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Heteroaryloveé derivaty, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouzitie

Oblast techniky

Tento vynalez sa tyka novych heteroarylovych derivatov, ktoré sa silno viazu
na 5-HTa receptor, farmaceutickych prostriedkov, ktoré obsahuji tieto zlG&eniny
a ich pouzitia na lieCenie urlitych psychickych a neurologickych porach. Zluceniny
podfa vynalezu su tiez Gcinnymi ligandami dopaminového D, receptora a povazuju
sa za obzvlast dolezité na lieCenie depresie a psychozy.

Dalej vela zlugenin podia vynalezu ma silna inhibiénd aktivitu reabsorpcie

serotoninu afalebo G&inok na dopaminové Dj; receptory.

Doterajsi stav techniky

Klinické a farmakologické stidie ukazali, Ze 5-HT,a antagonisty a €iastocné
antagonisty su uzitocné na lieCenie skupiny afektivnych poruch, ako je napriklad
v3eobecna Gzkostna porucha, panika, obsedantno-kompulzivna porucha, depresia
a agresia.

Uz bolo opisané, Ze 5-HT1a ligandy méZu byt uZitocné na lieCenie ischémie.

Prehfad 5-HT4a antagonistov a navrhnutych moznych' terapeutickych ciefov
tychto antagonistov zaloZzenych na predklinickych a klinickych udajoch su opisané
v publikacii od Schechter a dalsi, Serotonin, 1997, zv. 2, vydanie 7. Opisuje sa, ze
5-HT1a antagonisty mozu byf uzitotné na Iieéenié schizofrénie, senilnej demencie,
demencie spojenej s Alzheimerovou chorobou, av kombinacii so SSRI anti-
depresivami su tiez uZito¢né na lieCenie depresie.

Inhibitory 5-HT reabsorpcie st dobre zname antidepresivne lieCiva a su
uzitocné na lieCenie panickych portch a socialnej fébie.

Uginok kombinovaného podavania zlUgeniny, ktora inhibuje reabsorpciu
serotoninu a 5-HTa receptorového antagonistu sa vyhodnotil vo viacerych Stadiach
(Innis, R. B. a dalsi, Eur. J. Pharmacol., 1987, 143, strany 195 az 204 a Gartside, S.
E., Br. J. Pharmacol. 1995, 115, strany 1064 az 1070, Blier, P. a dal8i, Trends
Pharmacol. Sci. 1994, 15, 220). V tychto Studiach sa.zistilo, Ze kombinécia 5-HT1a
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receptorovych antagonistov a inhibitorov reabsorpcie serotoninu by spdsobila
rychlejSi zaCiatok terapeutického G€inku.

Dopaminové D4 receptory patria do skupiny receptorov podobnych
dopaminovym D, receptorom, ktoré sa povazuju za zodpovedné za antipsychotické
acinky neuroleptik. Dopaminové D4 receptory si umiestnené predovietkym
v oblastiach mozgu inych ako je striata, o naznaéuje, Ze ligandy dopaminového D,
receptora maja antipsychotické uginky a nemaji extrapyramidalnu aktivitu.

Ligandy dopaminového D, receptora st teda potencidlnymi lieGivami na
lieCenie psychézy a pozitivnych symptémov schizofrénie a zluceniny s kombino-
vanymi ucinkami na dopamin D4 a serotonergné receptory mézu mat naviac prinos
na zlepSenie uCinku na negativne symptémy schizofrénie, ako je napriklad Gizkost
adepresia, pri zavislosti na alkohole, poruchach riadenia vzruchov, agresii,
vedlajSich GCinkoch vyvolanych beznymi antipsychotickymi latkami, ischemickych
chorobnych stavoch, migréne, senilnej demencii a pri kardiovaskularnych poruchach
a na zlepSenie spanku.

Dopaminove D; receptory tiez patria do skupiny receptorov podobnych
dopaminovym D, receptorom. D3 antagonistické vlastnosti antipsychotického liediva
by mohli redukovat symptomy a kognitivne deficity a viest k zlep§eného profilu
vedTlajich GCinkov s ohfadom na EPS a hormonéine zmeny.

Podra toho, st latky s a¢inkom na 5-HT4 receptor, agonisty aj antagonisty
povaZované za uZito¢né na lie€enie psychickych a neurologickych porich a st teda
velmi potrebné. Okrem toho antagonisty, ktoré maji zarover silnd inhibiéna aktivitu
na reabsorpciu serotoninu a/alebo D4 a/alebo Dj aktivitu mézu byt obzviast uginné
na lie€enie réznych psychickych a neurologickych ochoreni.

WO P5/04049 opisuje pribuzné zlt€eniny vSeobecného vzorca

B v e

kde A je fenylova skupina alebo benzofuranova alebo benzodioxanova skupina. Je
uvedené, Ze tieto zliCeniny si antagonistami asa-adrenergného receptora a su

uzitoCné na prevenciu kontrakcii prostaty, mocovej riry a dolnych mocovych ciest.



-3-

Bart J van Steen a dalSi, Structure-Affinity Relationship Studies on 5-HTa
receptor Ligands. 2. Heterobicyclic Phenylpiperazines with N4-Aralkyl Substituents,
J. Med. Chem, 1994, 37(17), 2761 az 2773 opisuje urcité pribuzné benzofuranové
a benzodioxanové derivaty, ktoré maji afinitu k 5-HT1areceptoru a preto si uzitocné
na lieCenie depresie a Uzkosti. |

Teraz sa zistilo, Ze zlu¢eniny ur€itej triedy heteroarylovych derivatov sa viazu
na 5-HTqa receptor s vysokymi afinitami. Okrem toho maji zlG&eniny UCinok aj na
dopaminové D4 receptory. Dalej sa zistilo, 2e mnoho zlt&enin ma silnl inhibiénd

aktivitu reabsorpcie serotoninu a/alebo G&inok na dopaminové D3 receptory.

Podstata vynalezu

Podstatou vynélezu su heteroarylové derivaty vS§eobecného vzorca |

R2 R' g0 R R1Z R®
£\/\ |
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kde

X znamena -O-, -S- alebo -CR°R*-; a ,

Y znamena -CR°R’-, -CR®°R’-CR®R- alebo -CR®=CR’-; alebo

X a 'Y spolu tvoria skupinu -CR*=CR- alebo -CR*=CR5-CR®R’-;

Z znamena -O- alebo -S-;

W znamena N, C alebo CH;

njie23,4,5,6,7, 8,9 alebo 10;

m je 2 alebo 3;

- A znamena -O- alebo -S-;

preruSovana €iara znamena pripadnl vazbu;

R', R a R® st kazdy nezavisle vybrany zo skupiny zahrnujcej: vodik, halogén,
nitroskupinu, Kkyanoskupinu, trifluérmetyl, triflubrmetoxy, Ci.salkyl, Caealkenyl,
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Casalkinyl, Cs.scykloalkyl, Czgcykloalkyl-Ci.salkyl, Cqgalkoxy, Cs.salkyltio, hydroxy,
formyl, acyl, aminoskupinu, Cjgalkylaminoskupinu, di(C1.salkyl)aminoskupinu,
acylaminoskupinu, Cs.salkoxykarbonylaminoskupinu, aminokarbonylaminoskupinu,
C1.salkylaminokarbonylaminoskupinu a di(C.salkyl)aminokarbonylaminoskupinu;

R, R®, R®, R, R® a R® su kazdy nezavisle vybrany zo skupiny zahrnujicej: vodik,
halogen, trifluormetyl, C1.galkyl, Cs.salkenyl, C,.¢alkinyl, Cs gcykloalkyl, Ca gcykloalkyl-
Ci.salkyl, C1.salkoxy, C1galkyltio, aminoskupinu, Cy.salkylaminoskupinu, di(C1.salkyl)-
aminoskupinu, fenylaminoskupinu alebo fenyl-C1.galkylaminoskupinu, kde fenylova
skupina moéze byt substituovana, acylaminoskupinu, hydroxyskupinu, -SH,
kyanoskupinu, nitroskupinu, -COOR'®, -S0,-R'" alebo Ci.salkyl substituovany
substituentom vybranym zo skupiny zahrnujlcej: halogén, Ci.salkoxy, Ciealkyltio,
aminoskupinu, Cy.¢alkylaminoskupinu, di(C,.salkyl)aminoskupinu, acylaminoskupinu,
hydroxy, -SH, kyanoskupinu, nitroskupinu, -COOR™® alebo -SO,-R"®:

R' znamena vodik, Cy.salkyl, Cz.salkenyl, Co.galkinyl, fenyl alebo fenyl-Cysalkyl, kde
fenylové skupiny méZu byt substituované, aminoskupinu, Ci.galkylaminoskupinu
alebo di(C4.salkylyaminoskupinu, a

R' znamena vodik, Ci.galkyl, aminoskupinu, Cy.salkylaminoskupinu alebo di(C.¢-
alkyl)aminoskupinu, fenyl alebo fenyl-Cigalkyl, kde fenylové skupiny mézu byt
substituované;

R'a R" su kazdy nezavisle vybrany zo skupiny zahrnujicej vodik a Cysalkyl; a
R, R™, R", R'" a R'® st kazdy nezavisle vybrany zo skupiny zahrnujlcej; vodik,
halogén, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetyl, trifluérmetoxy, Cigalkyl, Coe-
alkenyl, Cz.galkinyl, Csscykloalkyl, Czgcykloalkyl-Cy.salkyl, Ciealkoxy, Ci.galkyltio,
Ciealkylsulfonyl, hydroxy, formyl, acyl, aminoskupinu, acylaminoskupinu,
Cs.salkoxykarbonylaminoskupinu,  aminokarbonylaminoskupinu,  Ci.salkylamino-
karbonylaminoskupinu a di-(Cs.¢alkyl)aminokarbonylaminoskupinu a NR¥*R?', kde
R* a R*' nezavisle znamenaju vodik, Cy.salkyl, Ca.scykloalkyl alebo fenyl; alebo R%°
a R?' spolu s dusikom, na ktory si naviazané tvoria 5- alebo 6-¢lenny karbocyklicky
kruh, ktory méZe obsahovat este jeden heteroatom:

s podmienkou, Ze ak X-Y-Z spolu s fenylovym kruhom tvoria benzofuranovy alebo
benzodioxanovy kruh; a A je O, potom aspofi jeden z R, R"®, R™, R" a R nie je
vodik;
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ich enantioméry alebo ich zmesi alebo ich adi¢né soli s kyselinou.

V jednom uskuto&neni podla vynalezu X je -O-; a Y je -CR®R’-CR®R®-; a Z je
-O-.

V dalsom uskutoZneni podfa vynalezu X je -CR'R>; a Y je -CR°R’; a Zje
-0-. | |

V inom uskutoéneni podfa vynalezu X a Y spolu tvoria skupinu -CR*=CR>-; a
Zje -S-. |

V'dalSom uskuto€neni podla vynalezu A je O.

V dalsom uskutoéneni podfa vynalezu A je S.

V dalSom uskuto€neni podla vynalezu W je N.

V dalsom uskuto&neni podra vynalezu R', R? a R? su vodik.

V dalSom uskuto&neni podfa vynalezu n je 2, 3 alebo 4.

V edte daldom uskutoéneni podfa vynalezu R'?, R', R™ R" a R' su
nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej: vodik, halogén, Cs.salkyl, Co.calkenyl,
Ci.ealkoxy, kyanoskupinu, Cigalkylsulfonyl,. acyl, nitroskupinu, trifluérmetyl a
triflubrmetoxy.

Vo vyhodnom uskuto&neni podfa vynalezu aspoii jeden z R'2, R™, R™ R a
R'® je halogén.

V dal$om vyhodnom uskutoéneni podla vynalezu aspori jeden z R'?, R'3, R",
R a R je halogén a ostatné substituenty st vybrané zo skupiny zahrnujicej:
vodik, halogen, Ciealkoxy, Ciealkyl, Caealkenyl, Cigalkylsulfonyl, acyl, nitro-
skupinu, kyanoskupinu a trifluérmetyl.

Specifické zlugeniny podla vynalezu st vybrané zo skupiny zahrnujﬂcéj:
1-[3-(2-chlorfenoxy)propyi]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[3-(2,6-dichlér-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2,4,6-trifludrfenoxy)propyl]piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(4-f|uér-2-metoxyfenoxy)propyl]piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(4-fluér-2-metylfenoxy)propyl]piperazin,
1-[3-(4-chlér-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(4-triflubrmetylfenoxy)propyl]piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2-flu6rfenoxy)propyl]piperazin,
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2-{3-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]-propoxy}-benzonitril,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2-chlér-4-fluérfenylsulfanyl)propyl]piperazin,
1-benzo[bltiofén-7-yl-4-[4-(2-chlor-4-fludrfenoxy)butyl]piperazin,
1-[2-(3,4-dichlor-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(4-fludr-fenylsulfanyl)etyl]piperazin,
1-[2-brom-trifluérmetyl-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)-
piperazin,

1-[2;(2,6-dichlér-fehylsuIfanyl)etyl]—4~(2,3-dihyd ro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[ 1 ,4]dioxin-5-yl)-4-(3-fenylsulfanyl-propyl)piperazin,
1-[3-(2-brom-4-fludrfenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)piperazin, |
1-[4-(2,6-dichlor-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[3-(2-chlér-4-fludr-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-

- piperazin,

1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2-chlér-4-fluér-fenylsulfanyl)propyl]piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2,6-dichlor-fenylsulfanyl)propyl]piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(2,6-dichlor-fenylsulfanyl)butyl]piperazin,
1-[4-(3-chi6r-2-metoxy-fenylsulfanyl)-butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)-
piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(3-chlér-2-metoxy-fenylsulfanyl)butylpiperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2-chlér-4-fludr-fenylsulfanyl)propyl]piperazin,
1-[3-(2,6-dibrom-4-fludr-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)-
piperazin,

1-benzolb]tiofén-7-yl-4-[3-(2,6-dibrém-4-fludr-fenoxy)propyl]piperazin,
4-{3-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]-propoxy}-3,5-dijéd-benzo-
nitril,
3,5-di-terc-butyl-4-{3-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl}-propoxy}-
benzonitril,

1-[3-(2,6-dichlor-4-metansulfonyl-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]-dioxin-5-
yl)piperazin,

1-benzol[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2,6-dichlér-4-metansulfonyl-fenoxy)propyl]piperazin,
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1-[3-(brém-triflubrmetyl-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin,
1-benzo[bjtiofen-7-yl-4-[3-(brom-trifluérmetyl-fenylsulfanyl)propyl]piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(2-ch|c'>r-6-metyl-fenylsuIfan'yl)butyl]piperazin,
1-benzo[b]tiofén—?—)/l-4-[4-(2-ch|6r—4-ﬂuc')r-fenylsuIfahyll)butyl]pipefazin,
1-[3-(2,6-Dichlor-4-fludr-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-y)-
piperazin, |

1 -benzo[b]tfofén-?-yl-4-[3-(2,6-dichlc’;r—4—ﬂuc’>r-fenoxy)propyl]piperazin,
1Q[4-('2-'chlc')r-6-metyl-fenylsuIfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-
piperazin, | ‘
1-[3-(2,6-dichlér-fe.'nylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihyd ro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin, _
1-(5-chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[4-(2-chlor-6-metyl-fenyl-
sulfanyl)butyl]piperazin, |
1-(5-chIér—3,3-dimetyl-2,3-dihydro-benzofurén-?-yl)-4-[4-(2-chIér—6-metyl-fenyl-
sulfanyl)butyl]piperazin,
1-(5-chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3-(2,6-dichlér-fenyl-sulfanyl)-
propyl]piperazin,
1-(5-chlor-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3-(2,6-dichlor-fenyl-sulfanyl)-
propyl]piperazin,
1-(5-chlor-3,3-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-4-[3-(2-chlér-4-fluérfenyl-
sulfanyl)propyl]piperazin,
1-benzo[bjtiofén-7-yl-4-[4-(2-chlér-4-fludr-fenoxy)butylpiperazin,
1-(5-chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[4-(2-chiér-4-fludr-fenoxy)-
butyl]piperazin,

1-[4-(2-brém-4-fludr-fenoxy)-butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-benzolb]tiofén-7-yl-4-[4-(2-brom-4-fludr-fenoxy)butyl]piperazin,
1-[4-(2-brom-4-fludr-fenoxy)-butyl]-4-(5-chlér-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-
yl)-piperazin,
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1-(5-chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3-(2,6-dichlor-4-metan-
sulfonyl-fenoxy)propyl]piperazin,
1-(5-chlor-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[ 3-(2,6-dichlor-4-metan-
sulfonyl-fenoxy)propyl]piperazin,

1 -(5-chlér-3,3~dimetyl-2,3-dihydro-beniofurén-?-yl )-4-[4-(3-chlor-2-metoxy-fenyl-
sulfanyl)butyljpiperazin,

1-(5-chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihyd ro-benzofurén-7-y|)-4-[3-(2,6-dichl()r-4-ﬂuc');r-fenoxy)-
propyl]piperazin,

1-(5-chl6r-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[ 3-(2,6-dichlor-4-fluor-fenoxy)-
propyl]piperazin, ‘
1-(4-{4-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]butoxy}-3,5-difluér-
fenyl)propan-1-6n,

1-[2-(2-brom-4,6-difludr-fenoxy)-etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[3-(2-brom-4,6-difluér-fenoxy)-etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1 ,4]dioxin-5-yl)piperazin,l
1-[4-(2,6-dichlor-4-fludrfenoxy)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2,4,6-tribrom-fenoxy)propyl]-piperazin,
1-(4-{3-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]propoxy}-3,5-difluor-
fenyl)propan-1-6n,
1-{4-[4-(4-benzo[b]tiofén-7-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-3,5-difludrfenyl} propan-1-6n,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2-brém-4,6-difluér-fenoxy)propyl]piperazin,
1-benzo[bltiofén-7-yl-4-[4-(2,6-dichlér-4-fludr-fenoxy)butyl]piperazin,
1-benzo[b]tiofen-7-yl-4-[3-(2,4,6-tribrom-fenoxy)propyl]piperazin,
1-{4-[3-(4-benzo[b]tiofén-7-yl-piperazin-1-yl)propoxy]-3,5-difludrfenyl} propan-1-6n,
3,5-dibrom-4-{3-[4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]propoxy}-
benzonitril,
1-[4-(2,6-dibrom-4-fludrfenoxy)butyl}-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[4-(4-brom-2,6-diflurfenoxy)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)piperazin,
1-benzo[b]tiofen-7-yl-4-[3-(2,6-dibrém-4-nitro-fenoxy)propyl]piperazin,
4-[3-(4-benzo[b]tiofén-7-yl-piperazin-1-yl)propoxy}-3,5-dibrém-benzonitril,
1-benzo[b]tiofen-7-yl-4-[4-(4-brom-2,6-difluér-fenoxy)butyl]piperazin,
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1-[3-(2-chlor-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2-chlér-fenylsulfanyl)propyl]piperazin,
1-[3-(2,4-difludr-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[3-(4-brém-2,6-diﬂuc')rfenoxy)propyl]-4-(2,3-dihyd robenzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin, | |
1-benzo[bltiofén-7-yl-4-[2-(2-brom-4,6-difluér-fenoxy)etyl]piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2,4-difludr-fenoxy)propyl]piperazin,
1-benzo[bltiofén-7-yl-4-[3-(4-brom-2,6-difludr-fenoxy)propyl]piperazin,
8-{4-[3-(2-chIdr-4-f|uérfenoxy)prop;}l]—piperazin-1 -yl}-2,3-dihydro-benzo[1,4]-dioxin-
5-karbonitril, | |

_' 8-{4-[3-(2;6-dichIér-fenoxy)propyl]-piperazin-1-yI}-2,3-dihydro-benzo[1 ,4]-dioxin-5-
karbonitril,
8-{4-[3-(4-fluor-2-metyl-fenoxy)propyl}-piperazin-1-yl}-2,3-dihydro-benzo[ 1,4]-
dioxin-5-karbonitril,

8-{4-[3-(2—brém—4-f|uc'>r-fenoxy)prbpyl]—piperazin-1 -yl};2,3-d thydro-benzo[1,4]-
dioxin-5-karbonitril,
8-{4-[3-(2-chlor-fenoxy)propyl]-piperazin-1-y1}-2,3-dihydro-benzo[ 1,4]-dioxin-5-
karbonitril,

1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(2-fenylsulfanyl-etyl )piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2,6-dimetyl-fenoxy)etyl]piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[4-(2,6-dimetyl-fenylsulfanyl)butyl]piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2,4-dimetyl-fenylsulfanyl)etyl}-piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2-trifludrmetyl-fenoxy)etyl]-piperazin,
1-(2,3-dihydrobenzo([1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2-triflu6rmetyl-fenylsulfanyl)etyl|piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2-etyl-fenoxy)etyl]piperazin,
1-[2-(2,3-dichlor-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-y!)piperazin,
1-[2-(2-alyl-6-chlér-fenoxy)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2,4-dimetyl-fenylsulfanyl)propyl]piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2-trifludrmetyl-fenylsulfanyl)propyl]-

piperazin,



-10 -

1-[3-(2,3-dichlérfenylsulfanyl)propyl}-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[3-(3,4-dichlor-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydrobenzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[4-(3,4-dichlor-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[4-(2-chlor-5-metyl-fenoxy)butyl}-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-[2-(2,4-dichléf-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(3-m-tolylsulfanylpropyl)piperazin,
1-[4-(2,4-dichlor-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihyd ro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2-etyl-fenylsulfanyl)propyl]-piperazin,
1-[2-(2,5-dichlor-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-[2-(3-chlér-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[2-(2-chl6r-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2-fludr-fenylsulfanyl)etyl]piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2-etyl-fenylsulfanyl)propyl]-piperazin,
1-[3-(2,5-dichlérfenylsuIfanyl)propyl]-4-(2,3-dihyd ro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[3-(3-chlér-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-y!)-piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2-fludr-fenylsulfanyl)propyl]-piperazin,
3-chlor-4-{4-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]butoxy} benzonitril,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(4-o-tolyl-sulfanylbutyl)piperazin,
1-[4-(2,5-dichlér-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-[4-(2-chlér-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[4-(2-fluér-fenylsulfanyl)butylpiperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(3,4-dimetoxy-fenylsulfanyl)etyl)piperazin,
3-{4-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]butoxy} benzonitril,
1-[4-(2-chlor-4-fludr-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)-
piperazin,

1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[ 3-(4-triflubrmetoxy-fenylsulfanyl)-propyl)-
piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2,5-dimetoxy-fenylsulfanyl)propyl)-
piperazin,

1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(3-bréom-fenylsulfanyl)propyl)-piperazin,
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1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[4-(2-metoxy-fenylsulfanyl)butyl)-piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[4-(2-izopropyl-fenylsulfanyl)butyl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(2-o-tolylsulfanyletyl)piperazin,
1-[4-(2-alyl-fenoxy)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,

alebo ich adi¢né soli s kyselinami. |

Vynalez sa tiez tyka farmaceutickych prostriedkov, ktoré obsahuji zluceninu
v8eobecného vzorca |alebo jej farmaceuticky prijatelni sol a najmenej jeden
farmaceuticky prijatelny nosic alebo riedidlo.

V dal8om uskutoéneni sa vynalez tyka pouzitia zliceniny vSeobecného
vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej adi¢nej soli s kyselinou na vyrobu lieku
na lieCenie poruch alebo ochoreni, ktoré kladne reaguju na kombindvany acinok
5-HT1a receptorov a dopaminovych Dy receptorov.

V dalSom uskutoéneni sa vynalez tyka pouzitia zlu¢eniny vSeobecného
vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej adi¢nej soli s kyselinod na pripravu lieku
na lieGenie porlch alebo ochoreni, ktoré kladne reaguji na inhibiciu absorpcie
serotoninu a antagonizmus 5-HT44 receptorov.

Obzvladt sa tento vynalez tyka pouzitia zli€eniny podia vynalezu alebo jej
farmaceuticky prijatelnej adi¢nej soli s kyselinbu na pripravu lieku na lieCenie
afektivnych porich, ako je napriklad vSeobecna uzkostna porucha, panika,
obsedantno-kompulzivna porucha, depresia, spoloéenvské fobia a poruchy prijmu
potravy a neurologickych porach ako je napriklad psychéza.

V este dalSom uskutoCneni sa tento vynalez tyka spbsobu lieCenia portich
alebo ochoreni zZivo€ichov, vratane ¢loveka, ktoré su citlivé na ucinok 5-HTqa a Ds4
receptorov, ktory zahrnuje podavanie terapeuticky uc¢inného mnozstva zluc¢eniny
vSeobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatefnej adi¢nej soli s kyselinou
takymto zivoCichom, vratane Cloveka.

Zlugeniny podla vynalezu majd vysokl afinitu k 5-HT1s a D4 receptorom.
Teda zlu€eniny podlfa vynalezu sa povazuju za uzitocné na lieCenie afektivnych
poruch ako je v3eobecnd (zkostna porucha, panika, obsedantno-kompulzivna
porucha, depresia, socialna fébia a poruchy prijmu potravy, a neurologickych
porich ako je psychéza.,
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Vzhladom na kombinovany antagonizmus 5-HTia receptorov a inhibi¢ny
ac¢inok na reabsorpciu serotoninu sa mnoho zluéenin podfa vynalezu povazuje za
obzvlast uzitocné ako lieky na lieCenie depresie s rychlym nastupom uginku.
Zluceniny mdzu byt tiez uzitocné na lie¢enie depresie u pacientov, ktori maja
rezistenciu voci lieCbe v su¢asnosti dostupnymi antidepresivami.

Niektoré zluceniny v3eobecného vzorca | mdzu existovat ako ich optické
izomeéry a tieto optické izoméry st tiez zaclenené do rozsahu vynalezu.

Vyraz C4.¢alkyl znamena rozvetvenu alebo linedrnu alkylovd skupinu s 1 az 6
atomami uhlika, ktord zahrnuje metyl, etyl, 1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-
metyl-2-propyl a 2-metyl-1-propyl.

Podobne vyraz Czgalkenyl alebo C,.galkinyl znamena také skupiny s 2 aZz 6
atdbmami uhlika, ktoré zahmuju aspon jednu dvojita alebo trojitt vazbu. o

Vyraz halogén znamena fludr, chlér, brom alebo jod. |

Vyraz Csgcykloalkyl znamena monocyklickd alebo bicyklicki karbocyklicku
skupinu, ktora ma 3 az 8 atémov uhlika, ktora zahrnuje cyklopropyl, cyklopentyl,
cyklohexyl, cykloheptyl a cyklooktyl.

Vyraz Cigalkoxy, Cisalkyltio a Cisalkylsulfonyl znamena také skupiny,
v ktorych Cy.g-alkyl je ureny vyssie.

Vyraz acyl znamena -CO-alkyl, kde alkylovou skupinou je Ciealkyl, ako je
uréené vyssie.

Vyraz amino znamena NH,.

Cisalkylamino znamena -NH-alkyl a di(Cq.alkyl)amino znamena -N-(alkyl),,
kde alkylova skupina je Cisalkyl, ako je uréené vyssie.

Vyraz acylamino znamen4 -NH-acyl, kde acyl je uréeny vy3sie.

Ci.salkoxykarbonylamino znamend alkyl-O-CO-NH-, kde alkylova skupina je
Ci.ealkyl, ako je uréené vyssie.

Ci.salkylaminokarbonylamino znamena alkyl-NH-CO-NH-, kde alkylova
skupina je Cqsalkyl, ako je urené vyssie.

di(C1.alkyl)aminokarbonylamino znamena (alkyl),-N-CO-NH-, kde alkylova
skupina je Cqealkyl, ako je uréené vyssie.

Ako je tu pouZite, fenylova skupina, ktora méze byt substituovana znamena

fenylovi skupinu, ktordA moéze byt substituovana jednym alebo viacerymi
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substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujicej: halogén, trifluérmetyl, kyano,
nitro, amino, Cq.salkylamino, di(C4.salkyl)amino, Cq.salkyl, Cisalkoxy a hydroxy.

Prikladmi organickych adi¢nych soli s kyselinou podfa vynalezu s soli s
kyselinou maleinovou, fumarovou, benzoovou, askorbovou, jantarovou, oxalovou,
bis-metylénsalicylovou, metansulfénovou, etandisulfénovou, octovou, propidénovou,
vinnou, salicylovou, citrénovou, glukénovou, mlieénou, jablénou, mandlovou,
Skoricovou, citrakonovou, asparagovou, stearovou, palmitovou, itakénovou,
glykolovou, p-aminobenzoovou, glutdmovou, benzénsulfénovou, a teofylinoctovou,
ako aj s 8-halogénteofylinmi, ako je napriklad 8-brémteofylin. Prikladmi anorga-
nickych soli su soli s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou,
sulfdmovou, fosfore¢nou a dusi¢nou. Adiéné soli s kyselinou podra vynalézu su
- vyhodne farmaceuticky prijatelné soli zlG&enin podla vynalezu, ktoré sa ,vytvorené
s netoxickymi kyselinami. |

Dalej mdzu zlugeniny podrfa vynalezu existovat v nesolvatovych ako aj
solvatovych formach s farmaceuticky prijatelnymi rozpustadlami ako je napriklad
voda, etanol a podobne. Vo v3eobecnosti sa na ucely vynalezu solvatové formy
povaZzuja ako ekvivalentné k nesolvatovym formam.

Niektoré zlGCeniny podla vynalezu maja chiralne centra a takéto zliCeniny
existuju vo forme izomérov (napriklad enantiomérov). Vynalez zahrnuje vSetky
taketo izomery a akékolvek ich zmesi vratane racemickych zmesi.

Racemické zmesi sa mbézu rozdelit do optickych antipodov znamymi
sposobmi, napriklad - oddelenim ich diastereomérnych soli s opticky aktivnou
kyselinou a izolovanim opticky aktivnej aminovej zli¢eniny pésobenim bazy. Iny
spOsob rozdelenia racematov do optickych antipddov je zaloZzeny na chromatografii
na opticky aktivnej matrici. Racemické zli¢eniny podfa vynalezu sa mézu rozdelit
do ich optickych antipédov, napriklad ¢iastoénou kry$talizaciou d- alebo |- (vinanov,
mandfanov alebo gaforsulfonatov) soli. Zlu¢eniny podla vynalezu sa mézu rozdelit
vytvorenim diastereomérnych derivatov.

MéZu sa pouZit aj dalSie sposoby rozdelenia optickych izomérov, ktoré su
zname odbornikom v danej oblasti techniky. Takéto metody st opisané v publikacii
od J. Jaques, A. Collet a S. Wilen v ,Enantiomers, Racemates, and Resolutions®,
John Wiley and Sons, New York (1981).
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Opticky aktivne zli€eniny sa tiez mozu pripravit zopticky aktivnych
vychodiskovych materialov.

ZluCeniny podfa vynalezu sa mdzu pripravit ktorymkolvek z nasledujicich
spOsobov, ktoré zahrnuju:

a) redukciu karbonylovych skupin zlti¢eniny véeobecného vzorca Il

13 Ri2 R11 R Re |
O O R10 .
1 /lL /u\,\f A R? (I)
R A (CH.)o
et
2/m ' '
R15 R16 ' X\Y/ z.

kdeo=0az8 mje2az3aR'azR} R R, R?azR"® W, X,Y,Z Aa

preruSovana Ciara su uréené vyssie;

b) redukciu karbonylovej skupiny zlti¢eniny véeobecného vzorea lil

Ri1 R2
1
13 R12 R1°R
O \

/M \ R ()

R! A—CHJe  (CHY) \ /
(CHR)m

X\Y Z

R15 R16

kdeo=0a24,0je0az9aR'azR3 R R" R2azR"™® W, X,Y,Z A, ma

preruSovana Ciara su uréené vyssie;

c) alkylaciu aminu vSeobecného vzorca 1V
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1 R2
R10 R11
H N R3 1
/ (V)
(CHy)r
N
kde R'az R%, R, R™, W, X, Y, Z, m a prerusovana &iara st uréené vyssie;
s reakénym ¢inidlom v§eobecného vzorca V
(V)
kde G je vhodna odstiepitelna skupina, napriklad halogén, mesilat alebo tosilat;
a R'? az R, A a n st urené vyssie;
d) redukénu alkylaciu aminu véeobecného vzorea IV
1 R2
wRﬁ
\ v
WAR o )
\(CH/)
2/m
~,o 2

kde R'az R3, R, R", W, X, Y, Z, m a preru$ovana &iara st uréené vyssie;

s reakénym ¢€inidlom v8eobecného vzorca VI
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i3 R12
B
R! A—(CH,Y, (V1)
R15 R16

kde R'? a2 R A a n s urgené vy3sie a B je bud aldehyd alebo derivat

karboxylovej kyseliny;
e) redukciu dvojitej védzby nenasytenych cyklickych aminov vieobecného vzorca VIl
13 . R12

Rie A—(CH,);

(Vi)

Ri5 R16

kde R'az R R', R"R"?azR'™ A X, Y, Z, m a n st uréené vyssie,

za ziskania zodpovedajtcich nasytenych derivatov;

f) pdsobenie na zli&eninu véeobecného vzorca |, kde Y je -CR®=CR’- alebo kde X a
Y spolu tvoria skupinu -CR*=CR>- alebo -CR*=CR®-CR®R’-, reduk&nym &inidlom za
udelom redukcie dvojitej vazby, ¢im sa ziska zodpovedajici redukovany kruhovy

systém;
g) redukéné odstranenie jedného alebo viacerych substituentov R' az R® alebo R
a2z R" v zlugenine vieobecného vzorca |, kde jeden alebo viac tychto substituentov

je vybranych z chléru, bromu alebo jédu;

h) dialkylaciu aminu v8eobecného vzorca Vil
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R R2
H,N R3
(Vi)
X\Y z
kde R'az R%, X, Y, Z st uréené vyssie,
s reakénym ¢inidlom vSeobecného vzorca IX
‘Riz 13
G\__\
N—(CH)—A ) )
o— (CHdn |

R15 R15

kde R' az R'®, A, m a n st uréené vyssie a G je vhodna odstiepitelna skupina,

napriklad halogén, mesilat alebo tosilat;

i) dialkylaciu aminu vSeobecného vzorca X

R12 13

H2N—(CH2),,—- 14 X)

R186 RS

kde R'? az R'®, A a n st uréené vyssie,

s reakénym c¢inidlom v3eobecného vzorca XI
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. R! R2
T\ (X1)
N R3 .
(CHy)n,
G/ X\Y Lz

kde R' az R®, X, Y, Z, m st uréené vy3sie a G je vhodna odstiepitelna skupina,
napriklad halogén, mesilat alebo tosilat;

j) redukciu sulfénov alebo sulfoxidov vSeobecného vzorca Xi|
R13 R12
R3 (X

R! B!

Ri15 R16

kde R'az R3, R'%, R, R"? az R™® W, X, Y, Z, m, n a preruSovana ¢iara st uréené

vy$Sie a B! je sulfonylova alebo sulfinylova 'skupina;
, y p

k) alkylaciu zlu€eniny vSeobecného vzorca XllI

R13 R12
R Ayl (XIll)
R15 R1B

kde R'? az R"® a A st uréené vyssie,

s reakénym c&inidlom vSeobecného vzorca XIV
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Rio R R R
G—(CH,}—N w—% ;~R3 . (XIV)
2 \ / . t
(CHZ)m X
\Y/Z

kde R'az R}, R, R", W, X, Y, Z, m, n a prerusovana &iara st uréené vyssie a G je
vhodna odstiepitelna skupina, ako je halogén, mesilat alebo tosilat;

a hned potom izolovanie zl(i¢eniny veobecného vzorca | ako volnej bazy alebo vo
forme ich farmaceuticky prijatelnych soli.

Redukcia podlfa spdsobu a). a b) sa vyhodne uskutoCiiuje v inertnom
organickom rozpustadie, ako je napriklad dietyléter alebo tetrahydrofuran
v pritomnosti hydridu hlinitolitneho pri teplote refluxu.

Alkylacia podla spdsobu c) je beZzne uskutoCnena v inertnom organickom
rozpustadle ako je vyhodne hor(ci alkohol alebo ketén, vyhodne v pritomnosti bazy
(uhli¢itan draselny alebo trietylamin) pri teplote refluxu.

Arylpiperazinové derivaty vSeobecného vzorca IV su komeréne dostupné, ale
modZu sa tiez pripravit beznymi spdsobmi zo zodpovedajlceho arylaminu spdsobom
opisanym v publikacii Martin a dal$i, J. Med. Chem., 1989, 32, 1052 alebo
spésobom opisanym v publikacii Kruse a dalsi, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 1988,
107. Vychodiskové arylaminy sG bud komeréne dostupné alebo si opisané
v literature.

Aryltetrahydropyridinové derivaty vSeobecného vzorca IV si dobre zname
z literatury, udeleny US Patent €. 2 891 066; McElvain s dalsi, J. Amer. Chem. Soc.
1959, 72, 3134. Bezne sa zodpovedajuci arylbromid litiuje s BuLi, po ¢om nasleduje
adicia 1-benzyl-4-piperidonu. Nasledné spracovanie s kyselinou poskytne N-benzyl-
aryltetrahydropyridin. Benzylovd skupina sa m0ze odstranit katalytickou hydro-
genaciou alebo spracovanim napriklad s etylchlérformiatom za poskytnutia
zodpovedajuceho etylkarbamatu, po ¢om nasleduje kysla alebo alkalicka hydrolyza.
Vychodiskové arylbromidy si bud komeréne dostupné alebo st dobre opisané

v literatdre.
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Reakéné Cinidla vSeobecného vzorca V st bud komeréne dostupné alebo sa
moézu pripravit sposobmi opisanymi v literatire, napriklad zo zodpovedajuceho
derivatu karboxylovej kyseliny redukciou na 2-hydroxyetylovy derivat a konverziou
hydroxyskupiny na skupinu G beznymi spdsobmi, alebo zo zodpovedajiceho
dihalogénalkyl- alebo 1-halogénalkoholu.

Redukéna alkylacia spdésobom d) sa uskutocnila $tandardnymi spdsobmi
opisanymi v literatire. Reakcia sa méze uskuto¢nit v dvoch krokoch, t.j. kopulaciou
zluCeniny vsSeobecného vzorca IV areakéného ¢inidla vSeobecného vzorca VI
Standardnymi spdsobmi prostrednictvom chloridu karboxylovej kyseliny alebo
pouZitim kopulaénych reakénych cinidiel, ako je napriklad dicyklohexylkarbodiimid,
po ktorej nasleduje redukcia vysledného amidu s hydridom hlinitolitnym. Reakcia sa
tiez mbéze uskutoCnit Standardnym jedno-nadobovym spdsobom. Karboxylové
kyseliny alebo aldehydy vS8eobecného vzorca VI st bud komeréne dostupné alebo
su opisané v literatuire.

Redukcia dvojitych vézieb spdsobmi €) a f) sa najbeznejSie uskutoCiiuje
hydrogenaciou v alkohole v pritomnosti katalyzatora z usfachtilého kovu, ako je
napriklad platina alebo paladium.

Odstranenie halogénovych substituentov spdsobom g) sa bezne uskutocriuje
katalytickou hydrogenaciou v alkohole v pritomnosti paladiového katalyzatora alebo
p6sobenim mravCanu amonneho v alkohole pri zvy$enych teplotach za pritomnosti
paladiového katalyzatora.

Dialkylacia aminov spésobmi h) ai) sa bezne uskutoéfiuje pri zvySenych
teplotach v inertnom rozpustadle, ako je napriklad chlérbenzén, toluén, N-metyl-
pyrolidon, dimetylformamid alebo acetonitril. Reakcia sa mobéze uskutoénit
v pritomnosti  bazy, ako je napriklad uhli¢itan draselny alebo trietylamin.
Vychodiskové materialy spdsobov h) a i) st bud komeréne dostupné alebo sa mézu
pripravit z komercne dostupnych materialov beznymi spdsobmi.

N-alkylacia spdsobom i) sa uskutocnila vinertnom rozpustadle, ako je
napriklad alkohol alebo keton pri zvySenych teplotach za pritomnosti bazy, napriklad
uhliitanu draselného alebo trietylaminu pri teplote refluxu. Alternativne sa mézu
pouzit' aj €inidla fazového prenosu.
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Redukcia sulfonov a sulfoxidov spdsobom j) sa moéze uskutoCnit pouZzitim
niekofkych komerCne dostupnych reakénych Ccinidiel ako je chlorid titanicity
a borhydrid sodny pri teplote miestnosti (S. Kano a dalsi, Synthesis 1980, 9, 695 az
697). _ |

Alkylacia komeréne dostupnych zlicenin zodpévédajacich véeobéchému'
vzorcu XllI pouzitim spbsobu k) sa beZne uskutoChuje pouzitim alkylacnych
reakénych cinidiel s vhodnou odstiepitelnou skupinou (ako je napriklad mesilét,
halogenid), pouzitim bézy (napriklad uhli¢itanu draselného a podobne) v polarnom
aprotickom rozpustadle (napriklad v metylizobutylketone, dimetylformamide).

. Arylpiperaziny pouzité ako je opisané v prikladoch sa pripravili zo zodpove-
dajicich arylaminov spésobmi opisanymi v publikacii Martin a dalsi, J. Med. Chem.
32 (1989) 1052 alebo épésobom opisanym Kruse a dalsimi, Rec. Trav. Chim. Pays-
- Bas 107 (1988) 303.

Vychodiskové arylaminy si bud komeréne dostupné alebo s opisané
v literatire nasledovne: '

Syntéza 5-amino-1,4-benzodioxanu je opisana v publikacii Dauksas a dalsi,
Zh. Org. Khim., 1967, 3, 1121. Zodpovedajlce chlérované derivaty sa vyrobia
podobnym spdsobom.

Syntéza 7-amino-2,3-dihydrobenzofuranu je opisana v US Patente ¢. 4 302
592.

Syntéza 7-amino-benozfuranu je opisana v publikacii Van Wijngaarden
a dalsi, J. Med. Chem., 1988, 31, 1934.

Syntéza 7-amino-benzo[b]tiofénu je opisana v publikacii Boswell a dalsi, J.
Heterocycl. Chem., 1968, 5, 69.

7-Amino-2,3-dihydrobenozfuran a zodpovedajice 5-chlor a 5-metyl-derivaty
sa pripravili podfa Gen. Offen. DE 3526510.

4-Amino-benzotiopyrany sa pripravia podla eurdpskej patentovej prihlasky
EP 79683.

8-Amino-6-chldr-2,2-dimetylbenzopyran sa pripravil beZznou nitraciou 6-chlor-
2,2-dimetylbenzopyranu (pripraveny podfa Bolzoni a dal$i, Angew. Chem., 1978,
90, 727-) a naslednou redukciou ziskaného 8-nitro-derivatu. Podobnym spésobom

sa ziskal 7-amino-5—chlér-3,3-dimétylbenzofurén z5-ch|c'>r-3,3-dimety!benzofurénu'
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(pripraveny podla europskej patentovej prihlasky EP 7719 800206). Zodpovedajlce
dechlérové derivaty sa ziskali pdsobenim plynného vodika v pritomnosti
katalyzatora z usfachtilého kovu Standardnymi sposobmi.

Aryltetrahydropyridinové derivaty st zname z literatury (udeleny US Patent
2 891 066 alebo McElvain a dalsi, J. Amer. Chem. Soc., 1959, 72, 3134). BeznejSie
sa zodpovedajuci arylbromid litiuje s BuLi, po ¢om nasleduje adicia 1-benzyl-4-
piperidonu. Nasledné spracovanie s anorganickou kyselinou alebo kyselinou trifluér-
octovou poskytne N-benzyl-aryltetrahydropyridin. Benzylova skupina sa méze
odstranit katalytickou hydrogenaciou alebo pésobenim napriklad etylchlérformiatom
na zodpovedajuci etylkarbamat, po com nasleduje kysla alebo alkalicka hydrolyza.
Zodpovedajice piperidinové derivaty sa méZu ziskat redukénym odstranenim
dvojitej vazby tetrahydropyridinového kruhu. VSetky tieto sposoby st dobre zname
odbornikom v danej oblasti techniky. Vychodiskové arylbromidy st opisané
v literature. Tymto spdsobom sa ziskali 4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin, 4-(2,3-dihydro-2,2-dimetylbenzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin, 4-(benzofuran-7-yl)-1,2,3,
6-tetrahydropyridin a zodpovedajlce piperidiny.

Nasledujuce priklady dalej ilustruju tento vynalez, bez jeho obmedzovania.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Teploty topenia sa ur€ili na pristroji Buchi SMP-20 a si nekorigované.
Analytické LC-MS Udaje sa ziskali na pristroji PE Sciex APl 150EX, ktory bol
opatreny lonSpray zdrojom (spdsob D) alebo zahriatym nebulizérom (APCI,
spbsoby A a B) a LC systémom Shimadzu LC-8A/SLC-10A. LC podmienky [30 x 4,6
mm TMC ODS-A s velkostou &astic 3,5 um] sU linedrna gradientova ellcia
zmesou voda/acetonitril/kyselina trifluéroctova (90:10:0,05) az zmesou voda/-
acetonitril/kyselina trifluéroctova (10:90:0,03) 4 minaty pri 2 mi/mindtu. Cistota sa
urCila integraciou UV stopy (254 nm). Retenéné ¢asy R; su vyjadrené v minutach.

Hmotnostné spektrd sa ziskali pomocou meniaceho sa skenovacieho

spbésobu za poskytnutia informacie o molekulovej hmotnosti. Molekulovy ién, MH",
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sa ziskal pri nizkom napé&tovom vystupe (5 az 20 V) a fragmentacia pri vysokom
napatovom vystupe (100 V).

Preparativna LC-MS-separacia sa uskutodnila na rovnakom pristroji. LC
podmienky (50 x 20 mm YMC ODS-A s velkostou castic 5 pm) boli linearna
gradientova elicia zmesou voda/acetonitril/kyselina trifluéroctova (80:20:0,05) az
zmesou voda/acetonitril/kyselina trifluéroctova (10:90:0,03) 7 minat pri 22,7
ml/minGtu. Zberanie frakcii sa uskutoénilo pomocou "split-flow" MS detekcie.

| 'H NMR spektra sa zaznamenali pri 500,13 MHz na pristroji Brucker Avance
DRX500 alebo pri 250,13 MHz na pristroji Brucker AC 250. Ako rozpustadla sa
pouZil deuteriovany chloroform (99,8 % D) alebo dimetylsulfoxid (99,9 % D). Ako
vnutorny porovnavaci Standard sa pouzil TMS. Hodnoty chemického posunu sa
v'yjadrili v ppm hodnotach. Na vyjadrenie nasobnosti NMR signalov sa pouZili
nasledujice skratky: s = singlet, d = dublet, t = triplet, q = kvartet, qui = kvintet, h = "
heptet, dd = dvojity dublet, dt = dvaojity triplet, dq = d\)ojity kvartet, tt = triplet tripletov,
m = mulfiplet, b = Siroky singlet. NMR signaly zodpovedajlce kyslym proténom su
véeobecne vynechané. Obsah vody v krystalickych zligeninach sa uréil Karl
Fischerovou titraciou. Standardné spdsoby spracovania zahrnuja extrakciu
s oznaenym organickym rozpustadlom zvhodného vodného roztoku, suSenie
spojenych organickych extraktov (bezvody MgSO, alebo Na,SO,), filtraciu
a odparovanie rozpustadla vo vakuu. Na stipcov(i chromatografiu sa pouZil silikagél
typu Kieselgel 60, 230 az 400 mesh ASTM. Na iénovo-vymenna chromatografiu
(SCX, 1 g, Varian Mega Bond Elut®, Chrompack kat. &. 220776). Pred pouzitim sa
SCX-stlpce vopred o$etrili 10%-nym roztokom kyseliny octovej v metanole (3 ml).

Priklad 1

1a. 1-[3-(2-Chlorfenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
oxalat

Roztok 2-chlérfenolu (5 g) v tetrahydrofurane (25 ml) sa pri teplote miestnosti
po kvapkach pridal do kase hydridu sodného (47 mmol) v tetrahydrofurane (50 ml).
Zmes sa mieSala 30 minut. Reakéna zmes sa zahriala do refluxu, potom sa do nej

pocas 5 minat pridal 2-brébmpropanol (3,5 ml) v tetrahydrofurane (25 ml). Zmes sa
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zahrievala do refluxu cez noc, potom sa pridal jeden ekvivalent 3-brémpropanolu
a zmes sa zahrievala do refluxu dalSich 12 hodin. Zmes sa ochladila, pridala sa
sofanka a etylacetat, a premyla sa za pouzitia Standardného postupu. Spojené
organické vrstvy sa vysuSili a odparili. Surovy 3-(2-chlérfenoxy)-1-propanol sa
rozpustil v acetonitrile (500 ml) a pridal sa tetrabrémmetan (38,7 g). Do ochladenej
zmesi (0 °C) sa poc¢as 30 minut pridaval po Castiach trifenylfosfin (25,5 g). Reakéna
zmes sa nechala reagovat 3 hodiny pri teplote miestnosti, potom sa odparila, ¢im sa
ziskal olejovity produkt. Surovy produkt sa Cisti za pouzitia bleskovej
chromatografie na silikagéli (heptan:etylacetat:trietylamin/70:15:5), ¢im sa ziskal
3-(2-chlérfenoxy)-1-propylbromid (10,7 g). Zmes 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazinu
(0,84 g), uhli¢itanu draselného (1,6 g), jodidu draselného (kat.) a 3-(2-chlérfenoxy)-
1-propylbromidu (1,0 g) v zmesi metylizobutylketén/dimetylformamid (1/1, 100 ml)
sa zahriala na 120 °C. Potom o TLC indikovalo, Ze re-akc'ia je ukoncené (24 hodin)
sa zmes ochladila, prefiltrovala a skoncentrovala. Surovy material sa rozpustil
v etylacetate a premyl za pouzitia Standardného postupu, nasledovalo vysusenie,
filtracia a odparenie. Surovy material sa Cistil za pouzitia bleskovej chromatografie
na silikagéli (heptan:etylacetat:trietylamin/55:43:2). Vysledny olej sa rozpustil
v acetone, nasledovalo pridanie kyseliny oxalovej. Filtraciou sa ziskala v nadpise
uvedena zlu€enina vo forme &ireho krystalického materialu (0,6 g). Teplota topenia
163 az 166 °C.

'H-NMR: 2,15 (m, 2H), 3,00 - 3,20 (m, 10H), 4,15 (t, 2H), 4,20 (m, 4H), 6,50 (d, 1H),
6,55 (d, 1H), 6,75 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H).
MS: m/z: 389 (MH+), 218, 150.

Vypoditané pre C,1Hz5CIN,O3: C 57,67, H 5,69, N 5,85.

Najdené: C 57,71, H 5,74, N 5,77.

Nasledujuce zlG&eniny sa pripravili analogicky:

1b. 1-[3-(2,6-Dichlor-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
oxalat
Teplota topenia 179 az 181 °C.
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'H-NMR: 2,15 (m, 2H), 3,00 - 3,20 (m, 10H), 4,05 (t, 2H), 4,20 (m, 4H), 6,50 (d, 1H),
6,55 (d, 1H), 6,75 (dd, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,50 (d, 2H). MS: m/z: 423 (MH+), 247,
178.

Vypocitané pre C21H24CI2N203: C 53,80, H 5,11, N 5,46.

Najdené: C 53,73, H 5,01, N 5,40.

1c. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2,4,6-triﬂuérfenoxy)propyl]piperazih,
dihydrochlorid

Teplota topenia 210 az 220 °C.

'H-NMR: 2,10 (m, 2H), 3,05 - 3,25 (m, 10H), 3,80 (s, 3H), 4,00 (t, 2H), 4,25 (m, 4H),
6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,65 - 6,80 (m, 2H), 6,85 - 7,00 (m 2H), 11,25 (b, 1H).
MS: m/z: 409 (MH+), 232, 150..

Vypogitané pre Ca1H23F3N203: C 52,39, H 5,25, N 5,82.

'Najdené: C 52,63, H 5,40, N 5,71.

1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(4-flu6r-2-metoxyfenoxy)propyl]pipe-
razin, oxalat
Teplota topenia 141 az 142 °C.
'H-NMR: 2,10 (m, 2H), 3,05 - 3,25 (m, 10H), 3,80 (s, 3H), 4,00 (t, 2H), 4,25 (m, 4H),
6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,65 - 6,80 (m, 2H), 6,85 - 7,00 (m, 2H). MS: m/z: 403
(MH+), 164.
Vypogitané pre CxH27FN,0,4: C 58,52, H 5,95, N 5,69.
Najdené: C 58,53, H 6,24, N 5,22.

1e. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(4-fluér-2-metylfenoxy)propyl]pipera-
zin, oxalat

Teplota topenia 139 az 150 °C.

'H-NMR: 2,05 - 2,15 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 3,05 - 3,20 (m, 10H), 4,00 (t, 2H), 4,20 -
4,25 (m, 4H), 6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,75 (dd, 1H), 6,95 (m, 2H), 7,00 (m, 1H).
MS: m/z: 387 (MH+), 218, 164.

Vypoéitané pre C2H27FN2O3: C 59,92, H 6,19, N 5,82.
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Najdené: C 59,82, H 5,32, N 5,49.
Priklad 2

2a. 1-[3-(4-Chlor-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin
Roztok 4-chlérfenolu (5 g) v dimetylformamide (50 ml) sa po¢as 15 minat pri
teplote miestnosti po kvapkach pridal do kaSe hydridu sodného (60%, 1,7 @)
v dimetylformamide (50 ml). Zmes sa mieSala 30 minit. Reakéna zmes sa potom
pomaly (10 minut) pri teplote miestnosti pridala do roztoku 1,3-brémpropanu (78,5
g) v dimetylformamide (25 ml). Vysledna zmes sa miesala dal§ich 60 minGt pri 70
°C. Reakcia sa uhasila pridanim dostatocného mnozZstva vody &im zreagoval
nadbytoény hydrid sodny, reak;':né zmes sa okyslila pouzitim éterickej HCI, po ¢om
sa odparovala. Surovy olej sa Eistil za pouZzitia bleskovej chromatografie na silikagéli
(heptan:etylacetat:trietylamin/95:2,56:2,5), ¢im sa ziskal 3-(4-chlérfenoxy)-1-propyl
bromid . (4,5 g). Zmes 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazinu™ (1,0 g), uhli¢itanu
draselneho (1,9 g), jodidu draselného (kat.) a 3-(4-chlérfenoxy)-1-propylbromidu
(1,13 g) v zmesi metylizobutylketén/dimetylformamid (1/1, 100 ml) sa zahriala na
120 °C. Potom Co TLC preukazala, Ze reakcia je ukonéena (24 hodin) sa zmes
ochladila, prefiltrovala a odparila. Surovy material sa rozpustil v etylacetate a premyl
za pouzitia Standardného postupu, potom nasledovalo su$enie, filtracia
a koncentrovanie. Surovy material sa Cistil za pouzitia bleskovej chromatografie na
silikagéli (heptan:etylacetat:etanol:trietylamin/85:5:25:5). Zozbierany olej sa nechal
kryStalizovat' z etanolu. Filtraciou sa ziskala v nadpise uvedena zli¢enina vo forme
Cireho krystalickeho materialu (0,64 g). Teplota topenia 116 az 119 °C.
'H-NMR: 1,90 (q, 2H), 2,40 - 2,60 (m, 6H), 2,90 - 3,00 (m, 4H), 4,00 (t, 2H), 4,20 (m,
4H), 6,45 (m, 2H), 6,70 (t, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,30 (d, 2H). MS: m/z: 389 (MH+), 178.
Vypocitané pre Cp1H25CIN2O5: C 64,86, H 6,48, N 7,20.
Najdené: C 64,59, H 6,49, N 7,23.

Nasledujuce zluéeniny sa pripravili analogicky:

2b. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(4-triflubrmetylfenoxy)propyl]pipera-
zin, oxalat
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Teplota topenia 148 az 150 °C.

'H-NMR: 2,10 (m, 2H), 3,00 - 3,25 (m, 10H), 4,15 (t, 2H), 4,25 (m, 4H), 6,45 - 6,55
(m, 2H), 6,75 (t, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,60 (d, 2H). MS: m/z: 423 (MH+), 178.
Vypocitané pre CyHasF3N203: C 56,25, H 5,31, N 5,47.

Najdené: C 56,10, H 5,34, N 5,51,

2c. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2-fluérfenoxy)propyl]piperazin,
oxalat

Teplota topenia 167 az 169 °C.

'H-NMR: 2,10 (m, 2H), 3,00 - 3,20 (m, 10H), 4,15 (t, 2H), 4,20 (m, 4H), 6,45 - 6,55
(m, 2H), 6,75 (t, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,10 - 7,25 (m, 3H). MS: m/z: 373 (MH+), 178,
122. ' . '

Vypocéitané pre CaoHasFN,O5: C 59,73, _H 5,88, N 6,06.

Néjdéné: C 59,15, H 5,99, N 6,04. -

2d. 2-{3-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]propoxy}benzonitril,
oxalat

Teplota topenia 130 °C (amorfna latka).

'H-NMR: 2,15 (m, 2H), 3,00 - 3,20 (m, 10H), 4,20 - 4,30 (m, 6H), 6,50 (d, 1H), 6,55
(d, 1H), 6,75 (t, 1H), 7,10 (¢, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,65 - 7,75 (m, 2H). MS: m/z: 380
(MH+), 178. '

Vypocitané pre C22H2sN303: C 61,40, H 5,80 N 8,95.

Najdené: C 59,97, H 6,02, N 8,72.

2e. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2-chlér-4-fludrfenylsulfanyl)propyl]piperazin, hydro-
chlorid

Teplota topenia 216 az 219 °C.

'H-NMR: 2,06 - 2,17 (m, 2H), 3,10 - 3,18 (t, 2H), 3,21 - 3,35 (m, 6H), 3,58 - 3,69 (d,
4H), 7,02 (d, 1H), 7,27 (t, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,52 - 7,60 (m, 2H), 7,62 (d,
1H), 7,77 (d, 1H), 11,0 (s, 1H). MS: m/z: 421 (MH+), 299, 176.

Vypocitané pre C21H22CIFN,S,: C 55,13, H 5,08, N 6,12.
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Najdené: C 55,06, H 5,09, N 6,15.

2f. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(2-chlér-4-fluérfenoxy)butylipiperazin, hydrochlorid
Teplota topenia 193 az 195 °C.

'H-NMR: 1,80 - 1,88 (m, 2H), 1,95 - 2,06 (m, 2H), 3,18 - 3,42 (m, 6H), 4,05 - 4,14
(m, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,20 (t, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,63 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 11,30 (s,
1H). MS: m/z: 419 (MH+), 216, 134.

Vypogitané pre CaoH24CIFN,OS: C 58,01, H 5,54, N 6,15.

Najdené: C 57,89, H 5,54, N 6,19.

Priklad 3

3a. 1-t2—(3,4-DichIér-fenyIsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihyd ro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)pipera-
zin, oxalat |

Roztok chloracetylchloridu (0,72 g) v suchom tetrahydrofurane (5 ml) sa pri
teplote miestnosti po kvapkach pridal do kase 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazinu
(1,28 g) a uhli¢itanu draselného (2,4 g) v suchom tetrahydrofurane. Reak&na zmes
sa mie3ala 30 minGt a potom sa pridal 3,4-dichlértiofenol (1,25 g), nasledovalo
pridanie terc-butoxidu draselného (1,49 g). Zmes sa miesala 30 minut pri teplote
miestnosti a 30 minat pri refluxe, potom sa ochladila a skoncentrovala. Surova zmes
- sapremyla za pouZitia Standardného postupu (etylacetat/sofanka), vysuSila sa
aodparila, ¢im sa ziskal 1-[1,4-benzodioxan-5-yl]-4-[3,4-dichlérfenyltiometyl-
karbonyl]piperazin (2,54 g).

Chlorid hlinity (0,4 g) v studenom tetrahydrofurane (10 ml) sa po kvapkéach
pridal pri 0 °C do suspenzie hydridu hlinitolitneho (0,4 g) v tetrahydrofurane (20 ml).
Zmes sa mieSala 15 minGt a potom sa nechala zahriat na priblizne 10 °C, do nej sa
potom pridal roztok amidového medziproduktu, pripraveného vyssie, v tetrahydro-
furane (20 ml). Reakcia sa ukonéila po 1 hodine apo kvapkach sa pridal
koncentrovany hydroxid sodny (2 ml). Pridalo sa susiace ¢inidlo, potom nasledovala
filtracia a odparenie, ¢im sa ziskala surova pozadovana baza (1,94 g). Cistenim za
pouzitia bleskovej chromatografie na silikagéli sa ziskala Cistd baza. Pridala sa
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kyselina stavelova v acetone, nasledovala filtracia, &im sa ziskala v nadpise
uvedené zlucenina vo forme Cireho bieleho krystalického materialu (1,26 g). Teplota
topenia 159 az 161 °C.

'H-NMR: 2,9 - 3,05 (s, 6H), 3,05 - 3,15 (s, 4H), 3,25 - 3,40 (t, 2H), 4,15 - 4,30 (m,
4H), 4,70 - 6,40 (b, 1H), 6,45 - 6,50 (d, 1H),' 6,50 - 6,55 (d, 1H), 6,70 - 6,80 (t, 1H),
7,30 - 7,40 (d, 1H), 7,55 - 7,60 (d, 1H), 7,65 - 7,67 (s, 1H). MS: m/z: 425 (MH+),
177. |
Vypoditané pre CyoH22CloN20,S: C 51,26, H 4,70, N 5,44.

Najdené: C 51,41, H 4,86, N 5,44.

Nasledujuce zlG¢eniny sa pripravili analogicky:

‘3b. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(4-ﬂu<_5r-feny|suIfanyl)etyl]piperazin,
oxalat

Teplota topenia 200 ai 202 °C. , .

'H-NMR: 2,90 - 3,10 (m, 6H), 3,15 - 3,30 (s, 4H), 3,30 - 3,40 (t, 2H), 3,60 - 4,50 (b, -
1H), 6,35 - 6,40 (s, 1H), 6,45 - 6,50 (d, 1H), 6,95 - 7,00 (t, 1H), 7,05 - 7,10 (d, 1H),
7,15-17,20 (s, 1H), 7,25 - 7,30 (s, 1H), 7,35 - 7,40 (d, 1H), 7,55 - 7,60 (d, 1H). MS:
m/z: 375 (MH+), 177.

Vypocitané pre CH23FN,0,S: C 56,88, H 5,44, N 6,03.

Najdené: C 56,88, H 5,55, N 5,96.

3c. 1-[2-Brom-trifludrmetyl-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin, oxalat

Teplota topenia 196 az 197 °C.

'H-NMR: 2,65 - 2,85 (m, 4H), 2,85 - 2,95 (m, 2H), 2,95 - 3,15 (s, 4H), 3,15 - 3,35 (m,
2H), 4,15 - 4,40 (dd, 4H), 6,40 - 6,55 (m, 2H), 6,70 (t, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,73 (d, 1H),
7,95 (s, 1H). MS: m/z: 504 (MH+), 214.

Vypoéitané pre CyoH22BrF3N,0,S: C 45,51, H 4,24, N 4,62.

Najdené: C 46,00, H 4,25, N 4,58.
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3d. 1-[2-(2,6-Dichlor-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin, oxalat

Teplota topenia 188 az 191 °C (rozklad).

'H-NMR: 2,85 - 3,0 (m, 6H), 3,00 - 3,15 (s, 4H), 3,20 (t, 2H), 4,15 - 4,25 (m, 4H),
5,00 - 6,00 (b, 1H), 6,45 (d, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,70 (t, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,60 (d, 2H).
MS: m/z: 425 (MH+), 170.

Vypocitané pre CyoH22CIoN20,S: C 51,27, H 4,69 N 5,44,

Najdené: C 51,17, H 4,81, N 5,46.

Priklad 4

4a. Hydrat dihydrochloridu 1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(3-fenylsulfanyl-
propyl)piperazinu

Do mieSaného roztoku koncentrovaného hydroxidu sodného (100 mil),
dichlérmetanu (900 ml) a vody (600 ml) sa pridal tiofenol (56 g), 3-brémpropan-1-ol
(111 g) a tetrabutylaluminiumsulfat (12 g). Zmes sa zahrievala pri refluxe 42 hodin,
pomaly sa ochladila, nasledovalo premytie za pouzitia zmesi dichlérmetan/kyselina
chlorovodikova a vody, vysuSenie a odparenie, ¢im sa ziskal surovy 3-fenyltio-
propan-1-ol, ktory sa Cistil destilaciou (35 g, teplofa topenia 102 az 115 °C/19,99 Pa
(0,15 mmHg). Cast (10 g) sa rozpustila v dichlérmetane (100 ml) a pridal sa trietyl-
amin (8,6 g), potom sa pri 2 °C po kvapkach pridal dichlérmetanovy (100 ml) roztok
chloridu kyseliny metansulfonovej (9,3 g). Reakcia sa nechala pokracovat pri tejto
teplote 90 minat a pri teplote 10 °C rovnak( dobu. Reakéna zmes sa potom premyla
za pouZitia dichlormetanu a zriedila roztokom uhli€itanu sodneho, vysusila sa
a odparila, ¢im sa ziskal surovy mesilat (14,9 g). Na mesilat (3,1 g) sa priamo
posobilo 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin, dihydrochiéridom (3,22 g) a uhlicitanom
draselnym (9,15 g) v metylizobutylketone (120 ml). Reakén& zmes sa zahrievala pri
refluxe 48 hodin, ochladila sa, odparila, potom premyla za pouZitia $tandardného
postupu. Cistenim za pouzitia bleskovej chromatografie na silikagéli sa ziskala

poZadovana baza (0,56 g), ktora sa krystalizovala ako hydrochlorid pridanim
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éterickej HCI. Filtraciou sa ziskala v nadpise uvedena zlG¢enina (0,5 g). Teplota
topenia 185 a2 206 °C. |

'H-NMR: 2,00 - 2,16 (m, 2H), 3,03 - 3,30 (m, 8H), 3,34 - 3,55 (m, 4H), 4,18 - 4,25 (s,
4H), 5,80 (s, 4H), 6,48 - 6,61 (m, 2H), 6,73 (t, 1H), 7,14 - 7,25 (m, 1H), 7,28 - 7,32
(m, 4H), 11,48 (s, 1H). MS: m/z: 371 (MH+). |
Vypogitané pre Cz1H2sN20,S: C 54,73, H 6,56, N 6,08.

Najdené: C 55,37, H 6,65, N 6,27.

Priklad 5

5aa. 1-[3-(2-Brom-4-fluérfenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)pipe-
-razin | - |

Roztok 2-brom-4-fluér-fenolu (3,0 g) v tetrahydrofurane (50 ml) éa pri teplote
miestnosti po kvapkach pridal do suspenzie hydridu sodného (38,4 mmol) v etanole
(50 ml). Po skon&eni vyvoja vodika sa zmes sa miesSala dal3ich 30 minat. Roztok sa
potom pri 75 °C pomaly po kvapkach pridal (0,3 ml/min) k roztoku 1,3-dibrébm-
propanu (159 g) v etanole (300 ml) a zmes sa mieSala 16 hodin. Zo zmesi sa
odparili rozpustadia a zvySok sa extrahoval etylacetdtom. Roztok sa premyl vodou
a sofankou, vysusil, prefiltroval a skoncentroval. Nadbytoény 1,3-dibrompropan sa
odstranil vo vakuu (60 °C, 0,1 kPa (0,01 mbar)) a olejovy zvySok sa Eistil za pouZitia -
bleskovej chrométograﬂe na silikagéli (eluent: heptan), ¢im sa ziskal 3-(2-brém-4-
fluérfenoxy)-1-propylbromid (2,9 g, 60%) vo forme olejovej kvapaliny.

Uhli¢itan cézny (108 g) sa pridal do roztoku 3-(2-br6m-4-ﬂuérfenoxy)-1-'propyl
bromidu (46 mg) a 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazinu (26 mg) v acetonitrile (2 mi).
Zmes sa mieSala 16 hodin pri 70 °C. Po 12 hodinach sa pridal izokyanometyl-
polystyrén (75 mg) a zmes sa pomaly ochladila na teplotu miestnosti. Zivica sa
prefiltrovala a premyla metanolom (1 x 1 ml) a dichiérmetanom (1 x 1 ml). Zo
spojenych kvapalnych faz sa odparili prchavé rozpustadla, ¢im sa ziskal tmavo-
hnedy olej. Surovy produkt sa rozpustil v etylacetate (3 ml) avlozil sa na
predpripraveny ionexovy stipec. Stlpec sa premyl metanolom (4 ml) a acetonitrilom
(4 ml), po ¢om nasledovala elicia produktu 4N roztokom amoniaku v metanole (4,5
ml). Po odpareni prchavyéh rozpustadiel sa produkt precistil preparativhou HPLC
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chromatografiou na obratenych fazach. Vysledny roztok sa opat dal na pred-
pripraveny ionexovy stipec. Ako je opisané vyssie stipec sa premyl metanolom (4
ml) a acetonitrilom (4 ml), po éom nasledovala elGcia produktu 4N roztokom
amoniaku v metanole (4,5 ml). Odparenie prchavych rozpustadiel poskytlo
v nadpise uvedenu zluceninu vo forme Zltého oleja (34 mg). LC/MS (m/z) 451
(MH+), Rt = 6,0 (spdsob A), Cistota: 95,6 %.

Nasledujlce zluc¢eniny sa pripravili analogicky:

Spdsob A _

5ab. 1-[4-(2,6-Dichlér-fenylsulfanyl)-butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)pipe-
razin

LC/MS (m/z) 453 (MH+), Rt = 2,52 (sposob A), Cistota: 96,1 %.

Sac. 1-[3-(2-Chlor-4-fludr-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 424 (MH+), Rt = 5,75 (spdsob A), &istota: 91,8 %.

Sad. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2-chlér-4-fludr-fenylsulfanyl)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 421 (MH+), Rt = 6,40 (spGsob A), &istota: 73,2 %.

Sae. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2,6-dichlér-fenylsulfanyl)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 437 (MH+), Rt = 6,39 (spdsob A), ¢istota: 84,1 %.

Saf. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(2,6-dichlor-fenylsulfanyl)butyl]piperazin
LC/MS (m/z) 451 (MH+), Rt = 6,64 (spdsob A), Cistota: 87,6 %.

oag. 1-[4-(3-Chlor-2-metoxyfenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydrobenzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin

LC/MS (m/z) 449 (MH+), Rt = 5,91 (spdsob A), ¢istota: 0,8 %.

Sah. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(3-chl6r-2-metoxy-fenylsulfanyl)butylpiperazin
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LC/MS (m/z) 447 (MH+), Rt = 6,54 (spdsob A), Cistota: 73,8 %.

5ai. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2-chlér-4-fluér-fenylsulfanyl)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 422 (MH+), Rt = 6,32 (spdsob A), distota: 94,2 %.

5aj. 1-[3-(2,6-Dibrom-4-fluér-fenoxy)-propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 531 (MH+), Rt = 5,87 (spbsob A), distota: 96,4 %.

Sak. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2,6-dibrom-4-fluér-fenoxy)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 529 (MH+), Rt = 6,98 (spdsob A), Cistota: 87,7 %.

5al. 4-{3-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-y|)piperazin-1-yI]-propoxy}-3,5-dij6d-
benzonitril
LC/MS (m/z) 632 (MH+), Rt = 5,85 (spdsob A), &istota: 86,0 %.

S5am. 3,5-Di-terc-butyl-4-{3-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]-
propoxy}-benzonitril
LC/MS (m/z) 492 (MH+), Rt = 6,74 (sp6sob A), &istota: 83,6 %.

3an. 1-[3-(2,6-Dichlor-4-metansulfonyl-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]-
dioxin-5-yl)piperazin |

LC/MS (m/z) 503 (MH+), Rt = 5,06 (sposob A), &istota: 93,6 %.

5a0. 1-Benzo[bj]tiofén-7-yl-4-[3-(2,6-dichlor-4-metansulfonyl-fenoxy)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 499 (MH+), Rt = 5,82 (spdsob A), Cistota: 80,1 %.

Sap. 1-[3-(Brom-triflu6rmetyl-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-
5-yl)piperazin
LC/MS (m/z) 519 (MH"), Rt = 6,27 (sposob A), &istota 86,5 %.
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5aq. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(brom-trifluérmetyl-fenylsulfanyl)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 517 (MH"), Rt = 6,86 (spdsob A), &istota 73,7 %.

5ar. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(2-chlér-6-metyl-fenylsulfanyl)butyl]piperazin
LC/MS (m/z) 431 (MH"), Rt = 6,66 (spdsob A), &istota 87,4 %.

5as. 1-Benzo[bltiofén-7-yl-4-[4-(2-chlor-4-fluér-fenylsulfanyl)butyl]piperazin
LC/MS (m/z) 435 (MH"), Rt = 6,94 (sposob A), &istota 83,0 %.

S5at.  1-[3-(2,6-Dichlor-4-fluér-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin '
LC/MS (m/z) 441 (MH"), Rt = 5,80 (spbsob A), Cistota 96,8 %.

5au. 1-Benzo[b]tiofén-?-yl-4-[3-(2,6-dichlér-4-ﬂuc')r-fenoxy)prdpyl]piperazin
LC/MS (m/z) 439 (MH"), Rt = 6,49 (spdsob A), &istota 93,6 %.

Sav. 1-[4-(2-Chlor-6-metyl-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 433 (MH"), Rt = 6,14 (spdsob A), istota 96,6 %.

5aw. 1-[3-(2,6-Dichlér-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yi)-
piperazin
LC/MS (m/z) 439 (MH"), Rt = 5,89 (spdsob A), gistota 93,0 %.

S5ax. 1-(5-Chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yi)-4-[4-(2-chl6r-6-metyl-fenyl-
sulfanyl)butyl]piperazin
LC/MS (m/z) 479 (MH"), Rt = 7,38 (spdsob A), &istota 91,3 %.

5ay. 1-(5-Chlor-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[4-(2-chl6r-6-metyl-fenyl-
sulfanyl)butyl]piperazin
LC/MS (m/z) 479 (MH"), Rt = 7,38 (spdsob A), gistota 93,1 %.
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5az. 1-(5-Chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3-(2,6-dichlor-fenyl-
sulfanyl)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 488 (MH"), Rt = 6,92 (sp6sob A), Sistota 93,1 %.

5ba. 1-(5-Chlor-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3-(2,6-dichlér-fenyl-
sulfanyl)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 488 (MH"), Rt = 6,91 (sposob A), &istota 88,7 %.

5bb. 1-(5-Ch|c’>r—3,3-dimetyl-2,3—dihydr6-benzofurén-7-yl)-4-[3-(2-chIér—4-ﬂuér—feny|-
sulfanyl)propyl]piperazin , '
LC/MS (m/z) 469 (MH"), Rt = 6,84 (spbsob A), Cistota 88,8 %.

5bc. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(2-chlor-4-fludr-fenoxy)butyl]piperazin
LC/MS (m/z) 419 (MH"), Rt = 6,44 (spdsob A), &istota 98,5 %.

5bd. 1-(5-Chlér-2,2-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-4-[4-(2-chlér-4-fluérfenoxy)-
butyl]piperazin
LC/MS (m/z) 467 (MH"), Rt = 6,91 (spdsob A), &istota 94,2 %.

5be. 1-[4-(2-Brém-4-ﬂuc')rfendxy)butyl]-4-(2,3-dihydrobenzo[1 ,4]dioxin-5-yl)piperazin
LC/MS (m/z) 467 (MH"), Rt = 5,94 (spdsob A), gistota 99,3 %.

5bf. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(2-brém-4-fludr-fenoxy)butyl]piperazin
LC/MS (m/z) 465 (MH"), Rt = 6,57 (spdsob A), &istota 99,7 %.

5bg. 1-[4-(2-Brém-4-fludr-fenoxy)-butyl]-4-(5-chlér-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzo-
furan-7-yl)-piperazin
LC/MS (m/z) 514 (MH"), Rt = 7,02 (spdsob A), &istota 99,2 %.

~ 5bh.  1-(5-Chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3-(2,6-dichlor-4-metan-

sulfonyl-fenoxy)propyl]piperazin
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LC/MS (m/z) 549 (MH"), Rt = 6,31 (spdsob A), &istota 88,6 %.

5bi.  1-(5-Chlor-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3-(2,6-dichlér-4-metan-
sulfonyl-fenoxy)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 549 (MH*), Rt = 6,43 (spdsob A), &istota 84,0 %.

5bj. 1-(5-Chlér-3,3-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-4-[4-(3-chlor-2-metoxy-fenyl-
sulfanyl)butyl]piperazin
LC/MS (m/z) 496 (MH"), Rt = 6,80 (spbsob A), Gistota 78,9 %.

5bk. 1- (5 -Chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihydro- benzofuran 7-yh-4- [3 (2,6-dichlor-4-fluér-
fenoxy)propyl]piperazin |
LC/MS (m/z) 487 (MH"), Rt = 6,65 (sposob A), &istota 98,5 %.

5Sbl. 1-(5-Chlor-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3-(2,6-dichlor-4-fluér-
fenoxy)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 488 (MH"), Rt = 7,56 (sposob A), &istota 88,2 %.

Sbm. 1-(4-{4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]butoxy}-3,5-difludr-
fenyl)propan-1-6n
LC/MS (m/z) 461 (MH"), Rt = 5,50 (spdsob A), &istota 72,9 %.

Sbn. 1-[2-(2-Brom-4,6-difluér-fenoxy)-etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LLC/MS (m/z) 455 (MH"), Rt = 5,17 (spdsob A), &istota 77,3 %.

obo. 1-[3-(2-Brom-4,6-difluér-fenoxy)-etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 471 (MH"), Rt = 5,34 (spdscb A), Cistota 98,9 %.
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Sbp. 1-[4-(2,6-Dichlor-4-fludr-fenoxy)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 455 (MH"), Rt = 5,73 (sposob A), istota 95,0 %.

Sbg. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2,4,6-tribrém-fenoxy)propyl]-
piperazin
LC/MS (m/z) 593 (MH"), Rt = 6,09 (spdsob A), istota 99,7 %.

5br. 1-(4-{3-[4-(2,3-Dihyd robenzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]propoxy}-3,5-di-
fluérfenyl)propan-1-6n
LC/MS (m/z) 447 (MH"), Rt = 5,20 (spdsob A), ¢istota 99,2 %.

5bs. 1-{4-[4-(4-Benzo[b]tiofén-f-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-3,5-diﬂuérfenyl}propén-1-
on o
LC/MS (m/z) 459 (MH"), Rt = 6,11 (spdsob A), &istota 80,0 %.

obt. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2-brém-4,6-difluor-fenoxy)propyljpiperazin
LC/MS (m/z) 467 (MH"), Rt = 6,05 (sposob A), Gistota 98,7 %.

5bu. 1-Benzo[b]tiofén-?-yl-4-[4-(2,6-dichIc'>r-4-fluér;fénoxy)butyl]piperazin
LC/MS (m/z) 455 (MH"), Rt = 6,36 (spdsob A), &istota 96,7 %.

Sbv. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2,4,6-tribrém-fenoxy)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 591 (MH"), Rt = 6,71 (spdsob A), &istota 99,6 %.

Sbw. 1-{4-[3-(4-Benzo[b]tiofén-7-yl-piperazin-1-yl)propoxy]-3,5-difludrfenyl} propan-
1-6n
LC/MS (m/z) 445 (MH"), Rt = 5,87 (spdsob A), &istota 98,4 %.

5bx. 3,5-Dibrém-4-{3-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-ylJpropoxy}-

benzonitril
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LC/MS (m/z) 538 (MH"), Rt = 5,37 (spbsob A), &istota 76,8 %.

5by. 1-[4-(2,6-Dibréom-4-fluér-fenoxy)butyl}-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 545 (MH"), Rt = 5,91 (spdsob A), &istota 71,2 %.

Sbz. 1-[4-(4-Brém-2,6-difludr-fenoxy)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 483 (MH"), Rt = 5,76 (spdsob A), &istota 91,9 %.

Sca. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2,6-dibrom-4-nitro-fenoxy)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 554 (MH"), Rt = 6,24 (sp6sob A), &istota 87,4 %.

5cb. 4-[3-(4-Benzo[b]tiofén-7-yl-piperazin-1-yl)propoxy]-3,5-dibrom-benzonitril
LC/MS (m/z) 538 (MH"), Rt = 6,05 (spdsob A), ¢istota 94,1 %.

Scc. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(4-brom-2,6-difludr-fenoxy)butylpiperazin
LC/MS (m/z) 481 (MH"), Rt = 6,34 (spdsob A), &istota 94,1 %.

5cd. 1-[3-(2-Chlor-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 405 (MH"), Rt = 5,57 (sp6sob A), &istota 99,5 %.

Sce. 1-Benzo[bltiofén-7-yl-4-[3-(2-chlor-fenylsulfanyl)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 403 (MH"), Rt = 5,99 (sp6sob A), &istota 100 %.

Scf. 1-[3-(2,4-Difludr-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin
LC/MS (m/z) 391 (MH"), Rt = 7,66 (spdsob A), &istota 92,5 %.

ocg. 1-[3-(4-Brém-2,6-difludr-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
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LC/MS (m/z) 471 (MH"), Rt = 5,53 (spdsob A), &istota 97,9 %.

5ch. 1-Benzo[bl]tiofén-7-yl-4-[2-(2-brém-4,6-difludr-fenoxy)etyl]piperazin
LC/MS (m/z) 455 (MH"), Rt = 5,93 (spdsob A), istota 92,0 %.

5ci. 1-Benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2,4-difludr-fenoxy)propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 389 (MH"), Rt = 5,76 (spdsob A), &istota 81,7 %.

5¢j. 1-Benzo[bjtiofén-7-yl-4-[3-(4-brom-2,6-difluér-fenoxy)propyljpiperazin
LC/MS (m/z) 469 (MH"), Rt = 6,20 (spdsob A), &istota 98,5 %.

5ck. 8-{4-[3—(2-Chlc’>r—4-ﬂuérfenoxy)propyl]~piperazin-1 -yl}-2,3-dihydro-benzo[1,4]-
dioxin-5-karbonitril '
LC/MS (m/z) 432 (MH*), Rt = 2,29 (spdsob A), &istota 75,0 %.

5cl. 8-{4-[3-(2,6-Dichlor-fenoxy)propyl]-piperazin-1-yl}-2,3-dihydro-benzo[1,4]-di-
oxin-5-karbonitril
LC/MS (m/z) 464 (MH"), Rt = 2,41 (spdsob A), ¢&istota 67,0 %.

Priklad 6

6a. 8-{4-[3-(4-Fludr-2-metyl-fenoxy)propyl]-piperazin-1-yl}-2,3-dihydro-benzo[1,4]-
dioxin-5-karbonitril, oxalat

Etyl-2,3-dihydrobenzoova kyselina (103 g) a 1,2-dibrémetan (250 ml) sa
rozpustili v etanole (1,0 I) a k tejto mieSanej zmesi sa po kvapkach poéas 8 hodin
pridal roztok terc-butoxidu draselného (316 g) v etanole (1,5 I). Reakéna zmes sa
miesala 16 hodin a pridal sa dalsi 1,2-dibrémetan (100 ml) a tiez po kvapkach terc-
butoxid draselny (126 g) v etanole (700 ml) a reakéna zmes sa opat miesala 16
hodin. Ked bola reakcia skonéena, zmes sa prefiltrovala a odparila po &om
nasledoval Standardny premyvaci postup z etylacetatu. Surovy dioxan (108 g) sa
ziskal dostatocne Cisty na priame pouzitie v nasledujicej reakcii. 5-Karboxy-
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etylbenzodioxan sa rozpustil v zmesi etanol:voda (400 ml, 1:1) a po kvapkach pri
teplote okolia sa pridal hydroxid sodny (68 ml) a zmes sa mieSala 16 hodin.
Reakéna zmes sa nechala odparovat, znova sa rozpustila v etylacetate a pH sa
nastavilo na 3, po ¢om nasledovalo premytie pouzitim §tandardného postupu za
vzniku volnej kyseliny (86,5 g).

Kyselina (229 g) sa rozpustila v tionylchloride (2,0 1) a zahrievala na teplotu
refluxu 3 hodiny a potom sa zmes ochladila a odparila, zvy$ky sa este 3x odparili
z toluénu. Surovy chlorid sa rozpustil v toluéne a po kvapkach sa pridal k roztoku
hydroxidu aménneho (1,5 I) pri teplote 0 °C. Dal$ie mieSanie pri teplote miestnosti
pocas 30 minut poskytlo Uplné vyzraZanie amidového derivatu. Vyzrazany produkt
sa prefiltroval a premyl (voda a etylacetat) za vzniku &istého amidového derivatu
(267 g) obsahujuceho trochu vihkosti. Tato zli&enina sa premyla tioﬁylchloridom
(1,5 1) a zahrievala pri teplote refluxu pogas 7 hodin. Potom sa ochladila, odparila a
znova odparila s toluenom (3x) po ¢om nasledovalo $tandardné premytie za vzniku
5-kyanobenzodioxanu (202 g) ako ¢ireho Eistého oleja. Cast kyano-derivatu sa
(25,5 g) sa rozpustila v kyseline octovej (120 ml) a zmes sa zahrievala na 60 °C,
potom sa po kvapkach poc¢as 15 minGt pridal brom (61 ml) v roztoku kyseliny
octovej (70 ml). Zmes sa zahrievala na 80 °C 2,5 hodiny, potom sa ochladila a
prefiltrovala za vzniku surového krystalického 6,7-dibrém-5-kyano-benzodioxanu
(24,7 g). Ziskané dibrom-derivaty za po Castiach pri 0 °C podas 5 minat pridali
k ochladenej kyseline dusi¢nej (dymiva, 100 ml). Po 10 minGtach sa reakéna zmes
pri teplote miestnosti vyliala do fadovej vody (800 ml) a mieSala sa 30 minut.
Vyzrazane produkty sa premyli a susili (25,7 g). Ziskana nitro-zliGenina sa
redukovala jej rozpustenim spolu s hydroxidom draselnym (11,8 g) v meatnole (600
ml). Pridal sa paladium na aktivnom uhli (5%, 21,0 g) a zmes sa trepala pod tlakom
vodika (0,3 MPa (3 bary)) poc¢as 3 hodin. Ked sa vSetok vychodiskovy material
spotreboval pridala sa voda a zmes sa premyla pouZitim $tandardného postupu
v etylacetate. Odparenie poskytlo isty 5-amino-8-kyano-benzodioxan (12 g), ktory
sa rozpustil v chlérbenzéne (160 ml) a pridal sa hydrochlorid bis(chléretyl)aminu
(12,3 g). Reakéna zmes sa zahrievala pri teplote refluxu 60 hodin, potom sa
reaknad zmes ochladila a chiérbenzén sa zlial. Surovy produkt sa hned na to

rozpustil v tetrahydrofurane (500 ml) a vode (500 ml) a potom sa pridal uhli¢itan
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draselny (92 g) a po kvapkéach sa k mieSanému roztoku pri teplote miestnosti pridal
roztok di-terc-butylkarbonatu (46,7 g) v tetrahydrofurane (100 ml). Reak&na zmes sa
mieSala 16 hodin a premyla pouzitim $§tandardného postupu. Ziskany surovy
produkt sa Cdistil bleskovou chromatografiou na silikagéli za vzniku terc-butyl-
karbamatového denvatu (25 g). Z casti tohto produktu (10,9 g) sa odstranili
ochranné skupiny pésobenim zmesi kyselina chlorovodikova-éter za vzniku Gistého
kryStalického aminu (8,6 g) ako hydrochloridovej soli. Pdsobenim hydroxidu
amoénneho na tuto hydrochloridovil sof vznikla volna béza, ktora sa premyla
etylacetatom pouzitim Standardného postupu. Cast' 1-[8-kyano-1,4-benzo-dioxan-5-
yl]piperazinu (0,44 g) sa rozpustila vzmesi metylizobutylketonu a N,N-dimetyl-
formamidu (6 + 6 ml) po ¢om nasledovalo pridanie uhli¢itanu draselného (0,48 g) a
zmes sa mieSala 15 minat. Potom sa pridal 3-[(_2-chlér—4;ﬂu6rfenyl-1-yI)—oxy]propyl- :
bromid (0,53 g) rozpusteny v metylizobutylketéne (4 ml) a reakéna zmes sa
zahrievala na teplotu refluxu 1,5 hodiny, potom sa ochladila a odparila do sucha po
¢om nasledovalo premytie z etylacetatu pouzitim $tandardného spdsobu. Spojeny
Cisty olej sa rozpustil vacetone, potom sa pridala kyseline oxalova a filtracia
poskytla v nadpise uvedenu zliéeninu ako Gistu krystahcku latku (0 14 g). Teplota
topenia 118 az 120 °C. '

'H NMR (500 MHz): 2,18 (m, oH), 2,75 - 3,00 (m, 6H), 3,35 (m, 4H), 4,00 (t, 2H),
4,35 (dd, 4H), 56,50 (d, 1H), 6,63 (m, 1H), 6,72 (m, 2H), 7,08 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H),
7,50 (d, 2H). MS (M/z): 496 (MH*). | |

Analyza pre Ca3HosFN303:

vypocitané: C 58,19, H 5,80, N 8,15,

najdené: C 58,26, H 5,55, N 8,50.

6b. 8-{4-[3-(2-Brom-4-fludr-fenoxy)propyl]-piperazin-1-yl}-2,3-dihydro-benzo[1,4]-
dioxin-5-karbonitril, oxalat

Teplota topenia: 152 az 154 °C.

H NMR: 2,08 (t, 2H), 3,00 (t, 2H), 3,05 (s, 4H), 3,25 (s, 4H), 4,09 (t, 2H), 4,35 (dd,
4H), 6,60 (d, 1H), 7,18 (m, 3H), 7,55 (d, 1H). MS (m/z) 476 (MH"), 397, 258, 149.
Analyza pre szstBrFNZO;;
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vypocitané: C 50,25, H 4,54, N 7,33,
najdené: C 50,31, H 4,64, N 6,85.

6c. 8-{4-[3-(2-chlor-fenoxy)propyl]-piperazin-1-yl}-2,3-dihydro-benzo[1,4]-dioxin-5-
karbonitril, oxalat | B
Teplota topenia: 96 az 98 °C.

'H NMR: 2,09 (m, 2H), 2,95 - 3,05 (m, 6H), 3,28 (m, 4H), 4,12 (s, 2H), 4,38 (dd, 4H),
6,60 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 7,15 - 7,23 (m, 2H), 7,30 (t, 1H), 7,43 (d, 1H). MS (m/z):
414 (MH"), 258, 149,

Analyza pre C2H24CIN3O3:

vypocitané: C 56,28, H 5,30, N 8,21,

najdené: C 56,22, H 5,35, N 8,21.

Priklad 7

7aa. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(2-fenylsulfanyl-etyl)piperazin

K roztoku tiofenolu (176 mg, 1,6 mmol) v DMF (1,6 ml) sa pridal roztok terc-
butoxidu draselneho (1,6 mi, 1,6 mmol, 1,0M v terc-butanole). Zmes sa miesala 5
mindt pri teplote miestnosti. Alikvét vysledného roztoku (850 pl) sa pridal k roztoku
2-brém-1,1-dimetoxyetanu (59 mg, 0,35 mmol) v DMF (0,70 ml). Reakéna zmes sa
potom zahriala na 80 °C a mieSala sa 16 hodin. Po ochladeni na teplotu miestnosti
sa pridal etylacetat (6 ml). Organicka faza sa premyla vodou (2 x 4 ml) a susila sa
nad siranom sodnym. Po odpareni prchavych zloZiek vo vakuu sa vysledny olej
rozpustil v zmesi dioxanu a 3M HCI (4 ml, dioxan:3M HCI 8:1) a zmes sa zahrievala
na 80 °C 1 hodinu. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa pridal etylacetat (6 ml).
Organicka faza sa premyla vodou (2 x 4 ml) a susila sa nad siranom sodnym. Po
odpareni prchavych zloZiek vo vakuu sa vysledny olej rozpustil v 1,2-dichléretane
(1,80 ml). Alikvot vysledného roztoku (600 pl) sa pridal k roztoku 1-(2,3-dihydro-
benzo[1,4]dioxan)piperazinu (22,4 umol) v DMF (60 pl), potom sa pridal triacetoxy-
borhydrid sodny (30 mg, 0,14 mmol). Po trepani zmesi pri teplote miestnosti pocas

2 hodin sa pridala zmes metanol/voda (600 pl, metanol:voda 9:1) a vysledny roztok



-43 -

sa nalial na vopred pripraveny ionexovy stipec. Stlpec sa premyl acetonitrilom (2,5
ml) a metanolom (2,5 ml), potom sa produkt eluoval 4N roztokom amoniaku
v metanole (4,5 ml). Po odstraneni rozpustadiel vo vakuu sa v nadpise uvedena
zliCenina ziskala ako bezfarebny olej (5,7 mg, 16,9 pmol, 75 %).

LC/MS (m/z) 338 (MH"), Rt = 2,07 (sp6sob B), &istota 89,3 %.

Nasledujuce zlG€eniny sa pripravili podobnym postupom.

7ab. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2,6-dimetyl-fenoxy)etyl]piperazin
LC/MS (m/z) 369 (MH"), Rt = 2,34 (spdsob B), &istota 88,86 %.

7ac. 1-(2,3'-Dihydro-benz'o[1 ,4]dioxin-5-yl)-4-[4-(2,6-dimetyl-fenylsulfanyl)butyl]-
piperazin .
LC/MS (m/z) 413 (MH*), Rt = 2,54 (spdsob B), Cistota 99,1 %.

7ad. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2,4-dimetyl-fenylsulfanyl)etyl]-
piperazin
LC/MS (m/z) 385 (MH"), Rt = 2,35 (spdsob B), &istota 96,14 %.

7ae. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2-triflubrmetyl-fenoxy)etyl]-
piperazin . '
LC/MS (m/z) 409 (MH®), Rt = 2,31 (spdsob B), &istota 80,22 %.

7af. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl )-4-[2-(2-triﬂuérmetyl-fenylsulfanyl)etyl]-
piperazin
LC/MS (m/z) 425 (MH"), Rt = 2,33 (sposob B), Gistota 98,58 %.

7ag. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2-etyl-fenoxy)etyl]piperazin
LC/MS (m/z) 369 (MH"), Rt = 2,32 (spdsob B), &istota 75,61 %.

7ah. 1-[2-(2,3-Dichlér-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1 ,4]dioxin-5-yl)-

piperazin
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LC/MS (m/z) 425 (MH"), Rt = 2,38 (spdsob B), gistota 97,58 %.

7ai. 1-[2-(2-Alyl-6-chlor-fenoxy)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin
LC/MS (m/z) 415 (MH"), Rt = 2,44 (spdsob B), &istota 91,16 %.

7aj. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2,4-dimetyl-fenylsulfanyl)propyl]-
piperazin
LC/MS (m/z) 399 (MH"), Rt = 2,43 (spdsob B), &istota 95,09 %.

7ak. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2-trifluormetyl-fenylsulfanyl)-

propyl]piperazin
LC/MS (m/z) 439 (MH"), Rt = 2,4 (spsob B), &istota 93,66 %.

7al. 1 -[3-(2,3-Dich|ér—fenylsu|fanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 439 (MH*), Rt = 2,47 (spbsob B), &istota 94,59 %.

7am. 1-[3-(3,4-Dichlor-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yi)-
piperazin
LC/MS (m/z) 439 (MH*), Rt = 2,52 (spSsob B), &istota 94,34 %.

7an. 1-[4-(3,4-Dichlér-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 453 (MH"), Rt = 2,62 (spdsob B), &istota 72,11 %.

7a0. 1-[4-(2-Chlér-5-metyl-fenoxy)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 417 (MH*), Rt = 2,27 (spbsob C), &istota 84,86 %.

7ap. 1-[2-(2,4-Dichlér-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)-
piperazin
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LC/MS (m/z) 425 (MH"), Rt = 2,17 (spdsob C), &istota 93,15 %.

7aq. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(3-m-tolylsulfanylpropyl)piperazin
LC/MS (m/z) 385 (MH"), Rt = 2,05 (spdsob C), &istota 75,1 %.

7ar. 1-[4-(2,4-Dichlér-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-y1)
piperazin
LC/MS (m/z) 453 (MH"), Rt = 2,37 (spdsob C), &istota 73,44 %.

7as. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2-etyl-fenylsulfanyl)propyl]-
‘piperazin | ‘
LC/MS (m/z) 385 (MH®), Rt = 2,09 (spdsob C), ¢istota 96,15 %.

7at. 1-[2-(2,5-Dichl<’)r-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 425 (MH"), Rt = 2,11 (spdsob C), &istota 96,58 %.

au. 1-[2-(3-Chlor-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin
LC/MS (m/z) 391 (MH"), Rt = 1,99 (spbsob C), &istota 95,76 %.

7av. 1-[2-(2-Chlér-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin
LC/MS (m/z) 391 (MH"), Rt = 1,92 (spdsob C), &istota 97,93 %.

7aw. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1 .4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2-flur-fenylsulfanyl)etyl]piperazin
LC/MS (m/z) 375 (MH"), Rt = 1,82 (spdsob C), &istota 94,32 %.

7ax. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2-etyl-fenylsulfanyl)propyl]-
piperazin
LC/MS (m/z) 399 (MH"), Rt = 2,17 (spdsob C), &istota 83,64 %.
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Tay. 1-[3-(2,5-Dichlor-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 439 (MH"), Rt = 2,19 (spdsob C), &istota 89,61 %.

7az. 1-[3-(3-Chlér-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 405 (MH"), Rt = 2,09 (spdsob C), &istota 87,22 %.

- 7ba. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2-flu6r-fenylsulfanyl)propyl]-
piperazin
- LC/MS (m/z) 389 (MH"), Rt = 1,91 (spdsob C), &istota 85,93 %.

7bb. 3-Chlér-4-{4-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]butoxy} -
benzonitril |
LC/MS (m/z) 428 (MH*), Rt = 1,95 (spdsob C), &istota 76,61 %.

7bc. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(4-o-tolyl-sulfanylbutyl)piperazin
LC/MS (m/z) 399 (MH"), Rt = 2,13 (spdsob C), &istota 72,93 %.

7bd. 1-[4-(2,5-Dichlér-fenylsulfanyl)butyl}-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 453 (MH"), Rt = 2,31 (spdsob C), istota 77,14 %.

7be. 1-[4-(2-Chlor-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 419 (MH"), Rt = 2,14 (spdsob C), &istota 75,5 %.

7bf. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[4-(2-fluér-fenylsulfanyl)butyl]piperazin
LC/MS (m/z) 403 (MH"), Rt = 2,03 (spdsob C), ¢istota 74,97 %.
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7bg. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(3,4-dimetoxy-fenylsulfanyl)etyl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 417 (MH*), Rt = 1,7 (spdsob D), &istota 89,79 %.

7bh. 3-{4-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]butoxy} benzonitril
LC/MS (m/z) 394 (MH"), Rt = 1,85 (spdsob D), &istota 75,52 %.

7bi. 1-[4-(2-Chlér-4-fludr-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 437 (MH"), Rt = 2,23 (spésob D), &istota 86,05 %.

7bj. 1-(2,3-Dihydro-benzol[1 ,4]d ioxin-5-yl)—4«[3-(4-trif|uc’>rmetoxy-fenylshlfanyl)-

propyl)piperazin
LC/MS (m/z) 455 (MH"), Rt = 2,29 (spdsob D), Cistota 86,83 %.

- 7bk. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2,5-dimetoxy-fenylsulfanyl)propyl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 431 (MH"), Rt = 1,9 (spdsob D), istota 74,89 %.

7bl. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(3-brom-fenylsulfanyl)propyl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 449 (MH"), Rt = 2,13 (spésob D), &istota 88,56 %.

7bm. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[4-(2-metoxy-fenylsulfanyl)butyl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 415 (MH"), Rt = 1,94 (spdsob C), ¢istota 94,04 %.

7bn. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[4-(2-izopropyl-fenylsulfanyl)butyl)-
piperazin
LC/MS (m/z) 427 (MH"), Rt = 2,39 (spSsob C), Cistota 73,56 %.
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7bo. 1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(2-o-tolylsulfanyletyl)piperazin
LC/MS (m/z) 371 (MH"), Rt = 1,92 (spbsob C), Eistota 93,93 %.

7bp. 1-[4-(2-Alyl-fenoxy)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin
LC/MS (m/z) 409 (MH"), Rt = 2,26 (spdsob C), &istota 91,57 %.

Farmakologické testy

Afinita zlu¢enin podfa vynalezu k 5-HT:a receptorom sa ur€ila meranim
inhibicie viazania radioaktivneho ligandu na 5-HT:a receptory ako je opisané
v nasledujicom teste:

Inhibicia viazania *H-5-CT na ludské 5-HTa receptory

Tymto spésobom sa uréila, pomocou lieciv, in vitro inhibicia viazania 5-HT1a
agonistu °*H-5-karboxamidotryptaminu (°*H-5-CT) na klonované [udské 5-HTia
receptory stabilne exprimované v transfekovanych HelLa bunkach (HA7) (Fargin, A.
a dalsi, J. Biol. Chem., 1989, 264, 14848). Test sa uskutoCnil ako modifikacia
spbsobu opisaného v Harrington, M. A. a dal$i, J. Pharmacol. Exp. Ther., 1994,
268, 1098. Ludskeé 5-HT1a receptory (40 ug bunkového homogenatu) sa inkubovali
15 minut pri teplote 37 °C v 50 mM Tris pufri pri pH 7,7 v pritomnosti *H-5-CT.
Nespecifické viazanie sa urcilo zahrnutim 10 uM metergolinu. Reakcia sa ukonéila
rychlou filtraciou cez filtre Unifilter GF/B na zariadeni Tomtec Cell Harvester. Filtre
sa vyhodnocovali v zariadeni Packard Top Counter. Ziskané vysledky st uvedené v
tabulke 1 nizsie.

ZluCeniny podla vynalezu sa testovali aj na afinitu k dopaminovym D4
receptorom v nasledujicom teste.

Inhibicia viazania *H-YM-09151-2 na ludské dopaminové D, receptory‘

Tymto sp6sobom sa inhibicia pomocou viazania [*H]YM-09151-2 (0,06 nM)
na membrany fudskych klonovanych dopaminovych D4 receptorov exprimovanych
v CHO bunkach uréila in vitro. Sposob je modifikovany z NEN Life Science
Products, Inc., technické udaje potvrdené PC 2533-10/96.

Vysledky st uvedené v nasledujlcej tabufke 1 ako ICso hodnoty.
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Tabulka 1 - Vazobné udaje

Inhibicia Inhibicia Inhibicia Inhibicia

| *H-5-CT | 3H-YM-09151-2 *H-5-CT .| 3H-YM-09151-2

ZluCenina | viazania viazania ICsp | ZIG&enina | viazania viazania ICsg

g. ICso (NM) | (nM) alebo % 8. ICso (NM) | (nM) alebo %

alebo % inhibicie pri alebo % inhibicie pri
inhibicie pri 50 nM inhibicie pri 50 nM

100 nM 100 nM

1a 10,0 1,1 5ci 3,5 2,0 .

1b 1,1 5,9 5¢j 93% 59,0

1c 2,0 13 5ck 180 - 77%

1d 53 3,0 5cl 83% 42%

1e 4,5 1,3 6a 120 6,9

2a 4,4 4,0 6b 230 10

2b 15,0 12,0 6c 68 13

2c 4,0 1,2 7aa 78% 84%

2d 15,0 1,7 7ab 86% 91%

2e 3,0 54 7ac 96% 96%

3a 76,0 5,4 7ad 21 91%

3b 97,0 4,3 7ae 82% 75%

3c 11,0 35 7af 99% 91%

3d 31,0 11 7ag 79% 88%

4a 2,8 1,3 7ah 1,6 - 87%

5aa 4,9 0,53 7ai 90% 82%

5ab 1,9 2,1 73] 99% 84%

5ac 2,4 1,4 7ak 93% 98%

5ad 15,0 6,6 7al 98% 97%

Sag 7,4 3,1 7am 100% 99%

5ai 17,0 2,9 7an 100% 91%

5aj 3,4 13,0 . 7a0 97% 89%
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5a0 3,8 68,0 7ap 91% 78%
S5ap 6,2 6,3 7aq 101% 82%
Sat 2,2 3,4 7ar 3,8 99%
5au 6,4 7,6 ’ 7as 80% 93%
Sav 5,1 1,4 7at 88% 92%
S5aw 1,7 1,9 7au 84% 87%
5ax 33% 23,0 7av 90% 75%
Say 14% 12,0 Taw 74% 92%
5az 18% 9,9 7ax 9,2 100%
5bc 53,0 1,9 7Tay 2,0 102%
5bd 52,0 6,5 7az 100% 92%
5be 8,0 1,2 7ba 97% 84%
5bf 35,0 3,1 7bb 101% 94%
5bh 1,7 76,0 7bc 82% 96%
5bi 3,5 87,0 7bd 84% 102%
5bk 22,0 11,0 7be 102% 102%
5bl 88,0 26,0 7bf 101% 91%
5bo 1,7 2,4 7bg 81% 64%
5bp 4,8 6,2 7bh 95% 84%
5bq 1,2 2,4 7bi 96% 101%
5bt 8,6 6,3 7bj 106% 92%
5bx 2,2 19,0 7bk 91% 84%
5by 25 4,3 7bl 95% 102%
5bz 5,0 10,0 7bm 95% 83%
5cc 9,7 34,0 7bn 93% 93%
5cd 8,8 2,3 7bo 91% 102%
5ce 4,8 16,0 7bp 92% 99%
5cf 4,9 1,4 - - -
5cg 1,7 12,0
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Zluceniny podla vynalezu sa testovali z hladiska Uginku na reabsorpciu

serotoninu v nasledujacom teste.

Inhibicia *H-5-HT absorpcie do synaptozémov mozgu potkana

Pouzitim tohto spbdsobu sa in vitro uréila schopnost liegiva inhibovat
akumulaciu *H-5-HT do celych synaptozomov mozgu potkana. Test sa uskutoénil
ako je opisané v Hyttel, J. Psychopharmacology 1978, 60, 13.

Okrem toho sa in vitro stanovila 5-HT,4 antagonisticka aktivita niektorych
ZliCenin podlfa vynalezu na klonovanych 5-HTia receptoroch stabilne exprimo-
vanych v transfekovanych HelLa bunkach (HA7). V tomto teste sa stanovila 5-HT1a
antagonisticka aktivita meranim schopnosti zlG¢enin antagonizovat 5-HTqa
indukovant inhibiciu cAMP akumulacie vyvolanej forskolinom. Test sa uskutoénil
ako modifikacia spdsobu opisaného v Pauwels, P. J. a dalsi, Biochem. Pharmacol.
1993, 45, 375.

Zluceniny podla vynalezu sa testovali aj na ich afinitu k dopaminovym Dj.

receptorom v nasledujicom teste.

Inhibicia viazania [3H]-spiperc')nu na fudské D3 receptory

Tymto spésobom sa, pomocou lieéiv, in vitro uréila inhibicia viazania [3H]-
spiperonu (0,3 nM) na membrany fudskych klonovanych dopaminovych Ds;
receptorov v CHO-bunkach. Spdsob je modifikovany z R. G. MacKenzie a dalsi,
Eur. J. Pharm.-Mol. Pharm. Sec., 1994, 266, 79 aZ 85.

Ako je vidiet vySSie, zluCeniny podla vynalezu vykazuja afinitu k 5-HT1a
receptorom a k dopaminovym D4 receptorom. Okrem toho m& mnoho zluéenin
podfa vynalezu cenn( aktivitu ako inhibitory reabsorpcie serotoninu a/alebo maji
ucinok na dopaminové Dj receptory. Preto sa zlG&eniny povaZujii za uZitoéné na
lieCenie psychickych a neurologickych pordch, ako je uvedené vyssie.

Farmaceuticke prostriedky podfa vynalezu sa méZu pripravit beZnymi
sposobmi v danej oblasti techniky. Napriklad: Tablety sa méZu pripravit zmieganim
aktivnej zlozky s beZznymi adjuvans al/alebo zriedovadlami a nasledne stladenim
zmesi v beznom tabletovacom stroji. Priklady adjuvans alebo zriedovadiel zahrnuiju:

kukuriCny Skrob, zemiakovy $krob, mastenec, stearan horeénaty, Zelatinu, laktézu,



-52 -

gumy a podobne. Akékolvek iné adjuvans alebo pridavné latky bezne pouzivané na
takéto uUcely, ako su napriklad farbiva, dochucovacie latky, konzervacné latky atd.
sa mbézu pouZzit pod podmienkou, ze si kompatibilné s aktivnymi zlozkami. Roztoky
pre injekcie sa m6zu pripravit rozpustenim aktivnej zlozky a moznych pridavnych
latok v Casti roztoku pre injekcie, vyhodne sterilnej vode, u:pravenim roztoku za
Ziadany objem, sterilizaciou roztoku a plnenim do vhodnych ampul alebo liekoviek.
MOzu sa pridat akékolvek vhodné pridavné latky beZzne pouzivané v danej oblasti
techniky, ako su tonizacné €inidla, konzervaéné latky, antioxidanty, atd.

Farmaceutické prostriedky podfa vynalezu alebo tie, ktoré sa spracovali
v stlade stymto vynalezom sa mézu podavat akymkolfvek vhodnym spdsobom,
napriklad oralne vo forme tabliet, kapsul, praskov, sirupov, atd., alebo parenteraine
vo forme roztokov pre injekcie. Na pripravu takych farmaceutickych prostriedkov sa
mobzu pouzit spdsoby dobre zname v danej oblasti techniky a mézu sa pouzit
akékolvek farmaceuticky prijatelné nosice, zriedovadla, excipienty, alebo iné
pridavné latky beZne pouZité v danej oblasti techniky.

Bezne sa zlugeniny podfa vynalezu podavaju v jednotkovej davkovej forme,
ktora obsahuje uvedené zli€eniny v mnoZstve priblizne 0,01 az 1000 mg. Celkova
denna davka je bezne v rozmedzi priblizne 0,05 az 500 mg, a vyhodnejsie priblizne
0,1 az 50 mg aktivnej zli¢eniny podla vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Heteroarylové derivaty vSeobecného vzorca |

R? R R0 g1 RZ? R™
R® w’\ N—(CHg);—A R )
(CH)m
16 15
% Y R R
\Y/

kde ,

X znamen -O-, -S- alebo -CRR*- :

Y znamena -CR°R"-, -CR®R’-CR®R®- alebo -CR®=CR’-; alebo

X a'Y spolu tvoria skupinu -CR*=CR®- alebo -CR*=CR5-CR®R’-;"

Z znamena -O- alebo -S-; '

W znamena N, C alebo CH;

nje2,3,4,5,6,7,8,9alebo 10;

m je 2 alebo 3;

A znamena -O- alebo -S-;.

preruSovand &iara znamena pripadnt vazbu; )

R', R a R® si kazdy nezavisle vybrany zo skupiny zahmujicej: vodik, halogén,
nitroskupinu, kyanoskupinu, triflubrmetyl, trifluébrmetoxy, Ciealkyl, Cagalkenyl,
Czsalkinyl, Cy.gcykloalkyl, Csgcykioalkyl-Cyealkyl, Ci.ealkoxy, Cysalkyltio, hydroxy,
formyl, acyl, aminoskupinu, Cisalkylaminoskupinu, di(Cysalkyl)aminoskupinu,
acylaminoskupinu, C-.salkoxykarbonylaminoskupinu, aminokarbonylaminoskupinu,
C4 salkylamlnokarbonylammoskupmu a di(Ca. saIkyl)ammokarbonylammoskupmu

R*, R%, R%, R, R® a R? st kazdy nezavisle vybrany zo skupiny zahmuijlcej: vodik,
halogén, trifluérmetyl, Cq.salkyl, Coalkenyl, Ca.galkinyl, Cj.gcykloalkyl, Cs.scykloalkyl-
Crealkyl, Crsalkoxy, Cy.ealkyltio, aminoskupinu, C+.salkylaminoskupinu, di(C.salkyl)-
aminoskupinu, fenylaminoskupinu alebo fenyl-Cqsalkylaminoskupinu, kde fenylova
skupina mdze byt substituovana, acylaminoskupinu, hydroxyskupinu, -SH, kyano-
skupinu, nitroskupinu, -COOR'", -SO0,-R' alebo 61_5alkyl | substituovany
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substituentom vybranym zo skupiny zahrnujlicej: halogén, Ciealkoxy, Ci.salkyltio,
aminoskupinu, C1.galkylaminoskupinu, di(C1.salkyl)aminoskupinu, acylaminoskupinu,
hydroxy, -SH, kyanoskupinu, nitroskupinu, -COOR® alebo -SO,-R"®;

R'® znamena vodik, C1.salkyl, Cz6alkenyl, C,galkinyl, fenyl alebo fenyl-C.salkyl, kde
fenylové skupiny mézu byt substituované, aminoskupinu, Ci.salkylaminoskupinu
alebo di(C1.salkyl)aminoskupinu, a

R'® znamena vodik, Cysalkyl, aminoskupinu, Ci.salkylaminoskupinu alebo di(C1.¢-
alkyl)aminoskupinu, fenyl alebo fenyl-Cisalkyl, kde fenylové skupiny mézu byt
substituované;

R'% a R" st kazdy nezavisle vybrany zo skupiny zahrnujicej vodik a Cysalkyl; a
R', R, R", R"™ a R st kaZdy nezavisle vybrany zo skupiny zahrnujtcej: vodik,
halogén, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetyl, trifluérmetoxy, Ciealkyl, Coe-
alkenyl, Casalkinyl, Cagcykloalkyl, Cjgcykloalkyl-Cy.galkyl, Ci.salkoxy, Ci.salkyitio,
Ciealkylsulfonyl, hydroxy, formyl, acyl, aminoskupinu, acylaminoskupinu,
Ci.galkoxykarbonylaminoskupinu,  aminokarbonylaminoskupinu,  Cqgalkylamino-
karbonylaminoskupinu a di-(Cq.salkyl)aminokarbonylaminoskupinu a NR?R?', kde
R? a R?' nezavisle znamenaju vodik, C+salkyl, Csscykloalkyl alebo fenyl; alebo R%
a R?' spolu s dusikom, na ktory s naviazané tvoria 5- alebo 6-&lenny karbocyklicky
kruh, ktory méze obsahovat este jeden heteroatom;

pod podmienkou, Zze ak X-Y-Z spolu s fenylovym kruhom tvoria benzofuranovy
alebo benzodioxanovy kruh; a A je O, potom aspof jeden z R'2, R™3, R", R"® a R"®
nie je vodik;

ich enantioméry alebo ich zmesi alebo ich adi¢né soli s kyselinou.

2. Heteroarylové derivaty podfa naroku 1, kde X je -O-, Y je -CR°R’-CR®R"-,
aZje-0O-.

3. Heteroarylové derivaty podfa naroku 1, kde X je -CR*R%-, Y je -CR°R’- a
Zje -O-.

4. Heteroarylové derivaty podla naroku 1, kde X a Y spolu tvoria skupinu
-CR*=CR%-a Zje -S-. |
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9. Heteroarylové derivaty podfa ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 4, kde W je N.

6. Heteroarylové derivaty podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 5, kde R', R? a
R® st vodik.

7. Heteroarylove derivaty podfa ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 6, kde A je O.
8. Heteroarylove derivaty podla ktoréhokolvek z narokov 1 a2 7, kde A je S.

9. Heteroarylové derivaty podra ktoréhokolvek z narokov 1 az 8, kde n je 2, 3
alebo 4.

10. Heteroarylové derivaty podia ktoréhokolvek z narokov 1 az 9, kde R,
R, R™, R™ a R' s nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej: vodik, halogén,
Ci.galkyl, C2alkenyl, C.calkoxy, kyanoskupinu, C.salkylsulfonyl, acyl, nitroskupinu,
trifluérmetyl a triflubrmetoxy.

11. Heteroarylové derivaty podra ktoréhokolvek z narokov 1 az 10, kde aspoi
jeden z R, R®, R™, R'" a R je halogén.

12. Heteroarylové derivaty podfa naroku 11, kde aspoii jeden z R'?, R"3, R",
R'™ a R'™ je halogén a ostatné substituenty su vybrané zo skupiny zahmujice;:
vodik, halogén, Ciealkoxy, Ciealkyl, Cpgalkenyl, Cigalkylsulfonyl, acyl, nitro-
skupinu, kyanoskupinu a triﬂtiérmetyl.

13. Heteroarylové derivaty podfa naroku 1, ktoré st vybrané zo skupiny
zahrnujucej:
1-[3-(2-chl6rfenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[3-(2,6-dichlor-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2,4,6-trifluérfenoxy)propyl]piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[ 1 ,4]dioxin-5—yl)-4-[3-(4-ﬂuér—2-metoxyfehoxy)propyl]pip'erazin,
1 -(2,3-dih.ydro-bénzo[1 ,41d ioxin-5-y|)-4-[3;(4-ﬂuér-2-mety|fenoxy)propyl]piperazin.
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1-[3-(4-chlér-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(4-triflubrmetylfenoxy)propyl]piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2-flu6rfenoxy)propyl]piperazin,
2-{3-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]-propoxy}-benzonitril,
1-benzo[bltiofén-7-yl-4-[3-(2-chlor-4-fludrfenylsulfanyl)propyl]piperazin,
1-benzo[bltiofén-7-yl-4-[4-(2-chlér-4-fludrfenoxy)butyl]piperazin,
1-[2-(3,4-dichlér-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(4-flubr-fenylsulfanyl)etyl]piperazin,
1-[2-brom-trifluérmetyl-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin, |

1 -[2-(2,6-.dichlér-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihyd ro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(3-fenylsulfanyl-propyl)piperazin,
1-[3-(2-brém-4-fludrfenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[4-(2,6-dichlér-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[3-(2-chlér-4-fluér-fenylsulfanyl)propyl}-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yi)-
piperazin,

1-benzo[b]tiofen-7-yl-4-[3-(2-chlér-4-fluér-fenylsulfanyl)propyl]piperazin,
1-benzol[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2,6-dichidr-fenylsulfanyl)propyl]piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(2,6-dichlér-fenylsulfanyl)butyl]piperazin,
1-[4-(3-chlor-2-metoxy-fenylsulfanyl)-butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-yl)-
piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(3-chlor-2-metoxy-fenylsulfanyl)butyl]piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2-chlér-4-fludr-fenylsulfanyl)propyl]piperazin,
1-[3-(2,6-dibroém-4-fluér-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin, |
1-benzo[bjtiofén-7-yl-4-[3-(2,6-dibrém-4-fluér-fenoxy)propyl]piperazin,
4-{3-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]-propoxy}-3,5-dijod-benzo-
nitril,

3,5-di-terc—butyl-4-{3-[4-(2,3-dihyd ro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]-propoxy}-

benzonitril,
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1-[3-(2,6-dichlor-4-metansulfonyl-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]-dioxin-5-
yl)piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2,6-dichlér-4-metansulfonyl-fenoxy)propyl]piperazin,
1-[3-(brom-trifluérmetyl-fenylsulfanyl)propyl}-4-(2,3-dihydro- benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-
piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(brom-trifludrmetyl-fenylsulfanyl)propyl]piperazin,
1-benzo[bltiofén-7-yl-4-[4-(2-chlér-6-metyl-fenylsulfanyl)butyl]piperazin,

1- benzo[b]tlofen -7-yl-4-[4-(2- chlor—4-ﬂuor-fenylsulfanyl)butyl]plperazm
1-[3-(2,6-Dichl6r-4-fluér-fenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydro- benzo[1 4]d|oxm 5-yl)

" piperazin,

1 -benzo[b]tlofén-7-yl-4-[3-(2 ,6-dichlér-4-fluér-fenoxy)propyl]piperazin,

1 -[4-(2-chIér;6-metyl-fenylsulfa nyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yi)-
piperazin,
1-[3-(2,6-dichlor-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-y1)-
piperazin, |
1-(5-chlér-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[4-(2-chlér-6-metyl-fenyl-
sulfanyl)butyl]piperazin,
1-(9-chlor-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[4-(2-chlér-6-metyl-fenyl-
sulfanyl)butyl]plperazm |
1-(5-chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3- (2 6-dichlér-fenyl- sulfanyl)
propyl]piperazin,
1-(5-chlor-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3-(2,6-dichlor-fenyl-sulfanyl)-
propyl]piperazin,

1-(5-chlér-3,3-dimetyl-2,3- dlhydrobenzofuran-?-yl)-4 -[3-(2-chlér-4 -ﬂuorfenyl-
sulfanyl)propyl]piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(2-chlér-4-fludr-fenoxy)butyl]piperazin,
1-(5-chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[4-(2-chl6r-4-fludr-fenoxy)-
butyl]piperazin, ' | |

1 -[4-(2-brém-4-ﬂuér—fenoxy)-butyl]-4-(2,,3-dihyd ro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(2-brém-4-fludr-fenoxy)butylpiperazin,
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1-[4-(2-brém-4-fludr-fenoxy)-butyl]-4-(5-chlér-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-
yl)-piperazin,
1-(5-chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3-(2,6-dichlér-4-metan-
sulfonyl-fenoxy)propyl]piperazin, |
1-(5-chl6r-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3-(2,6-dichlor-4-metan-
sulfonyl-fenoxy)propyl]piperazin,
1-(5-chlor-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[4-(3-chl6r-2-metoxy-fenyl-
sulfanyl)butyl]piperazin, |
1-(5-chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3-(2,6-dichlor-4-fluér-fenoxy)-
propyl}piperazin, |
1-(5-chlér-3,3-dimetyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-4-[3-(2,6-dichl6r-4-fluér-fenoxy)-
propyl]piperazin, |

1-(4-{4-[4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yljbutoxy}-3,5-difluér-
fenyl)propan-1-6n,
1-[2-(2-brom-4,6-difludr-fenoxy)-etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[3-(2-brém-4,6-difluér-fenoxy)-etyl}-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[4-(2,6-dichlor-4-fludrfenoxy)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2,4,6-tribrom-fenoxy)propyl}-piperazin,
1-(4-{3-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yljpropoxy}-3,5-difluér-
fenyl)propan-1-6n,
1-{4-[4-(4-benzo[b]tiofén-7-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-3,5-difludrfenyl} propan-1-on,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2-brom-4,6-difluér-fenoxy)propyl]piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[4-(2,6-dichlor-4-fludr-fenoxy)butyl]piperazin,
1-benzo[bjtiofén-7-yl-4-[3-(2,4,6-tribrom-fenoxy)propyl]piperazin,
1-{4-[3-(4-benzo[b]tiofén-7-yl-piperazin-1-yl)propoxy]-3,5-difluérfenyl} propan-1-6n,
3,5-dibrom-4-{3-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yljpropoxy}-
benzonitril,

1-[4-(2,6-dibrém-4-fludrfenoxy)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[4-(4-brom-2,6-difludrfenoxy)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-yl-4-[3-(2,6-dibrom-4-nitro-fenoxy)propyl]piperazin,
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4-[3-(4-benzol[b]tiofén-7-yl-piperazin-1-yt)propoxy]-3,5-dibrém-benzonitril,
1-benzo[bltiofén-7-yl-4-[4-(4-brom-2,6-difludr-fenoxy)butyl]piperazin,
1-[3-(2-chlor-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-benzo[b]tiofen-7-yl-4-[3-(2-chlér-fenylsulfanyl)propyl]piperazin, ’
1-[3-(2,4-d iﬂu6r-fenoxy)propyl]'-4-(2,3-dihyd ro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[3-(4-brém-2,6-difludrfenoxy)propyl]-4-(2,3-dihydrobenzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin,
1-benzo[b]tiofén-7-y|-4-'[2-(2-brém-4,6-diﬂuér.-fenoxy)etyl]piperazin, |
1-benzo[bltiofen-7-yl-4-[3-(2,4-difludr-fenoxy)propyl]piperazin,

. 1-benzo[b]tiofén-?-yl-4-[3-(4,-brém-'2,6-diﬂué.r-fenoxy)propyl].piperazin,
8-{4-[3-(2-chlor-4-fluérfenoxy)propyl}-piperazin-1-yl}-2,3-dihydro-benzo[ 1,4]-dioxin-
5-karbonitril | |
8-{4-[3-(2,6-dichlor-fenoxy)propyl]-piperazin-1-yl} -2,3- dlhydro -benzo[1,4]-dioxin-5-
karbonitril,
8-{4-[3-(4-ﬂu0r-2-metyl-fenoxy)pfopyl]-piperazin-1-y|}-2,3-dihyd ro-benzo[1,4]-
dioxin-5-karbonitril,
8-{4-[3-(2-bréom-4-fluor-fenoxy)propyl]-piperazin-1-yl}-2,3-dihydro-benzo[ 1 A4]-
dioxin-5-karbonitril,
8-{4-[3-(2- chlor-fenoxy)propyl] -piperazin- 1-yI}-2 3-dihydro-benzo[1,4]-dioxin- 5-
karbonitril,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(2-fenylsulfanyl-etyl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2,6-dimetyl-fenoxy)etyl]piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-4-[4-(2,6-dimety|-fenylsulfanyl)butyl]pipérazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2,4-dimetyl-fenylsulfanyl)etyl]-piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2-triﬂuénnetyi-fenoxy)etyl]-piperazin,
1-(2,3-dihydrobenzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2 -trifluérmetyl-fenylsulfanyl)etyl]piperazin,
1-(2,3- dlhydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-4-[2-(2- etyl-fenoxy)etyl]plpera2|n
1-[2-(2,3-dichlér-fenylsulfanyl)etyl]-4- (2 3- dlhydro-benzo[1 4]d|ox|n 5-yl)piperazin,
1-[2-(2-alyl-6-chlor-fenoxy)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4 Jdioxin-5-yl)piperazin,

1 -(é,3-dihydrobenzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2,4-,d imetyl-fenylsulfanyl)propyl]piperazin,
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1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-y1)-4-[3-(2-trifluérmetyl-fenylsulfanyl)propyl}-
piperazin,
1-[3-(2,3-dichl6rfenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[3~(3,4-dichlor-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[4-(3,4-dichlor-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[4-(2-chlor-5-metyl-fenoxy)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-[2-(2,4-dichlér-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(3-m-tolylsulfanylpropyl)piperazin,
1-[4-(2,4-dichlér-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)}-4-[2-(2-etyl-fenylsulfanyl)propyl]-piperazin,
1-[2-(2,5-dichlér-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-[2-(3-chlor-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[2-(2-chlér-fenylsulfanyl)etyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-y1)-4-[2-(2-fluér-fenylsulfanyl)etyl]piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2-etyl-fenylsulfanyl)propyl]-piperazin,
1-[3-(2,5-dichlérfenylsulfanyl)propyl}-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)piperazin,
1-[3-(3-chlér-fenylsulfanyl)propyl]-4-(2,3-dihydro-benzo([ 1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2-fluér-fenylsulfanyl)propyl]-piperazin,
3-chlor-4-{4-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]butoxy}benzonitril,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(4-o-tolyl-sulfanylbutyl)piperazin, |
1-[4-(2,5-dichlér-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-[4-(2-chlor-fenylsulfanyl)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[4-(2-fludr-fenylsulfanyl)butyl]piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-y1)4-[2-(3,4-dimetoxy-fenylsulfanyl)etyl)piperazin,
3-{4-[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)piperazin-1-yl]butoxy} benzonitril,
1-[4-(2-chlor-4-fludr-fenylsulfanyl)butyt]-4-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-
piperazin,

1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[ 3-(4-triflubrmetoxy-fenylsulfanyl)-propyl)-

piperazin,
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1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(2,5-dimetoxy-fenylsuifanyl)propyl)-
piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[3-(3-brém-fenylsulfanyl)propy!)-piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-[4-(2-metoxy-fenylsulfanyl)butyl)-piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl )-4-[4-(2—iiopropyl-fenylsulfaﬁyl)butyl)piperazin,
1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-4-(2-o-tolylsulfanyletyl)piperazin,
1-[4-(2-alyl-fenoxy)butyl]-4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin- 5-y|)p|perazm

alebo ich adi¢né soli s kyselinami.

14. Farmaceuticky prostriedok, vy znacéujuci sa tym, Ze obsahuje
heteroarylovy derivat podfa narokov 1 az 13 alebo jeho farmaceuticky prijatefnu

adic¢nu sol s kyselinou a aspori jeden farmaceuticky prijatelny nosi¢ alebo riedidlo.

15. Pouzitie heteroarylovych derivatov podfa narokov 1 aZ 13 alebo ich
farmaceuticky prijatefnych adi€nych soli s kyselinou na vyrobu lieku na lieGenie
porich alebo ochoreni, ktoré kladne reaguji na kombinovany Gé&inok 5-HTia
receptorov a dopaminovych D4 receptorov.

- 16. Pouzitie heteroarylovych derivatov podfa narokov 1 az 13 alebo ich
farmaceuticky prijatefnych adiénych soli s kyselinou na vyrobu lieku na lieGenie
poruch alebo ochoreni, ktoré kladne reaguja na inhibiciu absorpcie serotoninu
a antagonizmus 5-HTa receptorov.

17. Pouzitie heteroarylovych derivatov podfa ktoréhokolvek z narokov 15 aZ

16, na vyrobu lieku na lieCenie afektivnych portch, ako je napriklad vieobecna

uzkostna porucha, panika, obsedantno-kompulzivna porucha, depresia,

'spologenska fébia a poruchy prijmu potravy a neurologické poruchy ako je- napriklad
psychdza.
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18. Heteroarylové derivaty podfa narokov 1 az 13 alebo ich farmaceuticky
prijateiné adiéné soli s kyselinou na pouzitie na lieCenie poruch alebo ochoreni
zivogicha, vratane cloveka, ktoré kladne reaguju na Gc¢inok 5-HT1a a D4 receptorov.

19. Heteroarylové derivaty podla naroku 18, kde poruchou alebo chorobou je
afektivna porucha ako je v3eobecna Gzkostna porucha, panika, obsedantno-
kompulzivna porucha, depresia, socialna fébia a poruchy prijmu potravy, alebo

neurologické poruchy ako je psychoza.
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