
v ktorom
R, R', R* a R* majit vyznam vymedzeny pod vSeobecnym
vzorcom (I) a
Y znameni odstiepitelnd skupinu, ako je skupina vzorca
CO4CFj; alebo atom halogénu,
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prevedie pdsobenim kyanidového &inidla na chromanovy

derivat vieobecného vzorca (I), v ktorom R* predstavuje

kyanoskupinu, teda chromanovy derivat vieobecného vzor-

ca (IB),

d) aminuje reakciou so zli¢eninou vieobecného vzorca
HNR'R’,

v ktorom

R® a R® majti uvedené vyznamy,

chromdnovy derivat vieobecného vzorca (IA) podla vztahu

X3 ¢ 4

R 2 [
J —_—> o
!i 2z . "/
) 2
0z R N N
() (10)
v ktorom

R, R', R* 2 R* majli vyznam vymedzeny pod vieobecnym
vzorcom (I) a

Z predstavuje atom chléru, hydroxyskupinu alebo skupi-
nu vzorca ORP,

kde R? znamena alkylovu skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
pri vzniku zodpovedajiiceho amidu vieobecného vzorca (I),
v ktorom R* predstavuje skupinu vzorca CONR®R’, teda
chroméanového derivatu vieobecného vzorca (IC),

¢) podla dalej uvedeného vzfahu 5-karboxyzlicenina vse-
obecného vzorca (I), v ktorom R predstavuje skupinu
vzorca COR’, teda chroménovy derivat veobecného vzor-

ca (ID)
& a o 0
A | d
" . —> ,< L
of 1 RN *
(1p) (1E}
kde

R’ predstavuje skupinu vzorca COR’,
v ktorom R’ znamena alkylovii, alkenylovii alebo arylova
skupinu a
R, R', R? a R* majt vyznam vvmedzeny pod vicobecnym
vzorcom (1),
podrobi Wittigovej reakcii s pouZitim dipolameho reakéné-
ho ¢inidla, pri¢om vznikne chroménovy derivat vieobecné-
ho vzorca (1), v ktorom R? znamena alkenylovii skupinu s 2
aZz 6 atdmami uhlika, teda chromanovy derivat vieobecného
vzorca (IE),

f) podla dalej uvedeného vzfahu substituuje 5-brom-
chromanovy derivéit vieobecného vzorca

Iy ¢ —> & 0
1
R 1
R
\\{i;::[:%:L\x/ x// B
.z ~
R 3 R
8e R R &

(1)

kde

R, R', R? a R* majui vyznam vymedzeny pod vieobecnym
vzorcom ()

pdsobenim trialkylcinového &inidla v pritomnosti kovu s
nulovym mocenstvom, napriklad Pd®, pri vzniku chromé-
nového derivatu vieobecného vzorca (I), v ktorom R? zna-
mena alkylovil skupinu s 1 aZ 6 atbmami uhlika, alkenylo-
vii skupinu s 2 aZ 6 atomami uhlika alebo arylov skupinu,
alebo v pritomnosti oxidu uhol'natého, pri vzniku chroma-
nového derivatu, kde R® predstavuje alkylovii skupinu s 1
aZ 6 atémami uhlika, alkenylovi skupinu s 2 aZ 6 atomami
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uhlika alebo skupinu vzorca COR’, v ktorom R” predsta-
vuje alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdmarni uhlika, alkenylovii
skupinu s 2 a? 6 atémami uhlika alebo arylovil skupinu,

g) 5-karboxychroméanovy derivat vSeobecného vzorca
(1A) sa podla d’alej uvedeného vztahu prevedie s pouZitim
zlu¢eniny vzorca

R'Li,
kde
R’ ma dalej uvedeny vyznam,
na chromanovy derivat vieobecného vzorca (ID)

0 4
e R 0

(474 R g

(X4) (1D)

kde
R, R, R? a R* majui vyznam vymedzeny pod vieobecnym
vzorcom (I) a
Z predstavuje atém chloru alebo bromu,
pri¢om v chromanovom derivite vieobecného vzorca (I)
znamend R® skupinu vzorca COR’, kde R7 predstavuje al-
kylovii skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkenylovit skupi-
nu s 2 az 6 atbmami uhlika alebo arylovi skupinu, ziska sa
teda chromanovy derivat vieobecného vzorca (ID),

h) chromanovy derivat vieobecného vzorca (I), v kto-
rom R* znamena kyanoskupinu, teda chromanovy derivét
vieobecného vzorca (IB)

n4 0
1
R ",
“/
N2
™ R R

v ktorom
R, R!, R? a R* maju vyznam vymedzeny pod vSeobecnym
vzorcom (1),
hydrolyzuje a podla potreby sa potom spracuje s tionylha-
logenidom na chroméanovy derivat veobecného vzorca (1),
v ktorom R? predstavuje skupinu vzorca COZ, kde Z zna-
mené hydroxyskupinu, atom chléru alebo atém brému, teda
chromanovy derivat v§eobecného vzorca (1A),

1) chroménovy derivat vSeobecného vzorca (I), v kto-
rom R> predstavuje kyanoskupinu, teda chromanovy deri-
vat vSeobecného vzorca (IB)

A
t

v ktorom
R, R!, R? a R* majii vyznam vymedzeny pod vieobecnym
vzorcom (),
podrobi substituénej reakeii spracovanim s organokovovym
Cinidlom a potom sa hydrolyzuje pri vzniku chroméanového
derivatu vieobecného vzorca (I), v ktorom R3 znamena
skupinu vzorca COR’, kde R” predstavuje alkylovii skupinu
s 1 aZ 6 atdmami uhlika, alkenylovi skupinu s 2 aZ 6 ato-
mami uhlika alebo arylovi skupinu, teda pri vzniku chro-
manového derivatu vieobecného vzorca (ID),

1) zlucenina vieobecného vzorca (II)

14

v ktorom

Y predstavuje odstiepitelnt skupinu a

R, R', R* a R* majti vyznam vymedzeny pod vieobecnym
vzorcom (1),

konverguje reakciou s prechodovym kovom na ligandovy
komplex, ktory sa podrobi oxidativnej adicii spracovanim s
trialkylarylstananom alebo Cinidlom zahffiajucim kyselinu
ortoboritl a prislusny aryl, pri vzniku chroménového deri-
vatu vieobecného vzorca (I), v ktorom R® predstavuje pit-
Slennt cyklicku nenasytena skupinu alebo Sest¢lennu ary-
lova skupinu, ktoré mdZu obsahovat’ jeden alebo 2 hetero-
atomy zvolené zo siboru zahffiajuceho atom dusika, kysli-
ka a siry, ktoré si vymedzené v naroku 1, a st bud’ substi-
tuovane, alebo kondenzované ku dvom susediacim atomom
uhlika,

nasledne sa pripadne ziskana zasada prevedie na adi¢ni sol
s kyselinou alebo ziskana sol’ prevedie na zésadu alebo na
rozdielnu adiént sol s kyselinou alebo podfa potreby zis-
kana izomérma zmes sa rozdeli na Cisté enantoméry.

Koniec dokumentu
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