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Kondenzované benzoslou¢eniny obecného vzorce I, v
némsz jednotlivé obecné symboly maji specificky vy-
znam, jsou latky, které majf serotonergn{ 5-HTia-
ti¢innost a je proto mozno je pouzit k 1ééeni riiznych
psychickych a neurologickych chorob, jako
uzkostnych stavii, deprese, zavislosti, ischemickych
chorob, kardiovaskuldrnich onemocnéni a senilnf de-
mence ve formé farmaceutickych prostfedkil, které
rovnéz tvoii soutdst fedeni.
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Kondenzované benzoslouceniny a farmaceuticky prostfedek s jejich obsahem

Oblast techniky

PredloZeny vynélez se tyka tfidy kondenzovanych benzoderivatl, které se potencialné vazou
k 5-HT, 4 receptoru a maji serotonergni 5-HT4 aktivitu. Tyto kondenzované benzoderivaty jsou
proto pouzitelné pti 1é¢bé uritych psychickych a neurologickych chorob.

Dosavadni stav techniky

Ze namého stavu techniky je zndmo mnoho sloucenin, strukturné podobnych slou¢enindm podle
vynalezu.

EP patenty ¢. 0138280 a 0185429 popisuji extrémné Sirokou tfidu piperazinylovych slouéenin,
majicich heteroarylovy radikdl v poloze 4 aheteroaryl-, aryl- nebo alkylsubstituovanou
karbamoylethylovou nebo karbamoylpropylovou skupinu v poloze 1. Uvedené slougeniny jsou
slougeniny, které snizuji krevni tlak centralnim mechanismem. EP 0372657 popisuje podobné
derivéty, liSici se pouze tim, Ze maji mirné odliné substituenty bicyklického heteroarylového
radikalu. O téchto posledn€ uvedenych derivatech se uvadi, ze vykazuji anxiolyticky Géinek ve
zvitecich modelech bez piisobeni na krevni tlak. Jedna ze slouéenin, spadajicich do EP patentu
¢. 0138280, tj. sloucenina 4-fluor-N-[2-(4-(2-hydroxymethyl-1,4-benzodioxan-5-yl)-piperazin-1-
yDethyl]benzamid, ktera je znama jako flesinoxan, je v posledni dob& uvadéna jako vysoce
acinny 5-HT;a agonista, majici antidepresivni a anxiolytické u€inky (Schipper a spol., Human
Psychopharm., 1991, 6, S53).

EP patent €. 0364327 popisuje tiidu 4-[2-(4-(naftyl- nebo isochinolyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2-
chinolonovych derivat, majicich 5-HT;4 a 5-HT, receptorovou aktivitu. O téchto slouéeninach
Je uvadéno, Ze jsou agonisty, CasteCné agonisty nebo antagonisty in vivo. EP 0343050 popisuje
skupinu 6-fenyl-3-[(4-(naftyl nebo isochinolyl)piperazin-1-yl)alkyl(2-4)]-1H,3H-pyrimidin-2,4-
dionovych sloucenin, o kterych se uvadi, ze vykazuji 5-HT,s a 5-HT, receptorovou aktivitu.
Opét s ohledem na 5-HT4 receptor se o slouceninach uvadi, Ze jsou agonisty, &astedné agonisty
nebo antagonisty in vivo.

V mezinarodni patentové publikaci &. WO 92/03426 je popsana tfida piperazinovych derivata,
majicich naftyl nebo chinolyl v poloze 4 a N-aryl substituovanou karbamoylalkylovou skupinu
nebo N-aryl substituovanou ureidoalkylskupinu v poloze 1. Uvedené slougeniny jsou narokovany
Jjako vykazujici u€innost na riizné receptory, v€etn¢ 5-HT,, 5-HT-, 4, alfa a dopamin receptort.

EP patent ¢. 0466585 se tyka 1-(benzamidoalkyl)-4-(naftyl- nebo chinolyl)piperidint nebo
-tetrahydropiperidini, majicich 5-HT4 receptorovou afinitu a u nichZ bylo zjiité€no, Zze vykazuji
antihypertenzivni 0¢inek u savcil.

Kone¢n¢ EP 0490772 Al popisuje tfidu 1,4-disubstituovanych piperazinovych derivaty,
vykazujicich 5-HT,, antagonistické aktivity. Tyto derivaty maji 5-benzodioxanyl nebo 7-iso-
benzofuranylovy radikal v poloze 4 aniz§i alkylovy fetézec substituovany bicyklickym
uhlikatym kruhovym systémem v poloze 1.

Slouceniny, majici centralni serotonergni 5-HT, aktivitu, mohou byt podle dobfe zniamych
a uznavanych farmakologickych principi rozdéleny na piné agonisty, &aste€né agonisty
a antagonisty.
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Klinické studie znamych 5-HT,, parcidlnich agonistd, jako je napf. buspirone (8-[4-[4-
pyrimidyl)-1-piperazinyl]butyl]-8-azaspiro[4,5]dekan-7,9-dion, ipsapirone (4,4-dimethyl-1-[4-[4-
2-pyrimididyl)-1-piperazinyl]butyl]-2,6-piperidindion) a gepirone (2-[4-[4-pyrimidyl)-1-piperazi-
nyl]butyl}-1,2-benzothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid), ukazaly, ze 5-HT, parcidlni agonisté jsou
pouzitelni pfi 16¢bé tzkostnych stavi, jako je generalizovana zkostna porucha, panicka porucha
a obsesivni kompulzivni porucha (Glitz D.A., Pohl R., Drugs 1991, 41, 11). Preklinické studie
naznaduji, e plni agonisté jsou také pouZitelni pro lébu poruch, spojenych s vySe uvedenou
tizkosti (Schipper, Human Psychpharm., 1991, 6, S53).

Existuje zde zfejmy, jak klinicky, tak preklinicky, ptinos vlivu 5-HTs parcidlnich agonisti
v 16&b& deprese, jakoz i poruch kontroly vznéti a alkoholového abusu (van Hest, Psychpharm.,
1992, 107, 474; Schipper aspol., Human Psychoparm., 1991, 6, S53; Cervo aspol,
Eur.J.Pharm., 1988, 158, 53; Glitz D.A., Pohl R., Drugs 1991, 41,11).

5-HT,» agonisté a parcialni agonisté vykazuji izolaci indukované agrese usamci mys3i,
indikujici, Ze tyto sloudeniny jsou vhodné pro lé¢bu agrese (Sanchéz aspol., Psych-
pharmacology, 1993, 110, 53-59).

Navic studie z posledni doby také naznaluji, ze 5-HT 4 receptory jsou dileZité pfi serotonergni
modulaci haloperidolem indukované katalepsie (Hicks, Life Science 1990, 47, 1609), coz
potvrzuje, ze 5-HT) 4 agonisté jsou vhodné pro lécbu vedlejich d¢inki, vyvolanych konvenénimi
antipsychotickymi &inidly, jako je napt. haloperidol.

5-HT 4 agonisté vykazaly neuroprotektivni vlastnosti na modelech hlodavcii u fokélni a globélni
cerebralni ischemie a mohou byt proto pouZity pti 1é&bé ischemickych chorobnych stavii (Prehn,
Eur.J.Pharm. 1991, 2%03,213).

Byly uvedeny farmakologické studie, které naznaduji, ze 5-HT,, antagonisté jsou pouZitelni pfi
1é¢bé senilni demence (Bowen a spol., Trends Neur.Sci. 1992, 15,84).

Jak v modelech na zvifatech, tak v klinickych pokusech bylo prokazano, ze 5-HT;s agonisté
vykazuji antihypertenzni Gi€¢inky pisobenim na centralni mechanismus (Saxena a Villalon Trends
Pharm.Sci. 1990, 11, 95; Gillis a spol., J.Pharm.Exp.Ther. 1989, 248, 851. 5-HT,, ligandy proto
mohou byt pfinosem pki 16¢bé kardiovaskularnich chorob.

V souladu s tim &inidla, piisobici na 5-HT) receptor jako agonisté tak antagonisté, se povazuji
za mozné pro pouZiti pii 16&bé takovych stavii a jsou proto vysoce Zadouci.

Nyni bylo nalezeno, Zze sloueniny z urdité tfidy kondenzovanych benzoderivati se vazou
k 5-HT,a receptoru s vysokymi afinitami. Navic bylo nalezeno, Ze slouCeniny pokryvaji Siroky
rozsah selektivit pro 5-HT;4 receptor vs. dopamin D, receptor a alfa; adrenoreceptor a Siroky
rozsah ucinnosti.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvoii kondenzované benzoslouceniny obecného vzorce 1
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(D),

znameni alkylenovou, alkenylovou nebo alkinylenovou skupinu vzdy o 2 a 6 atomech
uhliku s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, nebo cykloalkylenovou skupinu o3 az

7 atomech uhliku, skupina A je popfipadé substituovana fenylovym zbytkem nebo
hydroxyskupinou,

znamena polarni dvojvaznou skupinu, zvolenou z SO, SO; a skupiny obecného vzorce 11

(1),
kde
W znamena atom kysliku nebo siry, a
Z  znamend skupinu -(CHy),-, v niZ n = 2 nebo 3, -CH=CH-, -COCH,-, -CSCH,- nebo
1,2 fenylenovou skupinu, popfipadé substituovanou atomem halogenu nebo trifluor-

methylovou skupinou,

znamena N nebo CH a pferudovana ¢ara znamen4 pfipadnou vazbu, a v pripadg, Ze tuto
vazbu znamena, znamena U atom uhliku,

se voli ze skupiny 3 az 4-¢lennych skupin
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kde

s  preruSované &ary znamenaji pfipadné vazby a vytvafeji uhlikovy nebo heterocyklicky kruh,
kondenzovany s benzenovym kruhem,

R' znamena alkyl o 1 az 20 atomech uhliku, alkenyl o 2 az 20 atomech uhliku, cykloalkyl
nebo cykloalkenyl vidy o3 az 8 atomech uhliku, fenyl, cykloalkylalkyl, cyklo-
10 alkylalkenyl, cykloalkylalkinyl, cykloalkenylalkyl, cykloalkenylalkenyl nebo cyklo-
alkenylalkinyl vzdy o 4 az 28 atomech uhliku, fenylalkyl nebo difenylalkyl s alkylovou
asti vzdy o 1 az 20 atomech uhliku, pfi¢emZz kazda z alkylovych skupin je popfipadé
substituovana jednou nebo dvéma hydroxyskupinami, za pfedpokladu, ze v pfipad¢, ze
Z znamena 1,2-fenylenovou skupinu a U znamena N, pak R' znamena fenyl, popfipadé
15 substituovany svrchu uvedenym zplisobem,

R? aR® nezavisle znamenaji atomy vodiku, alkylové skupiny o 1 az 6 atomech uhliku nebo
spolené tvofi ethylenovy nebo propylenovy mistek,

20 R* R’ aR®nezavisle znamenaji atom vodiku, atom halogenu, alkyl nebo alkoxyskupinu vzdy o 1
az 6 atomech uhliku, hydroxyskupinu, alkylthioskupinu, alkylaminoskupinu nebo
dialkylaminoskupinu vzdy o 1 aZ 6 atomech uhliku v kazdé alkylové &asti, kyanoskupinu,
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nitrofenyl, trifluormethyl nebo trifluormethylthioskupinu,

R’ a R® nezavisle znamenaji atom vodiku nebo halogenu, trifluormethyl, alkyl o 1 aZ 6 atomech
uhliku, popfipadé substituovany alespoii jednou hydroxyskupinou, kyanoskupinu,
skupinu -COOR’ nebo skupinu -CONR'’R'!, kde R’, R aR'! znamenaji atom vodiku
nebo alkyl o 1 az 6 atomech uhliku,

pri¢emZ jakakoliv pfitomnd fenylova skupina je popfipadé substituovana alespoti jednim
substituentem ze skupiny atom halogenu, alkyl nebo alkoxyskupina vzdy o1 az 6 atomech
uhliku, hydroxyskupina, alkylthioskupina, alkylsulfonyl, alkylaminoskupina nebo dialkyl-
aminoskupina vZdy o 1 az 6 atomech uhliku v kazdé alkylové &asti, kyanoskupina, trifluormethyl
nebo trifluormethylthioskupina, jakoZ i farmaceuticky piijatelné adi¢ni soli téchto slou&enin
s kyselinami.

Podstatu vynélezu tvori také farmaceuticky prostiedek pro lé¢eni tizkostnych poruch, deprese,
psychéz, poruch fizeni impulzivnich stavii, zavislosti na alkoholu, ischemické choroby,
kardiovaskularnich onemocnéni, vedlejSich G&inkd po podani b&znych antipsychotickych Ié&iv
asenilni demence; prostfedek obsahuje alespoi jednu kondenzovanou benzoslou&eninu
obecného vzorce I podle narokil 1 aZ 8 nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou adiéni stil s kyselinou
spolu s alespoii jednim farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em nebo fedidlem.

V dalSim aspektu se vynilez tykd pouziti kondenzovanych benzoderivati, majicich vyse
definovany obecny vzorec I, nebo jejich adi€nich soli s kyselinami nebo jejich prekurzori, pro
vyrobu farmaceutického ptipravku pro lé¢bu tdzkostnych stavi, deprese, psychéz, poruch
kontroly vznétl, alkoholového abusu, ischemické choroby, kardiovaskularmich chorob,
vedlejich ucinki, vyvolanych béZznymi antipsychotickymi latkami, a senilni demence.

O slouCeninach podle vynalezu bylo zji§téno, Ze vyt&siuji tritiovany 8-hydroxy-2-dipropyl-
aminotetralin (8-OH-DPAT) z 5-HT), receptorii in vitro a vét3ina sloudenin vykazuje afinity
vyssi nez 50 nM. Dale predloZené slouceniny pokryvaji $iroky rozsah selektivit 5-HT) 5 receptorti
ve srovnani s o adrenoreceptory a D, receptory. Nékteré ze sloudenin podle predlozeného
vynalezu jsou vysoce selektivni pro 5-HT,, receptory, zatimco jiné slouZeniny podle
piedloZzeného vyndlezu maji afinity k nékterym z vySe uvedenych vazebnych mist. PfedloZené
slouCeniny také vykazaly §iroky rozsah u€innosti.

Zv1a3té zajimava skupina sloucenin vykazuje vysokou afinitu jak k 5-HT,, receptorim, tak D,
receptorim. Vzhledem k tomu, ze D, antagonisté jsou ¢inni pfi 1é&bé schizofrenickych poruch
(viz napt. Lowe a spol., Med.Res. Rev., 1988, 8, 475), a protoZe 5-HT, agonisté, jak je uvedeno
vySe, mohou zmirtiovat neuroleptiky plisobené vedlejsi ucinky, jsou takové slouceniny vhodné
pii lécbeé schizofrennich poruch.

V souladu s tim jsou slou¢eniny podle vynalezu pokladany za pouZitelné pfi 16¢bé azkostnych
stavll, deprese, psychéz, poruch ovladani vznéti, alkoholového abusu, ischemické choroby,
kardiovaskularnich chorob, vedlejdich Gcinkd, vyvolanych konvenénimi antipsychotickymi
¢inidly, a senilni demence.

Neékteré ze sloucenin obecného vzorce 1 mohou existovat jako optické izomery a tyto optické
izomery rovnéz spadaji do rozsahu vynalezu.

Ve vzorci | je A vyhodné 2 az 6ti ¢lenna alkylenova skupina.

Vyhodné B znamena SO, SO, nebo skupinu obecného vzorce II, v nizZ W znamena atom kysliku
a Z znamena skupinu -(CH,),-, kde n = 2 nebo 3, -CH=CH- nebo 1,2 fenylenovou skupinu,



20

25

30

35

40

45

CZ 283143 B6

poptipadé substituovanou atomem halogenu nebo trifluormethylovou skupinou.

X je vyhodné vybran ze skupiny, zahrnujici dvojvazné 3 - 4 ¢lenné skupiny, zahrnujici

SRS NSNS

R je vyhodné alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, fenyl, poptipadé substituovany alespoii jednim
substituentem ze skupiny atom halogenu, alkyl nebo alkoxyskupina vidy ol az
6 atomech uhliku, hydroxyskupina, alkylthioskupina, alkylsulfonyl, alkylaminoskupina
nebo dialkylaminoskupina vzdy o1 aZz 6 atomech uhliku vkazdé alkylové ¢&asti,
kyanoskupina, trifluormethyl nebo trifluormethylthioskupina, cykloalkyl o5 az
6 atomech uhliku, adamantyl, fenylalkyl o1 az 6 atomech uhliku v alkylové &asti,
poptipadé substituovany svrchu uvedenym zptisobem, nebo naftyl.

R? a R? jsou vyhodné oba vodik.
R, R’ a R® jsou vyhodné& nezavisle vybrany ze skupiny, zahrujici vodik nebo halogen.

R’ a R® jsou vyhodné nezavisle vybrany ze skupiny atom vodiku, alkyl o 1 az 6 atomech uhliku,
fenyl, poptipadé substituovany jednim substituentem ze skupiny atom halogenu, alkyl
nebo alkoxyskupina vidy o 1 az 6 atomech uhliku, hydroxyskupina, alkylthioskupina,
alkylsulfonyl, alkylaminoskupina nebo dialkylaminoskupina vzdy ol aZz 6 atomech
uhliku vkazdé alkylové &asti, kyanoskupina, trifluormethyl nebo trifluormethyl-
thioskupina, skupina -COOR’, kde R’ znamena atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 6 atomech
uhliku, nebo skupina -CONH,.

Adigni soli s kyselinami podle vynalezu jsou farmaceuticky pfijatelné soli slou€enin vzorce I,
vytvofené s netoxickymi kyselinami. P¥iklady takovych organickych soli jsou soli, tvofené
s kyselinou maleinovou, benzoovou, askorbovou, embonovou, jantarovou, §tavelovou, bis-
methylensalicylovou, methansulfonovou, ethandisulfonovou, octovou, propionovou, vinnou,
salicylovou, citronovou, glukonovou, mlé&nou, jable¢nou, mandlovou, skoficovou, citrakonovou,
aspartovou, stearovou, palmitovou, itakonovou, glykolovou, p-aminobenzoovou, glutamovou,
benzensulfonovou a theofylinoctovou, jakoZ i 8-halogentheofyliny, napfiklad 8-bromtheofylin.
Priklady takovych anorganickych soli jsou soli s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou,
sirovou, sulfamovou, fosfore¢nou a dusi¢nou.

Farmaceutické prostredky podle vynalezu mohou byt podavany jakymkoliv vhodnym zpisobem,
naptiklad oralné ve formé tablet, kapsli, praski, sirupt atd., nebo parenterdlné ve forme roztoku
pro injekce. Pro pfipravu takovych prostiedki mohou byt pouZity postupy, znamé v oboru,
a mohou byt pouzity jakékoliv farmaceuticky pfijatelné nosice, fedidla, pomocné latky, nebo jiné
piisady, obvykle pouzivané v oboru.

Obvykle se sloueniny podle vynalezu podavaji v jednotkové davkové formg, obsahujici uvedené
slougeniny v mnozstvi od 0,01 do 50 mg. Celkova denni davka je obvykle v rozmezi od 0,05 do
500 mg a nejvyhodnéji 0, 1 az 20 mg u¢inné sloueniny podie vynalezu.
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Slou¢eniny obecného vzorce I se pfipravi

a) reakci sloueniny obecného vzorce III

RS R? R2
RE u’ NH
R3

R X Rs

kde R>-R®, U, X a &arkovana &ara maji dfive definovany vyznam, s ¢inidlem obecného vzorce

(1Ir),

R'-B-A-W,

kde R', AaB maji dfive definovany vyznam a V je vhodnd oditépitelna skupina, jako je
halogen, mesylat nebo tosylat;

b) redukci amidového karbonylu slou¢eniny vzorce IV

RS ‘ R* R?
— o}
RS u’ N4<
L< A—B—R"
R3
R7 X R8

kde R-R®, B, U, X aiarkovana &4ra maji dive definovany vyznam a A’ znamena takovou
skupinu, Ze CH,-A' je 2 az 6Clenna rozvétvena nebo pfima alkylenova, alkenylenovd nebo
alkinylenova skupina, které je popfipadé substituovana arylem nebo hydroxylem, jak je zahrnuta
v definici A,

(IV),

c) redukéni alkylaci aminu vzorce II, jak je definovan dfive, s aldehydem vzorce R'-B-A'-
CHO, karboxylovou kyselinou vzorce R'-B-A'-COOH nebo ketonem vzorce R'-B-A"-COA"™, kde
R', A a A' maji dfive definovany vyznam a A” a A" Jjsou takové skupiny, ze A"-CH-A™ je 2 az
6¢lenna rozvétvena nebo prima alkylenova, alkenylenova nebo alkinylenova skupina, poptipadé
substituovana arylem nebo hydroxylem, jak je zahrnuto v definici A;

d) oxidaci sulfidového sirového atomu ve sloudening obecného vzorce V



CZ 283143 B6

5 R4 R2
RS J° N—A—S—R!
R3
R’ X R8

(V),

kde R'-R%, B, U, X a ¢arkovana ¢ara maji dfive definovany vyznam, na odpovidajici sulfoxid
5 nebo sulfon,

e) 1,4-adici aminu obecného vzorce III, jak je definovan dfive, k a,B-nenasycené

slougening vzorce RZRPC=CR"-B-R, kde R' a B maji dfive definovany vyznam a R", R”aR"

jsou takové skupiny, ze RZR“C=CR" je 2-6&lenni rozvétveni nebo pfima alkenylenova
10 skupina, popfipadé substituovana arylem nebo hydroxylem, jak je definovano pro A;

) redukéni alkylaci NH skupiny slouceniny obecného viorce Vi

R® R* R?
A : A
RE u’ N—A—N_ NH
R3 o]
R’ X—gs
15 (VI),
kde

RELR% A, U, X, Z a garkovana &4ara maji dtive definovany vyznam, s aldehydem vzorce R"-CHO,
20 karboxylovou kyselinou vzorce R"-COOH nebo ketonem vzorce R'"-CO-R", kde R', R" aR'™

jsou takové skupiny, ze R"-CH; a R"-.CH,-R'™, jsou skupiny, zahrnuté v dfivéjsi definici R';
2) cyklizaci slou¢enin obecného vzorce VII
RS R* R? o) R'
/
— >—N
i H
U N—A-—N OMe
R3 OMe
25
(VII),
kde R'-R%, A, U, X a ¢arkovana &ara maji diive definovany vyznam;
30
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h) arylaci NH skupiny slougeniny obecného vzorce VIII,
RS R* R2
R® U’ N—A—B—R
R3
R X Nge

(VII),

kde A, B, R'-R®, &arkovana &4ra a U maji dfive definovany vyznam a X' ma vyznam, uvedeny
pro X stou podminkou, Ze X' znamena heteroaromaticky kruhovy systém, obsahujici NH-

funkenost, s arylaénim €inidlem vzorce Ar-hal, kde Ar je aryl, jak je definovén dtive, a hal je
halogen;

i) transformaci slougeniny obecného vzorce I, kde R’ nebo R® znamena skupinu -COOR’,
na odpovidajici slou¢eninu, kde R’ nebo R® znamena skupinu vzorce -CONHR'’R!, kde R’- R"!
ma dfive definovany vyznam,;

1)) zpracovanim slou¢eniny obecného vzorce I, ve kterém kruhovy systém, definovany v X,
zahrnuje jednu nebo vice dvojnych vazeb, za ulelem redukce jedné nebo vice uvedenych

dvojnych vazeb za ziskani odpovidajiciho &asteiné nebo zcela redukovaného kruhového
systému;

k) redukénim odstranénim jednoho nebo vice substituentli R*-R® ve slougening vzorce I,
kde jeden nebo vice téchto substituenti je vybrano ze skupiny, zahrnujici chlor, brom nebo jod;

D redukci dvojné vazby v tetrahydropyridinovém kruhu slougeniny obecného vzorce I, kde
U je C acarkovana Cara predstavuje vazbu, za uelem ziskani odpovidajiciho piperidinového
derivatu;

a slou€enina obecného vzorce Ise izoluje jako volna baze nebo jeji farmaceuticky pfijatelna
adi¢ni sal s kyselinou.

Reakce sloueniny vzorce III metodou a) se obvykle provadi v inertnim organickém
rozpoustédle, jako je vhodné& vrouci alkohol nebo keton, vyhodné za ptitomnosti baze (uhligitan
draselny nebo triethylamin) pfi teploté refluxu;

Cinidla vzorce R'-B-A-V, kde B je SO nebo SO,, se ziskaji oxidaci odpovidajicich sulfidi
metodami v oboru dobfe znamymi. Vychozi sulfidy se ptipravi standardnimi metodami
z literatury.

Cinidla vzorce R'-B-A-V, kde B je SO nebo SO,, se ziskaji oxidaci odpovidajicich sulfida
metodami, které jsou v oboru dobfe zndmé. Vychozi sulfidy se pfipravi standardnimi metodami,
popsanymi v literatufe.

Ta Cinidla, kde B predstavuje skupinu vzorce I, kde Z je -(CH),- a W je O, se pfipravi metodou.
popsanou v DE-OS ¢&. 2035370. Priprava takovych ¢inidel, kde Z je -CH-CH- nebo 1,2-fenylen,
je popsana v piikladech 5 a 12-13.
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Arylpiperazinové derivaty vzorce III se b&zn& ptipravi z odpovidajicich arylamini metodou,
popsanou Martinem a spol., J.Med.Chem., 1989, 32, 1052, nebo metodou, popsanou Kruse-em
a spol., Rec.Trav.Chim Pays-Bas, 1988, 107, 303.

Vychozi arylaminy jsou bud’ obchodné dostupné, nebo jsou popsany v nasledujici literatufe:

Syntéza 5-amino-1,4-dioxanu je popsana Daukasasem a spol., Zh.Org, Khim., 1967, 3, 1 121.
Syntéza 7-amino-2,3-dihydrobenzofuranu je popsana v US pat. pfihlasce ¢. 4302592.

Syntéza ethyl-7-amino-2-indolyl-karboxylatu je popsana Scrivenem a spol., J.Chem.Soc. Perkin
Trans ], 1979, 53.

Syntéza 7-aminobenzofuranu je popsana Van Wijngaardenem a spol., J.Med.Chem., 1988, 31,
1934.

Syntéza 7-amino-2,3-dihydro-2,2-dimethylbenzofuranu je popséna v DE-OS 3526510.

Syntéza 7-amino-benzo[b]thiofenu je popsina Boswellem a spol., J.Heterocycl.Chem. 1968,
5,69.

Syntéza 7-aminoindolu je popsana v US pat. pfihl. &. 4506078.

Syntéza 7-amino-1,2-benzisothiazolu je popsana Riccim a spol., Ann.Chim. (Rome), 1963, 53,
1860.

Syntéza 4-aminoindolu je popsana Melhado-em a spol., J.Org.Chem., 198348, 5130.
4-Aminobenzofuran a ethyl-4-amino-2-benzofuranylkarboxylat se ziskaji béZnou redukci
odpovidajicich nitrosloudenin (Andrisano a spol., Gazz.Chim.Ital., 1956, 86, 1257).
7-Amino-2-fenylbenzofuran se ziska zkyseliny 2-fenyl-7-benzofuranyl-karboxylove (ev. pat.
pfihl. & EP 147044 A2) Curtisovym pfesmykem.

Substituované derivaty riznych kruhovych systémi se ziskaji analogickymi metodami vySe
uvedenych metod.

Piperidinové a 1,2,5,6-tetrahydropridinové derivaty vzorce IIl se pfipravi znimymi metodami,
napt. US pat. &. 2891066; McElvain a spol., J.Amer.Chem.Soc. 1950, 72, 3134, nebo se pfipravi,
jak je popsano v prikladech 10 a 11.

Redukce podle metody b) se vyhodn& provede v inertnim organickém rozpoustédle, jako je
diethylether nebo tetrahydrofuran, za p¥itomnosti lithiumaluminiumhydridu pfi teplot& refluxu.

Amidy vzorce IV se bézn& pripravi zpracovanim slouenin obecného vzorce IIl se vhodnymi
chloridy karboxylovych kyselin vzorce R!-B-A'-COCI za pritomnosti baze (uhligitan draselny
nebo triethylamin). Chloridy karboxylové kyseliny se pfipravi standardnimi metodami.

Redukéni alkylace amind vzorce III podle metody c) se provede metodami, zndmymi z klasické
literatury (viz piiklad 4). Aldehydy, karboxylové kyseliny a ketony vzorci R'-B-A'-CHO, R'-B-
A'-COOH a R'-B-A"-CO-A" se ptipravi standardnimi metodami.

Oxidace siry podle metody d) se provede aplikaci dobfe znamého oxida¢niho Einidla, napfiklad
kyseliny m-chlorperbenzoové, peroxidu vodiku nebo peroxymonosiranu draselného. Sulfoxidy se
vyhodné piipravi za pouZiti kyseliny m-chlorperbenzoové standardnimi metodami. Sulfony se
vyhodné piipravi za pouziti peroxidu vodiku v ledové kyselin€ octové podle standardnich metod.

Sulfidy vzorce V se piipravi bud’ metodou a) za pouziti Cinidel vzorce R'-S-A-V, nebo metodou
b) za pouziti sloutenin vzorce 1V, kde B je definovan jako S, nebo metodou c) za pouziti
aldehydn vzorce R'-S-A'-CHO nebo karboxylovych kyselin vzorce R'-S-A'-COOH, nebo ketonu
vzorce R'-A-A"-CO-A". Viechna sulfidova ¢inidla se pfipravi znamymi metodami.

Pridavek amint k o, B-nenasycenym slougeninim podle metody e) se obvykle provede v inertnim
rozpoustédle, jako je methylenchlorid, pfi teploté mistnosti. Nenasycené slouéeniny vzorce
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R”RC=CR!-B-R se pfipravi standardnimi metodami.

Redukeni alkylace podle metody f) se provadi v ledové kyselin€ octové za pouziti borohydridu
sodného jako redukéniho &inidla. Vychozi slougeniny vzorce VI se pfipravi metodami,
analogickymi metodé a), b) a c).

Cyklizace podle metody h) se nejvyhodnéji provadi pouZitim dobfe znamé Ulimannovy reakce.
Arylaéni &inidla, Ar-hal, jsou obchodné dostupna a transformace esterd podle metody i) je
z literatury dobfe zndma.

Redukce dvojnych vazeb podle metody j) se obvykle provadi katalytickou hydrogenaci
v alkoholu s platinovym katalyzitorem, nebo zpracovinim s kyanoborohydridem sodnym
v kyselin€ trifluoroctové (viz piiklad 9), nebo hydrogenaci s diboranem nebo diboranovym
prekurzorem, jako je trimethylaminovy nebo dimethylsulfidovy komplex, v tetrahydrofuranu
nebo dioxanu pii teploté od 0 °C do teploty refluxu s nasledujici kysele katalyzovanou
hydrolyzou boranovych derivati jako meziprodukti.

Odstranéni halogenovych substituentii podle metody k) a redukce dvojné vazby podle metody 1)
se obvykle provadéji katalytickou hydrogenaci v alkoholu za pfitomnosti palladiového
katalyzatoru, nebo zpracovénim s mravenéanem amonnym v alkoholu pfi zvySené teploté za
pfitomnosti palladiového katalyzatoru.

Slou€eniny obecného vzorce Ise pak izoluji jako volna baze nebo jako jeji farmaceuticky
pfijatelna adi¢ni sul s kyselinou. -

Priklady provedeni vynalezu

V nasledujicim je vyndlez bliZe ilustrovan piiklady, které jej viak nikterak Zadnym zpisobem
neomezuji.

Priklad 1

Oxalat
1-(1,4-benzodioxan-5-yl)-4-(3-cyklohexylsulfonyl-1-propyl)piperazinu, la

K suspenzi terc.butoxidu draselného (100 g) vtoluenu (600 ml) se po kapkach prida
cyklohexylthiol (100 g). Po piilhoding michani pfi teploté mistnosti se po kapkach pfida 3-brom-
1-propanol (100 g). Smés se micha 3 hodiny pii 60 °C. Smés se nalije do 2M roztoku hydroxidu
sodného (1 1). Faze se oddéli a organické faze se promyji 2M hydroxidu sodném (500 ml).
Odstranénim rozpoustédla ve vakuu se ziskd bezbarvy olej (120 g) 3-cyklohexylthio-1-
propanolu, ktery je dostatené Cisty pro pouziti v nasledujicim stupni.

K roztoku 3-cyklohexylthio-1-propanolu (60 g) v ledové kyseliné octové (250 ml) se ptida
peroxid vodiku (35% ve vodg, 210 ml) pfi 10 °C a refluxuje se 2 hodiny. Po ochlazeni se smés
nalije na led s néasledujici extrakci ethylacetatem (1 1). Organické faze se promyje nékolikrat 1M
hydroxidem sodnym. Odstranénim rozpoustédla se ziska olej, ktery se zpracuje pii teploté
refluxu s IM hydroxidem sodnym (600 ml) po 1 h. Extrakei ethylacetatem, suSenim organické
faze nad siranem sodnym a odstranénim rozpoustédla ve vakuu se ziska bezbarvy olej (37 g)
3-cyklohexylsulfonyl-1-propanolu, ktery se pouZije bez dalsiho &ist&ni v nasledujicim stupni.

Roztok 3-cyklohexylsulfonyl-1-propanolu (37 g) atriethylaminu (30 ml) v methylenchloridu
(40 ml) se zpracuje po kapkach pfi -5 °C s methansulfonylchloridem (15 ml). Po michani pfi
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teploté mistnosti se smé&s promyje vodou asusi se nad siranem hofeCnatym. Odstranénim
rozpoustédla ve vakuu se ziskda viskozni olej (49 g) 3-cyklohexylsulfonyl-1-propylmethan-
sulfonatu.

Smés 3-cyklohexylsulfonyl-1-propylmethansulfonatu (8,5 g), 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)-piperazi-
nu (5,4 g) auhli¢itanu draselného v methylisobutylketonu (200 ml) se refluxuje 20 hodin.
Filtraci a odstranénim rozpoustédla ve vakuu se ziska olej, ktery se Cisti sloupcovou
chromatografii (silikagel, eluce ether/methanol/triethylamin= 96:2:2). Titulni sloucenina
krystaluje jako oxalatova sil z acetonu za piidavku kyseliny $tavelové. Vytézek: 8,1 g, t.t. 162
az 164 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,05-1,45 (m, 6H), 1,60-1,90 (m, 2H), 1,95-2,10 (m, 4H), 2,90-3,20 (m,
13H), 4,15-4,30 (m, 4H), 6,45-6,60 (m, 2H), 6,75 (d, 1H).

Podobnym zptlisobem se pfipravi:

Hydrochlorid

1-(1,4-benzodioxan-5-yl)-4-(3-fenylsulfonyl-1-propyl)piperazinu, 1b, t.t. 184 az 196 °C.

'H NMR (8, DMSO): 2,00-2,20 (m, 2H), 3,00-3,25 (m, 6H), 3,30-3,60 (m, 6H), 4,15-4,30 (m,
4H), 6,45-6,60 (m, 2H), 6,75 (t, 1H), 7,60-7,80 (m, 3H), 7,95 (d, 2H), 8,00 (b, 2H).

Maleat

1-(3-cyklohexylsulfonyl-1-propyl)-4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazinu, 1lc, tt. 166 az
168 °C.

"H NMR (3, DMSO): 1,05-1,50 (m, 5H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,75-1,90 (m, 2H), 1,95-2,20 (m,
4H), 3,00-3,40 (m, 17H), 4,50 (t, 2H), 6,05 (s, 2H), 6,65-6,80 (m, 2H), 6,90 (d, 1H).

Maleat

1-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-4-(3-methylsulfonyl-1-propyl)piperazinu, 1d, t.t. 150 az 151 °C.
'H NMR (8, DMSO): 2,00-2,20 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 3,00-3,50 (m, 16H), 4,55 (t, 3H), 6,10 (s,
2H), 6,65-6,85 (m, 2H), 6,90 (d, 1H).

Fumarat

1-(1,4-benzodioxan-5-y1)-4-(3-isopropylsulfonyl-1-propyl)piperazinu, le, t.t. 166 az 167 °C.

'H NMR (3, DMSO): 1,25 (d, 6H), 1,80-2,00 (m, 2H), 2,50-2,65 (m, 6H), 2,90-3,05 (m, 4H),
3,05-3,15 (m, 2H), 3,30 (h, 1H), 4,15-4,30 (m, 4H), 6,50 (t, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,70 (t, 1H).

1-[3-(1-Adamantyl)sulfonyl-1-propyl]-4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin, 1f, t.t. 143 az 144 °C.
'H NMR (3, CDCly): 1,65-1,85 (m, 6H), 2,00-2,25 (m, 11H), 2,55 (t, 2H), 2,60-2,70 (m, 4H),
2,90-3,00 (m, 2H), 3,00-3,15 (m, 4H), 4,20-4,25 (m, 2H), 4,25-4,35 (m, 2H), 6,50-6,60 (m, 2H),
6,80 (t, 1H).

Ptiklad 2

Hydrochlorid
1-[3-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl]-1-propyl]-3-fenyl-2-imidazolidinonu, 2a

Smés 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)-piperazinu (1,5 g), 1-(3-chlor-1-propyl)-3-fenyl-2-imidazolidi-
nonu (1,4 g), uhli¢itanu draselného (3 g) a jodidu draselného (0,1 g) v methylisobutylketonu se
refluxuje 20 hodin. Po filtraci a odpafeni rozpoustédla ve vakuu se ziska viskézni olej, ktery se
déli sloupcovou chromatografii (silikagel, eluens:ethylacetat/methanol/triethylamin= 15:4:1).
Titulni slou¢enina se izoluje jako olej, ktery krystaluje jako hydrochloridova siil z acetonu
ptidavkem kyseliny chlorovodikové. Vytézek: 1,9 g, t.t. 229-232 °C.
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'H NMR (8, DMSO): 1,95-2,15 (m, 2H), 3,00-3,25 (m, 6H), 3,30 (t, 2H), 3,40-3,65 (m, 4H),
3,70-4,00 (m, 4H), 4,15-4,30 (m, 4H), 6,45-6,70 (m, 2H), 6,75 (t, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,30 (t, 2H),
7,60 (d, 2H), 11,30 (b, 1H).

Podobnym zptsobem se také ptipravi:

Hydrochlorid
1-{2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl]ethyl]-3-cyklopentyl-2-imidazolidinonu, 2b, t.t.
266-268 °C.

'H NMR (8, CDCly): 1,45-1,95 (m, 8H), 3,00-3,30 (m, 4H), 3,35-3,60 (m, 8H), 3,60-3,85 (m,
4H), 4,15-4,35 (m, 5H), 6,50 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,80 (t, tH), 12,30 (b, 1H)).

Hydrochlorid

1-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl]ethyl]-3-fenyl-2-imidazolidinonu, 2c, t.t. 288 az
290 °C.

'H NMR (8, DMSO): 3,00-3,75 (m, 10H), 3,85 (t, 2H), 4,10 -4,35 (m, 4H), 4,50-4,75 (m, 4H),
6,45-6,70 (m, 2H), 6,75 (t, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,35 (t, 2H), 7,60 (d, 2H), 10,95 (b, 1H).

Fumarat

1-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl]ethyl}-3-cyklohexyl-2-imidazolidinonu, 2d, t.t. 103
az 114 °C.

'H NMR (8, DMSO): 0,95-1,15 (m, 1H), 1,15-1,45 (m, 4H), 1,45-1,65 (m, 3H), 1,65-1,80 (m,
2H), 2,60 (t, 2H), 2,65-2,80 (m, 4H), 2,90-3,05 (m, 4H), 3,15-3,35 (m, 6H), 3,40-3,55 (m, 1H),
4,15-4,30 (m, 4H), 6,4-6,55 (m, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,70 (t, 1H), 7,90 (b, 1H).

Hydrochlorid
1-[4-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl]-1-butyl]-3-cyklohexyl-2-imidazolidinonu, 2e, t.t.
212 az 222 °C.

'H NMR (3, DMSO): 0,95-1,15 (m, 1H), 1,15-1,40 (m, 4H), 1,40-1,65 (m, SH), 1,65-1,85 (m,
4H), 3,00-3,25 (m, 8H), 3,25 (2, 4H), 3,40-3,60 (m, SH), 4,15-4,30 (m, 4H), 6,45-6,60 (m, 2H),
6,75 (t, 1H), 8,00 (b, 1H), 11,40 (b, 1H).

Hydrochlorid
1-cyklopentyl-3-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-1-piperazinyl]ethyl]-2-imidazolidinonu, 2f,
t.t. 212 az222 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,40-1,80 (m, 8H), 3,00-3,80 (m, 18H), 4,00-4,15 (m, 1H), 4,50 (t, 2H),
6,65-6,8 (m, 2H), 6,90 (t, 1H), 11,05 (b, 1H).

Hydrochlorid

1-[3-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)- 1-piperazinyl]-1-propyl]-3-fenyl-2-imidazolidinonu, 2g, t.t.
225 az 228 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,95-2,10 (m, 2H), 2,95-3,40 (m, 12H), 3,40-3,70 (m, 6H), 3,80 (t, 2H),
4,50 (t, 2H), 6,65-6,80 (m, 2H), 6,90 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,35 (t, 2H), 7,60 (d, 2H), 11,20 (b,
1H).

Maleat
4-[4-[2-(3-fenylimidazolidin-2-on-1-yl)ethyl]-1-piperazinyl}-1-propyl]-2,1,3-benzothiadiazolu,
2h,t.t. 182 az 183 °C.

'H NMR (3, DMSO): 3,20-3,95 (m, 18H), 6,10 (s, 2H), 6,90-7,10 (m, 2H), 7,35 (t, 2H), 7,55-
7,70 (m, 4H).
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Fumarat
1-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-1-piperazinyl]ethyl]-3-(4-fluorfenyl)-2-imidazolidinony, 2i,
t.t. 188 az 190 °C.

'H NMR (8, DMSO): 2,55-2,70 (m, 6H), 2,95-3,15 (m, 4H), 3,10 (t, 2H), 3,35 (t, 2H), 3,55 (t,
2H), 3,80 (t, 2H), 4,50 (t, 2H), 5,10 (b, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,80 (d, 1H),
7,15 (t, 2H), 7,50-7,60 (m, 2H).

Fumarat
ethyl-7-[4-[2-(3-fenyl-2-imidazolidin-2-on-1-yl)ethyl]-1-piperazinyl]-2-indolylkarboxylétu, 2j,

t.t. 202 az 204 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,35 (t, 3H), 2,70 (1, ), 2,75-2,90 (m, 4H), 2,95-3,15 (m, 4H), 3,40 (t, 2H),
3,60 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 4,35 (q, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,80 (d, 1H), 6,95-7,05 (m, 2H), 7,15 (d,
1H), 7,25-7,40 (m, 2H), 7,60 (d, 2H).

Fumarat

1-[2-[4-(1-naftyl)-1-piperazinyl]ethyl]-3-fenyl-2-imidazolidinonu, 2k, t.t. 176 az 180 °C.

'H NMR (8, DMSO): 2,70 (t, 2H), 2,65-2,90 (m, 4H), 2,95-3,15 (m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,55 (t.
2H), 3,80 (t, 2H), 6,60 (s, 2H), 7,00 (t, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,30 (t, 2H), 7,40 (t, 1H), 7,45-7,65 (m,
5H), 7,85-7,95 (m, 1H), 8,05-8,20 (m, 1H).

Hydrochlorid

1-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl]ethyl]-3-ethyl-2-imidazolidinonu, 21, tt. 250 az
252 °C. )

"H NMR (5, DMSO): 1,05 (t, 3H), 2,95-3,70 (m, 18H), 4,15-4,30 (m,4H), 6,50 (d, 1H), 6,55 (d,
1H), 6,25 (t, 1H), 10,65 (b, 1H).

Hemifumarat

1-[2-[4-benzofuran-7-yl-1-piperazinyl]ethyl]-3-fenyl-2-imidazolidinonu, 2m, t.t. 175 az 176 °C.
'H NMR (8, DMSO): 2,60 (t, 2H), 2,65-2,75 (m, 4H), 3,20-3,35 (m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,60 (t,
2H), 6,75 (s, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,00 (t, tH), 7,05-7,25 (m, 2H), 7,30 (t, 2H), 7,60
(d, 1H), 7,95 (s, 1H).

Dihydrochlorid
1-[2-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimethylbenzofuran-7-yl)-1-piperazinyl]ethyl]-3-fenyl-2-imidazolidino-
nu, 2n, t.t. 220 az 230 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,40 (s, 6H), 3,00 (s, 2H), 3,10-3,45 (m, 6H), 3,50-3,75 (m, 8H), 3,85 (t,
2H), 6,65-6,80 (m, 2H), 6,85 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,35 (t, 2H), 7,60 (d, 2H), 9,35 (b, 1H), 11,30
(b, 1H).

Hydrochlorid
1-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)- 1 -piperazinyl]ethyl]-3-isopropyl-2-imidazolidinonu, 2o, t.t. 228
az 230 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,05 (d, 6H), 2,95-3,65 (m, 16H), 3,90 (h, 1H), 4,15-4,30 (m, 4H), 6,50 (d,
1H), 6,60 (d, 1H), 10,95 (b, 1H).

Dihydrochlorid

1-cyklopentyl-3-[2-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimethylbenzofuran-7-yl)- 1-piperazinyl]ethyl]-2-imida-
zolidinonu, 2p, t.t. 185 az 195 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,45 (s, 6H), 1,45-1,75 (m, 8H), 3,00 (s, 2H), 3,10-3,40 (m, 10H), 3,50 (t.
2H), 3,55-3,70 (m, 4H), 4,00-4,125 (m, 1H), 6,70-6,80 (m, 2H), 6,35 (d, 1H), 7,35 (b, 1H), 11,30
(b, 1H).
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Hydrochlorid

1-adamyntyl-3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)- 1-piperazinyl]ethyl]-2-imidazolidinonu, 2p, t.t. 246
az 248 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,55-1,65 (m, 6H), 1,90-2,10 (m, 9H), 2,96-3,60 (m, 16H), 4,15-4,30 (m,
4H), 6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 10,85 (b, 1H).

Seskvifumarat

1-[2-(4-benzofuran-4-yl-1-piperazinyl)ethyl]-3-fenyl-2-imidazolidinonu, 2r, t.t. 207 az 209 °C.
'H NMR (3, DMSO): 2,65 (t, 2H), 2,70-2,80 (m, 4H), 3,10-3,20 (m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,55 (t,
2H), 3,80 (t, 2H), 6,60 (s, 3H), 6,65-6,70 (m, 1H), 6,95-7,05 (m, 2H), 7,10-7,20 (m, 2H), 7,30 (t,
2H), 7,55 (d, 2H), 7,90 (s, 1H).

Dihydrochlorid

1-[2-(4-benzofuran-4-yl-1-piperazinyl)ethyl]-3-cyklopentyl-2-imidazolidinonu, 2s, t.t. 237 az
239 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,40-1,80 (m, 8H), 3,15-3,45 (m, 10H), 3,55 (t, 2H), 3,55-3,75 (m, 4H),
4,00-4,20 (m, 1H), 4,45 (b, 1H), 6,75 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,20-7,30 (m, 2H), 8,00 (s, 1H),
11,20 (b, 1H).

1-[2-(4-Benzo[b]thiofen-7-yl-1-piperazinyl)ethyl]-3-fenyl-2-imidazolidinon, 2t, t.t. 136 az

138 °C,

'H NMR (3, CDCls): 2,70 (t, 2H), 2,70-2,85 (m, 4H), 3,15-3,35 (m, 4H), 3,50 (t, 2H), 3,55 (t,
2H), 3,80j (t, 2H), 6,90 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,20-7,45 (m, 5H), 7,45-7,65 (m, 3H). 2,70

1-Cyklopentyl-3-[2-[4-(7-indolyl)- 1-piperazinyl)ethyl]-2-imidazolidinon, 2u, t.t. 188 az 189 °C,
'H NMR (8, CDCls): 1,40-1,90 (m, 8H), 2,60 (t, 2H), 2,65-2,75 (m, 4H), 3,05-3,15 (m, 4H), 3,20-
3,45 (m, 6H), 4,25 (p, 1H), 6,50-6,55 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,10-7,20 (m, 1H), 7,35
(d, 1H), 8,40 (b, 1H).

Fumarat

1-[2-[4-(7-indolyl)-1-piperazinyl]ethyl]-3-fenyl-2-imidazolidinonu, 2v, t.t. 215 az 216 °C,

'H NMR (8, DMSO): 2,70 (t, 2H), 2,75-2,85 (m, 4H), 3,00-3,15 (m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,55 (1,
2H), 3,80 (t, 2H), 6,35-6,40 (m, 1H), 6,60 (s, 2HJ), 6,65 (d, 1H), 6,90 (t, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,15-
7,35 (m, 4H), 7,60 (d, 2H).

Hydrochlorid

1-[2-[4-(1,2-benzisothiazol-7-yl)-1-piperazinyl]ethyl]-3-fenyl-2-imidazolidinonu, 2x, t.t. 237 az
244 °C,

'H NMR (8, DMSO): 3,10-3,80 (m, 14H), 3,85 (t, 2H), 7,00 (t, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,30 (t, 2H),
7,50 (t, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,90 (d, 1H), 9,15 (s, 1H), 11,25 (b, 1H).

Dihydrochlorid

1-cyklopentyl-3-[2-[4-(4-indolyl)-1-piperazinyl)ethyl]-2-imidazolidinonu, 2y, t.t. 214 az 220 °C,
'H NMR (3, DMSO): 1,50-1,80 (m, 8H), 3,20-3,60 (m, 12H), 3,60-3,80 (m, 4H), 3,95-4,20 (m,
1H), 6,60j (s, 1H), 6,70 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,35 (s, 1H), 11,30 (b, 1H).

Dihydrochlorid

1-[2-[4-(4-indolyl)-1-piperazinyl)ethyl]-3-fenyl-2-imidazolidinonu, 2z, t.t. 233 az 238 °C,

'H NMR (3, DMSO): 3,25-3,50 (m, 8H), 3,60 (t, 2H), 3,60-3,75 (m, 4H), 3,85 (t, 2H), 5,00 (b,
2H), 6,50 (2, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,95-7,00 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,25-7,40 (m, 3H), 7,60 (d, 2H),
11,20 (b, 1H).
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Hydrochlorid

1-[2-[4-benzo[b]thiofen-1-piperazinyl)ethyl]-3-cyklopentyl-2-imidazolidinonu, 2aa, tt. 264 az
267 °C,

'H NMR (8, DMSO): 1,40-1,75 (m, 8H), 3,20-3,45 (m, 10H), 3,50 (t, 2H), 3,60-3,75 (m, 4H),
4,10 (p, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 11,30 (b, 1H).

Dihydrochlorid

I-cyklohexyl-3-[4-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimethylbenzofuran-7-yl)-1-piperazinyl)- 1-butyl]-2-
imidazolidinonu, 2bb, t.t. 233 az 238 °C,

'H NMR (3, DMSO): 1,20-1,65 (m, 10H), 1,40 (s, 6H), 1,65-1,80 (m, 4H), 3,00 (s, 2H), 3,00-
3,20 (m, 8H), 3,20-3,25 (m, 6H), 3,40-3,55 (m, 2H), 3,60-3,65 (m, 1H), 6,70-6,80 (m, 2H), 6,85
(d, 1H), 7,60 (b, 1H), 11,30 (b, 1H).

Hydrochlorid
ethyl-[4-[4-(2-(3-cyklopentyl-2-imidazolidinon-1-yl)ethyl]-1-piperazinyl]-2-benzofuranyl}-
karboxylatu, 2cc, t.t. 188 az 201 °C,

'H NMR (8, DMSO): 1,35 (t, 3H), 1,40-1,75 (m, 8H), 3,25-3,75 (m, 16H), 4,00-4,15 (m, 1H),
4,35 (q, 2H), 6,80 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,95 (s, 1H).

1-{4-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimethylbenzofuran-7-yl)-1-piperazinyl) 1 -butyl]}-3-(4-fluorfenyl)-2-
imidazolidinon, 2dd, t.t. 158 az 160 °C,

'H NMR (3, CDCls): 1,50 (s, 6H), 1,55-1,65 (m, 4H), 2,45 (t, 2H), 2,55-2,70 (m, 4H), 3,00 (s,
2H), 3,10-3,20 (m, 4H), 3,30 (t, 2H), 3,45 (t, 2H), 6,65-6,70 (m, 1H), 6,75 (d, 2H), 7,00 (t, 2H),
7,40-7,55 (m, 2H).

Hydrochlorid
1-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl]ethyl]-3-terc.butyl-2-imidazolidinonu, 2ee, t.t. 229
a7z 231 °C.

'H NMR (3, DMSO): 1,30 (s, 9H), 3,00-3,60 (m, 16H), 4,20-4,30 (m, 4H), 6,45-6,60 (m, 2H),
6,75 (t, 1H).

Fumarat

1-[3-[4-(2,2-dimethylbenzofuran-7-yl)- 1-piperazinyl)-1-propyl]-3-fenyl-2-imidazolidinonu,  2ff,
t.t. 183 az 185 °C,

'H NMR (8, DMSO): 1,40 (s, 6H), 1,75 (hep, 2H), 2,50 (t, 2H), 2,60-2,70 (m, 4H), 2,95 (s, 2H),
3,00-3,15 (m, 4H), 3,25 (t, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,70 (t, 1H),
6,75 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,30 (t, 2H), 7,55 (d, 2H).

1-Adamantyl-3-[4-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimethylbenzofuran-7-yl)-1-piperazinyl]-1-butyl]-2-
imidazolidinon, 2 gg, t.t. 125 az 127 °C,

"H NMR (3, CDCL): 1,50 (s, 6H), 1,50-1,55 (m, 3H), 1,65-1,70 (m, 6H), 2,00-2,10 (m, 9H), 2,40
(t, 2H), 2,55-2,65 (m, 4H), 3,00 (s, 2H), 3,10-3,20 (m, 8H), 3,30 (t, 2H), 6,70 (t, 1H), 6,75 (d,
2H).

Dihydrochlorid
1-[4-[4-(5-chlor-2-fenylbenzofuran-7-yl)-1-piperazinyl]-1-butyl]-3-cyklohexyl-2-imidazolidinu,
2hh, t.t. 198 az 200 °C.

'H NMR (3, DMSO): 1,00-1,85 (m, 14H), 3,10 (t, 2H), 3,15-3,70 (m, 14H), 4,00-4,10 (m, 1H),
4,65 (b, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,45 (1, 1H), 7,50 (t, 2H), 7,95 (d, 2H).

Fumarat

1-[2-[4-(5-chlor-2-fenylbenzofuran-7-yl)-1-piperazinyl]ethyl]-3-cyklopentyl-2-imidazolidinu, 2ii,
t.t. 155 az 157 °C.
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'H NMR (5, DMSO): 1,40-1,70 (m, 8H), 2,55 (t, 2H), 2,65-2,75 (m, 4H), 3,20-3,45 (m, 10H),
4,00-4,15 (m, 1H), 6,60 (s, 2H), 6,70 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,45 (¢, 1H), 7,50 (t, 2H),
7,90 (d, 2H).

Fumarat
1-[4-[4-(2,3-dimethy]-2,2-dimethylbenzofuran-7-yl)-1-piperazinyl}-1-butyl]-3-(1-naftyl)-2-
imidazolidinu, 2jj, t.t. 220 az 221 °C.

'H NMR (5, DMSO): 1,40 (s, 6H), 1,50-1,65 (m, 4H), 2,55 (t, 2H), 2,65-2,75 (m, 4H), 2,95 (s,
2H), 3,05-3,15 (m, 4H), 3,25 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,30 (t, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,70 (t,
1H), 6,80 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,45-7,60 (m, 3H), 7,85-8,00 (m, 3H).

Oxalat
1-cyklohexyl-3-[3-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimethylbenzofuran-7-yl)-1-piperazinyl]-1-propyl]-2-
imidazolidinonu, 2kk, t.t. 132 az 134 °C,

'H NMR (8, CDCL): 1,25 (s, 6H), 1,40-1,75 (m, 8H), 3,00 (t, 2H), 3,05-3,15 (m, 4H), 3,20-3,35
(m, 8H), 3,40 (t, 2H), 4,00-4,15 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 6,70 (d, 1H), 6,90 (d, 1H).

Oxalat

1-[6-[4-(5-chlor-2,3-dihydro-3,3-dimethyl)-7-benzofuranyl)- 1-piperazinyl]-1-hexyl]-3-cyklo-
pentyl-2-imidazolidinonu, 2pp, t.t. 125 az 127 °C,

'H NMR (5, CDCL3): 1,25 (s, 6H), 1,20-1,75 (m, 16H), 2,95 (t, 2H), 3,00 (t, 2H), 3,10-3,40 (m,
12H), 4,00-4,15 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 6,70 (d, 1H), 6,90 (d, 1H).

Oxalat

1-[3-[4-(7-chlor-2,3-dihydro-2,2-dimethyl)-4-benzofuranyl)-1-piperazinyl]- 1 -propyl]-3-cyklo-
hexyl-2-imidazolidinonu, 2qq, t.t. 123 az 133 °C,

'H NMR (8, CDCl;): 0,95-1,50 (m, 5H), 1,45 (s, 6H), 1,50-1,65 (m, 3H), 1,65-1,90 (m, 4H),
2,85-3,30 (m, 18H), 3,35-3,50 (m, 1H), 6,45 (d, 1H), 7,10 (d, 1H).

Priklad 3

Oxalat
1-(1,4-benzodioxan-5-yl)-4-(3-cyklohexylthio-1-propyl)piperazin-S-oxidu

Roztok 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)-4-(3-cyklohexylthio-1-propyl)piperazinu (7 g) v tetrahydro-
furanu (70 ml) se ochladi na 0 °C a pak se po ¢astech piida kyselina m-chlorbenzoova (6,4 g)
a udrzuje se na teploté¢ 0 °C. Po 3 hodinach michani pfi 0 °C se pfidd vodny uhlicitan sodny
(20% roztok, 100 ml). Faze se oddéli a vodna faze se extrahuje methylenchloridem. Spojené
organické faze se zahusti ve vakuu a vysledny olej se aplikuje na sloupec silikagelu (eluce:
ethylacetat/methanol/diethylamin - 88:8:4). Titulni sloucenina krystaluje jako oxalatova sil ze
smési acetonu/methanolu po ptidavku kyseliny §tavelové. Vytézek: 1,5 g, t.t. 113 az 115 °C,

'H NMR (8 DMSO): 1,00-1,50 (m, 6H), 1,55-2,20 (m, 7H), 2,55-2,95 (m, 4H), 2,95-3,35 (m,
8H), 4,15-4,35 (m, 4H), 6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,75 (t, 1H).

Ptiklad 4

Hydrochlorid
1-3-4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl-1-propyl]-3-benzyl-2-imidazolidinonu, 4a

Roztok 1-3-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl]-1-propyl]-2-imidazolidinonu (pfipraveny
z 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazinu  a 1-(3-chlor-1-propyl)-2-imidazolidinonu zpusobem,
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popsanym v pfikladu 2) (2,5 g) a benzaldehydu (2,3 g) v ledové kyseliné octové (30 ml) se po
&astech zpracuje s natriumborohydridem (0,6 g) pfi udrZzovani teploty na 10 °C. Po 40 minutich
michani pfi teploté mistnosti se pfida dalsi benzaldehyd (2,3 g) a natriumborohydrid (0,6 g)
a smés se micha 16 hodin pfi teploté mistnosti. Odstranénim rozpoustédla ve vakuu se ziska
tézky olej, ktery se nanese na sloupec silikagelu (eluens: ethylacetat/ethanol/triethylamin=
10:1:1). Titulni slouCenina se izoluje jako viskézni olej, ktery krystaluje jako hydrochlorid ze
smési aceton/ether po pfidavku etherického roztoku suchého HCI. Vytézek: 2,8 g,

t.t. 181 az 191 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,90-2,10 (m, 2H), 3,00-3,25 (m, 10H), 3,30 (t, 2H), 3,35-3,65 (m, 4H),
4,20 (s, 4H), 4,25 (s, 2H), 6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 7,00 (b, 2H), 7,20-7,40 (m,
5H).

Podobnym zptisobem se také pfipravi:

Hydrochlorid
1-[3-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl]-1-propyl]-3-ethyl-2-imidazolidinonu, 4b, t.t. 240
az 243 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,00 (t, 3H), 1,85-2,05 (m, 2H), 2,95-3,35 (m, 14H), 3,35-3,65 (m, 4H),
4,25 (s, 4H), 6,35 (b, 2H), 6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,75 (t, 1H).

Hydrochlorid

1-[3-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)- 1-piperazinyl]-1-propyl]-3-cyklohexyl-2-imidazolidinonu, 4c, t.t.
189 az 200 °C. _

'H NMR (8, DMSO): 0,95-1,50 (m, 5H),1,50-1,65 (m, 3H), 1,65-1,85 (m, 2H), 1,90-2,10 (hep,
2H), 3,00-3,35 (m, 12H), 3,35-3,60 (m, 5H), 4,15-4,30 (m, 4H), 6,45 -6,60 (m, 2H), 6,75 (t, 1H).

Priklad 5

Hydrochlorid
1-[3-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl]- 1-ethyl}-1,3-dihydro-3-(4-fluorfenyl)-2-
imidazolidinonu, 5a

Roztok 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazinu (11 g) a triethylaminu (7 ml) v N-methyl-2-pyrrolidi-
nonu se po kapkach zpracuje s chloracetonitrilem (4,5 g). Po 2 hodinadch michani pti 100 °C se
smés nalije na led a extrahuje se ethylacetitem. Organick4 faze se promyje vodou, susi se nad
siranem hofe¢natym, filtruje a zahusti se ve vakuu. Produkt 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)-4-kyano-
methylpiperazin, se ziska jako olej (17,4 g), ktery je dostatené Cisty pro pouziti v nasledujicim
stupni.

Suspenze lithiumaluminiumchloridu (8,2 g) v suchém etheru (170 ml) se zpracuje po kapkach
s roztokem chloridu hlinitého (8,2 g) v etheru (170 ml) za chlazeni. Po pil hodiné michéani pri
teplot& mistnosti se pfi 15 °C ptikape roztok 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)-4-kyanomethylpiperazinu
(9,4 g) v suchém tetrahydrofuranu (250 ml). Po refluxovani po 1,5 h se smés ochladi a pfikape se
konc. roztok hydroxidu sodného (40 ml). Filtraci a odstran€nim rozpoustédla ve vakuu se ziska
olej, ktery se rozpusti v methylenchloridu asu3i se nad siranem hofecnatym. Odstranénim
rozpoustédla ve vakuu se ziska 1-(2-amino-1-ethyl)-4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin (9,1 g)
jako viskozni olej.

Smés 1-(2-amino-1-ethyl)-4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-piperazinu (9,1 g), bromacetaldehyd-
dimethylacetatu (6,5 g), jodidu draselného (0,5 g) a uhliCitanu draselného (4,8 g) v dioxanu
(200 ml) se refluxuje 16 h. P¥ida se voda a extrahuje se pak ethylacetatem. Organicka faze se
zahusti ve vakuu aziskd se olej, ktery se nanese na sloupec silikagelu (eluens:
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ethylacetat/methanol= 1:3). Produkt, 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)-4-[2-(2,2-dimethoxy-1-ethyl-
amino)-1-ethyl]piperazin, se ziska jako olej (4,7 g).

Roztok 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)-4-(2,2-dimethoxy-1-ethylamino)-1-ethyl)piperazinu (2,3 g) a 4-
fluorfenylisokyanatu (0,9 g) v methylenchloridu (100 ml) se refluxuje 2 h. Rozpoustédlo se
odstrani ve vakuu a ziska se olej, ktery se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluens:
ethylacetat/methanol= 3:1). Produkt, 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)-4-(2-(N-(2,2-dimethoxy-1-ethyl)-
N-(4-fluorofenylaminokarbonyl)-amino)-1-ethyl)piperazin, se ziska jako pevna latka (2,5 g).

Roztok 1-(1,4-benzodioxan-5-y1)-4-(2-(N-(2,2-dimethoxy-1-ethyl)-N-(4-fluorofenylaminokarbo-
nyl)-amino)-1-ethyl)piperazinu (2,5 g) a 3M kyseliny chlorovodikové (2,5 ml) v ethanolu (50 ml)
se micha pfi teplot&¢ mistnosti 72 h. Titulni slou¢enina se oddéli filtraci jako hydrochlorid.
Vytézek 1,2 g, t.t. 301 az 305 °C.

'H NMR (8, DMSO): 3,00-3,60 (m, 10H), 4,05 (t, 2H), 4,20-4,35 (m, 4H), 6,55 (t, 2H), 6,75 (t,
1H), 6,80 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,25 (t, 2H), 7,65-7,80 (m, 2H).

Podobnym zptisobem se také pfipravi

Hydrochlorid
1-[3-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl]-ethyl]-1,3-dihydro-3-fenyl-2-imidazolidinonu, 5b,
t.t. 295 az 300 °C.

'H NMR (8, DMSO): 3,00-3,60 (m, 10H), 4,05 (t, 2H), 4,20-4,30 (m, 4H), 6,50 (t, 2H), 6,70 (t,
1H), 6,80 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,20 (t, 1H), 7,45 (t, 2H), 7,70 (d, 2H).

Ptiklad 6

Maleat
1-(2-cyklohexylsulfonyl-1-ethyl)-4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazinu, 6a

Roztok 2-cyklohexylsulfonylethanolu (22 g) atriethylaminu (30 ml) v methylenchloridu
(200 ml) se zpracuje po kapkach s roztokem methansulfonylchloridu (15 ml) v methylenchloridu
(100 ml) pfi 10 °C. Po 2 hodinach michéni pfi teploté mistnosti se smés promyje vodou, susi se
nad siranem hofe&natym a zahusti se ve vakuu, ziska se produkt, cyklohexylvinylsulfon, jako
olej (19 g).

Roztok cyklohexylvinylsulfonu (2,4 g) a 1-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazinu (2,5 g)
v methylenchloridu (50 ml) se micha 16 h pfi teploté¢ mistnosti. Odstranénim rozpoustédla ve
vakuu se ziska olej, ktery se nanese na sloupec silikagelu (eluens: ethylacetat/methanol/-
diethylamin= 97:2:1). Titulni slougenina se ziska jako olej, ktery krystaluje jako maleatova sil
z acetonu pridavkem kyseliny maleinové. Vytézek: 3,4 g, t.t. 178 az 179 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,00-1,50 (m, 5H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,75-1,90 (m, 2H), 2,00-2,15 (m,
2H), 3,00-3,35 (m, 13H), 3,45 (t, 2H), 4,50 (t, 2H), 6,10 (s, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,85
(d, 1H).

Priklad 7

Oxalat
1-cyklopentyl-3-[2-[4-[ 1-(4-fluorfenyl)-4-indolyl]- 1-piperazinyl]ethyl]-2-imidazolidinonu, 7a

Smés 2y (1,3 g), 4-fluorjodobenzenu (2,0 g), prasku mé&di (0,2 g), uhlititanu draselného (0,3 g)
v N-methyl-pyrrolidinonu (20 ml) se udrZuje p¥i 170 °C za michéni 5 h. Po ochlazeni se reak&ni
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smés odfiltruje a pfida se voda (200 ml) s nasledujici extrakci dichlormethanem (2 x 100 ml).
Odstranénim rozpoustédla ve vakuu adiSténim rychlou chromatografii (silikagel, ethyl-
acetat/triethylamin 95:5) se ziska volna baze jako pevna latka (0,8 g). Titulni oxalatova sul
krystaluje pfidavkem kyseliny $tavelové k ethanolovému roztoku baze.

Vytézek: 0,7 g, t.t. 210 az 212 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,40-1,75 (m, 8H), 3,10 (t, 2H), 3,20-3,45 (m, 16H), 4,05-4,15 (m, 1H),
6,65 (d, 1H), 6,70 (dd, 1H), 7,05-7,15 (m, 2H), 7,40 (t, 2H), 7,55-7,65 (m, 3H).

Ptiklad 8

Monohydrat hydrochloridu
4-[4-[2-3-cyklopentyl-2-imidazolidinon-1-yl)ethyl]-1-piperazinyl]-2-benzofuranylkarboxamidu,
8a.

Roztok 2 cm’® (1,0 g) smési konc. amoniaku (50 ml) a tetrahydrofuranu (25 mi) se udrzuje na
50 °C po 48 hodin. Extrakci etherem (3 x 50 ml), suSenim nad siranem hofe¢natym
a odstranénim rozpoustédla ve vakuu se ziska volnad baze jako olej. Pfidavkem etherického
roztoku HCI k roztoku baze v ethanol/heptanu se ziska titulni produkt jako hydrochloridova sul.
Vytézek: 0,5 g, t.t. 166 az 170 °C.

'H NMR (8, DMSO): 1,40-1,75 (m, 8H), 3,20-3,85 (m, 16H), 4,05-4,15 (m, 1H), 6,80 (d, 1H),
7,25 (d, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,65 (b, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,10 (b, 1H), 11,15 (b, 1H).

Piiklad 9
1-Cyklopentyl-3-[2-[4-(7-indolinyl)- 1-piperazinyl]-ethyl]-2-imidazolidinon, 9a.

Roztok 2u (1,3 g) v kyseliné trifluoroctové se po Céastech zpracuje po 3 h s natriumkyano-
borohydridem (0,6 g) pfi teplot¢ mistnosti. Po dal$im michani 0,5 h se smés nalije na led
a extrahuje se ethylacetatem (3 x 100 ml). Odstranénim rozpoustédla ve vakuu a isténim
chromatografii (silikagel, ethylacetat/triethylamin 96:4) se ziska titulni sloudenina jako
krystalicky material. Vytézek 0,2 g, t.t. 130 az 132 °C.

"H NMR (8, CDCL): 1,40-1,85 (m, 8H), 2,55 (t, 2H), 2,55-2,70 (m, 4H), 2,95-3,05 (m, 4H), 3,20-
3,45 (m, 6H), 3,55 (t, 2H), 4,25 (hep, 1H), 6,65-6,75 (m, 2H), 6,80-6,90 (m, 1H).

Ptiklad 10

Oxalat
1-cyklohexyl-3-[4-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimethylbenzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yl}-1-
butyl]-2-imidazolidinonu, 10a.

Smés 2,3-dihydro-2,2-dimethylbenzofuranu (25 g), a tetramethylethylendiaminu (46 g) v heptanu
(250 ml) se po kapkach zpracuje pfi teploté mistnosti s 1,6M BuLi v hexanu (250 ml). Po 1,5 h
michéni pfi 30-40 °C se smés ochladi na -40 °C a po kapkach se pfi -40 °C prida 1-benzyl-4-
piperidin (32 g). Reakéni smés se nechd ohfat na teplotu mistnosti béhem 3 hodin a pak se
rozlozi vodou. Po zahuiténi reakéni smést ve vakuu se piida dichlormethan (500 ml) a pak se
pomyje vodou (3 x 500 ml). Odstranénim rozpoustédla ve vakuu se ziska olej, ktery se Cisti
rychlou chromatografii (silikagel, heptan/ethylacetat/triethylamin 50:48:2) aziskd se olej.
Pfidavkem heptanu se ziska produkt 7-(1-benzyl-4-hydroxy-4-piperidinyl)-2,3-dihydro-2,2-
dimethylbenzofuran jako pevna latka (11 g).
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Ziskana pevna latka se rozpusti v kyseling trifluoroctové (150 ml) a refluxuje se 1 h. Smés se pak
nalije na led a zalkalizuje konc. NaOH. Extrakci dichlormethanem (3 x 100 ml) a odstranénim
rozpoustédla ve vakuu se ziské olej, ktery se nanese na silikagelovou rychlou kolonu (eluent:
ethylacetat/heptan/triethylamin 50:48:2) a ziska se 7-(1-benzyl-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-y1)-2,3-
dihydro-2,2-dimethylbenzofuran jako olej (5,0 g).

Produkt se rozpusti v trichlorethanu (15 ml) a po kapkach se pfidé k ethylchlorformiatu (20 ml)
pii teploté refluxu. Po 1 hoding refluxu se tékavé litky odstrani ve vakuu a ziska se surovy
7-(1-ethoxykarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-y1)-2,3-dihydro-2,2-dimethylbenzofuran jako olej
(4,5 g). Surovy produkt se rozpusti v ethanolu (50 ml) apfida se pevny KOH (3 g). Po
refluxovani po 20 hodin se smés nalije do vody a pak se extrahuje ethylacetatem. Organicka faze
se su$i nad siranem hofednatym arozpou$tédlo se odstrani ve vakuu a ziskd se surovy
2,3-dihydro-2,2-dimethyl-7-(1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yl)-benzofuran jako olej (2,9 g). Surovy
produkt byl dostatedné &isty pro pouziti v kone&ném stupni. Ziskany produkt byl alkylovan
1-cyklohexyl-3-(4-chlor-1-butyl)-2-imidazolidinonem (4,5 g) podle metody, popsané v ptikladu
2, a ziskala se volna baze titulni sloudeniny jako olej (2,7 g). Oxalatova sul krystaluje po
piidavku kyseliny $tavelové k acetonovému roztoku baze. T.t. 132-135 °C.

'H NMR (8, DMSO): 0,95-1,80 (m, 14H), 1,40 (s, 6H), 2,65-2,75 (m, 2H), 2,95 (s, 2H), 3,00-
3,10 (m, 5H), 3,20-3,25 (m, 4H), 3,25-3,35 (m, 3H), 3,40-3,50 (m, 1H), 6,30 (m, 1H), 6,80 (t,
1H), 7,10 (t, 2H).

Priklad 11

Oxalat
1-cyklohexyl-3-[4-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimethylbenzofuran-7-yl)-1-piperidinyl]-1-butyl]-2-
imidazolidinonu, la

Smés 10a, oxalatu (1,0 g) a 5% Pd/C (0,2 g) v ethanolu (20 ml) se udrzuje pod atmosférou
vodiku pfi tlaku 4 atm po 36 hodin. Filtraci, odstranénim rozpoustédla ve vakuu a pfidavkem
acetonu/etheru se ziska titulni sloudenina jako krystalicka pevna latka. Vytézek: 0,5 g, t.t. 150-
154 °C.

'H NMR (8, DMSO): 0,95-2,05 (m, 18H), 1,40 (s, 6H), 2,80-3,10 (m, 8H), 3,15-3,25 (m, 4H),
3,35-3,50 (m, 3H), 6,75 (t, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,05 (d, 1H).

Ptiklad 12
1-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl]ethyl}-(4-fluorofenyl)-2(3H)-benzimidazolon, 12a

Smés 1-(2-hydroxyetyl)benzimidazolonu (J.Davoll, J.Chem.Soc., 1960, 308) (9 g), 4-fluorjodo-
benzenu (23 g), uhli¢itanu draselného (8,0 g), jodidu méd'ného (1 g) a oxidu zine¢nateho (0,5 g)
v N-methyl-2(3H)-pyrrolidinonu (100 ml) se udrzuje pfi 155 °C po 4,5 hodiny. Po ochlazeni se
ptid4 voda (500 ml) a pak se provede extrakce ethylacetitem (3 x 200 ml). Organicka faze se
promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného asusi se nad siranem hofecnatym.
Odstranénim rozpoustédla ve vakuu se ziska olej, ktery se Cisti chromatografii (silikagel,
ethylacetat) a ziska se 1-(4-fluorfenyl)-3-(2-hydroxyethyl)-2(3H)-benzimidazolonu (2 g) jako
pevna latka, t.t. 124 az 126 °C.

Olej se rozpusti v dichlormethanu (60 ml) a ptida se thionylchlorid (10 ml) a dimethylformamid
(0,5 ml) a pak se refluxuje 16 hodin. Odstranénim tékavych latek ve vakuu se ziska 1-(2-chlor-
ethyl)-3-(4-fluorfenyl)-2(3H)-benzimidazolon (2 g) jako olej.
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Ziskany chlorid se zpracuje s 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazinem (2,4 g) podle metody,
popsané v piikladu 2, a ziska se titulni slou€enina jako krystalicky material. Vytézek: 1,7 g, t.t.
161 az 162 °C.

'H NMR (3, CDCls): 2,55-2,65 (m, 4H), ,70 (t, 2H), 2,85-2,95 (m, 4H), 4,05 (t, 2H), 4,15-4,25
(m, 4H), 6,35-6,50 (m, 2H), 6,70 (t, 1H), 6,95-7,20 (m, 3H), 7,30 (d, 1H), 7,40 (t, 2H), 7,55-7,65
(m, 2H).

Ptiklad 13

1-[4-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)-1-piperazinyl]-1-butyl]-3-(4-fluorofenyl)-2(3H)-benzimidazolon,
13a

Roztok 1-(4-fluorfenyl)-3-(1-propen-2-yl)-2(3H)-benzimidazolonu (ptipraven arylaci 1-(1-
propen-2-yl)2(3H)-benzimidazolonu (J.Davoll, J.Che.Soc., 1960, 308) podle metody, popsané
v piikladu 12), (5 g) v ethanolu (100 ml) se zpracuje s konc. kyselinou chlorovodikovou (50 ml)
pii teploté mistnosti. Po 1,5 h michani se pfida voda (150 ml). Vysledna srazenina se oddéli
filtraci a su$i. Vytézek: 4 g 1-(4-fluorfenyl)-2(3H)-benzimidazolonu, t.t. 209-210 °C.

4 g produktu se rozpusti v tetrahydrofuranu (100 ml) s nasledujicim pfidavkem terc.butoxidu
draselného (3,0 g) béhem 5-10 minut. Po 10 minutach michani se pfida 1,4-dibrombutan (15 ml)
a pak nasleduje zahfivani na 50 °C. Po filtraci a odstranéni rozpoustédla se zbyly olej &isti
sloupcovou chromatografii (silikagel, heptan, heptan/ethylacetat 1:1). Produkt, 1-(4-brom-1-
butyl)-3-(4-fluorfenyl)-2-imidazolidinon, (5,0 g) se ziska jako olej.

Zpracovanim oleje (2,5 g) s 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazinem (2,5 g) zplisobem, popsanym
v pfikladu 2, se ziska titulni sloucenina jako krystalicky material. Vytézek: 1,9 g, t.t. 145-147 °C.
'HNMR (3, CDCl): 1,55-1,75 (m, 2H), 1,80-1,95 (m, 2H), 2,45 (t, 2H), 2,55-2,70 (m, 4H), 3,00-
3,15 (m, 4H), 4,00 (t, 2H), 4,20-4,40 (m, 4H), 6,45-6,60 (m, 2H), 6,75 (t, 1H), 7,00-7,30 (m, 6H),
7,45-7,55 (m, 2H).

Ptiklad 14

Oxalat
1-cyklopentyl-3-[2-[4-(2-fenylbenzofuran-7-yl)-1-piperazinyl]-ethyl]-2-imidazolidinonu, 14a

Smés oleje 2ii (1,1 g), 5% Pd/C, ledové kyseliny octové (2 ml) a ethanolu (100 ml) se udrzuje
pod atmosférou vodiku pfi 4 atm tlaku po 72 hodin. Filtraci a odstranénim rozpoustédla ve vakuu
se ziska olej, ktery se rozpusti v ethylacetatu (15 ml). Pridavkem kyseliny $tavelové se ziska
titulni slouéenina. Vytézek: 0,5 mg, t.t. 182-183 °C.

'H NMR (8, DMSO): 0,95-1,80 (m, 8H), 2,95-3,15 (m, 4H), 3,15-3,35 (m, 8H), 3,40-3,60 (m,
4H), 6,80 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,35-7,45 (m, 2H), 7,50 (t, 2H), 7,95 (d, 2H).

Oxalat

1-cyklopentyl-3-[2-[4-(2,3-dihydro-3,3-dimethyl)-7-benzofuranyl)- 1 -piperazinyl]ethyl]-2-
imidazolidinonu, 14b, t.t. 94-98 °C.

'H NMR (3, CDCl3): 1,25 (s, 6H), 1,40-1,75 (m, 8H), 3,00 (t, 2H), 3,05-3,35 (m, 12H), 3,40 (t,
2H), 4,00-4,15 (m, 1H), 4,20 (s, 2H), 6,65-6,75 (m, 1H), 6,75-6,85 (m, 2H).

Oxalat

1-cyklopentyl-3-[6-[4-(2,3-dihydro-3,3-dimethyl)-7-benzofuranyl)- 1-piperazinyl]-1-hexyl]-2-
imidazolidinonu, 14c¢, t.t. 128-31 °C.
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'H NMR (CDCl3) & 1,25 (s, 6H), 1,20-1,75 (m, 16H), 2,95-3,10 (m, 4H), 3,15-3,40 (m, 12H),
3,95-4,10 (m, 1H), 4,20 (s, 2H), 6,65-6,75 (m, 1H), 6,75-6,90 (m, 2H).

Oxalat

1-cyklohexyl-3-[3-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimethyl)-4-benzofuranyl)-1-piperazinyl]- 1 -propyl]-2-
imidazolidinonu, 14d, t.t. 181-183 °C.

'H NMR (CDCl;) 8 0,95-1,45 (m, SH), 1,35 (s, 6H), 1,50-1,65 (m, 3H), 1,65-1,90 (m, 4H), 2,80-
3,00 (m, 4H), 3,00-3,30 (m, 14H), 3,40-3,55 (m, 1H), 6,35 (d, 1H), 6,40 (d, 1H), 7,00 (t, 1H).

Farmakologie

Slougeniny vzorce I byly testovany zndmymi a spolehlivymi farmakologickymi metodami pro
stanoveni afinity k 5-HT)4 receptoru a pro stanoveni G&innosti sloucenin s ohledem na uvedeny
receptor. Testy byly provedeny, jak je popséano dale.

Inhibice *H-8-OH-DPAT vazby k serotonin 5-HT) 4 receptoriim v krysim mozku in vitro

Touto metodou se stanovi in vitro inhibice vazby 5-HT;s agonisty H-8-OH-DPAT (1 nm)
Ié¢ivem k 5-HTa receptoriim v membranach z krysiho mozku bez cerebella. V souladu s tim je
to test afinity pro 5-HTa receptor. Zkouska se provadi, jak popisuje Hyttel a spol., Drug
Dev.Res. 1988, 15, 389-404.

Antagonismus vlastnosti diskriminativniho stimulu, indukovaného 8-OH-DPAT u krys

Tento test se pouziva pro stanoveni 5-HT;. receptor antagonistického a¢inku testované
sloudeniny in vivo. Podobna metoda je popsana Tricklebankem M.D., a spol., Eur.J.Pharmacol,
1987, 133, 47-56; Arnt, J.Pharmacology and Toxicology, 1989, 64, 165.

Postup

Samci krys Wistar byli trénovani na rozlieni mezi 8-OH-DPAT (0,4 mg/kg i.p., 15 minut pfed
oetfenim) a fyziologickym salinickym roztokem ve zkuSebnich boxech, opatfenych dvéma
citlivymi pakami. Mezi pakami je umisténa 1zicka, ve které je jako odména voda (0,1 ml). Krysy
byly zbaveny vody na alespoii 24 h a pracuje se podle pevné stanoveného (FR) fadu (konecny
FR=32).

Po podéni 8-OH-DPAT se doséhne odmény pouze u oznatené paky (lé¢ivo), zatimco odména na
opa&né pace neni. Po podani salinického roztoku se dosahne odmény na opacné pace, neZ je
1é&ivo. Pokusy s lééivem a salinickym roztokem se mezi dny nihodné méni, aroveit pfesnosti
rozlideni je vyjadiena jako procento odpovédi na létivo a je vypottena jako pocet spravnych
odpovédi x 100, déleno soudtem spravnych a nespravnych odpovédi pred prvni odménou. Doba
do prvni odmény se také zaznamenava méienim doby reakce. Kdyz se doséhne stabilni pfesnosti
(pramér spravnych odpovédi = 90 %; jednotlivé krysy alespofi 75 % spravné odpovédi), je pokus
zatazen mezi tréninkové dny. Testovana sloudenina je injektovana s.c. nebo p.o. ve vhodném
tase pred 8-OH-DPAT a test zagne 15 minut po injekci 8-OH-DPAT. Test je ukon&en, kdyZ jsou
viechny ze 32 odpovédi provedeny bud’ na pace, nebo po uplynuti 32 minut. Nepodava se zadna
odména a krysam je podavan dostatek vody po 20-30 minut po testu. Uginky jsou vyjadieny jako
procenta inhibice l1é¢iva. Pouze vysledky krys, majicich alespofi 10 odezev na jedné pace, jsou
zahrnuty v hodnotach pro analyzu. Dale jsou zahrnuty testy, ve kterych odpovida alesponi
polovina krys.

Procenta inhibice 1é¢ivové odezvy, ziskana pro kazdou davku testované slouceniny, se pouZiji
pro vypoget EDso hodnot log-probit analyzou.
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Zobecnéni vlastnosti diskriminativniho stimulu indukovaného 8-OH-DPAT u krys

Tento test se pouzije pro stanoveni 5-HT4 receptor agonistického ¢inku testované slouceniny
in vivo. Podobn4 metoda je popséna Tricklebankem M.D., supra; Arntem J., Pharmacology and
Toxicology, 1989, 64, 165.

Postup

Postup je stejny, jak byl popsén pro test antagonismu, popsany vyse, stou vyjimkou, Ze
testovana sloucenina je nahrazena 8-OH-DPAT a injektovana s.c. obvykle 30 min nebo 45 min
pied zaCatkem testu.

Procenta léCivové odezvy, ziskana pro kazdou davku testované sloueniny, se pouziji pro
vypocet EDso hodnot log-probit analyzou.

Inhibice 5-MeO-DMT-indukovaného 5-HT syndromu u krys

Takzvany 5-HT syndrom je charakterizovan urcitym chovanim, které je vyvolano 5-HT agonisty
s tcinky na 5-HT, mozna 5-HT, receptory (Smith L.M. a Peroutka S.J., Pharmacol.Biochem.and
Behaviour, 1986, 24, 1513; Tricklebank M. a spol., Eur.J.Pharmacol 1985, 117, 15). Tento test je
test pro stanoveni antagonistického uéinku testované sloudeniny na 5-HT;, receptory in vivo
méfenim schopnosti inhibovat 5-MeO-DMT indukovany 5-HT syndrom.

Postup

Samci krys Wistar (Mol:Wist) o hmotnosti 170-240 se pouZiji pro test. Testovana substance je
injektovana s.c. pred 5-MeO-DMT 5 mg/kg s.c. Ctyfi krysy se pouziji pro kazdou davku.
Kontrolni skupina, pfedem o3etfend salinickym roztokem, je zahrnuta v kaZdém dnu testu.
010,15 a20 min pozdé€ji se hodnoti krysy na ptitomnost serotonin (5-HT) syndromu.
Zaznamenavaji se nasledujici symptomy: 1) pohyb prednich tlapek ("hrani na klavir"), 2) pohyb
hlavou a 3) abdukce zadnich noh. Dale je zaznamenavana pohyblivost po plose. Kazda &ast
syndromu je hodnocena nasledovné: vyznamny vliv (hodnoceni 2), slaby syndrom (hodnoceni 1)
a zadny vliv (hodnoceni 0). S¢itana jsou hodnoceni tfi pozorovacich period. Maximaini mozné
hodnoceni pro ¢tyfi krysy je 24. Vliv testované substance je vyjadien jako procento inhibice
vzhledem ke kontrolni skupiné.

Procenta inhibice syndromu hrani na klavir se pouziji jako odezva a hodnota EDs, se vypolte
log-probit analyzou.

Vysledky testu jsou uvedeny v tabulkéach 1-3:
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Tabulka 1: *H 8-OH-DPAT vazebné hodnoty (ICsy hodnoty v nM)

SI. &. IC50 sl. &. ICs

la 2,6 2ee 43
1b 7.8 2ff 6,6
lc 2,6 2gg 2,8
1d 190 2hh 130
le 23 2ii 300
1f 1,1 2jj 1,1
2a 16 2kk 5,7
2b 18 211 10
2c 13 2mm 1,7
2d 17 2nn 5,4
2e 0,45 200 44
2f 54 2pp 20
2g 37 2qq 300
2h 28 3a 1,8
2i 30 4a 18
2j 53 4b 40
2k 15 4c 19
21 72 5a i1
2m 12 5b 12
2n 3,2 ' 6a 220
20 51 Ta 5100
2p 3,7 8a 39
2q 13 9a 230
2r 23 10a 1,2
2s 32 1la 3,5
2t 15 12a 36
2u 110 13a 22
2v 71 14a 9,7
2x 75 14b 38
2y 28 l4c 7,5
2y 34 14d 22
2aa 11 buspiron 41
2bb 0,92 gepiron 310
2cc 83 ipsapiron 17
2dd 0,5 flesinoxan 4

Jak je zfejmé ztabulky 1, vétSina sloucenin podle pfedlozeného vyndlezu se vaze k 5-HT\a
receptoru s afinitami, srovnatelnymi s referencnimi slougeninami, jako je buspiron, gepiron
a flexinoxan.
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Tabulka 2: 8-OH-DPAT vjemova data (EDs, hodnoty v umol/kg, s.c.)

Sloucenina &. antagonismus agonismus
la >0,62 0,034

1b NT 0,099

lc NT 0,069

le >10 viz pozn. a)
If NT 0,052

2a >11 3,1

2b 2,7 >11

2¢ >2,6 0,76

2d 6,3 viz pozn. b)
2e 6,1 viz pozn. ¢)
2f NT 40

2g > 1,6

2m NT 23

2n NT 0,13

20 23 27

2p NT 1,1

2y 1,9 NT

2bb NT 0,036

3a NT 0,020

5a NT 1,8
buspiron NT 0,62
gepiron NT 0,81
ipsapiron NT 1,6
flesinoxan NT 0,38

pozn. a): CasteCny agonista, 30-75% odezva pti 0,04-10 umol/kg,
pozn. b): ¢astecny agonista, 30-50% odezva pti 0,08-19 pmol/kg,
pozn. c¢) ¢asteCny agonista, 20-60% odezva pfi 0,6-2,4 umol/kg.

Jak je zfejmé ztabulky 2, slouCeniny podle pfedlozeného vynilezu zahrnuji jak agonisty, tak
antagonisty, stanoveno na 8-OH-DPSAT vjemovém modelu.

Tabulka 3: Inhibice 5-MeO-DMT indukovaného syndromu (EDsq hodnoty v umol/kg, s.c.)

Slou¢enina ¢. EDs,
la 2,3
1b 9,5
lc 12
le 5,1
if 0,47
2a 6,6
2b 8,9
2¢ 15
2d 10
2e 4,7
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Tabulka 3 (pokracovani)

Sloucenina &. EDs
2f 28
2g 10
20 9,0
2p 4,2
2y 2,7
2bb 0,78
3a 5,2
Sa 12
buspiron 43
gepiron 32
ipsapiron 26
flesinoxan >44

Z tabulky 3 je zfejmé, Ze sloudeniny podle pfedloZeného vynalezu jsou antagonisty v 5-MeOH-
DMT inhibi¢nim testu.

Dale byly sloudeniny podle vynalezu testovany sohledem na afinitu a adrenoceptorii ana
dopamin D, receptor stanovenim jejich schopnosti inhibovat vazbu ’H-prazosinu k a
adrenoceptorim (Hyttel, J. a spol, J.Neurochem., 1985, 44, 1615; Skarsfeldt T. aspol.,

Eur.J.Pharmacol., 1986, 125, 323), a vazby ’H-spiroperidolu k D, receptorim (Hyttel a spol.
J Neurochem., 1985, 44, 1615).

Nékteré ze sloudenin podle ptedlozeného vynalezu vykazuji vysokou selektivitu pro 5-HTia
receptor, zatimco jiné ze slouenin podle vynalezu vykazuji smésny vazebny profil. UrCita tfida
sloudenin vrozsahu vynalezu vykazuje vysokou afinitu jak k 5-HT,s receptorim, tak D,
receptoriim. Viechny uvedené typy slougenin jsou pfinosem pro lé¢bu riiznych chorob.

Jak je z vy3e uvedenych tabulek 1, 2 a3 zfejmé, maji slouceniny podle predloZeného vynalezu
vysoké afinity k 5-HT,, receptoru. Dile je zfejmé, Ze tato série zahrnuje slouceniny, pusobici
jako asteéni agonisté se stfedni aZ nizkou W€innosti. Zejména je tfeba poznamenat, Ze nékteré
ze sloudenin vykazuji antagonistické pisobeni v 5-MeO-DMT testu a velmi nizké GCinnosti
v 8-OH-DPAT vjemovém testu. Navic nékteré ze sloucenin vykazuji afinitu jak k 5-HTia
a dopamin D, receptoriim, a vykazuji vysokou u¢innost v 8-OH-DPAT vjemovém testu.

Ptiklady pripravki

Farmaceutické pripravky podle vynalezu mohou byt pfipraveny metodami, které jsou zname
v oboru. Naptiklad: Tablety mohou byt pfipraveny smisenim G¢inné slozky s obvyklymi
ptisadami a/nebo fedidly anaslednym slisovanim smési v obvyklém tabletovacim zafizeni.
Priklady ptisad nebo fedidel zahrnuji: kukufi¢ny Skrob, bramborovy Skrob, talek, stearat
hore&naty, zelatinu, laktézu, gumy a podobné. Mohou byt pouZity i jiné pfisady nebo aditiva pro
takové G&ely, jako je barveni, ochucovani, ochrana atd. s tou podminkou, Ze jsou kompatibiini
s u¢innymi slozkami.

Roztoky pro injekce mohou byt pripraveny rozpuiténim G¢inné slozky a moznych aditiv v Casti
rozpouitédla pro injekce, vyhodn& sterilni vod&, dpravou roztoku na poZzadovany objem,
sterilizaci roztoku a naplnénim do vhodnych ampulek nebo lahviek. Je moZno pfidat jakakoliv
vhodna aditiva, b&Zné pouzivana v oboru, jako jsou €inidla pro tonicitu, ochranné latky, anti-
oxidanty atd. Typické ptiklady navodi pro piipravky podle vynalezu jsou nasledujici:
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1) Tablety, obsahujici 5,0 mg sloudeniny la, vypoéteno jako volna baze:

slou¢enina la

laktoza

kukufi¢ny $krob
hydroxypropylceluléza
mikrokrystalicka celuloza
natriumkroskarmeldza typ A
stearat horeCnaty

2) Tablety, obsahujici 0,5 mg slouéeniny 1f, vypoéteno jako volna baze:

slouéenina 1f

laktoza

kukufi¢ny skrob

povidone

mikrokrystalicka celul6za
natriumkroskarmel6za typ A
stearat hofe¢naty

3) Sirup, obsahujici na mililitr:

sloucenina 2bb
sorbitol
hydroxypropylceluléza
glycerol
methylparaben
propylparaben

ethanol

ptichut

sodna stl sacharinu
voda

CZ 283143 B6

5,0
60
30

24
19,2

2,4

mg
mg
mg
mg
mg
mg

0,84 mg

0,5
46,9
23,5

1,8
14,4

1,8

mg
mg
mg
mg
mg
mg

0,63 mg

2,5
500
15
50
1
0,1

mg
mg
mg
mg
mg
mg

0,005 ml
0,05 mg

0,5

mg

do 1 ml

4) Roztok pro injekce, obsahujici na mililitr:

sloucenina 2e
sorbitol

kyselina octova
voda pro injekce

0,5
5,1

mg
mg

0,08 mg
do 1 ml
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PATENTOVE NAROKY

1. Kondenzované benzoslougeniny obecného vzorce I

RS R* R?
R J’ N—A—B—R'
R3
R X R8

(1),
kde

A znamena alkylenovou, alkenylenovou nebo alkinylenovou skupinu vzdy o2 aZ 6 atomech

uhliku s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, nebo cykloalkylenovou skupinu 03 az

15 7 atomech uhliku, skupina A je poptipadé substituovana fenylovym zbytkem nebo
hydroxyskupinou, .

B  znamen4 polarni dvojvaznou skupinu, zvolenou z SO, SO, a skupiny obecného vzorce 11

/ Z\
—N N—

1

20
(1D),
kde
25 W znamena atom kysliku nebo siry a
Z znamena skupinu -(CHy),-, v niz n = 2 nebo 3, -CH=CH-, -COCH,-, -CSCH,- nebo 1,2-
fenylenovou skupinu, popfipadé substituovanou atomem halogenu nebo trifluor-
methylovou skupinou,
30

U znamena N nebo CH a pferudovana &ara znamena piipadnou vazbu a v piipad€, Ze tuto
vazbu znamena, znamena U atom uhliku,

X  se voli ze skupiny 3 az 4-&lennych skupin
35
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N N N N S S
N I’ “\ "’ ‘\ N R /I' “\N "’ “‘ "’ “‘ ’1' ‘\\
No o~ Ng” 0 s N
H
N AN AN
(3 L L €
NN N~ \”/ . -

pferuSované ary znamenaji piipadné vazby, a vytvéari uhlikovy nebo heterocyklicky kruh,
kondenzovany s benzenovym kruhem,

Rl

znamena alkyl o 1 az 20 atomech uhliku, alkenyl o 2 az 20 atomech uhliku, cykloalkyl nebo
cykloalkenyl vidy o3 aZz 8 atomech uhliku, fenyl, cykloalkylalkyl, cykloalkylalkenyl,
cykloalkylalkinyl cykloalkenylalkyl, cykloalkenylalkenyl nebo cykloalkenylalkinyl vidy o 4
az 28 atomech uhliku, fenylalkyl nebo difenylalkyl s alkylovou ¢asti vzdy o 1 az 20 atomech
uhliku, pfiéemZ kazda z alkylovych skupin je poptipadé substituovana jednou nebo dvéma
hydroxyskupinami za pfedpokladu, Ze v piipadé, ze Z znamena 1,2-fenylenovou skupinu
aUznamend N, pak R' znamena fenyl, popiipadé substituovany svrchu uvedenym
zpusobem,

R? a R’ nezavisle znamenaji atomy vodiku, alkylové skupiny o 1 az 6 atomech uhliku nebo

spole€né tvofi ethylenovy nebo propylenovy miistek,

R*, R’ a R® nezavisle znamenaji atom vodiku, atom halogenu, alkyl nebo alkoxyskupinu vzdy o 1

>

aZ 6 atomech uhliku, hydroxyskupinu, alkylthioskupinu, alkylaminoskupinu nebo
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dialkylaminoskupinu vzdy o 1 az 6 atomech uhliku v kazdé alkylové ¢asti, kyanoskupinu,
nitrofenyl, trifluormethyl nebo trifluormethylthioskupinu,

R’ a R® nezavisle znamenaji atom vodiku nebo halogenu, trifluormethyl, alkyl o 1 az 6 atomech
uhliku, poptipadé substituovany alespoii jednou hydroxyskupinou, kyanoskupinu, skupinu
-COOR’ nebo skupinu -CONR'"R", kde R’, R’ a R" znamenaji atom vodiku nebo alkyl o 1
az 6 atomech uhliku,

pri¢emz jakakoliv ptitomna fenylova skupina je popfipadé substituovana alespoii jednim
substituentem ze skupiny atom halogenu, alkyl nebo alkoxyskupina vzdy o 1 az 6 atomech
uhliku, hydroxyskupina, alkylthioskupina, alkylsulfonyl, alkylaminoskupina nebo dialkyl-
aminoskupina vidy ol az 6 atomech uhliku vkazdé alkylové ¢&asti, kyanoskupina,
trifluormethyl nebo trifluormethylthioskupina,

jakoz i farmaceuticky pfijatelné adi€ni soli téchto slougenin s kyselinami.

2. Kondenzované benzosloueniny obecného vzorce Ipodle ndroku 1, vnichz A znamena
alkylenovou skupinu o 2 az 6 atomech uhliku.

3. Kondenzované benzosloudeniny obecného vzorce I podle naroku 1, v nichz B znamena SO,
SO, nebo skupinu obecného vzorce II, v niz W znamena atom kyslikua Z znamena skupinu
-(CH,)s-, kde n = 2 nebo 3, -CH=CH- nebo 1,2-fenylenovou skupinu, popfipadé substituovanou
atomem halogenu nebo trifluormethylovou skupinou.

4. Kondenzované benzoslou&eniny obecného vzorce I podle naroku 1, v nichz X se voli z 3- az
4-Elennych skupin

o<_—>o Q/\o 0/\) <—> NH/\) g/\NH
A*N/\s N//\Sl\N S/\) Us

5. Kondenzované benzoslougeniny obecného vzorce Ipodle naroku 1, v nichz R' znamena
alkyl o | az 6 atomech uhliku, fenyl, popfipadé substituovany tak, jak je definovano v naroku 1,
cykloalkyl o 5 az 6 atomech uhliku, adamantyl, fenylalkyl o 1 az 6 atomech uhliku v alkylové
&asti, poptipadé substituovany zpisobem, definovanym v naroku 1, nebo naftyl.

6. Kondenzované benzosloudeniny obecného vzorce Ipodle naroku 1, vnichz R’ iR
znamenaji atomy vodiku.

7. Kondenzované benzoslouéeniny obecného vzorce I podle naroku 1, v nichz R} R’ aR®
znamenaji atom vodiku nebo atom halogenu.

8. Kondenzované benzoslouéeniny obecného vzorce Ipodle naroku 1, vnichz R” aR®
nezavisle znamenaji atom vodiku, alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, fenyl, popfipadé substituovany
jednim substituentem, definovanym v naroku 1, skupinu -COOR’, kde R’ znamen4 atom vodiku
nebo alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, nebo skupinu -CONH,.
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9. Farmaceuticky prostfedek pro léeni uizkostnych poruch, deprese, psychéz, poruch Fizeni
impulzivnich stavil, zavislosti na alkoholu, ischemické choroby, kardiovaskularnich onemocnéni
vedlejSich GCinkd po podani béznych antipsychotickych 1é¢iv a senilni demence, vyzmna&u-
jici se tim, Ze obsahuje alespoii jednu kondenzovanou benzoslouéeninu obecného
vzorce I podle narokd 1 az 8, nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sil s kyselinou spolu
s alespoii jednim farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em nebo fedidlem.

>

10. Kondenzované benzoslouceniny obecného vzorce Ipodle narokdt 1 az 8 ajejich
farmaceuticky pfijatelné adini soli skyselinami pro pouziti k vyrobé farmaceutickych
prostfedkil, urenych k 1é€eni uzkostnych poruch, psychéz, poruch Fizeni impulzivnich stavi,
zavislosti na alkoholu, ischemické choroby, kardiovaskularnich onemocnéni, vedlejSich ucinka
po podani béZnych antipsychotickych Ié¢iv a senilni demence.

Konec dokumentu
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