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(57) Anotace:
Reseni se tyka piperazinové nebo piperidinové slougeniny
obecného vzorce a, ve kterém A znamena heterocyklickou
skupinu, R; znamena vodik nebo fluor, R, znamena alkylovou
skupinu, alkoxyskupinu nebo oxoskupinu a p znamena 0, 1
nebo 2, Z znamend uhlik nebo dusik a pferulovana ara
znamena jednoduchou vazbu v pfipadg, Ze Z znamena dusik, a
jednoduchou nebo dvojnou vazbu v pFipadg, Ze Z znamena
uhlik, R; a R4 znamenaji vodik nebo alkylovou skupinu, n
znamena 1 nebo 2, Rs znamena halogen, hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu nebo alkylovou skupinu a q znamena 0, 1, 2
nebo 3, Y znamena pfipadng substituovanou fenylovou
skupinu, furanylovou skupinu nebo thienylovou skupinu, a jeji
soli, jakoZ i zplsobu pfipravy #to sloudeniny,
farmaceutického ptipravku, ktery tuto slou¢eninu obsahuje, a
pouziti této slouceniny pro vyrobu farmaceutického ptipravku
pro lé€eni poruch centralni nervoveé soustavy jako napf.
Parkinsonovy choroby, agresivity, stavu tzkosti.
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Piperazinova nebo piperidinova sloudenina, zpiisob jeji pFipravy, farmaceuticky prostfedek
tuto slouCeninu obsahujici a pouZiti této sloudeniny pro pripravu farmaceutického
pripravku

Oblast techniky
Vynélez se tyké piperazinové nebo piperidinové slouceniny, zpisobu jeji ptipravy, farmaceutic-

kého prostiedku, ktery tuto slouceninu obsahuje jako G&innou latku a pouziti této slouceniny pro
pfipravu farmaceutického pfipravku. :

Dosavadni stav techniky

Z patentového dokumentu EP 0 650 964 je znamo, Ze sloudenina obecného vzorce

\
07 Yo
N
()
|
Ry

ve kterém R, znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, ktera miZe byt
substituovéana na fenylové skupiné nebo/a heterocyklické skupiné nebo/a piperazinové skuping,
piisobi na centrélni nervovou soustavu tak, Ze se vaze zejména k podtypu 5~HT-receptord, tj. 5—
HT)o a 5-HT), receptoriim.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je piperazinova nebo piperidinova slouéenina obecného vzorce a

SN
RY

. /tt-:)ﬂ (a),
FJJ\N 4

ve kterém

A znamena heterocyklickou skupinu obsahujici 5 az 7 kruhovych atomii zahrnujicich 1 az 3
heteroatomy zvolené z mnoziny zahrnujici atom kysliku, atom dusiku a atom siry,

Ri  znamend atom vodiku nebo atom fluoru,

R,  znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, alkoxyskupinu obsahujici 1
az 4 uhlikové atomy nebo oxoskupinu a p znamena 0, 1 nebo 2,
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Z znamena atom uhliku nebo atom dusiku a pferu$ovana ¢ara znamena jednoduchou vazbu
v ptipadé, Ze Z znamena atom dusiku, a jednoduchou nebo dvojnou vazbu v prfipadé, ze
Z znamena atom uhliku,

R3 a R4 nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1
az 4 uhlikové atomy,

n znamena 1 nebo 2,

Rs;  znamend atom halogenu, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy a q znamena 0, 1, 2 nebo
3,

Y  znamena fenylovou skupinu, furanylovou skupinu nebo thienylovou skupinu, pfi¢emz tyto
skupiny mohou byt substituovany 1 az 3 substituenty zvolenymi z mnoZiny zahrnujici
hydroxylovou skupinu, atom halogenu, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, kyanoskupinu, aminokarbonylovou
skupinu, monoalkylaminokarbonylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4
uhlikové atomy nebo dialkylaminokarbonylovou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek
obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,

a jejich soli.

Vyhodné je slou¢eninou podle vynélezu piperazinova nebo piperidinova slougenina obecného
vzorce a, ve kterém a spoleéné s fenylovou skupinou znamenaji nékterou ze skupin obecného
vzorce bazm

Q0 QT Q3 Q0 QO QO
QO o o gn U o
h i J k | m

aRyazRs, Y, Z, p a q maji vySe uvedené vyznamy a n znamena 1, a jeji soli, vyhodnéji
piperazinova nebo piperidinova slou¢enina obecného vzorce a, ve kterém A spole¢né s fenylovou
skupinou znamené skupinu obecného vzorce b nebo skupinu obecného vzorce 1, ktera je substi-
tuovana na heterocyklickém kruhu oxoskupinou, Y je fenylova skupina, kterd mize byt substi-
tuovéna vyse uvedenym zplisobem a Z je atom dusiku, a jeji soli, vyhodnéji piperazinova nebo
piperidinova sloucenina obecného vzorce a, ve kterém R; a Ry znamenaji atom vodiku, R;
znamena atom vodiku, hydroxylovou skupinu, methoxyskupinu nebo atom halogenu a Y ma vyse
uvedeny vyznam, a jeji soli, vyhodnéji piperazinova nebo piperidinova slou¢enina obecného
vzorce a, ve kterém A spoleéné s fenylovou skupinou znamena skupinu obecného vzorce 1, ktera
Je substituovana na heterocyklickém kruhu oxoskupinou, Rs znamena atom vodiku a Y znamena
fenylovou skupinu, a jeji soli.

Nejvyhodnéji je slou¢eninou podle vynalezu piperazinova nebo piperidinova slougenina obecné-
ho vzorce a, kterou je slou€enina vzorce
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Pfedmétem vynélezu je rovnéz zpiisob pipravy piperazinové nebo piperidinové slou¢eniny obec-
ného vzorce a, jehoZ podstata spodiva v tom, Ze se

a) uvede v reakci slouéenina obecného vzorce n

n,n,)p
4'2\ CH,)'\
ﬂJ’J\NJ\ﬁd
)

N

(n),

ve kterém A, R, az Ry, Z, n a p maji vy3e uvedené vyznamy, se slouteninou obecného vzorce

Y

(Rg)a
ve kterém Rs, Y a q maji vy$e uvedené vyznamy a X znamena odlugitelnou skupinu, nebo se

b) uvede v reakci slougenina obecného vzorce n, ve kterém A, R, az Ry, Z, n a p maji vyse
uvedené vyznamy, se slou¢eninou obecného vzorce

Y

OH 4
(Ryka

ve kterém Rs, Y a g maji vy3e uvedené vyznamy, a s formaldehydem, nebo se

¢) uvede v reakci sloucenina obecného vzorce n, ve kterém A, R, az Ry, Z, n a p maji vyse
uvedené vyznamy, se slou¢eninou obecného vzorce

Y
OH

o) (Ryga

ve kterém Rs, Y a q maji vySe uvedené vyznamy, nacez se zredukuje pritomnaketoskupina, nebo
se

d) uvede v reakci slougenina obecného vzorce
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nR,)P

RS AN

AR

(OH),
R

ve kterém A, R, az R, Z, n, p a q maji vySe uvedené vyznamy, se slouceninou obecného vzorce
Y-Br, ve kterém Y maji vySe uvedeny vyznam, nebo se

e) uvede v reakci slouc¢enina obecného vzorce

'l\

A |
o

ve kterém A, R, az Rs, Z, n, p a q maji vy3e uvedené vyznamy, se sloudeninou obecného vzorce
B(OH),-Y, ve kterém Y ma vy3e uvedeny vyznam.

Pfedmétem vynélez je také farmaceuticky prostiedek, jehoZ podstata spo&iva v tom, Ze obsahuje
alespofi jednu piperazinovou nebo piperidinovou slou¢eninu obecného vzorce a nebo jeji
farmaceuticky piijatelnou sil jako u&innou slozku.

Pfedmétem vynélezu je koneéné pouziti piperazinové nebo piperidinové slouéeniny obecného
vzorce a nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli pro vyrobu farmaceutického ptipravku uréeného
pro lé€eni poruch centralni nervové soustavy.

Prekvapiveé se zjistilo, Ze slougeniny podle pfedkladaného vynalezu vykazuji velkou afinitu jako
Je receptory dopaminu D,, tak pro receptory serotoninu 5-HT}, (pKi v rozsahu 7,0 a% 9,5 pro oba
typy receptori). Tato kombinace je vhodna pro 1é&bu schizofrenie a jinych psychotickych poruch

uuuuuu

symptomi, negativnich symptomu a poznavaciho deficitu).

Slouceniny vykazuji riiznou aktivitu bud’ jako aste¢ni agonisté nebo antagonisté na receptorech
dopaminu D, D; a D,. Nékteré sloudeniny vykazuji na receptorech dopaminu podobné uginky
jako agonisté, avSak pusobi silné antagonisticky na apomorfinem vyvolané $plhavé chovani u
mysi (hodnota EDso < 1 mg/kg peroralng). Sloudeniny vykazuji riiznou aktivitu jako agonisté
receptoru 5-HT) 4 a vyvolavaji aspekty serotininového syndromu chovani o riizné intenzitg.

Slou€eniny jsou aktivni v terapeutickych modelech citlivych na klinicky dilezita antipsychotika
(napfiklad podminény obranny reflex; Van der Heyden & Bradford, Behav. Brain Res., 1988,
31:61-67), antidepresiva (naptiklad diferencialni posileni slabé odpovédi; van Hest a kol.,
Psychopharmacology, 1992, 107:474-479) a anxiolytika (naptiklad potladeni volakizace
vyvolané stresem; van der POel a kol., Psychopharmacology, 1989, 97:147-148).
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Na rozdil od klinicky duleZitych antagonistii receptoru dopaminu D, maji popsané slouceniny
maly sklon k vyvolani katalepsie u hlodavci a jsou vhodné k vyvolani mensich extrapyramidal-
nich vedlejsich u¢inki nez existujici antipsychoticka ¢inidla.

Agonismus receptoru 5-HT;, podstatny u téchto sloucenin mize byt zodpovédny za sniZeni
sklonu vyvolat extrapyramidalni u€inky a 1é¢ebné uginky pozorované na modelech chovani citli-
vych k antidepresiviim nebo anxiolytikam.

Sloudeniny budou pravdépodobné cenné pii 1é¢bé stavii nebo onemocnéni centralniho nervového
systému zplsobenych podrazdéni dopaminergického nebo serotinergického systému, naptiklad:
Parkinsonovy nemoci, agrese, stavii uzkosti, autismu, zavrati, deprese, poruch poznavani nebo
paméti a zejména schizofrenie a jinych psychotickych poruch.

Vhodnymi kyselinami, se kterymi mohou tvofit slou€eniny farmaceuticky piijatelné adi¢ni soli
s kyselinou jsou napfiklad kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina fosforecna, kyseli-
na dusiénd, a organické kyseliny, jako napfiklad kyselina citronova, kyselina fumarova, kyselina
maleinova, kyselina vinna, kyselina octova, kyselina benzoova, kyselina p-toluensulfonova,
kyselina methansulfonova a kyselina naftalensulfonova.

Slouceniny podle pfedkladaného vynélezu mohou byt upraveny do forem pro podavani pomoci
béznych zplsobi zpracovani, za pouZiti vhodnych latek, jako jsou kapalné nebo pevné nosice.

Slouceniny podle predkladaného vynalezu mohou byt ziskany pomoci mnoha zplsobi (A az E),

které jsou popsany niZe. Piperaziny, homopiperaziny a piperidiny pouzité v téchto zptisobe jsou
oznacen jako I-H az XIX-H, kde [ az XIX jsou nasledujici skupiny:

selisalisclselsolee

N N N N N N
n ) (m @) ) (v
H M H
selsagscle-INesMes
o o o 0 °
N N N N N N
N N N N N N
(Vi) (vi) () %) (xn)
H
N\ N>:o
el qutqes @o
N N N N
SENGIENS
(xun) (X1v) (Xv) (xvx) (xvu) (xvi) (X!x)

Piiprava piperidind XVIII-H a XIX-H (obr. Al) pouzitych pti pfipravé slou¢enin podle
predkladaného vynalezu je analogicka postupu popsanému v WO 94-GB 1507.
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Ptiprava piperazini (obr. Al) pouzitych pii pfipravé sloucenin podle predkladaného vynalezu je
popsana v EP0189612, kromé sloudenin XI-H, XITI-H a XV-H (viz niZe).

Homopiperaziny XI-h a piperaziny XIII-H a XV-h jsou nové a jejich ptiprava je uvedena nize
(schéma A.i az A.iii).

Piiprava XI-H:

@ . [:';_\-o cu @ @

Br NL h cho [ i:o c::ccyo«mcacx E <

v Ph CaCH G u (XI-H)

schéma A.i

Ptiprava XII-H:

L NH, j
NO, H  RaNi NH, Pdlc
3 (Xll1-H)

schéma A.ii
Kroky 1 az 3 (schéma A.ii):
7-Nitroindol je popsan v S. M. Parmerter a kol., J. Am. Chem. Soc. 80, (1958), 4621-2. Kroky 1,

2 a 3 se provadéji podobnym zpusobem jako syntézy popsané v Evropském patentu 0650964.

Pfiprava XV-H:

H CH

N)zo 1 NOO 2 @: ):o
— 0 —0p —_—
KOH o>= @ O

PdC, HZ PhCl
NO, ::::so NO, £:0H NH, HNCH,CH,C1, [ ]
N (XV-H)
schéma A.iii

Krok 1 az 3 schématu A.i a krok 1 schématu A.iii jsou podrobné popsany v piikladech a postupy
kroku 2 a 3 schématu A.iii jsou podobné postupiim popsanym vEP0189612.

Atom vodiku N-H skupiny ve slou¢eniné I-H az XIX-H muZe byt nahrazen skupinou Q pomoci
5 riznych chemickych postupti (A, B, C, D a E, viz. niZe), které nakonec vedou ke sloueninam
podle predkladaného vynalezu. Na obrazku A2 jsou uvedeny vyznamy Q1 azQ34.
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Zpusob piipravy A
Slouceniny Al az A14 a A16 az A28 se pfipravi podle postupu uvedeného ve schématu Al (viz.
nize). Piperazin (I-H az VI-H a VIII-H aZ XVII-H) se reaguje s Q-X (X je atom chloru, atom

bromu, skupina Oms) v acetonitrilu s Et (i—Pr),N, ktery puisobi jako baze, v nékterych pfipadech
se pfida jodid draselny. Misto Et (i—Pr),N se miiZe pouZit triethylamin.

CHya CH N C
R/L /kA X = CI, Br, OMs

X = odstupujfci skupina

»----- = jednoduchi

nebo dvojni vazba

schéma Al

Nasledujici zptsoby ptipravy B aZ E nejsou omezeny na ptipadu piperazini, ale mohou se také
pouzit pfi pfipravé piperiding.

Zpusob pfipravy B

Slougeniny se mohou také pfipravit podle postupu uvedeného na schématu Bl (viz nize).
Piperazin I-H se reaguje s 2—fenolfenolem a formalcehydem v ethanolu.

D X
5 Ealel

(-H) (81)

schéma B1
Zptsob ptipravy C

Slougeniny C1 az C4 se pripravi podle postupu uvedeného na schématu C1 (viz. niZe). Fenyl-
piperaziny se reaguji s nékolika chloridy fenylbenzoovych kyseliny substituovanych v meta polo-
ze za ziskani odpovidajicich amidid. Amidy se nasledné pomoci lithiumaluminium hydridu redu-
kuji na slou¢eniny C1 az C4.
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schéma C1

5 Slouceniny C2 a C3 se pfipravi tak, jak je uvedeno ve schématu C2.

Son 3 B8, HBuOCSIC @ ] mu-u4 @ j
003, o

5P e

NaQHz‘EtOHIHZO 3

igCOJ/acamn Me

W . @o
*«: w:

(C3)

schéma C2
10
Zpusob piipravy D

SlouCeniny D1 az D18 se pfipravi podle postupu uvedeného ve schématu D1 (viz. niZe).
Arylboronova kyselina za bazickych podminek reaguje s aromatickym bromidem v p¥itomnosti

15 katalytického mnoZzstvi Pd(PPhs),. Tato tak zvana ,Suzukiho“ reakce poskytne C-C spojené
endoprodukry D.
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oS ()

s
oR 1M Na,CO, N
B(OH), . e S
| s
s, Z

5- nebo 6-Zlenny
aromaticky kruh

(d1)

schéma D1

Slouceniny D 19 az D20 se pfipravi podle upraveného postupu uvedeného ve schématu D2:

<® o QO
)

S Pd(PPh,) N HCI
N + N
( j B@ 2N Na,CO, ( ) N
N toluan N S N p
kge(omz 'U@ '\@\/%_7
OCH,Ph OCH,Ph T oH
(D19/D20)
schéma D2

Po probéhnuti vySe uvedené Suzukiho reakce se pomoci dal$iho kroku hydrolyzy pomoci
standardniho postupu odstrani chranici benzylova skupina (napiiklad horka koncentrovana kyse-
lina chlorovodikova), naptiklad viz. také postup E2 (schéma E2).

Zplisob ptipravy E
Slou¢eniny E2 a E3 se pfipravi podle postupu uvedeného ve schématu El. Ackoli jsou

meziprodukty odli$né, pouzije se zde stejna Suzukiho reakce, ktera je popsana ve zpiisobu pfipra-
vy D.

schéma E1

Slou¢enina E1 se pfipravi podle upraveného postupu, ktery je uveden ve schématu E2. Dal$im
krokem po ptipravé uvedené ve schématu E1 je hydrolyza chranici benzylové skupiny.

-10-
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ocnzpn OH
(E1)

schéma E2

Pfiprava slou€enin obecného vzorce (a) a mnoha meziproduktii bude nyni podrobné popsana v
nasledujicich ptikladech.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Postup A1 (schéma A1)

1,0 g (4,3 mmol) piperazinu III-H a 1,2 g (4,7 mmol) Q1-Br se pfida k 20 ml acetonitrilu, potom
se pfida 0,52 g (5,1 mmol) triethylaminu a malé mnoZstvi jodidu draselného. Reaké&ni smés se za
michani pod dusikovou atmosférou zahtiva 16 hodin k varu. Po ochlazeni reak&ni smési se
rozpoustédlo odpafi ve vakuu za ziskani zbytku, ktery se rozpusti vdichlormethanu a postupne se
promyje 0,5N hydroxidem sodnym a dvakrat solankou. Organicka vrstva se susi nad siranem
hofecnatym. Po odstranéni susidla se rozpoustédlo odpaii ve vakuu za ziskani zbytku. Z tohoto
zbytku se po velmi rychlé kolonové chromatografii (silikagel, dichlormethan/methanol 99/1)
ziska sloucenina A1l (volné baze, viz tabulka A1). Potom se zbytek rozpusti v etheru, ve kterém
se pfida jeden ekvivalent smési IN kyseliny chlorovodikové v ethanolu. Probéhne srazeni a ziska
se 0,98 g (2,3 mmol, 52 % hmotnostnich) &istého hydrochloridu slou¢eniny A11, teplota tani 228
az 230 °C.

'H-NMR (deuterochloroform, 8): 2,18 (m, 2H), 3,09 (8iroky, 2H), 3,3-3,7 (Siroky m, 6H), 4,21
(m, 4H), 4,30 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 1 a 8 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 1 a 8 Hz, 1H), 6,82 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,37 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,53 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,62-7,74 (multiplet, 4H), 7,90 (t, J = 2
Hz, 1H), 12,9 (iroky, 1H).

Podle postupu uvedeného vyse se jednoduchym zpiisobem pripravi slou¢eniny Al az Al14 a A16
az A28, prehled je uveden v tabulce Al. Slouenina A15 se pripravi ze slouteniny A14 redukci
lithimaluminium hydridem v tetrahydrofuranu podle postupu A5 (viz. niZe, redukce slougeniny
Al4 se provadi pri teplot& varu misto pfi teploté mistnosti).
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Tabulka A1l
d =rozklad

CZ 294413 B6

sloufenina | pipera- Q b 4 8al teplota tani
zin °C

Al 1 1 Br HCI 221-3
A2 XIV 1T | B | AGi 3045
A3 X 1 Br 2HCI 258-60 d
A4 X 1 Br 2HCI 218-9
AS Xi 1 Br 2HC!L 188-3
Ab Xiv 2 OMs HCI 2846 d
A7 XIV 3 | OMs | paze | 198-200
A8 Xiv 4 OMs HCI 285-70 d
A8 vi 1 Br FUM > 170 d
A10 X 1 Br HC! 2125
All Hi 1 Br HC! 228-30
Al12 [} 1 8r HCl 218-20
A1l v 1 Br HCl 235-7
Al4 Vili 1 Br bhze | 1802
AlS Vil 1 B¢ HCI 150-60
Al8 xXv 1 8r HCt 254-5 d
A7 Xiv 5 OMs HCI 281-2
A1l8 Xiv 6 OMs 2M4C1 17780
AlS X 7 OMs HC! 2967 d
A20 X!V 8 Ci HCI 26041 d
A21 Xiv S C HCi 287-80 d
A22 Xiv 1OA 8 HC! 280-1 d
A23 XV 1 8r HCI 255.7 -}
A24 X 1 Br HCI >245 d
A28 v 1 Br FUM S0
A28 Xvi 1 Br HCI 275-8 d
A27 Xvill 1 Br HC! 2435
A28 XIiX 1 Br= HCI 183-6 d
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Meziprodukty pouzité ve zpisobu A
Meziprodukty Q-X

Slou¢eniny Q2-OH, Q3-OH a Q5-OH az Q9-OH: Naptiklad (Q2-OH), viz schéma A2:
Arylbornova kyselina reaguje s aromatickym bromidem za bazickych podminek v pfitomnosti
katalytického mnozstvi Pd(PPh;),. Tato takzvana ,,Suzukiho reakce® poskytne C-C spojeny
meziprodukt Q—OH. Pouzité boronova kyselina je snadno dostupna pfes odpovidajici bromidy,
podle obecného postupu od D. Janietz a kol., Synthesis, (1993), 33 a podle odkazu, které jsou
v této publikaci uvedeny.

Postup A2 (schéma A2):
CH,OH
OH 2 CH,OH
Il l! + B _@ Pd{PPh,), - T :
8§ “Br OH Na,CO, » s
wlven (02-OH)
schéma A2

10 ml dimethoxyethanu se v dusikové atmosféie zahfiva k varu, potom se rozpoustédlo necha
ochladnout. Potom se pfida 0,85 ml (1,43 g, 8,8 mmol) 2-bromthiofenu a roztokem se necha
probublavat 10 minut dusik. Potom se kroztoku pfida 0,4 g (0,35 mmol, 0,04 ekvivalentu)
Pd(PPh;)s. Po 10 minutach michéani se k reakéni smési piida 8,5 ml 2N uhli¢itanu sodného ve
vode a dale se pfida 1,25 g (8,2 mmol) 3—(hydroxymethyl)fenyl boronové kyseliny rozpu$téné ve
2 ml ethanolu. Reakéni smés se zahtfiva 4 hodiny k varu, potom se pfestane zahfivat a reakéni
smés se micha dalSich 16 hodin pfi teploté mistnosti. Vznikla sraZenina se odfiltruje pres kieme-
linu a filtr se promyje smési ethylacetat voda. Filtrat se extrahuje ethylacetitem, spojené
organické vrstvy se susi nad siranem hofe¢natym. Po odstranéni suSidla a odpafeni rozpoustédla
se ziska 2,1 g oleje. Po velmi rychlé chromatografii (silikagel, eluent: methylterc—butylether/-
hexan 1/1) se ziska 0,85 g (4,5 mmol, 51 % hmotnostnich) pozadovaného produktu Q2-OH.

Podobnym zpiisobem se pfipravi nasledujici metasubstituované benzylalkoholy Q—OH z kombi-
naci aromatickych bromidia a boronovych kyseliny uvedenych vtabulce A2.
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Tabulka A2

Viechny slou¢eniny Q-OH uvedené v tabulce A2 se pomoci standardnich postupii uspésné
pfevedly na odpovidajici mesylaty (napfiklad MsCl a Et;N v ethylacetatu). Aviak v piipadé
Q8-OH a Q9-OH se neziskaly odpovidajici mesylaty, ale odpovidajici chloridy Q8—C1 a Q9-
Cl, coz bylo zpiisobeno zpracovanim s kyselinou chlorovodikovou. Posledni dvé& uvedené
slouCeniny jsou také vynikajicimi alkylaénimi €inidly pfi reakci uvedené ve schématu A1,

Meziprodukt Q1-Br, viz. schéma A3:

Metafenyltoluen (S; = atom vodiku) se bromuje reakci s N-bromsukcinimidem (NBS) v pfitom-

CZ 294413 B6

Q-OH BROMID BORONOVA
KYSELINA
i CHLOH
H oM
Q2-OH T, \a_@
on
CH:OH
rj___ oH
oM
[~ CHEQH
Om
Q5-OH @_m \e_@
OMs CHZOH
OH
oo | O 30
Oh
| om
a7.oH “@ -
, o
CN
CH:G“
Q8-OH @_& y
L g
o~ : o
1 OH
Qg-OH @_9 ! \B_@
i on

nosti katalytického mnozstvi dibenzoylperoxidu.
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CH, NBS &
(PhCOO),
O s — ™ OO
cel,
=HF
SR Q1-Br (s, = H)
Pd(P?hs)‘ 2N Na.CO Q10-Br (S;=F)
toluen KA
CH
oH :
@—9‘ + B s,
OH S, =F
Sloudenina piperazin Q sul Teplota tanf
°C
C1 1 6 HCl 165-167 d
C2 I 12 bize 197-198
C3 I 4 HC1 >148 d
C4 X1v 12 HC1 255-257
schéma A3
Postup A3 (schéma A3):

QI-Br: 3 g (29,8 mmol) 3-fenyltoluenu a 5,3 g (29,8 mmol) N-bromsukcinimidu (NBS) se
rozpusti v 30 ml tetrachlormethanu. K reakéni smési se piida malé mnozstvi dibenzoylperoxidu a
reakéni smés se zahtiva 10 hodin k varu. Béhem této doby se pfidad dalsi malé mnoZstvi
dibenzoylperoxidu. Po ochlazeni se reakéni smér ziedi tetrachlormethanem a vodou.K dvoufazo-
vému systému se ptida 2N hydroxid sodny do alkalické reakce a potom se protiepe. Organicka
vrstva se promyje 1N hydroxidem sodnym a vodou a potom se su$i nad siranem hofe¢natym. Po
odstranéni suSidla se rozpoustédlo odpafi ve vakuu za ziskani 8,0 g zbytku. Zbytek se &isti
pomoci kolonové chromatografie (silikagel, eluent: diethylether/petrolether 1/9), za ziskani 5,3 g
(21,5 mmol, 72 % hmotnostnich &istého meziproduktu Q1-Br.

V piipadé€ slou¢eniny Q10-Br se pozadovany 2—fluor-5—fenyl-toluen (S, = atom fluoru) pfipravi
z fenylboronové kyseliny a 2—fluor—5-bromtoluenu pomoci Suzukiho reakce analogickym zpiso-
bem jak pfi postupu A2. Viz. schéma A3.

Q4:
Priklad (Q4—OH), viz schéma A4

Dimethylaci 3—fenyl-4-hydroxybenzoové kyseliny (pfipravi se podle US patentu 4873367)
pomoci plisobeni smési methyljodid/t.butylalkoholat draselny se ziska odpovidajici methyleter
methoxybenzoové kyseliny, ktery se mize redukovat lithivmaluminium hydridem na slou¢eninu
Q4-OH.

Postup A4 (schéma A4)

Krok 1: 4,0 g (19 mmol) 3—fenyl-4—hydroxybenzoové kyseliny se rozpusti v 70 ml dimethyl-
formamidu a pfida se 4,6 g (41 mmol) tercbutylalkoholatu draselného a smés se micha 30 minut.
Potom se pfidd 3,0 g (21 mmol) methyljodidu a reakéni smés se micha 14 hodin pfi teploté
mistnosti, béhem této doby se pfida druhy ekvivalent methyljodidu. Rozpoustédlo se odpafi ve
vakuu a ziska se zbytek, ktery se rozpusti v ethylacetatu. Tento roztok se tfepe s 2N hydroxidem
sodnym. Organicka vrstva se susi nad siranem sodnym. Po odstranéni suidla a rozpoustédla se
ziskd 3,65g (16,0 mmol, 84 % hmotnostnich) pomémé c¢istého m ethylesteru 3—fenyl—4—
methoxybenzoové kyseliny. Ten se pouzije bez dalsiho ¢isténi pro redukci popsanou v postupu
AS.
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2

OH KChBu

(04-OH)
schéma A4

Postup A5 (schéma AS5):

Krok 2: 0,68 g (18 mmol) lithiumaluminiumhydridu se pfida k 20 ml suchého tetrahydrofuranu a
smés se micha v dusikové atmosféie. Potom se ke smési lithiumaluminiumhydrid/tetrahydrofuran
pfikape 3,65 g (16,0 mmol) methylesteru 3—fenyl-4-methoxybenzoové kyseliny rozpusténé
60 ml suchého tetrahydrofuranu. Michani pokracuje 1 hodinu pti teploté mistnosti. Reakéni smés
se ochladi (led/voda) a ptida se 0,7 ml vody smisené s tetrahydrofuranyl a 1,4 ml 2N hydridu
sodného. Smés se zahtiva 10 minut k varu, potom se filtruje a odstrani se soli. Soli se promyji
horkym tetrahydrofuranem a filtrat se spoji. Po odstranéni rozpoustédla ve vakuu se ziska 3,1 g
(14,5 mmol, 90 % hmotnostnich) pomémé Cisté sloueniny Q4-OH. Ta se pouzije bez dalsiho
¢idténi pro pripravu mesylatu Q4—OMs, ktery se pouzije v reakci uvedené ve schématu A1, které
vede ke slouceniné A8.

Priklad 2
Postup B1 (schéma B1):

3,74 g (17,0 mmol) piperazinu I-H a 3,0 g (17,0 mmol) 2—fenylfenolu se rozpusti v 80 ml
absolutniho ethanolu. Za michani se pfida 2,0 ml (24,0 mmol) 37% smési formaldehydu ve vodé
a michani pokracuje 48 hodin. Potom se reakéni smés zahusti ve vakuu a zbytek se &isti pomoci
kolonové chromatografie (silikagel, eluent dichlormethan/petrolether 1/1). Nejprve se izoluje
nezreagovany podil 2—fenylfenolu, za zmény eluentu ze 100% dichlormethanu na smés dichlor-
methan/methanol 99/1, za ziskani 1,70g (4,2 mmol, 25 %) slouteniny B1 jako volné baze.
Teplota tani: 174 az 175 °C.

'H-NMR (deuterochloroform, 8): 2,65 (m, 8H), 3,83 (s; 2H), 4,27 (m, 4H); 6,48 (dd,J=1,5a] =
8 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 1,5 aJ = 8 Hz, 1H), 6,76 (t, J = 8 Hz, 1H), 6,87 (t, J = 8 Hz, 1 H), 7,05
(dd,J=1,5a] =8 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 1,5 a J = 8 Hz, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,42 (t, ] = 8 Hz,
2H), 7,61 (m, 2H), 11,4 (8iroky s; 1H).

Tabulka B
Sloudenina piperazin Q sal Teplota tdani
°C
Bl I 11 bize 174-17S
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Piiklad 3
Postup C1 (schéma C1)

Krok 1: V dusikové atmosféfe se rozpusti 0,8 g (3,4 mmol) 3—(3—-methoxyfenyl)benzoové
kyseliny a 0,65 ml triethylaminu v 15 ml suchého tetrahydofuranu ochlazeného na 0 °C a smés se
micha a pfida se 0,42 ml of i~ButO(CO)CI. Po 30 minutach se k tomuto roztoku piida 0,71 g
(3,2 mmol) I-H rozpusténé v 5 ml suchého tetrahydrofuranu. Reakéni smés se necha ohrat na
teplotu mistnosti a michani pokracuje 16 hodin. Potom se reakéni smés reaguje s 2N hydroxidem
sodnym, potom se dvoufazovy systém extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se susi nad
siranem hofe¢natym. Po odstranéni su$idla a odpafeni rozpoustédla ve vakuu se zbytek Cisti
pomoci kolonové chromatografie (silikagel, eluent: ethylacetat/petrolether 1/1). Vytézek 0,75 g
(1,7 mmol, 52 % hmotnostnich) odpovidajiciho amidu.

Krok 2: 0,9 g lithiumaluminiumhydridu se suspenduje v 20 ml suchého tetrahydrofuranu, tato
suspenze se uvede k varu a pfida se 0,7 g (1,6 mmol) amidu (produkt kroku 1) rozpusténého v
15 ml suchého tetrahydrofuranu. Var pokracuje 15 minut, potom se reakéni smés ochladi
(voda/led) a opatrné se prikape 0,9 g vody. Postupné se ptida 1,8 mi 2N hydroxidu sodného a
0,9 g vody, potom se reakéni smés zahieje znovu k varu na 20 minut. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti a filtraci ztistane zbytek, ktery se promyje ethylacetatem. Spojené filtraty se susi nad
siranem hofe¢natym. Po odstranéni susidla a odpafeni rozpoustédla ve vakuu se ziska zbytek,
ktery se Cisti pomoci kolonové chromatografie (silikagel, eluent: ethylacetat): Vytézek: 0,57 g
(1,4 mmol, 85 % hmotnostnich) ¢isté volné baze C1. Ta se rozpusti v ethylacetatu a pfevede se na
hydrochlorid pfidanim 1 ekvivalentu IN kyseliny chlorovodikové v methanolu za ziskani 0,50 g
¢istého hydrochloridu slouc¢eniny C1. Teplota tani: 165 az 167 °C (za rozkladu).

'H-NMR (deuterochloroform, 8): 3,24 (Siroky; 2H);, 3,42-3,58 (multiplet, 4H), 3,64-3,84
(8iroky, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,26 (m, 4H), 4,30 (s, 2H), 6,67 (3iroky d, J = 8 Hz, 2H), 6,79 (t,J =8
Hz, 1H), 6,93 (m; 1H), 7,23 (m; 2H), 7,38 (t, ] = 8 Hz, 1H), 7,52 (t, ] = 8 Hz, 1H), 7,65 (Siroky d,
J =8 Hz, 1H), 7,69 (Siroky d, ] = 8 Hz, 1H), 7,92 (Siroky s, 1H), 13,2 (Siroky, 1H).

Postup C2 (schéma C2)
Krok 1 a 2: Tyto reakce jsou analogické postupu C1, krokidm 1 a 2 (schéma C1).

Krok 3: 1,1 g (2,4 mmol) esteru kyseliny octové se suspenduje v 150 ml ethanolu spolecné s
15 ml vody a potom se piida 1,5 g (37,5 mmol) hydroxidu sodného. Reakéni smés se micha 16
hodin, potom se ethanol odpaii ve vakuu. Zbytek se zpracuje nasycenym roztokem chloridu
amonného a extrahuje se dichlormethanem. Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a su$i se siranem hofe¢natym. Po odstranéni susidla a
odpafeni rozpoustédla ve vakuu se ziska zbytek 0,97 g (2,3 mmol, 97 % hmotnostnich), ktery
obsahuje odpovidajici Cisty derivat fenolu.

Krok 4: 0,98 g (2,3 mmol) derivatu fenolu (ziskaného v kroku 3) se rozpusti v 15 ml acetonu, ke
kterému se prida 1,5 g praskového uhli¢itanu draselného. Za michani se pfida 0,3 ml (CH;),SO,,
potom se reakéni smés zahfivd 2 hodiny k varu. Kdyz reakéni smés ochladne na teplotu
mistnosti, rozpoustédlo se odpari ve vakuu. Ke zbytku se pfida 30 ml vody, potom se smés 45
minut vafi. Po ochlazeni se reakéni smés extrahuje dichlormethanem, organickd vrstva se susi
nad siranem hofecnatym. Po odstranéni susidla a odpafeni rozpoustédla ve vakuu se ziska 0,95 g
(2,2 mmol, 96 % hmotnostnich) odpovidajiciho ¢istého O-methylovaného fenolického derivatu.

Slou¢enina C4 se pripravi podobnym zplisobem jak slou¢enina C2.

V tabulce C jsou shrnuty slouéeniny C.
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Tabulka C
d =rozklad
Slougenina piperazin Q sul Teplota tani
°C

C1 1 6 HC1 165-167 d
Cc2 I 12 baze 197-198
C3 I 4 HC1 >148 d
C4 XIv 12 HC1l 255-257

Meziprodukty pouzité ve zplisobu C

o}
OMe i.oH
(o} o]
OH OH
e OO
<D o
OH OAc

schéma C3

3~(3-Methoxy—fenyl)-benzoova kyselina (schéma C3) se ptipravi zplisobem, ktery je podobny
zpisobu popsanému v W.G. Dauben a kol., J. Am., Chem. Soc., 75, (1953), 4969-73. 3—fenyl—4—
acetoxybenzoova kyselina (schéma C3) se pfipravi z 3-fenyl-4-hydroxybenzoové kyseliny
pomoci standardniho postupu, viz. schéma C3. Tato sloucenina je popsina v US patentu
4873367.

Ptiklad 4
Postup D1 (schéma D1):

V dusikové atmosféfe se rozpusti 0,4 g (2,8 mmol) 4-bromfenolu v S ml toluenu. K tomuto
roztoku se pfidd 57,5 mg (0,084 mmol, 0,03 ekvivalentu) of Pd(PPh;)s, 2,8 ml 2N uhligitanu
sodného a 1,0 g (2,8 mmol) boronové kyseliny d1 (S5 = atom vodiku) rozpu§téné v S m1 horkého
ethanolu. Vznikla smés se energicky micha 4 hodiny pti 90 °C. Potom se reakéni smés necha
ochladnout na teplotu mistnosti, zfedi se ethylacetdt a trochou vody. Potom se extrahuje
ethylacetatem, spojené vrstvy se promyji solankou a susi se nad siranem hofe¢natym. Po
odstranéni suSidla a odpafeni rozpoustédla ve vakuu se ziska 1,52 g zbytku, ktery se &isti pomoci
kolonové chromatografie (silikagel, eluent: ethylacetat/petrolether 1/1). Ziska se 0,53 g
(1,3 mmol, 47 % hmotnostnich ¢isté volné baze E22. Volna béaze se prevede na dihydrochlorid
(krystalizace ze smési ethylacetat/ether) za ziskani dihydrochloridu slouceniny D22, teplota tani
222 az 227 °C.

'H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid/deuterochloroform 4/1, 8): 3,14-3,30 (Siroky m; 4H),
3,34-3,56 (3iroky m. 4H), 4,23 (m, 4H), 4,42 (d, J = 4 Hz, 2H), 6,46-6,58 (m, 2H), 6,73 (t, ] = 8
Hz, 1H), 6,89 (m, 2H), 7,47 (t, J = 7 Hz 1H), 7,52-7,66 (m, 4H), 4H), 7,99 (t, ] = 1 Hz, 1H), 9,40
(iroky, OHN*H H,0), 11,5 (3iroky, 1H).
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Podle postupu popsaného vyse se pfipravi nasledujici slouceniny (tabulka D).

Tabulka D
d =rozklad
Sloudenina piperazin Q sal teplota t&ni °C

D1 I 9 HC1 185 d
D2 I 8 HC1 193 d
D3 I 16 bize 141-143
D4 I 17 baze 132-133
D5 I 18 HC1 178-180 d
D6 I 2 2HC1 199-201
D7 I 19 2HC1 188-190 d
D8 I 3 2HC1 228-230
D9 I 20 bize 177-178
D10 I 21 2HC1 208-212 d
D11 I 22 2HC1 218-222
D12 I 23 2RHC1 216-219
D13 I 24 2HC1 > 192 d
D14 I 25 2HC1 > 230 d
D15 I 26 2HC1 > 200 4
D16 I 27 2HCL 215-217 4
D17 I 28 2HC1 185-191
Dig I 29 2HC1 208-212
D19 I 30 2HC1 sklo
D20 I 31 2HC1 > 200 d
D21 I 32 baze 124-125
D22 I 33 2HC1 222-227
D23 I 34 HCl 234-235

Meziprodukty pouzité ve zplisobu D
Bromidy pouzité ve schématu D1 a D2 se snadno ziskaji pomoci standardniho postupu nebo jsou
komeréné dostupné. Boronové kyseliny pouzité ve schématech D1 a D2 se snadno ziskaji

z odpovidajicich bromid (schéma D3), pro obecny postup viz. D. Janietz a kol., Synthesis,
(1993), 33 a odkazy uvedené v této praci.

@K j a)n-Buli @ 3

b) B(C)(:H,)J [ :’

N ¢) NH, cx

Br ’\Qmom,
S S

E)

S, = H, OCH,Ph

schéma D3

Pouzité bromidy (Ss je atom vodiku, skupinu OCH,Ph, schéma D3) se pfipravi analogickym
zpusobem podle postupu popsaného v postupu E3 (schéma 3).
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Piiklad 5
Postup E1 (schéma E1):

5,1 g (12,0 mmol) 1-[(2-methoxy—5-brom—fenyl)methyl]-4—(2,3—dihydro—1,4-benzodioxin—5—
yl)piperazin se rozpusti v 20 mi toluenu, ke kterému se piida 12 ml 2N roztoku uhlig¢itanu
sodného ve vodé a 0,45 g (0,39 mmol, 0,03 ekvivalentu) Pd(PPh;);. Potom se k tomuto roztoku
prida 1,46 g (12,0 mmol) fenylboronové kyseliny rozpusténé v 3 ml horkého ethanolu. Reaké&ni
smés se energicky micha pii 85 °C. Po 4 hodinich se dvoufazovd smés nechd ochladnout na
teplotu mistnosti a potom se oddéli organicka (toluenova) vrstva. Vodna vrstva se extrahuje
ethylacetitem. Spojena toluenova a ethylacetatova vrstva se promyje vodou a solankou, a potom
se organicka vrstva su$i nad siranem sodnym. Po odstranéni susidla a odpateni rozpoustédla ve
vakuu se zbytek Cisti pomoci kolonové chromatografie (silikagel, eluent ethylacetat/petrolether
1/2). Izolovana Cista volna baze E2 se rozpusti ve smési ethylacetat/ethanol 1/1 a roztok se
reaguje s 1 ekvivalentem IN kyseliny chlorovodikové v ethanolu. Vytézek: 1,43 g (3,2 mmol,
26 % hmotnostnich) hydrochlordiu E2, teplota tani 240 az 242 °C (za rozkladu).

'"H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid/deuterochloroform 4/1, 8): 3,1-3,3 (m, 4H), 3,48 (m, 4H),
3,93 (s, 3H), 4,23 (m, 4H); 4,41 (d, J=5 Hz, 2H), 6,48 (dd, J=1 Hz, J=8 Hz, 1H), 6,55 (dd, J=1
Hz, J=8 Hz, 1H), 6,73 (t, J=8 Hz, 1H), 7,20 (d, J=9 Hz, 1H); 7,32 (m, 1H), 7,40 (t, ]=8 Hz, 2H),
7,71 (m, 2H), 7,75 (dd, J=2 Hz, J=9 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 2 Hz, 1H), 11,1 (3iroky, 1H).

Postup E2 (schéma E2)

3,0g (5,9 mmol) O-benzylovou skupinou chranéna sloucenina El se rozpusti v 35 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové a potom se smés uvede k varu. Po 45 minutach se pfida
dalSich 30 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a var pokraduje dalsich 45 minut. Potom
se reak&ni smés necha ochladnout na teplotu mistnosti a rozpou3tédlo se odpaii ve vakuu. Zbytek
se zpracuje pomoci nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a extrahuje se ethyl-
acetatem. Organickd vrstva se promyje solankou a susi se nad siranem hofeénatym. Po odstranéni
suidla a odpafeni rozpoustédla ve vakuu se zbytek Cisti pomoci kolonové chromatografie na
silikagelu (eluent: dichlormethan/methanol 95/5). Izoluje se volna baze El a prevede se na
hydrochlorid reakeci s IN kyselinou chlorovodikovou v ethanolu. Po rekrystalizaci ze smési
ethanol/voda se ziska 1,45 g (3,2 mmol, 54 % hmotnostnich) &istého hydrochloridu E1.

Slou¢eniny uvedené vyse jsou shrnuty v tabulce E.

Tabulka E
Slou&enina piperazin Q sul teplota tani
°c
El I 13 HCl > 190
E2 I 14 HCl 240-242
E3 XIv 1S HC1 271-273

Meziprodukty pouzité ve zpisobu E
Bromidy pouzité pro Suzukihi reakci uvedenou ve schématu El se mohou pfipravit z fenyl-

piperazin(i a pozadovanych substituovanych 3—bromfenylmethyl-X meziprodukti, ve kterych X
Jje atom chloru, atom bromu nebo skupinu OMs (viz. schéma E3).
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schéma E3
Postup E3 (schéma E3)

6,6 g (23,0 mmol) (2-methoxy—5-bromfenyl)methylbromidu a 5,4 g (21 mmol) hydrochloridu I~
H se prida k 80 ml acetonitrilu a potom se pfida 5,2 g (51,0 mmol) triethylaminu a malé
mnozstvi jodidu draselného. Smés se micha pfi teploté varu 16 hodin. Potom se reak&ni smés
filtruje a filtrat se zahusti ve vakuu. Zbytek se &isti pomoci kolonové chromatografie (silikagel,
eluent: ethylacetat/petrolether 1/2), a ziska se 5,1 g (12,2 mmol, 58 % hmotnostnich) Cistého 1-
[(2-methoxy—5-bromfenyl)methyl}]-4—2,3—dihydro-1,4—benzodioxin—5—yl)piperazinu.

Pouzité boronové kyseliny jsou snadno ziskatelné pies odpovidajici bromidy, napfiklad obecny
postup viz. D. Janietz a kol., Synthesis, (1993), 33 a odkazy zde uvedené.

PFiprava meziproduktu XI-H podle schématu A.i:
Krok 1 (schéma A.i):

Do bariky se umisti 5,1 g (25 mmol) 1—(fenylmethyl)-hexahydro—5H-1,4—diazepin—5-onu (pro
ptipravu viz. Dickerman a kol., J. Org. Chem., 19, (1954), 1855-61) a 7,39 g (37,5 mmol) 7-
brombenzofuranu spoleéné s 3,45 g (25 mmol) suchého uhli¢itanu draselného a 0,48 g
(2,5 mmol) jodidu médného a smés se zahfiva 90 hodin na 120 °C a smés se micha. Smés se
necha ochladnout na teplotu mistnosti a potom se pfida 40 m! toluenu. Suspenze se filtruje pies
kfemelinu, zbytek se promyje horkym toluenem. Spojené filtraty se odpafi ve vakuu a ziské se
12,4 g hnédého oleje. Olej se zfedi dichlormethanem a postupné se promyje 2N hydroxidem
sodnym, nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou. Organicka vrstva se susi
nad siranem hofe¢natym. Po odstranéni susidla a odpafeni rozpoustédla ve vakuu se ziska 11,7 g
hnédého oleje. Zbytek se &isti pomoci kolonové chromatografie (silikagel, eluent: dichlor-
methan/methanol 98/2) a ziska se 5,7 g (83 % hmotnostnich pozadovaného produktu.

Krok 2 (schéma A.i):

5,9 g (18,6 mmol) produktu kroku 1 rozpusténého v 40 m! suchého tetrahydrofuranu se pfikape
ke smési 2,14 g (55,8 mmol) lithiumaluminiumhydridu v 100 ml diethyletheru a michani pokra-
¢uje 3 hodiny. Potom se reakéni smés postupné zpracuje 2,1 ml vody v tetrahydrofuranu, 4,2 ml
2n hydroxidu sodného a 2,4 ml vody. Michani pokratuje 2 hodiny, potom se smés filtruje pfes
kiemelinu, zbytek se promyje tetrahydrofuranem a dichlormethanem. Spojené filtraty se odpafi
ve vakuu a ziska se 5,4 g hn&dého oleje. Olej se Cisti pomoci kolonové chromatografie (silikagel,
eluent: dichlormethan/methanol 98/2) a ziska se 4,83 g (85 % hmotnostnich) analoga diazepinu.

Krok 3 (schéma A.i):
4,83 g (15,8 mmol) produktu kroku 2 se za michani rozpusti v 65 ml 1,2—dichlorethanu.
V dusikové atmosfére pii 2 az 4 °C se k roztoku b&hem 10 minut pfikape 2,3 g (15,8 mmol)

CI(CO)O(CHCICH; (,,ACE—chloridu®) rozpusténého v 25 ml 1,2—dichlorethanu. Potom se
reakéni smés 10 hodin zahtiva k varu. Potom se smés zahusti ve vakuu a ziska se 5,1 g zbytku.
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Ten se rozpusti v methanolu a ziskany roztok se 16 hodin zahtiva k varu. Po ochlazeni reak&ni
smési na teplotu mistnosti se rozpoustédlo odpati ve vakuu a ziska se 4,2 g zbytku, ktery se &isti
pomoci velmi rychlé kolonové chromatografie (silikagel, eluent: dichlormethan/methanol/-
hydroxid amonny 92/7,5/0,5). Ziska se 2,8 g (82 % hmotnostnich) 1—-7-benzofuranyl)hexa-
hydro—-1,4—diazepinu.

Ptiprava XV-H, viz. schéma A.iii:

3,94 g (21,9 mmol) 7-nitro-2-benzoxazolinonu (pfipraveného jako minuld sloudenina podle
Evropského patentu EP0189612 a odkazii v ném uvedenych) se rozpusti v 40 ml dimethyl-
sulfoxidu a potom se piida 1,72 g 85% praskového hydroxidu draselného (26,2 mmol). Za
michani a chlazeni vodou se béhem 10 minut pfikape 3,72 g (26,2 mmol) methyljodidu rozpusté-
ného v 6 ml domethylsulfoxidu. Michani pokraguje 16 hodin pfi teploté mistnosti a béhem této
doby se prida dalsi mnozstvi (0,5 g) methyljodidu). Po prob&hnuti reakce se reakéni smés zfedi
vodou a extrahuje se dichlormethanem. Spojené organické vrstvy se postupné promyji vodou a
solankou a organickd vrstva se susi nad siranem hofe¢natym. Po odstranéni su$idla a odpateni
rozpoustédla ve vakuu se ziska 1,4 g pevného zbytku. Po velmi rychlé kolonové chromatografii
(silikagel, eluent: dichlormethan) se ziska 3,6 g (85 % hmotnostnich) ¢istého 3—methyl—7-nitro—
2-benzoxazolinonu.

PATENTOVE NAROKY

1. Piperazinova nebo piperidinova slougenina obecného vzorce a

Rp
— T
'z
N 4
Y
R

ve kterém

A znamena heterocyklickou skupinu obsahujici 5 az 7 kruhovych atomii zahrnujicich 1 az 3
heteroatomy zvolené z mnoziny zahrnujici atom kysliku, atom dusiku a atom siry,

R;  znamena atom vodiku nebo atom fluoru,

R,  znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, alkoxyskupinu obsahujici 1
az 4 uhlikové atomy nebo oxoskupinu a p znamen 0, 1 nebo 2,

Z znamena atom uhliku nebo atom dusiku a pferuSovana &ara znamena jednoduchou vazbu
v ptipad€, Ze Z znamena atom dusiku, a jednoduchou nebo dvojnou vazbu v piipadé, ze
Z znamena atom uhliku,

R; a Ry nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1

az 4 uhlikové atomy,
n znamena 1 nebo 2,
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Rs  znamena atom halogenu, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy a q znamena 0, 1, 2 nebo
3,

Y  znamena fenylovou skupinu, furanylovou skupinu nebo thienylovou skupinu, pfi¢emz tyto
skupiny mohou byt substituovany 1 az 3 substituenty zvolenymi z mnoziny zahrnujici
hydroxylovou skupinu, atom halogenu, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, kyanoskupinu, aminokarbonylovou
skupinu, monoalkylaminokarbonylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4
uhlikové atomy nebo dialkylaminokarbonylovou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek
obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,

a jeji soli.

2. Piperazinova nebo piperidinova sloucenina podle naroku 1 obecného vzorce a, ve kterém A
spole¢né s fenylovou skupinou znamenaji nékterou ze skupin obecného vzorce b azm

D 9P g 00 @o@o

aRazRs, Y, Z, p aqmaji vyznamy uvedené v naroku 1 a n znamena 1, a jeji soli.

3. Piperazinova nebo piperidinova sloucenina podle naroku 2 obecného vzorce a, ve kterém A
spole¢né s fenylovou skupinou znamena skupinu obecného vzorce b nebo skupinu obecného
vzorce 1, ktera je substituovana na heterocyklickém kruhu oxoskupinou, Y je fenylova skupina,
kterd miZe byt substituovana zplisobem uvedenym v naroku 1 a Z je atom dusiku, a jeji soli.

4. Piperazinova nebo piperidinova sloucenina podle naroku 3 obecného vzorce a, ve kterém R;
a Ry znamenaji atom vodiku, Rs znamena hydroxylovou skupinu, methoxyskupinu nebo atom
halogenu, q znamena 0, 1, 2 nebo 3 a Y ma vyznam uvedeny v naroku 3, a jeji soli.

5. Piperazinova nebo piperidinova slouCenina podle naroku 4 obecného vzorce a, ve kterém A
spole¢né s fenylovou skupinou znamena skupinu obecného vzorce 1, kterd je substituovana na

heterocyklickém kruhu oxoskupinou, R; znamena atom vodiku, q znamena 0 a Y znamena feny-
lovou skupinu, pfi¢emz tato slou¢enina ma vzorec

B PC
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6. Zpusob pripravy piperazinové nebo piperidinové slougeniny obecného vzorce a podle néro-
kul, vyznacdeny tim, Zese

a) uvede v reakci slou¢enina obecného vzorce n

mn,),,

L

ve kterém A, R; az Ry, Z, n a p maji vyznamy uvedené v naroku 1, se slouceninou obecného

VZOrce
Y
X
L
{Rya

ve kterém Rs, Y a q maji vyznamy uvedené v naroku 1 a X znamena odluéitelnou skupinu, nebo
se

I

I'Q 4
H

b) uvede v reakci sloucenina obecného vzorce n, ve kterém A, R; az Ry, Z, n a p maji vyznamy
uvedené v naroku 1, se slou¢eninou obecného vzorce

Y
Ge
(Rekq

ve kterém R;, Y a q maji vyznamy uvedené v naroku 1, a s formaldehydem, nebo se

¢) uvede v reakci slou€enina obecného vzorce n, ve kterém A, R; az Ry, Z, n a p maji vyznamy
uvedené v narokul, se slou¢eninou obecného vzorce

Y
OH
’
o (Rya

ve kterém Rs, Y a q maji vyznamy uvedené v naroku 1, naéez se zredukuje pfitomna ketoskupina,
nebo se

d) uvede v reakci slou¢enina obecného vzorce

~

- /ﬁ:)" )
R3 N

(OH),
Ry
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ve kterém A, R; az Rs, Z, n, p a q maji vyznamy uvedené v naroku 1, se slou¢eninou obecného
vzorce Y—Br, ve kterém Y ma vyznam uvedeny v naroku 1, nebo se

¢) uvede v reakci slou€enina obecného vzorce

')p
—

o‘z\

Aol ’
S

ve kterém A, R, az Rs, Z, n, p a q maji vyznamy uvedené v naroku 1, se slou¢eninou obecného
vzorce B(OH),-Y, ve kterém Y ma vyznam uvedeny v naroku 1.

7. Farmaceuticky prostfedek,vyznaéeny tim, Ze obsahuje alespori jednu piperazinovou
nebo piperidinovou slouéeninu obecného vzorce a podle nékterého z naroki 1 az 5 nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sil jako i¢innou slozku.

8. Piperazinova nebo piperidinova slou¢enina obecného vzorce a podle nékterého z naroki 1 az
5 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stl pro pouziti v mediciné.

9. Pouziti piperazinové nebo piperidinové slouceniny obecného vzorce a podle nékterého z
naroki 1 az 5 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli pro pfipravu léCiva pro léceni poruch
centralni nervové soustavy.

10. Pouziti podle naroku 9, pfi kterém je poruchou centralni nervové soustavy Parkinsonova
choroba, agresivita, stav Gzkosti, autismus, zavrat, deprese, porucha poznivani nebo paméti,
schizofrenie a dalsi psychotické poruchy.

11. Pouziti piperazinové nebo piperidinové slouceniny obecného vzorce a podle nékterého z
naroki 1 az 5 nebo jeji farmaceuticky piijatelné soli pro pripravu lé¢iva pro lé€eni schizofrenie.

Konec dokumentu
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