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Derivaty  2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl-piperazinu
vieobecného vzorca I maji antagonistickt aktivitu vodi S-
HTI1A a st vhodné na lieZenie porich centrdlneho nervo-
vého systému, R' predstavuje halogén, ni%iu alkylovi a-
lebo alkoxylovii skupinu, hydroxyskupinu, trifluérmetylo-
vi1 skupinu alebo kyanoskupinu, m m4 hodnotu 1 alebo 2,
n mé hodnotu 0 alebo 1, A znameni alkylénovy refazec
obsahujuci 2 a% 6 atémov uhlika, ktory méZe byt substi-
tuovany jednou alebo niekoFkymi niZ¥imi alkylovymi
skupinami alebo monocyklickou heteroarylovou skupinou,
B predstavuje metylénovi, etylénowi, karbonylovii, sulfi-
nylova & sulfonylovia skupinu alebo atém siry. Dalej je
opisany spdsob ich vyroby a prostriedky, ktoré ich obsa-
huji.
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Derivdty 2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl-piperazinu s 5-HTi1ia-
-antagonistickou aktivitou, spdsob ich vyroby, a prostriedky,

ktoréd obsahujli tieto zluceniny ako Géinné zloZky

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka skupiny novych derivadtov 2,3-dihydro-
-1,4-benzodioxin~-5-yl-piperazinu so zaujimavymi farmakologic-
k¥mi vlastnostami, vyroby tychto zluidenin a prostriedkov, kto-
ré obsahuji aspoii Jjednu z tychto zlilenin alebo 1ich soli ako

i&innd zloZxku.

Doteraijsi stav techniky

-

Eurédpsky patent &. 0190472 sa tyka zlGcenin vieobecné-

ho vzorca I

v ktorych

Z spolocne s fenylovou skupinou vyhodne znamend pripadne
substituovani benzofuranylovd skupinu alebo benzodioxo-
lvlova skupinu, a

D mdZe predstavovat alkylovy retazec pripadne substituo-
vany fenylovou skupinou, heterocarylovou skupinou alebo

heterocyklickou skupinou.

Je opisané, Ze tieto zldéeniny majd zaujimavé psycho-



Ca

tropné vlastnosti, najmd antipsychotické vlastnosti.

Podstata vyndlezu

- -~ - - , /
Zistilo sa, Ze zluleniny vSeobecného vzorca /I

s

R /" 8
m N v [y,
\ / ]

o) 0 0

/

v ktorom

Ri1 predstavuje atdm halogénu, niZ2d3iu alkylovid alebo alko-
xylovi skupinu, hydroxylovd skupinu, trifludrmetylovi
skupinu alebo kyanoskupinu,

m m& hodnotu 1 alebo 2, a
m& hodnotu 0 alebo 1,

A znamend alkylénovy reftazec obsahujuci 2 a2 6 atémov
uhlika, ktory mdézZe byt substituovany jednou alebo nie-
kolkymi nizZsSimi alkylovymi skupinami alebo monocyklic-
kou (hetero)arylovou skupinou, a

B predstavuje metylénovi, etylénovid, karbonylovid, sulfi-
nylovi ¢i sulfonylovd skupinu alebo atdém siry,

a ich soli wvykazuju selektivne antagonistické pdsobenie voéi

5-HT1a. -

NiZSimi alkylovymi a alkoxylovymi skupinami st skupiny,
Xtoré maju 1 aZ 4 atdmy wuhlika, a ich retazce méZu byt priame

al=bo rozvetvensd.

Vhodnymi kyselinami, s ktorymi mdZu zldideniny vSeobec-



ndho vzorca & vytvarat farmaceuticky upotrebitelné adicné
soli s kyselinami, st napriﬁiad_kyselina chlorovodikovi, kyse-
lina sirova, kyselina fosforednd, kyselina dusiéna, a organic-
ké kyseliny, ako je kyselina citrdnovad, kyselina fumarovad, ky-
selina maleinova, kyselina vinna, kyselina octova, kyselina
benzoova, kyseliha p—-toluénsulfdnovd, kyselina meténsulfdnova,

kyselina naftalénsulfdnovd a podobne.

Pokial! je alkylénovy retazec A substituovany, je v zli-
Genine pritomné centrum chirality. Vyndlez sa tyka ako race-

mickych zldéenin, tak jednotlivych enantiomérov.

S prekvapenim sa zistilo, Ze tieto nové derivaty pipe-
razinu vieobecného vzorca & a ich soli si selektivnymi anta-
qdnistami 5-~-HT1a, ktoré sa méZu pouZit pre liecenie poruch
centralneho nervového systému, pri ktorych je poruseny seroto-
nergny prenos, napriklad stavov dzkosti, depresie, psychdzy,
straty pamidti, pordch.spdnku, <chorobného prijmu potravy a se-

Xudlnej dysfunkcie.

U zladenin sa testovala ich schopnost vytesnit [®H]-2-
~(di-n-propylamino)-8-hydroxytetralin([®H]-8-OH~DPAT) 2z Jjeho
Specifickych vdzobnych miest v homogendtoch Celnej kdéry mozgo-
vej krys. Tento test je =zaloZeny na postupe, ktory opisali
Gozlan a kol. (Nature, 305, (1983), str. 140 - 142). V3eobecne
sa tieto zlddeniny viaZu na 5-HTia-receptory v ovela vacsom
rozsahu neZ na iné receptory, ako s receptory D= a a. a dal-

Sie receptory 5-HT.

Na z&klade tohoto zistenia sa pri zldiceninach testoval
ich antagonizmus vo&i 5-HT:a -receptoru v testoch, ktoré zahrf-
Raju antagonizmus vodi Uéinkom vyvolanym 8-OH-DPAT u Xkrys,
napriklad antagonizmus vo&i hypotermii a retrakcii dolného

pysku (na zaklade postupu, ktory opisali Broekkamp a kol.,
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Pharmacol. Biochem. Behav. 33, (1989), 821 - 827).

7 farmakologickych testov je zrejmé, Ze zliceniny podla
vyndlezu su selektivanynmi antaqonistami 5-HT.a. Navy3e tieto
zl4&eniny pri ordlnom podani vykazujd dobrd biologickd dostup-
nost, ktora ma& za nasledok vysokd Udinnost a dlhodobé pdsobe-

nie,

U&inné zliddeniny a ich soli mdZu byt zallenené pomocou
Standardnych spdsobov do prostriedkov, napriklad piluliek,
tabliet, potahovanych tabliet, kapsuli, préskov, kvapalin pre
injek&ni aplikdciu a podobne, pri pouziti pomocnych latok, ako"

si kvapalné alebo pevné nosice.

Zldéeniny vieobecného vzorca ﬁﬁ si novymi zldiCeninami,
ktoré sa mé3u pripravit¥ podla spdsobov vhodnych pre Struktir-

ne pribuzné derivaty piperazinu.

Presnejdie, tieto zlddeniny sa mbdzZu ziskat reakciou

zlideniny v3eobecného vzorca ﬂ

(R)m\@—fq N—H z

__/ i

o 0 -
__/

——

so zludeninou vseaobecného vzorca V-

P

=

LA (Ry) <



ktoré v tycnto v3eobecnych vzorcoch majud v3eobecné symboly"
R., m, n, A a B vyznamy, ako su uvedené vy33ie a L predstavuje
takzvand od3tiepitelnd skupinu, napriklad atdém halogénu alebo

sulfonatovi akupinu.

Tato reakcia sa mdZe uskutodiovat bud v pritomnosti
alebo za nepritomnosti aprotického organického rozpistadla,
pripadne v pritomnosti ¢&inidla viaZliceho kyseliny. Medzi
priklady vhodnych rozpi3tadiel patri metyletylketdn, tetrahyd-
rofuran, acetonitril, dimetylformamid, toluén a. petroléter.
Ako &inidla viaZice kyseliny sa méZu pouzit latky, ktoré mdzu
byt rozpustné alebo nerozpustné v reakénom médiu, napriklad
organické dusikaté bazy, ako su trialkylaminy, pyridin, moco-
vina, a anorganické bazy, ako sd uhliéitan alebo hydrogénuhli-
&itan sodny alebo draselny. Reak&nd teplota je zvyCajne medzi
teplotou miestnosti a teplotou varu pouZzitého rozpustadla pod
spitnym chladidom, a doba reakcie mbZe kolisat medzi Jjednou

hodinou a nieskolkymi diami.

Vychodiskové zlGEeniny vSeobecného vzorca ||| sa mdZu
ziskat podla spdsobov zndmych pre analogické zliceniny, ako je

opisané v eurdpskom patente ¢. 0189612.

Vychodiskové zluideniny vieobecného vzorca W su znamy-

—

mi zldceninami, alebo sa daji ziskat podobne ako 3Struktdrne

pribuzné zndme zldfeniny.

Dalej je moZné zlucleniny vSeobecného vzorca | ziskat
— -

reakciou zlideniny v3eobecného vzorca V

)



N

——

so zli&eninou vseobecného vzorca VY-

—

ktoré v tychto vieobecnych vzorcoch majd symboly Ri, m, n, A,
B a L vyznam uvedeny vyssie.
Tato reakcia sa mdZe uskutoliiovat v podmienkach, ktoré

si obvyklé pre tento typ kondenzacnych reakcili.

V¥ychodiskové zliCeniny vSeobecného vzorca VY sa méZu
pripravit podla sp&sobov zndmych pre analogick? zludceniny, ako

je opisané v surdpskom patente C. 0190472.

Vy¥chodiskové zlddeniny vSeobecného vzorca Y sd znamy-
mi zluieninami, alebo sa mbéZu pripravit analogicky ako zname
zluceniny.

—_—

Zli&eniny v3eobecného vzorca | sa mbZu ziskat ti

—

1
N«

reakciou zluicenin v3eobecného vzorca j

(R
)m N N——A——NH2
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so zllU&eninou vieobecného vzorca Vil

L
2
L Q—(R)n (

=)

v tychto v3eobecnych vzorcoch majul v8eobecné symboly R:, m, n,
A a B vyznam uvedeny vysSie a symboly L. a L=z, ktoré mdézZu byt
rovnaksé alebo rozdielne, majdi vyznam uvedeny vySsie pre v3eo-
becny symbol L.

Tato reakcia sa mbéZe uskutodiiovat za rovnakych podmie-

s
nok, ako si uvedené vy33ie pre reakciu zldéeniny M so zldde-

ninou fv.

Vychodiskové zli&eniny v3eobecného vzorca Vi sa mdzZu

ziskat zo zlidenin vy33ie uvedeného vSeobecného -vzorca mr po-
mocou 3tandardnvych chemickych postupov, napriklad reakciou
zlideniny J] . s <chldracetonitrilom alebo chldérpropionitrilom
pri pouZiti dcinidla viaéﬁcého kyseliny. Tadto reakcia sa méZe
uskutodfiovat napriklad v acetonitrile alebo dimetylformamide.
Takto ziskané medziprodukty sa méZu potom redukovat na zluce-

ninu V/ znamym spdésobom napriklad pri pouZiti litiumalumini-

umhydridu.
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VI, sd znamy-
1

Vychodiskové zluleniny vSeobecného vzorca
mi zldiéeninami, alebo sa méZu ziskat analogicky axo zné&me z

ceniny.

Vyndlez ilustrujd nasledujtce Specifické priklady.

Priklady uskutodnenia vyndlezu

Priklad 1

2-(2-(4-(7-chldr-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-1l-piperazi-
nyl)etyl)-1,2-benzizotiazol-3(2HE)-6n-1,1-dioxid-hydrochlorid

X miesSanej suspenzii 0,31 g (13 mmol) nadtriumhydridu
v 12 ml suchého dimetylformamidu sa pridd 2,29 g (13 mmocl)
sacharinu v 12 ml suchého dimetylformamidu. V mie3ani sa po-
kraduje po deobu 10 minit a potom sa pridd 4,12 ¢ (13 mmol)
1-(7-chldr-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-4~(2~chléretyl)pi-
perazinu (ktory sa mbéze ziskat podla opisu v EP-2-01%0472)
v 20 ml suchéhce dimetylformamidu. Reakénd zmes sa zahrieva
v atmosfére dusika po dobu 7 hodin, ochladi sa, a extrahuije
trikrdt 100 ml etylacetdatu. Zmiedané organické vrstvy sa pre-
myji 5% hydrogénuhlicitanom sodnym, roztokonm chloridu sodného,
vysu$ia a rozpustadlo sa odstrani vo vakuu. Surovy produkt sa
vyCisti pomocou velmi rychlej chromatografie na stipci silika-
gélu pri pouZiti zmesi acetdnu a hexdnu v pomere 1 : 3 ako
elucného ¢inidla, a takto ziskand volnéd zasada sa premeni na jej
hyvdrochlorid. VytaZok tvori 3,13 g (50 %), +teplota topenia

produktu je 267 - -70 °C.

Priklad 2



2-(4-(4-yl)butyl)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-6n-1,1-dioxid-mesy-

a. Medziprodukt 1-(7-chlér-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-53-
-~yl)piperazin-hydrochlorid sa =ziska analogickym spdso-
bom, ako je opisané v EP 0189612.

b. Zliéenina uvedend v nazve sa pripravi spdsobom opisanym

pre 2-(4-(4-(7-brém-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-
—l~piperazinyl)butyl)—l,2—benzizotiazol—3(ZH)—én—l,1—di—
oxid~dihydrochlorid (priklad 3) pri pouziti medziproduk-

tu vy3Sie uvedeného v bode a). Teplota topenia je 242 <C.
Priklad 3

2-(4-(4-(7-brém-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-1-piperazi-
nyl)butyl)—l,Z—benzizbtiazol—S(ZH)—én—l,l—dioxid—dihydrochlorid

Medziprodukt 1-(7-brém-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-

[1}]

-piperazin-hydrochlorid sa ziska analogickym spdsobom,

ako j= opisany v EP 0189%612.

b. K mie3anému roztoku 1,68 ¢ (3,0 mmol) medziproduktu v
50 ml acetonitrilu sa pridd 4,50 ml (5 ekvivalentov)
diizopropyletylaminu a 1,63 ¢ (5,1 mmol) 2-(4-brdémbu-
tyl)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-én-1,1-dioxidu (ktory sa
syntetizuje z 1,2-denzisotiazol-3(2H)-6én-1,1-dioxidu a
1,4-dibrémbutéanu pri pouZiti Standardnych postupov).
Zmes sa zahrieva do varu pod spitnym chladidom po dobu
24 hodin, ochladi sa, a rozpistadlo sa odstrdni vo va-
kuu. Pridd sa 200 ml etylacetdtu a roztok sa premyje
dva razy 50 ml 2N hydroxidu sodného. Organicka vrstva
sa oddeli, vysusi a rozpustadlo sa odstrani vo vakuu.

Surovy produkt sa vy&isti pomocou velmi rychlej chroma-



10

tografie na stipci silikagélu pri pouZiti dietyléteru
ako eluéného éinidla, a premeni sa na jej dihydrochlo-
rid. VytaZok tvori 1,60 g (53%), teplota topenia je

vy3sia ako 177 °C (rozklad).

TH-NMR (dimetylsuifoxid : deuterochioroform v pomere 4:1): &
1,78 - 1,92 (zhluk, 4H, CH2CH>CH=CH=), 3,086 - 3,25
(zhluk, 6H), 3,53 (m, 4H, Heq pipCH=2), 3,80 (t, 2H,
CH=CH2NSO=, J = 6 Hz), 4,24 (m, 4H, OCH=CH=0), 6,61 (4,
14, H-6, J = 2 Hz), 6,75 (4, 1H, H-8, J = 2 Hz), 7,97 -
-~ 8,13 (zhluk, 3H), 8,2 (m, 1H), 10,6 (Siroky signal,
1H, NH+).

Priklad 4

2-(4-(4-(7-brdém-2,3~-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-1-piperazi-

nyl)butyl)—lH—izoindol—l,3(2H)-dién—dihydrochlorid

K mied3anédmu roztoku 1,75 g (5,2 mmol) medziproduktu
z bodu a) prikladu 3 v 75 ml acetonitrilu sa prida 1,76 ¢ (6,2
mmol) 2-(4-brdémbutyl)-1H-izoindol-1,3(2K)-didnu. Reakcna zmes
sa zahrieva do varu pod spidtnym chladiom pocas troch dni, po-
tom sa ochladi a vyleje do 50 ml etylacetdtu a 100 ml 2N hyd-
roxidu sodného. Vodna vrstva sa extrahuje tri razy 50 ml etyl-
acetitu a zmiedand organickéd vrstvy sa premyjd dva razy 100 ml
roztoku chloridu sodného, vysuéia sa a odparia do sucha. Po
vyEisteni pomocou velmi rychlej chromatografie na stipci sili-
kagélu pri pouZziti etylacetdtu ako eluéného <cinidla sa ziska
s vytazkom 76 % volna zasada, ktord sa premeni na jej dihydro-
chlorid. VytaZok tvori 1,70 ¢ (59 %), teplota topenia 230

- 1 <C.

Priklad 5
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2-(2-(4-(7-brém-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-l-piperazi-
nyl)etyl)—6—chlér—3,4—dihydroizochinolin-l(ZH)-én—dihydrbchlo—

rid . N

Tato zldilenina sa ziska analogicky podla spdsobu opisa-
ndho v EP-A-0190472 pre l1-(benzo-[b]furan-7-yl)-4-[3-(4-fludr-
benzoy)propylipiperazin pri pouZiti 1-(7-brdém-2,3-dihydro-1,4-
-benzodioxin-5-yl)-4-(2-chléretyl)piperazinu (ktory sa pripra-
vi podobnym spdsobom, ako je opisany v EP-A-0190472 pre 1-(7-
-chlér-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-4-(2~chléretyl)pipe-
razin) a 6-chlér-3,4-dihydroizochinolin-1(2H)-énu. VytaZok

tvori 37 %, teplota topenia je vy33ia ako 240 °C (rozklad).

*H-NMR (dimetylsulfoxid : deuterochloroform v pomere 4 @ 1):
5 3,09 (t, 2H, NCH=CHz2Ar, J = 7 Hz), 3,16 (m, 2H, Hax
pipCH=) 3,45 (m, 2H, + NCH=CHz), 3,55 (m, 2H, Hea

pipCH=), 3,85 - 3,75 (zhluk, 4H), 3,94 (t, 2H,
CH=CH=-NC=0), 4,26 (m, 4H, OCHE=CH-=0), 6,62 (4, 1d, H-6,
J = 2 Hz), 6,75 (4, 1H, H-8, J = 2 Hz), 7,37 (zhluk,
2H), 7,88 (d, 1lH, J = 8 Hz), 11,0 (3iroky signdl, 1H,
NH+).

Priklad 6

2—(4-(4—(7—chlér—2,3—dihydro—1,4—benzodioxin—5—yl)—l—piperazi—
nyl)butyl)—6—chlér—3,4—dihydroizochinolin-1(ZH)—én-dihydro-

chlerid

a. X roztoku 3,00 g (17 mmol) &6-chldér-3,4-dihydroizochino-
1in-1(28)-6nu v 50 ml dimetylformamidu sa pridd pri
teplote miestnosti 60 % suspenzie ndtriumhydridu v mi-
nerdlnom oleji (0,80 g). V miedani sa pokracuje po dobu
troch hodin a pri teplote 10 °C sa pridd 10 ml 1,4-di-

brédmbutanu.Reakénd zmes sa zahrieva do varu pod spdtnym



chladidom po dobu 24 hodin, ochladi sa a vyleje do ety-
lacetiatu a vody. Organickd vrstva sa oddeli, premyje
vodou a rozpustadlo sa odstrani vo vakuu. Po vycisteni
pomacou stipcovej chromatografie na stipci silikagélu
pri pouziti zmesi éteru a hexanu v pomere 1 : 1 ako
eluéného &inidla sa ziska medziprodukt 2-(4-brdmbutyl)-

-6-chldér-3,4-dihydroizochinolin-1(2H)=-dn.

b. K mieSanému roztoku 1,20 g (3,8 mmol) medziproduktu
z bodu a) v priklade 2 a 2,00 ml (12 mmol) diizopropyl-
etylaminu v 15 ml acetonitrilu sa pridd 1,30 g (4,1
amol) medziproduktu 6a. ReakEnd zmes sa zahrieva do varu
pod spdtnym chladidom po dobu dvoch dni, ochladi sa
a potom extrahuje trikrat 100 ml etylacetdtu. ZmieSané
organické vrstvy sa premyji vodou, vysuSia a rozpusitad-
lo sa odstrani vo vakuu. Surovy produkt sa vyClisti po-
mocou stipcovej chromatografie na stipci silikagélu
pri pouZziti zmesi dichlérmetdnu a metanolu v pomere S5
5 ako eludného &inidla, a takto ziskand volnéd zasada sa
premeni na jej dihydrochlorid. Vytazok tvori 1,10
g (52 %) zliCeniny uvedenej v nazve s teplotou topenia

214 - 6 °C.
Priklad 7
2—(4—(4—(7—chlér—2,3—dihydro—l,4~benzodioxin—5-yl)—l—piperazi-
nyl)—3—metylbutyl)—1,2—benzizotiazol—3(ZH)—én-l,1—dioxid—di-

hydrochlorid

Mie8any roztok 8,00 g (54 mmol) 1l-brém-3-metyl-3-bu-

[)

ténu (ktory sa mdéZe ziskat ako je opisane v J.Org.
Chem., 46, 1981, 3526 - 30), 9,90 ¢ (54 mmol) sacharinu
a 9,40 ml (54 mmol) diizopropyletylaminu v 50 ml aceto-

nitrilu sa zahrieva do varu pod spdtnym chladicom v at-




13

mosfére dusika po dobu 18 hodin. Reakind zmes sa zahus-
ti vo vakuu, extrahuje etylacetdtom a zmieSané organic-
ké vrstvy sa premyjdi vodou. Surovy medziprodukt
2—(3—metyl-3—butenyl)—l,2—benzizotiazol—3(2H)—én~l,1—

-dioxid sa dalej vy&isti pomocou velmi rychlej chroma-

tografie na stlpci silikagélu pri pouziti zmesi éteru

a hexanu v pomere 1 : 3 ako eluéného cinidla.
b. 0,350 ¢ (2,0 mmol) medziproduktu a. sa rozpusti v 80 ml
pentanu v atmosfére dusika. Reakcia roztoku s bromovo-

dikxom, ktorad sa uskutodéni analogickym postupom, ako je
opisany v J. Org. Chen., 47 (27), 1982, 5378
a J.A.C.S., 109 (23), 1987, 6943, ma& za nasledok vznik
0,54 g (81 %) medziproduktu 2-(4-brdém-3-metylbutyl)-1,2-

~-benzizotiazol-3(2H)~-6n-1,1-dioxidu.

c. K mie3anému roztoku 2,1 g (7,2 mmol) medziproduktu 2a
v 75 ml acetonitrilu sa pridad 2,14 ¢ (obsahujuci 7,2
mmol) medziproduktu 7b a 2,60 ml (15 mmol) diizopropyl-
etylaminu. Reak&nad zmes sa zahrieva do varu pod spatnym
chladiéom po dobu troch dni, potom sa ochladi a zahusti
vo vakuu. Zvy3ok sa vyberie etylacetdtom a premyje vo-
dou, vysu3i a rozpistadlo sa odstréni vo vakuu. Surovy
produkt sa vydisti pomocou stipcovej chromatografie na
stipci silikagélu pri pouZiti zmesi hexanu a etylaceta-
tu v pomere 1 : 1 ako eluc¢ného &inidla, a takto ziskané
volnéd zédsada sa premeni na zluideninu uvedend v nazve. 5%

taZok tvori 1,00 g (33 %), teplota topenia 210 -2 ©C.
Priklad 8

2—(4—(4—(7—chlér—2,3—dihydro—l,4-benzodioxin—5—yl)—l—piperazi—

nyl)butyl)—lH—izoindol—l,3(2H)—dién—hydrochlorid



Tato zluéenina sa pripravi analogickym spdsobom ako je
opisané v priklade 4 pre 2-(4-(4-(7-brdém-2,3-dihydro-1,4-ben-
zodioxin-5-yl)-l-piperazinyl)butyl)-1H-izoindol-1,3(2H)-dién-
-dinydrochlorid pri pouZiti 1,30 ¢ (4,5 mmol) medziproduktu 2a
a 1,40 g (4,5 mmol) 2-(4-brdémbutyl)-1H~izoindol-1,3(2H)-didnu.

vytaZok tvori 2,20 g, teplota topenia 222 - 4 °C.
Priklad 9

2-(5-(4-(7-chlér-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)~1-piperazi-
nyl)pentyl)~1,2—benzizctiazol—3(2H)—én-l,l—dioxid—hydrochlorid

Tato zldlenina sa pripravi analogickym sp&sobonm ako je
opisany v priklade 3 pre 2-(4-(4-(7-brém-2,3-dihydro-1,4-ben-
zodioxin-5-yl)-l1-piperazinyl)butyl)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-
-én—l,l—dioxid—dihydrochlorid pri pouZiti 2,00 g (6,9 mmol)
medziproduktu 2a a 2,52 g (7,6 mmol) 2-(5-brdémpentyl)-1,2-ben~-:

isotiazol~3(2H)-6n-1,1-dioxidu. VytaZok tvori 1,40 g, teplota

zis
topenia 193 -5 <C.

Priklad 10

2-(4—(4—(7—hydroxy—2,3—dihydro—1,4—benzodioxin—5—yl)—1—piperazi—

nyl)butyl)—-1,2-benzizotiazol-3(2H)-6n-1,1-dioxid

a. X mie3anej suspenzii 6,77 g (20 mmol) medziproduktu
3a v 50 ml suchého dimetylformamidu sa prida 5,60 g (41
mmol) uhliditanu draselndho a 2,60 ml (22 mmol) benzyl-
bromidu. V mieSani sa pokraduje pri teplote 85 <C po
dobu 18 hodin. Reakéna zmes sa ochladi, vyleje na lad
a vyberie etylacetatom, dalej sa premyje vodou, vysusi
a rozpustadlo sa odstrédni vo vakuu. Surovy produkt sa
vy&isti pomocou stipcovej chromatografie na stipci si-

likagélu ori pouZiti zmesi etylacetatu, metanolu a amo-
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niaku v pomere 92,5 : 7 : 0,5 ako eluéného cinidla. Vy-
taZok tvori 7,18 g (91 %) médziproduktu 4-benzyl-1-(7-

-brém-2,3-dihydro-1,4-benzddioxin-5-yl)piperazinu.

Medziprodukt 10a, ktory je brdémderivatom, sa premeni
na odpovedajici hydroxyderivat pomocou spdsobu opisané-
ho v J. Org. Chem., 48 (12), 1983, 1941 -4 s Chem. Ber.,
103, 1970, 1412 - 9 pri pouZiti 6,68 g (17 mmol) medzi-
produktu 10a, 1,40 ml (17 mmol) tetrametyletyléndiahi—
nu, 10,3 ml (26 mmol) 2,5M n-butyllitia a 5,30 ml (52
mmol) nitrobenzénu. Vylistenim surového produktu pomo-
cou stipcovej chromatografie na stipci silikagélu pri
pouziti zmesi éteru a hexdnu v pomere 3 : 1 ako elucéné-
ho &inidla sa ziska s vytazZzkom 48 % medziprodukt 4-ben-
zyl—l—(?-hydroxy—z,3—dihydro—l,4—benzodioxin—5-yl)-pi—

perazin ako volni zésada.

Debenzilaciou medziproduktu 10b pri pouZiti 10% paléadia
na uhli a.mravdanu amonndho Vv metanole sa po vyCisteni
pomocou stipcovej chromatografie na stipci silikagélu
pri pouZiti zmesi tetrahydrofuranu, metanolu é amoniaku
v pomerse 83 : 15 : 2 ako eluc¢ného ¢inidla ziska s vy-
£askom 89 % medziprodukt 1-(7-hydroxy-2,3-dihydro-1,4-

-benzodioxin-5-yl)piperazin.

Medziprodukt 10c sa premeni na zlideninu uvedenu v ndz-
ve spbdsobom, ktory je opisany v priklade 3 pre 2-(4-(4-
—(7—bfém—2,3—dihydro—1,4—benzodioxin—5~yl)—l—piperazi—
nyl)butyl)—l,Z—benzizotiazol—3(2H)—6n—l,l—dioxid—dihyd—
rochlorid pri pouziti 1,70 g (7,2 mmol) medziproduktu
10c, 1,20 g (15,0 mmol) octanu sodného, 2,50 g (7,¢9
mmol) 2-(4-brémbutyl)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-6n~1,1-di-
oxidu v 75 ml aceténitrilu. Surovy produkt sa vycéisti

pomocou stlpcovej chromatografie na stipci silikagélu

i
|

1



16

pri pouZiti zmesi dichlérmetanu a metanolu v pomere 95

5 ako eluéného &inidla a vyslednd penovitd latka sa
krydtalizuje =z etylacetdtu. VytaZok tvori 1,73 g (51
%), teplota topenia 179 - 181 <C.

Prikld 11

2—(4—(4—(7-chlér-2,3-dihydro—1,4—benzodioxin-5—yl)—1-piperazi—

nyl)butyl)—z,3—dihydro—1H—izoindol—l—6n-hydrochlorid

a. XK mieSanému roztoku 6,40 g (22 mmol) medziproduktu 2a
v 80 ml acetonitrilu sa pridd 6,60 g (66 mmol) trietyl-
aminu a 3,90 g (26 mmol) butyronitrilu. ReakCna zmes sa
zahrieva do varu pod spatnym chladilom po dobu 24 hodin
ochladi sa, a zahusti vo vakuu. K zvysku sa prida etyl-
acetdt a voda. Organickéd vrstva sa oddeli a premyje vo-
dou, vysu3i a zahusti do sucha. Surovy produkt sa vy-:
cisti pomocou stipcovej chromatografie na stipci sili-
kagélu pri pouZiti zmesi dichldérmetdnu a metanolu v po-
mere 98 : 2 -ako eluéného &inidla. VytaZok tvori 6,80
g (96 %) medziproduktu 1-(7-chldér-2,3-dihydro-1,4-ben-
zodioxin-5-yl)-4-(3-kyanpropyl)piperazinu.

b. 6,80 ¢ (21 mmol) medziproduktu lla sa rozpusti v 140 ml
96% etanolu a pridad sa 0,85 ¢ (11 mmol) hydroxidu dra-
selného v 7 ml vody. Pridd sa Raney-nikel a zmes sa
mie3a v atmosfére vodika pri teplote miestnosti po dobu
24 hodin. Reakénd zmes sa sfiltruje cez vrstvu kremeli-
ny a etanol sa odstrani vo vakuu. Zvy3ok sa vyberie
dichldérmetanom, premyje sa vodou, vysusi, a rozp&éﬁadlg
sa odstrani vo vakXuu. Surovy produkt sa vyCisti pomocou
stipcoveij chromatografie na stipci silikagélu pri pou-
iti zmesi dichldérmetdanu, metanolu a amoniaku v pomere

35 : 14 : 1 ako eluéného ¢&inidla. VytaZok tvori 2,50 g
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(36 %) medziproduktu 1-(7-chldér-2,3-dihydro-1,4-ben-
zodioxin-5-yl)-4-(4-aminobutyl)piperazinu. 2

c. K mieSanej suspenzii 0,33 ¢ (1,0 mmol) medziproduktu
11b v 10 ml acetdnu sa pridd 0,34 g (85 %) (6,0 mmol)
hydroxidu draselného a 0,23 g (1,0 mmol) o-brommetylén-
-benzoylchloridu. Reakénad zmes sa zahrieva do varu pod
spdtnym chladidom po dobu 24 hodin, zahusti sa vo va-
xuu, a zvy3ok sa vyberie dichlérmetdnom . Pridd sa voda
a organickad vrstva sa oddeli, premyje vodou, vysusi
a rozpGi3tadlo sa odstrédni vo vakuu. Surovy produkt sa
vy&isti pomocou stipcovej chromatografie na stipci si-
likagélu pri pouZiti zmesi dichldérmetanu a metanolu
v pomere 95 : 5 ako =luéného ¢&inidla. VytaZok tvori

0,20 g (45 %), teplota topenia 241 -2 °C.

Priklad 12

2-(4-(4-(7-metoxy-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-1-piperazi-

nyl)butyl)—l,Z—benzizotiazol—3(2H)—én—l,1~dioxid—fumarét

a. K mie3anému roztoku 2,60 g (11 mmol) medziproduktu 10c
v 200 ml dichlérmetdnu sa pridd 4,60 g (33 mmol) uhli-
gitanu draselného. Zmes sa ochladi na teplotu 4 °C
a pridd sa 3,60 g (17 mmol) terc.butyloxykarbonylanhyd-
ridu. Vv mieSani sa pokraéuje pri teplote miestnosti po
dobu 1,5 hodiny. Pridd sa 2N hydroxid sodny a etanol a
zmes sa dalej mie3a po dobu 1 hodiny. Zmes sa extrahuje
etylacetaton, zmie3ané organické vrstvy sa premyji 5%
hydrogénuhliditanom sodnym a vodou, vysuSia sa a roz-
pidtadlo sa odstrani vo vakuu. VytaZok tvori 1,70 g (47
%) medziproduktu 1-(7-hydroxy-2,3-dihydro-1,4-benzodio-

xin—S—yl)—4—(terc.bdtyloxykarbonyl)piperazinu.

b. K miedanému roztoku 1,70 g (5,1 mmol) medziproduktu 1l2a
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a 1,40 g (10 mmol) uhli¢itanu draselného v 50 ml aceto-
nitrilu sa pridd 0,65 ml (10 mmol) metyljodidu. Reakéng
zmes sa zahrieva na teplotu 40 °C po dobu 18 hodin,
ochladi sa, zahusti, a surovy produkt sa vycéisti pomo-
cou stipcovej chromatografie na stipci oxidu hlinitého
pri pouZziti éteru ako elu&ného <¢&inidla. VytaZok tvori
0,71 g (57 %) 1-(7-metoxy-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-

-5-yl)-4-(terc.butyloxykarbonyl)piperazinu.

K roztoku 1,00 g (3,0 mmol) medziproduktu 12b v 25 ml

etylacetdtu sa prida 25 ml etanolu obsahujiceho 5 ekvi-
valentov kyseliny chlorovodikovej. ReakCihd zmes sa mie-
§a po dobu 18 hodin pri teplote miestnosti a rozpustad-
lo sa odstrani vo vadkuu. Ziska sa 0,80 g medziproduktu
1—(7—metoxy-2,3—dihydro—1,4—benzodioxin—5—yl)piperazin—

-hydrochloridu.

0,80 g (2,8'mmol) medzioroduktu 12c¢ sa premeni na zli-
geninu uvedend v nazve ako je opisané v priklade 3 pre
2-(4-(4-(7-brém-2,3~dihydro-1,4~benzodioxin-5-yl)-1-pi-
perazinyl)butyl)—l,2~benzizotiazol-3(ZH)—on—l,1—dioxid—
~dihydrochlorid. Vy&istenie surového produktu sa usku-
to&ni pomocou stipcovej chromatografie na stipci sili-
kagélu pri pouZiti etylacetdtu ako elucdného &inidla.

VytaZck tvori 0,90 g (54 %), teplota topenia 74 - 7 °C.

Priklad 13

2-(4-(4-(7-kyan-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-l-piperazi-

nyl)butyl)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-6n-1,1-dioxid

Medziprodukt 1-(7~-brdém-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-
—yl)—4—(tefc.butyloxykarbonyl)piperazin sa pripravi po-
dobnym spdsobom, ako je opisany pre 1-(7-hydroxy-2,3-

-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-4~(terc.butyloxykarbonyl)
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piperazin (medziprodukt 12a), pri pouZiti 1-(7-brdém-2,3-
dihydro-1,4-benzddioxin-5-yl)piperazinu.

\‘

b. K mie3anému roztoku 4,10 g (10 mmol) medziproduktu 13a
v 100 ml toluénu sa pridd 4,20 ¢ (2,1 mmol) palddium-
(O)tetrakis-trifenylfosfinu a 6,00 ¢ (12 mmol) kyanidu
sodného suspendovaného na 12 g oxidu hlinitého. Reaklna
zmes sa zahrieva na teplotu 110 °C po dobu 18 hodin,
ochladi sa a zahusti vo vakuu. Odparok sa vycCisti pomo-
cou stipcovej chromatografie na stipci silikagélu pri
pouziti zmesi éteru a hexanu v pomere 1 : 1 ako elucné-
ho &inidla. VytaZok tvori 1,90 ¢ (54 %) medziproduktu
1—(7—kyan42,3—dihydro-1,4-benzodioxin—5—yl)-4-(terc.bu—

tyloxykarbonyl)piperazinu.

c. 1,90 g (5,5 mmol) medziproduktu 13b sa premeni na 1-(7-
—kyan—2,3—dihydro—1,4~benzodioxin—5—yl)—4—piperazin re-
akciou s 1,20 ml (8,4 mmol) trimetylsilyljodidu v 75 ml
acetonitrilu pri teplote 4 °C. Ziskany materidl sa po
odstraneni rozpustadla vo vakuu vycisti pomocou stipco—
vej chromatografie na stipci silikagélu pri pouZiti
zmesi etylacetidtu, metanolu a amoniaku v pomere 83 : 15

2 ako eludného &inidla. vytaZok tvori 1,25 g (93 %).

d. 1,25 g (5,1 mmolu) medziproduktu 13c sa premeni na zli-
Geninu uvedend v nazve spdsobom, ktory je opisany v pri-
klade 3 pre 2-(4-(4-(7-brém-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-
—S—yl)—1—piperazinyl)butyl)—l,2—benzizotiazol—3(2H)—én—
-1,1-dioxid-dihydrochlorid. Surovy produkt sa vyéisti
pomocou stipcovej cnromatografie na stipci silikagélu
pri pouZiti etylacetdtu ako elucného <¢inidla. vytazok

tvori 2,11 g (86 %), teplota topenia 162 -4 °C.

Priklad 14
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2-(4-(4-(7-chlér-8-metyl-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-1-

piperazinyl)butyl)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-én-1,1~-dioxid

a. Medziprodukt 4-benzyl-1-(7-chlér-2,3-dihydro-1,4-benzo-
dioxin-5-yl)piperazin sa ziska spdsobom, ktory je opi-
sany pre 4-benzyl-1-(7-brdém-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin
S-yl)piperazin (medziprodukt 10a). VyCistenie surového
produktu sa wuskutodni pomocou velmi «rychlej chromato-
grafie na stipci silikagélu pri pouziti zmesi etylace-
tdtu, metanolu a amoniaku v pomere 83 : 15 : 2 ako

eluédného ¢inidla.

b. K miedanému roztoku 7,30 g (21 mmol) medziproduktu 1l4a
v 100 ml toluénu sa prida 1,73 ml (21 mmol) tetrametyl-
etyléndiaminu. Zmes sa ochladi na teplotu -78 °C a pri-
déd sa 11,0 ml (28 mmol) 2,5M n-butyllitia. Zmes sa mie-
3a pri teplote -78 °C po dobu 3,5 hodiny a potom sa
pridd 4,90 ml (64 mmol) dimetylformamidu. V mie3ani sa
pokraduje pri teplote -78 °C po dobu 45 minut a po dobu
45 mindt pri teplote miestnosti. ReakEénad zmes sa hydro-
1¥zuje 20 ml 2N kyseliny chlorovodikovej po dobu 1 ho-
diny, pridéd sa 20 ml 2N hydroxidu sodného a zmes sa ex-
trahuje etylacetidtom. Zmie3ané organické vrstvy sa pre-
myji vodou, vysudia, a rozpustadlo sa odstrani vo vakuu.
Surovy produkt sa vyCisti pomocou stipcovej chromato-
grafie na stipci silikagélu pri pouZiti zmesi etylace-
tatu a hexdnu v pomere 1 : 1 ako eluchého ¢inidla. Zis-
ka sa tak medziprodukt 4-benzyl-1-(7-chldér-8-formyl-2,3

dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)piperazin.

c. X mie3anej suspenzii 4,38 g (12 mmol) medziproduktu 14b
v 75 ml metanolu sa pridd pri teplote 0 ©°C 1,34 g (35
mmol) ndtriumborohydridu. Po 30 minttach sa zmes vyleje
do etylacetdtu a 5% hydrogénuhlicitanu sodného. Orga-

nickd vrstva sa oddeli, premyje vodou, vysusi, a roz-
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pistadlo sa odpari. Odparok sa rozpusti v 30 ml di-
chlérmé%énu a pridd sa po kvapkach k roztoku 5,60 ml
(35 mmél) trietylsilylhydridu a 2,70 ml (35 mmol) kyse-
liny +trifludroctovej v 25 ml dichldrmetdnu. Po dvoch
hodindch sa reak&nid zmes extrahuje etylacetatom a pre-
myje sa 5% hydrogénuhliditanom sodnym. Zmie3ané orga-
nické vrstvy sa premyji vodou, vysusdia, a rozpustadlo
sa odstrani vo vakuu. Surovy produkt sa vylisti pomocou
stipcovej chromatografie na stipci silikagélu pri pou-
5iti éteru ako eluéného ¢&inidla, ¢&im sa ziska 4,02
g (81 %) medziproduktu 4-benzyl-1-(7-chldér-8-metyl-2,3-

dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)piperazinu.

d. 4,03 g (11 mmol) medziproduktu l4c sa debenzyluje pri
pouziti 1,35 ml (12 mmol) a-chléretyl-chldérformidtu a
100 ml 1,2-dichléretdnu. Zmes sa zahrieva na teplotu
80 °C po dobu dvoch hodin, a rozpisStadlo sa odstrani vo
vakuu. K zvy3ku sa pridd 100 ml metanolu a zmes sa mie-
3a pri teplote varu pod spatnym chladicom po dobu dal-
Zej 1 hodiny. Reakénd zmes sa zahusti a zvy3ok sa miesa
s diizopropyléterom. Pevnd latka sa odfiltruje, ¢im sa
ziska 3,02 g (88 %) medziproduktu 1-(7-chldér-8-metyl-
-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin=5-yl)piperazin-hydrochlo-

ridu.

2. 3,02 g (9,9 mmol) medziproduktu 14d sa premeni na z1la-
eninu uvedend v ndzve spdsobom opisanym v priklade 3
pre 2-(4-(4-(7-brém-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-
~1-piperazinyl)butyl)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-6n-1,1~
~-dioxid-dihydrochlorid. VvytaZok tvori 3,638 g (64 %),
teplota topenia 136 - 7 <C.

Priklad 15



o
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2—(4-(4—(7~chlér~2,3—dihydro—l,4-benzodioxin—5—yl)—1—piperazi-
nyl)-2,2-dimetylbutyl)-1,2-benzizdtiazol-3(2H)-dn-1,1-dioxid-

N

-dihydrochlorid

a. Medziprodukt l—(7—chlér—2,3-dihydro—l,4—benzodioxin—5—
~-yl)-4-(4-amino-3,3-dimetylbutyl)piperazin sa pripravi
analogickym spésobom, ako je opisany pre 1-(7-chldér-
2,3—dihydro-l,4—benzodioxin-5—yl)-4—(4~aminobutyl)pipe—
razin (medziprodukt 11b) pri pouziti 4-chlér-2,2-dime-

tylbutyronitrilu.

b. " K mieZanému roztoku 1,10 g (3,1 mmol) medziproduktu 15a
v 40 ml acetonitrilu sa prida 0,73 g (3,1 mmol) metyl-
o-chlérsulfonylbenzodtu v 5 ml metanolu. Reak&néd zmes
sa mieSa pri teplote miestnosti po dobu 1 hodiny a roz-
pistadlo sa odstrani vo vakuu. Surovy produkt sa vyCis-
ti pomocou stipcovej chromatografie na stipei silikagé-
lu pri pouZiti zmesi dichlérmetdnu a metanolu v pomere
97 : 3 ako eluéného &inidla. VytaZok tvori 1,30 g (76
%) medziproduktu N-(4-(4-(7-chldér-2,3-dihydro-1,4-ben-
zodioxin-5-yl)-1l-piperazinyl)-2,2-dimetylbutyl)-2-me-
tyloxykarbonylfenylsulfonamidu.

c. 1,15 g (2,1 mmol) medziproduktu 15b sa rozpusti v 25 ml
metyletylketdénu. Pridad sa 0,58 g (4,2 mmol) uhlicitanu
draselného a zmes sa zahrieva do varu pod spatnym chla
didom po dobu 3 hodin. Rozpi3tadlo sa potom odstrani vo
vakuu a zZvy3o0k sa vyc&isti pomocou stipcovej chromato-
grafie na stipci silikagélu pri pouZiti zmesi dichlér-
metanu a metanolu v pomere 97 : 3 ako elucéného cinidla.
VytaZok tvori 1,10 g (94 %) zlddeniny uvedenej v nazve

s teplotou topenia 260 - 2 °C,.
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Priklad 186

4

2-(4-(4-(6-chlér-2,3-dihydro-1,4-benzddioxin-5-yl)-1-piperazi-
nyl)butyl)—l,2—benzizotiazol—3(ZH)-én—l,l—dioxid—dihydrochlorid

a. K miedanému roztoku 7,449 (33 mmol) 1-(2,3—dihydro—l,4-
benzodioxin-S5-yl)piperazinu v 100 ml dichldérmetanu sa
prida katalytické mnoZstvo chloridu hlinitého a dife-
nylsulfidu. Zmes sé ochladi na teplotu 10 °C a prida sa
2,65 ml (33 mmol) sulfurylchloridu. V mie3ani sa pokra-
Zuje po dobu 24 hodin pri teplote miestnosti, a rozpus-
£adlo sa odstrani vo vakuu. X zvy3ku sa pridd dichlér-
metan a 2N hydroxid sodny. Organickd vrstva sa premyje
vodou, vysu3i, a rozpustadlo sa odstrani. Zvy3ok obsa-
huje 17 % mol. medziproduktu 1-(6-chlér-2,3-dihydro-1,4-
-benzodioxin-5-yl)piperazinu, ktory sa izoluje pri pou-
3iti kvapalinovej chromatografie s vysokou rozlisovacou

schopnostou (HPLC).

b. 71ldcéenina uvedend v nazve sa ziska spdsobom, ktory Jje
opisany v priklade 4 pre 2-(4-(4-(7-brém-2,3-dihydro-
-1,4-benzodioxin-5-yl)-1-piperazinyl)butyl)-1H-izoin-
dol-1,3(2H)-didén-dihydrochlorid pri pouZiti 1,42 g
(5,6 mmol) medziproduktu 16a, 1,80 (5,6 mmol) 2-(4-
—brémbutyl)—l,2—benzizotiazol—3(ZH)—én—l,1—dioxidu,
1,50 ml (11 mmol) trietylaminu a 0,84 g (5,6 mmol) jo-
didu sodného v 30 ml acetonitrilu. Surovy produkt sa
vy&isti pomocou stlpcovej chromatografie na stipci si-
likagélu pri pouZiti zmesi dichldérmetanu a metanolu
v pomere 97 : 3 ako eluéného <¢inidla. VytaZok tvori

0,21 g (7 %), teplota topenia 211 - 3 °=C.

Priklad 17



2—(4—(4—(8—chlér—2,3—dihydro—l,4-benzodioxin-5—yl)~1-piperazi—

nyl)butyl)—l,Z—benzizotiazol—a(ZH)—én—l,1—dioxid~dihydrochlorid

a. Medziprodukt 1-(8-chlér-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-
yl)piperazin sa izoluje z reakCnej zmesi 16a (ktora ob-
sahuje 24 % mol. tohoto produktu), ako je opisané pre

medziprodukt 1lé6a.

b. 714&enina uvedenad v ndzve sa ziska spbsobom, ktory Je
opisany v priklade 4 pre 2-(4~(4=(7-brdém-2,3-dihydro-
-1,4-benzodioxin-5-yl)-l-piperazinyl)butyl)-1H-isoin-
dol-1,3(2H)-didn-dihydrochlorid pri pouziti 0,87 g (3,4
mmol) medziproduktu 17a, 1,10 g (3,4 mmol) 2-(4-brdémbu-
tyl)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-én-1,1-dioxidu, 0,94 ml
(6,8 mmol) trietylaminu a 0,51 g (3,4 mmol) jodidu sod-
ného v 25 ml acetonitrilu. Surovy produkt sa vycisti
pomocou stipcovej chromatografie na stipci silikagélu:
pri pouZiti zmesi dichldérmetdnu a metanolu v pomere 97

3 ako elu&ného &inidla. VytaZok tvori 0,72 g (37 %),
teplota topenia 2064 - S °C,

Priklad 18

2—(4—(4—(7-chlér—2,3—dihydro~1,4—benzodioxin—5~yl)—1—piperazi-
nyl)butyl)—s—chlér—l,2—benzizotiazol—3(ZH)—én—hydrochlorid

a. K suspenzii 2,0 g (5,8 mmol) dichloridu difenyldisul-
£id-2,2--dikarboxylovej kyseliny (ktorda sa ziska ako je
opisané v Beilstein H10 : 132) v 10 ml tetrachlérmetinu
sa pfidé jéd. Pri teplote 30 °C sa po dobu 15 minut
pridéva plynny <chlér. Reakénd zmes sa miesa po dobu 1
hodiny pri teplote miestnosti, a zrazenina sa odfiltru-
je a vysudi. Pri tejto reakinej teplote sa vytvori

zmes, kitord tvori zo 70 % 2-(chldértio)benzoylchlorid a



2z 30 % 6-chldr-2-(chlértio)benzoylchlorid. Pri reakCnej
teplote 10 ©C sa vytvori iba 2-(chlértio)benzoylchlorid

s vytazkom 100 %.

XK mied3anej suspenzii 1-(7-chlér-2,3-dihydro-1,4-benzo-
dioxin-5-yl)-4-(4-aminobutyl)piperazinu (medziprodukt
11b) v 10 ml dichlérmetdnu sa prida 1,9 g (obsahujicich
1,74 mmol) 6-chlér-2-(chldértio)benzoylchloridu. Sus-
penzia sa mie3a po dobu 18 hodin a pridd sa 10 % roztok
uhli&itanu draselného. Organicka vrstva sa premyje vo-
dou, vysudi, dalej sa vy&isti pomocou velmi rychlej
chromatografie na stipci silikagélu pri pouziti zmesi
dichldrmetianu a metanolu v pomere 97 : 3 ako elucného
¢inidla, a premeni sa na Jjej dihydrochlorid. vytazZok
tvori 0,47 g (48 %) zlifeniny uvedenej v nazve, s tep-

lotou topenia 207 - 9 <°C.

Priklad 19

2—(4-(4—(7—chlér—2,3—dihydro—1,4—beﬂiodioxin—5—yl)—l—piperazi—

nyl)butyl)—l,2~benzizotiazol—a(2H)—6n—l—oxid~dihydrochlorid

a.

K 7,6 ¢ (36 mmol) 2-(chldrtio)benzoylchloridu ziskaného
ako je opisané v priklade 18, v 100 ml suchého éteru sa
priddva v priebehu 15 mindt plynny amoniak. Reakénéa
zmes sa mieSa pri teplote miestnosti po dobu 1 hodiny,
a izoluje sa pevna latka, ktorad sa dalej vyéisti pomo-
cou stipcovej chromatografie na stipci silikagélu pri
pouziti zmesi dichldérmetanu a metanclu Vv pomere 98

2 ako elu&ného &inidla. VytaZok tvori 5,30 g (96 %)

medziproduktu 1,2-benzizotiazol-3(2H)-%nu.

X mie3anému roztoku 5,30 ¢ (35 mmol) medziproduktu 1%a
v 150 ml metanolu sa prida 17,5 g (82 mmol) jodistanu

sodnénoc v 30 ml vody. Reakéna zmes sa miedSa pri teplote
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miestnosti po dobu 78 hodin a. rozpistadlo sa odstrani
vo vakuu. ZvySok sa rozpustif'v dichldérmeténe, premyje
sa vodou, vysu$i a zahusti do' sucha. VytazZok tvori 3,20
g (55 %) medziproduktu 1,2-benzizotiazol-3(2K)-én-1-

-oxidu.

c. Medziprodukt 19b sa premeni na 2-(4-chldérbutyl)-1,2-
-benzizotiazol-3(2H)-6n-1-oxid podla Mitsunobuovej re-
akcie pri pouZiti trifenylfosfinu a dietylazodikarboxy-
ladtu pri pouziti &tandardnych postupov. Surovy produkt
sa vy&isti pomocou stipcovej chromatografie na stlpci
silikagélu pri pouZiti zmesi dichlérmetidnu a metanolu

v pomere 99 : 1 ako eluéného c¢inidla.

d. 21G&enina uvedend v nazve sa ziska analogickym spésobom
ako je opisany v priklade 3 pre 2-(4-(4-(7-brom-2,3-di-
hydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-l-piperazinyl)butyl)-1,2-
benzizotiazol-3(2H)-6n-1,1-dioxid-dihydrochlorid pri po-
uziti 2,50 ¢ (8,54 mmol) 1-(7-chldér-2,3-dihydro-1,4-ben-
zodioxin-5-yl)piperazinu (medziproduktu 2a) a 2,20 g
(8,54 mmol) 2-(4-chlérbutyl)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-46n-
-1-o0oxidu (medziproduktu 19¢). VytaZok tvori 1,90 g (41
%) zludeniny uvedenej v ndzve s teplotou topenia 238
- 60 °C.

Priklad 20

2—(2—(4—(7—chlér—2,3—dihydro—l,4—benzodioxin—5—yl)—l—piperazi—
nyl)—3—fenylbutyl)—1,2—benzizotiazol—3(2H)~én—1,1—dioxid—dihyd-

rochlorid

a. X mie3anému roztoku 50,0 g kyseliny tropovej v 650 ml
vody sa prida 140,0 g (0,44 mol) oktahydratu hydroxidu
barnatého. Zmes sa miedSa pri teplote varu pod spdtnym

chladiom po dobu 20 hodin, a potom sa ochladi. K fil-



tratu sa pridd koncentrovand kyselina chlorovodikova,
takto ziskand suspenzia sa mieédﬁ pri teplote 0 °C po
dobu 2 hodin, odfiltfuje sa peviad latka, premyje vodou
a vysu3i. vytaZok tveri 36,2 g (81 %) medziproduktu

2-fenylpropénovej kyseliny.

K mie3anému roztoku 43,7 g (0,17 mol) 1-(7-chlér-2,3-
dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)piperazinu (medziproduktu
2a) v 5300 ml etanolu sa pridad 25,2 g (0,17 mol) 2-fe-
nylpropénovej kyseliny (medziproduktu 20a). Reakéna
zmes sa zahrieva do varu pod spidtnym chladilom po dobu
78 hodin a potom sa ochladi. Zrazenina sa odfiltruje
a premyje etanclom. Surovy produkt sa dalej vycisti po-
mocou stipcovej chromatografie na stipci silikagélu pri
pouziti zmesi etylacetdtu, metanolu a amoniaku v pomere
75 : 20 : 5 ako eluéného é&inidla. VytaZok tvori 20,4 g
(30 %) medziproduktu 3-(1-(7-chlér-2,3-dihydro-1,4-ben—

zodioxin-5-yl)piperazinyl)-2-fenylpropidnovej kyseliny.

Medziprodukt 20b sa premeni na 8,7 g (22 mmol) 1-(7-
chlér-2,3-dihydro-1,4~-benzodioxin-5-yl)-4-(2-fenylpro-
panol)piperazinu pri pouziti litiumaluminiumhydridu
v tetrahydfofurane pri teplote 50 ©C. Surovy produkt sa
vy&isti pomocou stipcovej chromatografie na stipci si-
likagélu pri pouziti zmesi dichldérmetanu a metanolu
v pomere 98 : 2 ako eluéného <¢&inidla. VytaZok tvori
5,40 g (64 %).

K mieSandmu roztoku 5,1 g (13 mmol) medziproduktu 20c
v 80 ml chloroformu sa pridd 6,3 ¢ (52 mmol) tionyl-
chloridu. Zmes sa zahrieva do varu pod spdtnym chladicom
po dobu 5 hodin a rozpustadlo sa odstrani vo véakuu.
Pridad sa 100 ml 1N hydroxidu sodného a zmes sa extrahu-
je dichldérmetanom. Organické vrstvy sa zmie3aji, premy-

j4 vodou, vysud3ia a rozpastadlo sa odstrani. Odparok sa
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vycisti pomocou stipcovej chromatografie na stipci si-
likagélu pri pouZiti zmesi etylacetdtu a hexdnu v pome-
re 1 : 1 ako elué&ného &inidla. VytaZok tvori 4,80 g (90
%) medziproduktu 1-(7-chlér-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin

—5—yl)—4-(3—chlér~2—fenylpropyl)piperazinu.

4,8 ¢ (12 mmol) medziproduktu 204 sa premeni na 1-(7-
chlér~2,3—dihydro—l,4-benzodioxin—5—yl)—4—(3—kyan—2—fe—
nyloropyl)piperazin pri pouZiti kyanidu draselného,
18-crown-56, a jodidu sodného v acetonitrile podla Stan-
dardnych postupov. Surovy pordukt sa vy&isti pomocou
stipcovej chromatografie na stipci silikagélu pri pou-
>iti zmesi dichlérmetanu a metanolu v pomere 98 : 2 ako

eluéného &inidla. vytaZok tvori 3,40 g (73 %).

3,4 g (8,6 mmol) medziproduktu 20e sa redukuje na 1-(7-
chlér-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-4-(4~amino-2-
fenylbutyl)piperazin pri pouziti vodika, Raney-niklu,
a hydroxidu draselného v zmesi etanolu a vody. Surovy
produkt sa vyCisti pomocou vefmi rychlej chromatografie
na stipci silikagélu pri pouZiti zmesi dichlérmetanu,
metanolu a amoniaku v pomere 92 : 7,5 : 0,5 ako elucCné-
ho &inidla. VytaZok tvori 0,50 ¢ (15 %).

7Zldidenina uvedend v ndzve sa ziska reakciou 0,5 g (1;3
mmol) medziproduktu 20f s 0,29 g (1,3 mmol) metyl-o-
(sulfonylchlorid)benzodtu a 0,25 g (2,53 mmol) trietyla-
minu v acetonitrile. Reak&nd zmes sa miesSa pri teplote
miestnosti po dobu 24 hodin, rozpisStadlo sa odstréni vo
vadkuu a surovy produkt sa vy&isti pomocou chromatogra-
fie na suchom stipci silikagélu pri pouziti zmesi di-
chldérmetanu a metanolu v pomere 99 : 1 ako eluéného ¢ci-
nidla, a premeni sa na jeho dihydrochlorid. vytaiok

tvori 0,41 g (60 %), teplota topenia 212 - 4 <C.
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Priklad 21

2-(4—(4-(7—chlér—2;3—dihydro—1,4-benzodioxin-5—yl)-l-pipefazi—
nyl)butyl)—S—chlér-l,2—benzizotiazol—3(2H)—én—1,1—dioxid—dihy—

drochlorid

a. Medziprodukt 2-(4-brémbutyl)-S-chldér-1,2-benzizotiazol-
-3(2H)-4n~1,1-dioxid sa ziska analogickym spdsobom ako
je opisany pre 2-(4-brémbutyl)-1,2-benzizotiazol-3(2H)~-
6n-1,1-dioxid (vid priklad 3, medziprodukt 3b) pri pou-
3iti 1,4-dibrdémbutdnu a S5S-chldér-1,2-benzizotiazol-3(2H)-

6n-1,1-dioxidu.

b. 71d8enina uvedenid v nazve sa ziska analogickym spdsobom
ako je opisany v priklade 3 pre 2-(4-(4-(7-brdém-2,3-di-
hydro-1,4-benzodioxin~-5-yl)-1-piperazinyl)butyl)-1,2-
benzizotiazol-3(2H)-én-1,1-dioxid-dihydrochlorid pri
pouziti 1,0 ¢ (3,4 mmol) medziproduktu 2a, 1,32 g (3.8
mmol) medziproduktu 2la a ;,00 g (1,4 mmol) diizopro-
pyletylaminu v 15 ml acetonitrilu. Surovy produkt sa
vy&isti pomocou stipcovej chromatografie na stipci si-
likagélu pri pouziti zmesi dichldérmetédnu a metanolu
v pomere 97 : 3 ako eludného &inidla, a premeni sa na
jeho dihydrochlorid. VytaZok tvori 1,88 g (91 %),
teplota topenia 190 - 2 <C.

Priklad 22

2—(4—(4—(7—chlér—2,3—dihydro—l,4—benzodioxin*5—yl)—l—piperazi~
nyl)butyl)—l,2—benzizotiazol-3(ZH)—én—dihydrochlorid

7zludenina uvedend v nazve sa ziska spdsocbom, ktory je
opisany v priklade 18 pre 2—(4—(4-(7—chlér—2,3—dihydro—l,4—ben—

zodioxin=5-yl)-l-piperazinyl)butyl)-6-chlér-1,2-benzizotiazol-
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-3(2H)-6n-dihydrochlorid pri pouZiti 2-(chldrtio)-benzoylchlo-
ridu, ktory sa ziska ako je opisané pre medziprodukt 18a. Tep-

lota” topenia je 243 - 5 °C.



31

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty 2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-l-pipera-

zinu v3eobecného vzorca [

—-—

(R)m@NDN—A—N;@‘(R)n
OL_/O

V=1

v ktoronm

Ra predstavuje atém halogénu, niZsSiu alkylovi alebo alko-
xylovi skupinu, hydroxylovi skupinu, trifludrmetylovi
skupinu alebo kyanoskupinu, .

m m& hodnotu 1 alebo 2, a
m& hodnotu O alebo 1,
znamend alkylénovy retazec obsahujici 2 az 6 atdmov
uhlika, ktory méZe byt substituovany jednou alebo nie-
kolkymi niZ3imi alkylovymi skupinami alebo monocyklic-
kou (hetero)arylovou skupinou, a

B predstavuje metylénovi, etylénovi, karbonylovd, sulfi-
nylovi &i sulfonylovi skupinu alebo atdm siry,

a ich soli

2. Farmaceuticky prostriedok so selektivnou 5-HTia-an-
tagonistickou aktivitou, vyznac¢ceny t ¥y m, Ze ob-
sahuje aspofi jeden piperazinovy derivat podla naroku 1 ako

i&innd zloZku.

PV HEL—T4
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3. Spdsob vyroby farmaceutickych prostriedkov, vy -
znadc¢eny t ¥ m, 3é sa prostriedok podla narocku 2 vy-

robi uvedenim piperazinového derivdtu podla naroku 1 do formy

vhodnej pre podanie.
4., Spbdsob vyroby piperazinovych derivéatov, v y z n a -
¢ eny t ¥y m, Ze sa piperazinové derivadty podla naroku 1

vyrobia spdésobom znadmym pre analogické zluideniny.

5. Spdsob podla naroku 4, vy znadceny t ¥y m,

e sa zlUlenina vieobecného vzorca /i
(R) / N\
m N N—H
_/ (
0 0

nechd reagovat so zliceninou vieobecného vzorca W
—

|

|

i<\

- (R)_ <
O

pridom v tychto vieobecnych vzorcoch maju vSeobecné symboly
Ri, m, n, A a B vyznamy uvedené v ndroku 1 a L predstavuje od-

Stiepitelnd skupinu.

6. Spdsob podla néroku 4, vy znadc¢eny t ¥ om,

e sa zlddenina vZeobecného vzorca V
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R / N\
N N—A—L .
/. LW
0 0
N/

necha reagovat so zluideninou vseobecného vzorca VI

O"‘ (Ro) W)

pridom v tychto vzorcoch maji vZeobecné symboly Ri, m, n,
A a B vyznamy uvedené v ndroku 1 a L predstavuje odStiepitelnd

skupinu.

7. Spvdsob podla naroku 4,_.V”y znadceny t ¥y m,

e sa zlulenina vseobecného vzorca Vi

(R)m . / \ (ﬁB

—

!

-~
~

L2 | (R)n. (

\
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pridom v tychto vzorcoch majﬁ/symboly R, m, n, A a B vyznamy
uvedené v ndroku 1 a L. a L;, ktoré méZu byt rovnaké alebo

rozdielne, maji vyznam uvedeny vys$Sie pre symbol L.

8. Spdsob liedenia porilch centrdlneho nervového systému

pri ktorych je poru3eny serotonergny prenos, vyznadce -
ny t vy m, %e sa pouZije piperazinovy derivdat podla na-
roku 1.
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