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(54 Titk:  NFRY DERTVATTVES OF CYANCLARYT. (OR CYANOITETRROARYT -CARBONYT.-FIPERAZTNYT.-PYRIM-
TDEES, THER PREFARATION AND AFFLICATION AR MEDICATION

(54 Titulo: NULVOS DERIVADROS DE CLANOARIL (G CIANOHLTEROARILY-CARBONIL-PIPERAZINIL-PIRIMIDINAS,

KU PREFARACION

O

VS AMLICACION COMCMBEDICAMENTEN

571 Absiract: The
w  new  denvatves  of  cyama anvl  for
cyanoheteroaryl-carhonyl-piperazingl-pyrim-
whines 111 whergin By nepresenis un OR; rckical
wherein B; raprésems a radica) deriving fromi a
{ samrared hydrcarban with a finear nr hranched
chainn of 11 A corhon stones and K : neprosents
a phenyl radical substitted ar least by a cyann
vrdical { C=Nr ora radical ol S or 6 memibened
heteroarsmatic Ting substtoied by ot least one

invention relates

cyann eadical 1-C=NY. The physiologically acceptable salis af said derivatives can be used in haman and/or vaterinary therapeufic
applicaiivns us sedatives, mticonvulsivants, hypmslics anil general anestlelics.

(57) Kesumen: Los nuevos derivados de cignodtd] fo cianohereroaril)-carhonil-piperazinil-pirinidinas (1), datde R1 represenia un
radical (R3, donde R repiesenta un radical que deriva de on hidrocarimm saturade, de cadena lukal o ramificada, de | a 4 dromos

de carlmu, ¥ R2 represenl o raicad fonil

1tiles para su apd 3 horoana vio
3 j ¥

iaditukio, cumg
roaramdticnde 3 A & miembens substitgido, eamo minimo, par un radica) ciano { C=R

J——

s {-C_I). o on eelien] ch: o anillo by
v sns sales Gsinlagicamenie aceplables, son

<omo ssdantes, anticonvnlsivantes, hipndticos y anestésicos penerales,
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NUEVYCS DERIVADOS OE CIANSARIL (O CIANOHETEROARIL)-CARBONIL-
PIPERAZINIL-PIRIMIDINAS, SU PREPARACION Y SU APLICAGION GOMO
MEDICAMENTOS

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevas cianoaril (o clanoheteroaril)-carbonil-
piperazinil-pirimidinas, de f6rmula general (), asi come a sus sales fisiclogicamente
aceptables, a los procedimientes para su preparacion, a su aplicacion como
madicamentos en terapéutica humana o vetednaria v & las compaosiciones

farmacaéuticas que los contienen.

R,
=\
; N N
9 0
o

Los nuevos compuestos objeta de la presenta nvencldn pueden ser utilzados

(o]

Ra

en la industria farmacéutica como intermedics y para [a preparacion de

medicamentos.

Antecedentes de la invencién

En nuestra soliciiud de patente WO 99/05121 hemos descrite diversos
derivados de acl-piperazinil-pitimidinas, entre los cuales estan comprendidos los
compuestos de formula general {[), como productes con actividad sedante,
anticonvulsivante, hipndtica y anestésica general. En dicha patente se describen
derivados de formula general (1) en la cual R, representa, entre otros, un radical avilo y
un radical hetergarilo. El término “arilo” representa un radical fenilo no substituide o
substituide por t, 2 & 3 substituyentes igualas o diferentes tales como flior, clorag,
bromo, amino, acetamido, nitra, metilo, trifluorametilo o mataxi. El términc “heteroatilo”
representa un anille hateroaromatice substituido o no substituide de § 0 6 miembros o
sistemas heteroaromaticos fusionados substituides o no substituidos de 2 a 10
miembros constituidos por 1 & 2 heterodtomaos tales coma nitrégena, oxigeno o azufre,
siendo los substitluyentes grupos tales come fitior, cloro, bromo, amino, acetamida,

nritro, metilo, trifluoromestila o metoxi.

JP 2004-511550 A 2004.4.15
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Mosatros hemos descublerto ahora gue la introduccién de un agrupamiento
clano (-C=N) en los radicales arile o heteroarile da lugar a nuevos compuestos de
férmula general {I) mas polentes que los descritos anteriormente gue presentan unas
interesantes propiedades bioldgicas y gue los hacen especialmente dtiss para su
utilzacién en terapéutica humana v/o veterinaria. Las compuestes objeto de esta
invencion son dtiles coma agentes con actividad en el sistema nervioso central en los
mamifares, incluido ] hembre. En paricular, los nuevas compuestas son (tiles como

sadantes, anticopvulsivantss, hipnéticas y anestésicos generales.

Bescripcidn detallada de la invencidn

La presente invencién proporciona nuevos compuestos con actividad sedante,
anticonvulsivante, anslgésica, relajante muscuiar, anfitusigens, ansialftica, anfipsicdtica,
antidepresiva, antisquemica censbral, antimigraniosa, en los desdrdenes det suefio, en
las enfermedades neurcdegenerativas, en Ilos desordenes cognitivos y en la enfermedad
de Alzheimer, hipndtica © anestésica general, en mamiferos, incluide =! hombre. En
particular, Jos nuevos compuestos de [a invencién son capaces de provocar sedacion
consciente, de actuar como agentes hipndticos y agentes capaces de induchr o
mantengr anestesia general, atendiendo 2 ia dosis v la via de agministracién.

Los compuestos objeto de la presents invencidn  responden a fa formuta

general {1}
Ry
—N —\ O
N N
Y/
N7 N\,
®

formula en la cual R, representa un radical alcoxd v R, representa un radical cianoarilo
o un radical cianoheteroarilo,

En la presente invencidn el términa "alcox” representa un radical OR;, donde
R; 25 alquilo C,-C; {es decir, un radical alquilo que dsriva de un hidrocarburg saturade.
de cadena (neal o ramificada, de 1 a 4 dtamos de carbona), coma por &emplo matoxi,
etoxi, propaxi, isopropoxi, butoxi, sec-butoxi o terc-butoxi.

El término “cianoarile” repressnta un radical fenilo substifuide. come minimao,
por un radical clano {-CaN}.
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El términe “ciancheteraarilo” representa un radical de un anillo heteroaromatico
de 3 & & miembros o de sislemas heteroaromaticos fusionados substiiuidos o no
substituides de ¢ a 10 miembros constituidos por 1 6 2 heterodtomas tales como
nitrdgenc, oxigena o azufre, todos eflos substituidos, como mirimo, por un radical

& dano (-C=M}, como por gjemplo, 3-clano-2-furilo, 3-ciano-2-tienilo, 5-ciano-2-fienilo, 3-
ciano-2-pirrolila,  3-ciano-2-piridilo,  2-clano-3-piridile,  2-clano-4-piridilo,  3-clane-2-
indalilo, 2-ciano-3-indolile, 3-ciana-2-benzolbliienilo o 2-cianc-3-benzolbltienila.

Le presente invencion se refiere igualments & las sales fisicldgicamente
acepiables de los compuestos de formula general (1), en particular las sales de adicion

10 de acidos minerales tales coma el acido clorhidrico, bromhidrico, fosférico, sulfarien,
nitrico y ¢on &cidos organicos tales como el Acido p-toluensulfénico a metansulfénico

Los nuevos derivados de férmula general (1) pueden ser preparados seglin los

matodns A-G qua se indican a continuacion:

15 METODO A:

Los compuestos de férmula general (1) se pueden preparar por reaccion de la
amina de farmula general (I} er la que R, tiene el significado indicado anteriormente
con un acido carboxilico de formula genaral RyCOQH (D), en Is cual R, tiene el
significada indicado anteriormente, o bisn con una sal de este mismo acido o también

20 con un derivado reactivo R,COX (IV), (Esquama 1).

R, R,
NS N N
7 \>_N " RCOCH () 27 \>_N N_{
=N — R,COX {IV} =N p— R,
U] (I
Esouemal
25 Ejemplos de sales incluyen las sales de metales alcalinos como 1a sal sodica y

la sal petésica, sales alcalinotérreas como la sal ¢élcica y ka sa! magnésica, la sal
ambénica, y sales de bases organicas como frigtilamina, trimetilamina, piridina v

piculina.
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Ejemplos de derivados reactivos de formuta general R,COX (V) incluyen
aquellos en lo= gue X es un atamo de haldgenc preferentements un dtomo de cloro o
un atome ds bromo, un grupe azida (-Ng). un grupo 1-imidazolilo, un grupe Q-CC-R,,
pudisndo R, ser un radical alquile de 1 & § afermes de carbono o arlle, opcianalmente
substituidos por ung o varics atomos de halogeno, o un grupo OR; donde Ry
representa un grupo aromatico de uno ¢ dos anillos substituidos por uno ¢ varios
atames de haldgeno a radicales nitro, siendo preferentes [0s grupas 4-hitrofentilo, 2,4-
dinitrofenilo, pentaciorofenile, pentaflucrofenila, 1-benzotriazoliic o N-succinimida.
Asimismo, en lugar de ulilizar los derivados reacltivos mencionadas citados
anterionments, los compuastos de formula general (I} puedan prepararse directamente
por reaccién de la amina (i) con &l scido carboxilico de férmula general R;COOH (1T},
prefiriendoc en este caso que fa reaccién proceda en pressncia de reactivos de
activacion de grupos carbonilo tales como  N,N'-diciclchexilcarbodiimida, N.MN-
diisopropilearbodiimida o 3-{3-dimetilamino)propit-1-etilcarbodiimida. También puede
efectuarse esta reaccidn utilizande las carbodiimidas citadas en presencia de 1-
henzotriazol o N-hidroxisuccinimida. Los Acidos de farmula general (I} v la amina de
farmula general {1} fambién reaccionan directamente en presencia de NN-
carbonildiimidazo! o del anhidrida del dcido propanofosfonico.

La reaccién se lleva 3 cabo en un disclvenis organico, como per gjemplo un
hidrecarburs organico clorado tal como dicleremetano o clorofarme, un éter lineal o
ciclico como f.2-dimetoxistano, tetrahidrofuranc o dioxane, un disolvente polar
aprotive tal coma piridina, dimetilsulfoxido, acetonitrilo o dimetiiformanida o cualguier
otro disalvente adecuado. La reaccion se puede efectuar en presancla de una base
mineral u organica tal como una amina alifatica, preferentemente frietitamina o N-
metilmorfolina y se agita & una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente v el punto de ebullicidn del disolvente durante un periode comprendido entre
diez minutos y veinticuatro horas, siendo e! pericdo comprendido entre los treintz

minuios ¥ las cinco horas las condiciones preferidas.

METODO B:
Les  nueves dervades de férmula genersl {I}, donde R, tiene sl significado
indicado anteriormente v R, representa un radical cianoarilo, pueden ser preparados

seglin el método representado en el esquema 2:
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Por reaccién de ia amina de férmula general (M), en la que R, fiene &l
significadeo indicade antericrments, con 3-bromoftafida (V) se obtiene et aldehido de
formula general {v1) donde R, fiene el significado indicade anteriormente (Alonso, R,
Castedo, L., Dominguez, D..J. Crg. Chem. 1888, 54 (2), 424).

8 La reaccién se lleva @ cabo en un disolvents organice, come por ejemplo un
hidrocarburo crganica clorado tai como dicloremetano o cloreformo, un éter lineal o
ciclice como 1,2-dimetoxietane, tetrahidrofurano o dlxans, un disalvente polar
aprético tal come piridina, dimetilsulfaxide, acetonitrilo, dimetiformamida o cualquier
otro disolvente adecuado. La reaccién se pusde sfectuar an presencia de una base

10  mineral u organica tal como una amina alifatica, preferentemente trietilamina o N-
meliimerfoling y se agita a una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente ¥ el punto de ebuliicién del disolvente durante un periode comprendido entre
diez minutas y veinticuatre horas, siendo el periode comprendido entre los treinta
minutos y las cinco horas las condiciones preferidas.

15

R, 8r R,

N —\ | P O H
=TT O 0 — %:\ N 0
CN%\ / o

©
v o

an

R,
N o]
O
7N
vy —

R

N o o
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Esquema 2
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La oxima de formula general (VII} en la que R, fiene el significado indicada
anteriormente se obtiene por reaccién del aldehide de fammula general (V1) con
hidroxilaminz o una sal de hidroxilamina. La reaccion se leva a cabo en un dischvente
organico tal como efancl, o una mezcfa de etanol ¥ agua o cualquier otro disclventa
adecuado. La reaccidn se puede efectuar en presencia de una base tal como
hidroxido  sédico, carbonate sédice o acstato sédico o una amina  alifética,
preferenternentes piriding, trietlamina o N-metiimorfolina v se agita a una lemperaiura
comprendida entre la lemperatura ambiente y el punto de ebullcidn del discivente
durante un perfodo comprendido entre una hora y veinticuatra horas.

La fransformacion de la axima de farmula general {Vil}, en la que R, tiene &l
significado indicado antericrments, en el cianc daerivado de fdrmula general {1} donde
R4 tisne el significade indicado antericrmenta sa obtiene por reaccidn de & oxima (Vi)
con diferentes reactivos de deshidratacion tales coma (PhQ),PHO, p-GICH.OC{=S)Ci,
N, N-carbonildiimidazaot, asi como en presencia de iches Cu(ll} tal como Cu(AcOY,, o
por acfiecién de la aldoxima ean anhldrido acétice o anhidrido trifluoroacéticn y
posterior formacién del radical ciano con bases tales came hidréxide sédico, hidréxido
potasico, carbonato sadico, carbonato patasica, pindina o trietilamina. La reaccion se
lleva 3 cabo a un temperatura comprendida entre la femperatura ambients v el punto
de ebullicion de! disclvente durante un periodo comprendido entre una hora v 4 dias.

METODO C:
Loz nuevos derivados de formula general {1}, donde R, tiene ef significado indicado
anteriormente y R, representa un radical clancarilo o cienopindilo, pueden ser

preparados segin el métoda reprasentado en el esquema 3:
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Por reaccion de la amina de formula general (N}, en la que R, tisne =l

5 significado indicado anteriormente, con un anhldrido de férmula general (VII[} donde

Y representa un atome de nitrdgeno (N} o un &tomo de carbane aromético unido a un

atorie de hidrdgeno {CH), o por reaccion de la amina de férmula generai (11}, en la que

R, tiene el significado indicado anteriormente, con un Acido de férmuia general (IX)

donde Y representa un atemo de nitrdgeno {N) o un &tomo de carbana aromatico

10 ynide a un dtomo de hidiégeno (CH) se obtieng el cido de farmula gensral (X) donde
R, &Y tienen el significado indicado anteriormente.,

La reaccidn con el aphidrida (V) s& lleva a cabo en un disclventa orgénico,

como por ejemplo un hidrecarbure orgénico clorado tal come dicloremetano o
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clorofarma, un éter lingal o clclice come 1.2-dimstexietano, tetrahidrofurano o
dinxano, un disolvente polar aprotice tal como  pirdineg,  dimetilsulfaxido,
dimetiformamida, acetonitriic o cualguier otre disclvente adecuads. La reaccidn se
puede efecluar en presencia de una base minaral u organica fal como una amina
alifatica, preferentamente Itistilaminag o N-metiimorfoling y se agita a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y ¢l punto de ebullicion del disclvente
durante un perfodo comprendido entre diez minutos y veinticuatro heoras, siendo el
periodo comprendido entre los treinta minutas v las cinco horas las condiciones
preferidas.

La reaccion con el acido de formula general (IX) se leva a cabhn en prasencia
de  reactivos  de  activacidn de  grupos  carbonilo tales  como N M-
diciclohexiicarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida o 3-(3-dimetilaminc)prapil-1-
etilcarbadiimida. También puede efectuarse esta reaccion ufilizando las carbodiimidas
citadas en presencta de 1-benzaotriazal ¢ N-hidroxisuccinimida o por reaccién del acido
{IX) can reactivos tales como clarure de tionilo, clorure de oxalilo, clarofarmiato de
etilo, cloroformisto de pivaloilo o cleruro de metansufonilo . El &cido de férmula
general (1X) ¥ la amina de férmula general (|1} también reaccionan directamente en
presencia de NN-carbonildiimidazol o del anhidrido del &cida propanofosfanico. La
reaccidon se lleva a cabo en un disolvente organico tal como dloruro de metileno,
cloroformo, piridina o cualquier otro disolvente adecuado. La reaccion se efectiia en
presencia de una base fal come hidrdxido sddico, carbonato sodico ¢ acetato sodico
una amina aliftics, preferentsmente pindina, tristliarmng o N-metilmerfolina y se agita
a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y el punte de ebullician
del disclvente durante un perioda comprendido entre una hora y veinticuatro horas.

La amida de férmula genaral (X1) en ls que R, & Y tienen el significads indicado
anteriommente se abtiene por reaccion del Acido de férmula ganeral {X) con reaclivos
de activacion de grupos carbonilo y posterior tratamiento con amoniace. La actvacion
def grupo carbonile del acida de farmuta general (X} se lleva a cabo por reacrién de
(X) con reactivos tales coma cloruro de tionilo, clorure de oxalilo, cloraformiato de elilo,
cloroformiato de pivaloilo o clorure de metansulfonto. La reaceién del Scido (X) con
amoniaca tambien pueds sfectuarse an presencia de reactivos de aclivacion de
grupas carbonile tales coma M,N'-diciclohexilcarbodiimida, M,N'-diisoprepilcarbediimida
o 3-(3-dimstilamina)propil-1-etilcarbediimida. También puede efectuarse esta reaccidn
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ulilizande las carbodiimidas citadas en presencia de 1-benzofriazel o N-
hidrexisuccinimida. El acide de férmula general {X) y el amaniace también reaccionan
directamente en presencia de N,N'-carbonildiimidazol. La reaccien se lleva a cabo en
un disalvente organico tal coma clorure de metileno, cloroforme, piridina o cualquier
otro disolvente adecuado. La reaccién e efectla en presencla de una base tal como
hidraxido sédico, carbonatn sodico o acetato sodico, una amina alifatica,
preferentemante piridina, triatilamina o N-matilmarfalina y se agita a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambilante v el punts de ebullicién del disclvente
duranle un pericde comprendido enire una hora y veinticuatro horas.

La transformacion de lz amida de formula general (X}, en la que B, e Y tiene ef
significado indicade anteriormente, en el diana derivado de farmula generai (1) donde
R; e ¥ tiene =l significado indicado anteriormente se obtiene por deshidratacion de [a
amida (X} con diferentes reactivos tales come cloruro de tiordlo, doruro de axaliie,
anhidride  triflucroacético, BuSnG  cataliico o preferiblemente  clorure  de
metansulfonile (A.D. Dunn, M.J. Mills and W. Henry, Org. Prep. Proced. Int., 1882 Vol.
i4(8) 396-399) u ofros mactivos de deshidratacion. La reaccidn se efectla en un
disolvente crganico tal como dimetiformamida, clorure de metileno, tolueno v en
presencia de una base tal como tristilamina a piridina & una temperatura comprendida
gntra 0°G v Il temperatura de ebullicién del disolvente durante un periodo

comprendido erre una hara y veinticuatro horas.

METODO D

Los nueves derivados de formula general (1), donde R, tiene ef significade
indicado anteriormente y R, representa un tadical cianoarilo o cianopiridilo, pueden ser
preparados segin el método representado en el esquema 4.

Por reaccidn de la amina de férmula general {ll), en la gue R, tiene el
significado indicado anteriormente, con un acido carboxilico de formula general (XIf),
donde R, representa un radical alquilo tat como metilo o etilo o Y representa un atome
de nitrogeno (N) o un Atamo de carboro aromaticn unido a un &tomo de hidrbgeno
{CH}, se cbliene fa amida de formula general (X1} en la cual R, B; 2 Y tienen af
significado indicado anteriormente.

La reaccidn se efectla por tratamiente del 4cido de formula general (XI1) con

reactivos de activacion de grupos carbonilo y posterior tratamiento con la amina de
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formula general (1. La activacién del grupo carbonile del acida de fsrmula genaral
(X} se Meva & cabe por tretamiente con reactivos tales eomo dlorure de Horilo, clorums
de oxalilo, cloroformiato de slilo, doroformiate de pivaloilo o clarura de metansuifonilc.
La reaccion del acido (XIN) con la amina de formula general () también pusde
efacluarse an presencia de reactivos ds aclivacion de grupos carbonile tales como
NN -diciclohexilcarhodiimida, N,N-diisopreplicarbodiimida o 3-{3-dimetiiamino)propil-
1-etlearbediimida.  También puede efectuarse esta reaccion  utizando  las
carbadiimidas citadas en presencia de 1-benzofriazal o N-hidroxisuceinimida. El dcido
de farmula general (X11) y la amina (1) también reaccionan directamente en presencia
de N,N-carbonildimidazel o del anhidrido del acido propanofosfanica. La reaccidn se
llzva a cabe an un disclvants orgénico tal como charuro de metilenn, clorsforme o
piridina o cualquier ofra disalvente adecuado. La reaccion se sfectia en presencia de
una hase tal como hidraxide sadice, carbonato sédico, acetato sddico o una amina
alifalica, preferenternente piridina, tristlaming o N-metilmoriclina v se agita a una
temperatura comprendida entrs la temperatura ambiente v el punle de ebullicion del
disolvente durante un peripdo comprendido enire una hora v veinticuatro horas.

La hidralisis del grupo éster de la amida de farmuta general (Xill) en la cual R,
By & Y tizne ef significado indicado anteriormente conduce a la fomacion del cido de
funmula general {XI¥) donde R, e Y liena &l significada indicado anteriorments. La
hidrolisis se efectia mediante métados convencionales tales comao la saponificacion
con hidrdxido sddico, hidrdxido potasico, hidroxido de litio, carbonato sédico o
carbonato potasico o por hidrdlisls £n medio Acido como por ejemplo acida clorhidrica.
La reaccion se lleva a cabo en un disolvenie tal como metanol, etanol, agua,
tetrattidrofuranc o una mezcia de fos mismos a una temperatura comprendida entre la
ternperatura ambiente v |a temperatura da ebullicion de la solucién durante un perioda
comprendido entre una hora y veinticuatre horas.

La amida de formula general (V) en la qua R, & Y fienen el significado
indicado anteriormente s¢ obliens por reaccion del dcide ds farmula genaral {XIV) con
reactives de aclivacion de grupos carbonilo v pestericr Iratamiento con ameniaca. La
activacion del grupo carbonile del cido de férmula general {XIV) se llsva a cabo con
reactivos tates coma clorura de tionilo, cloruro de oxalile, cloroformiats de etilo,
clorofarmialo de pivaloilo o cloruro de metansulfonilo. La reaccidn del acido (XIV) con

amontaco también puede efectuarse en presencia da reactives de activacion de
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grupas carbonilo tales coma N N'-diciclohexilcarbadiirrida, M,N'-diisapropilcarbodiimida

o 3-(3-dimetilamino)propil-1-etiicarbadiimida. También puede efectuarse esta reaccion
utlizando 1as carbodiimidas citadas en presencia de ‘t-benzatriazol o N-
hidroxisuccinimida. El acido de férmula generat {XIV) y el amoniaco también

5  reaccionan directamente en presencia de N,N'-carboniidiimidazal. La reaccidn se lleva
a cabo en un disolvente organico tal como cloruro de metileno, cloroforma o piriding o
cualquier otre disolvente adecuads. La reaccion se efectia en prasencia de una base

tal como hidréxido sodico, carbonate sodico, acelate sodico o una amina alifatica,
prefarentemente piridina, trietilamina o N-metilmarfaling v se agita a una temperatura

10 comprendida entre la temperatura ambiente y ¢l punto de ebullicidn del disolvente

durante un periodo comprendido entre una hora y veinticuatro horas.
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15 Esquema 4

La transformecion de la amida de fémmula general (XV), en la gue R, e ¥ tiens

2! significado indicado anteriormente, en el ciano derivado de formula general (1),
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donde R, g ¥ tiene el significado indicado anteriormente, se obtiene por deshidratacian
de la amida (XV) can diferentes reactivos fales como clonuro de tionilo, clorure de
axallle, anhidride trifluorpacsticn, Bu,SnO cataliice o preferiblemente clorure de
metansulfonila (A.D. Dunn, M.J. Mills and Y. Henry, Qrg. Prep. Procad. Int., 1982 Vol
5 14(6) 306-309) u otros reactivos de deshidratacion. La reaccién se efactia en un
disolvente organico tal como DMF, cloruro de metiteno o toluene ¥ en presencta de
una base tel como tristilaming o piridina a una temperatura comprandida
entre 0°C y ia femperatura de ebullician del disolvente durante un periodo

comprandido entre una hora y veinticuatro horas.

METODO E:
Los nuevos derivados de formula gererat (1), donde R, tiene el significado
indicado anteriormente v R, represania un radical cianctienilo o clancfurila, pusden sar

preparados segln el métada reprasentado en el esquemna 5
R R
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1) n-Buli N

B TR <\/ =
z 2) campaesto X\ =N

f£4"0)] ]
Esquama 5

Por reaccién de fa amina de formula general (Il), en [@ gue R, tiena el
20  significado  indicade  anteriormente, can  NMN-carbonildimidazol se  obtiene el
compuesto de formula general (XVi). La reaccidn se lleva a cabo en un disalvente

organico anhidro como par sjempla tatrahidrofurano o dimstilformamida, a una

2004-511550 A 2004.4.15



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

10

20

25

(48)

WO 0132880 PUTESNAGTR

18

temperatura gue osdila enfre 0°C y |la temperatura amhiente v durante un perlodo de
tiemnpo que oscila entre una hora y veiniicuatro horas.

Paor metalacién de un compuesto de formula general (XVIl) en la que Z
representz un atomo de azufre (8] o un 4tomo de oxigeno (O con A-Buli, sec-Buli o
ferc-Buli an un disolventz anhidro tat como tetrahidroafurano y a una temperatura de -
78°C y posterior adicion del compuesto (XVI} =e obtiene &l ciano derivado de farmula

general {{} en la que R, vy Z tienen el significado indicade anteriormente.

METODQO F:

tos nuevos derivados ds formula general {1}, en 1z cual R; v R, tienen &
significado indicado amerormente, pusden ser preparados par reaccion del derivado
de cloropirimidina de formulz general (XVIH), donds R, tisne el significada indicado
anteriormente, con un derivado de piperazina de formula general {XIX), donde R, tiens

el significado indicado anteriormente, segdn el método representado en ¢l esguema &:

R

R, 1
N P NN P
\/:N\>—CI 5 HN\_/N—(RI /_r:>—N N%R

(VI [£ 0] ]

Esguema 6

F

La reacsién se lleva a caba en un disolvente organica, coma por gjermplo un
hidrocarburo organice clorads 8l como diclorometanc o cloraforms, un &er lineal o
ciclico tal como 1,2-dimstoxietanc, tetrahidrofurane o diexans, un disclvents polar
apratice tal como  piriding, dimstilsulfoxide, dimetilformamida o acsfonitrile, un
disolvente palar prética fal como metanel, etanal, isopropanc] o n-butane! o cualquier
ofre disolvente adecuada para efectuar una reaccidn de substifucion nucleofllica
aromatica. La resccion se puede efectuar en presencia de una base miners! tal como
carbonato sddico o carbonalo potasico u organica tal como una aming alifatica,
preferantemente iritlamina o M-metiimorfolna ¥ se agita 2 una temperatura
comprendida entre la temperatura ambisnts y el puntc de ebullicion del disolventa

durante un periodo comprendido entre disz minutes ¥ veinticuatro horas, siendo el
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periodo comprendide entre [os treinta minutes v [as cinco horas las condiciones
preferidas.

METODO G:

Las sales de los compuestos de farmula general (I) se preparan por reaccién
con un acido mineral tal come el acido clorhidrico, brombidrico, fosfarice, sulflrica,
nitriso o un acido organico tal come el acidoe p-toluensulfanico o metansulfénico en el
seno de un disolvente apropiado tal como metancl, etanol, éter etilico, acetato de etilo
o acetona obteniéndose can las técnicas habituales de precipitacion o cristalizacion

las sales correspondientss.

Los acidos carboxilicos enmpleados en la preparacion de tos ciano detivados de
formula general (1}, donde R, y R, lienen el significado indicado anteriormente, segin
los métodos descrilos en la presente invencidn estan disponihles comercialmente o
han sido preparados segiin diversos procedimiantas descritos en |a literatura cientlfica
(Kenneth A. Hold and Phillip Shadbolt, Br. Polym. J[.. 1983, 15 (4}, 201-207; Caral K.
Sauers and Robert J. Coiter, J. Org. Cherm., 1261, 26, B-10; Louis A. Carping, J. Am.
Crem, Saoc., 1962, 34, 2196-2201; A.D. Dunrn, M.J. Mills and W. Henry, Org. Prep.
Proced. Int., 1882, 14(6), 396-389; Plerre Dubus, Bernard Decroix, Jean Morel et Paul
Pastour, Bull. Soc. Chim. Fr., 1976, (3-4, Pt. 2), 628-634; Wiltlarn t4. Murray and J.
Edward Semple, Synthesis, 1986, 1120-1182; Luc . M. Splessens and Marc J. O.
Anteunis, Bull. Soc, Ghim, Belg., 1880, 88 (3). 205-231; |. Thunus et M. Dejardin-
Duchéne, J. Pharm. Belg., 1989, 51, 3-21; 8. Fallab und H. Erlenrmeyer, Helv. Chim.
Acta, 1851, 34, 488-496).

Ei los ejemplos siguientes se ndics la preparacidn de nuevos compuestos de
acuerdo can la invencidn. Se describen también algunas formas de empleo tipicas
para jos diferentes campos de aplicacion, asl como féarmulas galénicas aplicables a los
compuestos ohjeta de |a invancian.

Los elemplos gue se indican & continuacion, dados a simple titulo de

itustracion, no deben de ningdn modp fmitar la extensian de la invencion,

METODS &;
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Ejemplo 1~ Preparacidn dg  Z-[4-{Z-cianobenzoil)-1-piperazini)-4-
metoxipirimidina.

A upa suspensién de 2,0 g {14 mmol} de 4cido 2-clanobenzoice en 100 M de
CH,;Cl se le adicionan 1,5 mL (17,5 mmol) de cloruro de oxalifo y ima cantidad
catalitica de piridina. La suspensidon se deja en agitacidn a temperatura ambiente
durante 3 horas. 82 evapora el disolvente a presién reducida resultande un crudo que
sa suspende en 100 mi de CH,Cl; y que s8 adiciona lentamante sohre una solucifn
de 2,45 g (12,6 nwnol} de d-mefoxi-2-(t-piperazini)ptrimidina ¥ 4 mL {28 mmel) de
tristilamina an 50 mL de CH.GL enfriada a 0?C en bafo de higlo, La scluciaon se
mantiene a 0¥C durante una hora y sa deja subir a temperatura ambients. La mazcla
de reaceién se lava con H,0, se seca con Na,S0, y se elimina el disolvente a presion
reducida. El crudo resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice
utilizando como eluyente acetato de efilo abteniéndose 2,06 g (6,4 mmal) de 2-[4-(2-

cianobanzail)-1-piperazinil]-4-metoxipirimidina de pf. = 166-168°C.

METODO B:

Ejemplo 3: Preparacion de 2-[4-(2-cianobenzoil}-1-piperazinii]-4-stoxipirimidina,

A una solucion de 2,08 g (10 mmol) de 4-atoxi-2-(1-piperazinilpiririding v 5 mL
de tristilamina an 60 mL de THF seco se |s aflade 2,15 g {10 mmol} de 3-bromoftalida
y &8 mantione en agitacidon a temperalura amblfente durante 4 horas. Se filtra ol
hidrobromuro de triefilamina y se lava con THF, y el disolvente se elimina a presion
reducida obieniéndose un crude que se purifica par cramatografla sobre gel de silice
utilizandao come eluyente acetato de stilo rindiende 2,45 ¢ (7,20 mmal) de 4-stox-2-[4-
(2-farmilbenzeil)-1-piperazind]pirimidinag de p.f.= 134-136°C,

A unra solucién de 2,48 g (7,2 mmel) de 4-etox-2-[4-(2-formilbenzof)-1-
piperazinilpirimidina en etanol-H,G (80:20) se le afiaden 2,5 g (184 mmal) de
AcOMax3H0 vy 0,75 g (8,6 mmal) de hidroclaruro de hidroxilamina. La mezcla de
reaccidn se lleva a reflujo y su eveolusion se sigue par TLC. El disclvente se elimina a
presian reducida, se diluys en CH,Cl, ¥ se lava con H,O. El disolvente organica se
svapora 8 presion reducida obteniéndose un aceite que se cristaliza de éter etilico
rindiendo 0,5 g {140 mmol) de 4-stoxi-2-{4-[2-(hidroxiiminomatil)benzeill-1-
piperazinilipirimidina de p.f.= 136-140°C.
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A una solucibn de 05 g (1,40 mmal) de 4d-etoxi-2-{4-[2-
{hidroxiiminometil)benzail}-1-piperazini}pirimidina en 30 mL de acetato de efilo se le
anaden 9,15 mL de anhidrido acético v se llena a reflujo durants Z horas. Se avapora
el disolvente a presion reducida obtenigéndose fa oxima acelilada.

La oxima acetilada se disuelve en 20 mi. de acefonitile v se e afiade exceso
ds K,CO, vy se deja en agitacion a termperatura ambiente durante 78 horas. El sélido
se fiitra, se elimina el disolvente & presion reducida, se diuye en CH,Cl, v se lava con
H,0. El disolvents se evapora a prestén reducida obleniéndose un crudo que cristaliza
en &fer stilico rindiends 0,2 g (0,60 mmel) de 2-[4-(2-ciancbenzoll}-1-piperazinill-4-
etoxipiririding de p.f. = 151-154°C.

METODO C:

Ejemple 15.- Preparacicn de 2-[4-{3-ciano-2-piridilcarbonif)-1-piperazinil]-4-
etoxiplrimidina.

A una suspension de 0,75 g (5,04 rmo!] de anhidride quinolinico en 25 mL da
acetonitric se Ye afiadsn 1,05 g (3.04 mmoi} de 4-stoxi-2-{1-piperazinipirimidina y 0,8
mb (5,07 mmol) de trigtilamina y se lleva a reflyo durante 18 haras, Bl disolvente se
evapera a presion reduclda v el crude resultante se puriflea por cromalografia scbre
gel de silice utilizando come eluyentes CHCI,:MeGH 3:2 obteniéndose 0,6 g (1,68
mmel) de 2-{4~{3-carboxi-2-piridiicarboni -1 -piperazinil]-d-etoxipinmidina de p.f.= 1856~
189°C.

A uha suspensién de 0.3 g (0,8 mmol) de 2-[4-(3-carboxi-~2-piridilcarbonil)-1-
piperazinil|-4-etodpirimidina en 20 ml. de clorurn de metileno se le afnaden 0,5 mL (3,6
mmel) de trietilamina, se leva a 0°C v se le adicieran 0,1 g {0,892 mmoal} de
cloroiormiato de efilo manteniendo la solucion a esta temperatura durante 30 minutes.
A la mezcla resultante se le burbujea NH, (gas) durante 1 minuto v se mantiens la
ternparatura a 0°C durante 2 horas. La solucidn sg deja sublr a temperatura ambiente
y s& lava con H,0, se elimina sl clorure da metiienc a prasién reducida obteniéndose
una pesta gue solidifics rindiends 184 my (6,51 minot) de 2-{4—(3;-carbamoil-2-
piridilearbanil)-1-piperazini]-4-etoxipinimidina de p.f= 161-163C.

A una selucion de 84 mg (0,23 mmol} de 2-[4-(3-carbameil-2-piridilcarbonil)-1-
piperazinil}-d-etoxipirimidina en 15 mL de clonuro de metileno se le abaden 0,2 mL de
trietilzmina y 0.1 mi. de clorura de metansulfonito. La mezcla resullante se defa en
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agitacibn durante 18 horas a termperatura ambiente. La solucidn orgénisa se lava con
una solucion de CONa,, se aliming el disolvente a presion reducida abteniéndose un
crudo gue se purifica por cromatografia sobre gel de silice ulilizande come =luyente
acefalo de etiky rindiendo 42 mg {0,12 mmel) de 2-(4-(3-ciano-2-piriditcarbonil)-1-
piperazinill-d-etoxipiriniding de £.f.=137-140°C.

METODO D:

Ejemplo 18.- Preparacion de 2-[4-(2-ciano-3-piridilzarbonil}-1-piperazinil]-4-
efoxipirimicina.

A una solusion de 1,33 g (7,45 mmoel) de acido 2-metoxicarboniinicotinice en 15
mL de DMF enfriada en bafio de hiele se le afiaden 1,20 g (7,45 mmol) de N N-
carbonildiimidazol y se deja en agitacion durante 40 minutos. A la mezcla de reaccidn
se le afiaden 1,52 g (7,45 mmel) de 4-etoxi-2-(1-piperaziniljpirimidina y se deja a
temperatura ambiente durante dos haras. Posterfarmente la solucidn se diluye con
acstato de etilo ¥ se fava con HO, se seca con Na,50, y se elimina el disolvants a
presion reducida obteniéndosa un acelfe qus cristaliza en éter stilico rindiendo 1.5 g
(4,04 mmol} de 4-stoxi-2-[4-(2-metoxicarbonil-3-piridifcarboniiy-T-piperazinilipirimiding
de p.f=126-128°C.

A una solucién de 1.4 g (3,77 mmol} de 4-etox-2-[4-(Z-metoxicarbonil-3-
piridilcartonil}-1-piperazinilpirinmiding en 25 mlL de THF y 10 mi. de MeOH se le afiade
3,158 g (3,77 mmel)y de LIOHXH;O v se defa en agitacién a temperatura ambiente
durante dos horas. A la solucidn se le burhujea SO, v se efimina el disolvents &
presidn reducida. El crudo resultante ss suspende en 30 ml de clorura de metileno y
se le afiaden 0,45 mL (3.3 mmal) de trietilamina y se lleva a 0"C y se le adicionan 0.3
g (2,76 mmol) da cloroformiato de etilo manteniendn |12 solucion a esta temperatura
durantz 30 minutos, A la mezcla resultante se le burbujea NH; (gas) durante 1 minute
y se mantiene la temperatura a 0°C durante 2 horas. La solucidn se deja subir a
temperatura ambienie y se lava con H,O, se elimina el clorure de metilenc a presién
reducida obteniéndose una pasta que solidifica rindiande un crudo que se cristaliza en
acetato de etilo rindiendo 0,12 g {0,34 mmal) de 2-j4-(2-carbamoil-3-piridiicarbonil)-1-
piperazinilj-4-etoxipirimidina de p.f.= 152-156°C.

A una soludién de 100 mg (0,28 mmoal} de 2-[4-{2-carbameil-3-piridilcarbonil)-1-

piperazinil-4-etoxipirimiding en 5 mL. de piridina se le afiade 1,0 mL de clorurg de
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metansuifonile. La mezcla resutante sa deja en agitacidn durante 24 horas a
temperatura ambigents. El disclvente se evapora a sequedad, se distribuye en clerurg
de metileno y agus, se lava con NaHCO,, se elimina el disolvente a presion reducida
cbteniéndese un crudo que se purifica por cromatografla sobre gel de silice utilizando
como eluyents acetate de etie rindiendo 60 mg (0,18 mmol) de 2-[4-(2-clano-3-
piridilsarbanil)-1-piperazinil]-4-etaxipirimiding de p f.=177-178°0.

METODO £

Fjemplo 9.~ Preparacidn de 2-[4-(3-ciane-2-tienilcarbonil)-1-piperazinil]-4-
metaxipirimiding.

A una solucion de 1.5 g (7,7 mmal) de 4-metoxi-2-{1-piperazinil)pirimidinz en
20 mL de THF enfriada a 0°C se le aftaden 1,25 g (7,7 mmol} de NN-
carbohildiimidazol. L2 mezala ss dsja en agitacion a temperafura amhiente durante 3
horas. Se elimina el disolvente a presion reducida y se le afiade H,O formandose un
precipitado que se filtra obteniéndose 1,8 g (6,24 mmol} de 2-[4-(1-imidazolilsarbonil)-
1-piperazinill-4-metaxipirmidina de pf= 125-26°C.

A una salucion de 0.62 mL (6,8 mmol) de 3-cianotiofena en 25 mL de THF
anhidro enfriada a ~78°C y bajo atmésfera de argbn se le afiaden lentaments 4,26 mL
{6,8 mrmol) de -Buli 1,6M en hexano, La mezcla s mantiene & —78°C durante 30
minutos y posteriormente se ke afiade lentamente una solucién de 1,8 g (6,2 mmol) de
2-[4-(1-imidazolilcarbonii}-1-piperazinil]-4-metoxipiimidina en 25 mL. de THF anhidra.
La mezcla se deja subir lentamenta hasta temperatura ambiente y se mantiene a esta
temperatura durante 2 horas. La solucion se vierte sobre agua v se extrae con acetato
de efilo obteniéndose un crude que se purifica por cromatografis sobre gel de silice
utilizarda como eluyenks una mezcla de acetato de etilachexano 7:3 rindiendo 1,0 g
(3,0 mmol) de 2-[4-{3-ciano-2-flenilcarbonil)-{-piperazinii-4-metexipirimiding de p.f=
140-142°C.

WETODS F

Ejemplo 1.-  Preparacion de  2-[4-{2-cienobenzoil)-1-piperazini]-4-
metoxipinmidina.

A una solucién de 1,0 g (6,8 mmol} de &cido 2-ciancbenzaico en 20 mL de

DMF anhidra enfriada a 0°C se le afiaden 1,1 g (6,8 mmeal) de N,N-carbanildiimidazal
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y se mantisna en agitacién durante 40 minutos. Posteriormente so le afiaden 1,28 g
£.8 mmol) de q-{ferc-butoxicarbanil)piperazina v se defa a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se vierte sabre agua y se extrae con &ter atfiico. La fase organica se
seca y s¢ evapora a presion reducida abteniéndese yn orudo dus solidifica en éter de
petrdleo  rindiendo 1,24 g (3,94 mmel) da  4-{ferc-butoxicarbonil)-t-(2-
cianobenzoil)piperazina de p.f.= 126-128°C.

A una solucion de 12 g (3,31 mmaly de  4-{terc-buloxicarbonil)-1-(2-
cianobenzoiljpiperazing en 10 ml. de clorurg de metiieno enfriada a 0°C gs le anadeh
10 mlL de &cido trifuorcacético ¥ se deja en agitacion a temperatura ambiente durante
2 horas. La mezcla de reaccién se evapara a sequedad y el crudo resultante se
eristaliza en clorure de metilenoiéter etilico obteniéndose 1,04 ¢ (3,18 mmol} de
trifluproacetato de 1-(2-cianohenzoiipiperazina de p.i= 136-141°C,

Una mezcla de 1,0 g (3,04 mmol) de frifluoroacetate de  1-(2-
cianobenzoil)piperazing, 0,5 g 3,35 mmel) de 2-cloro-d4-metoxipirimiding v 1,0 g (6,83
mimal} de carbenate patasico en 20 ml da DMF se calisntz & 100°C durante 1 hora.
Se eliminz el disolvente a presicn reducida y se afiade agua. El sdlido rasultante se
filtra, se lava con agua y se purifica por cromatografia scbre gel de silice utilizando
come eluyente acetato de efilo rindiendo 0,51 g (1,58 mmol} de 2-{4-(2-cianobenzoil)-
1-piperazinil]-4-metoxipirimidina.

METODO G:

Ejemplo 4.- Preparacion del hidrocloruro de 2-[4-(2-cianchenzoll)-1-piperazinil]-
4-gtoxipirimidina.

Se disuelven 4,76 g (14,12 mmol} de 2-{4-(2-cdancbenzall}-1-piperazinill-4-
stoxipinmiding en acefona, se le adicionan unas gotas de éter etilico/HC) y éter etilica
forméndase un precipitade gue se filra y seca, obleniéndose 2,85 g (10,31 mmol) de
hidrocloruro de 2-[4-(2-cianchenzolty- 1-piperazinil}-4-etoxipidmidinag p.f= 147-151°C.

En [a Tahla 1 sa descriven algunos compuestos ilustrativas de [a invencion,
indicando su metado de obtencian, punto de fusidn y caracteristicas espectroscopicas
de los mismos.
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Actividad anestésica general
Se ha estudiado en tres especies diferentes: ratdn, rata y perro, siguiendo

las protocolos gue se describan a cantinuacion:

a) Actividad anestésica en ratdn.

Se determind la actividad anastésica tras Ja administracion intravenosa liv.)
del preducto en estudio a tres desis diferentes (15, 10, y 5 mg/kg) en la vena
caudal del raton. Se contabilizd el porcentaje de animales anestesiados y se
promeadié el tiempo de duracion de [a anestesia. Las ratones s= consideraron
anestesiados al perder los 3 refiejos: reflejo de posicidn, reffejo de respuesta a
estimulo doloroso {pellizco sn fa cala) y reflejo palpebral.

Los resultados obtenidos en esta prueba demuestran que los productos
objeto de la invencidn sen potentes anestésicos al compararlos son uno de los

anestésicos mas utilizados en dinica humana, el propofol {fabla 2).

TABLA 2.- Actividad anesiesica en raton
Ejemplo ! % anestesiados (tempo anestesia)
: Dosis (mgfkg, iv)
- 1% 10 5
4 100 (5,8') 100 (2,67 [
& 1100 (9,87 i 100 (7,67 an (1,21
g 100 {13,3") 100 (6,87 60 (0.9
12 100 (5,4'} 100 (1,687 o
14 100 (8,9} 100 (2,27 0
18 100 {4,687 100 (3,97 0
Propafol 80 (1.3) 80 (1) 0

b} Actividad anestésica en perro

Se perfundid una sclucion salina de los productos en estudio @ una
concenfracion ¥y velocidad de $ mg/mifminuto, mediante una bomba de
perfusién a través de una canula insertada en una vena de una pata defantera.
La infusién iv. se interumpid cuando el animal estaba completamente

anestesiado (pérdida de coordinacion matora, sedacion, pérdida de raspuesta
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a1

a estimule dolorose - pinchazo 2n los dedos de la pata anterior - y pérdida del
reflejo palpebral) y se determind la dosis anestésiea (Tabla 3).

TABLA 3.- Aclividad anestésica en perro

5 {infusion Lv.}
Ejemplo . Dosis anestésica
i {mg/kg)

4 i 10,1
6 i 174
8 i 21,2

18 ! 14

Propofol i 218

‘Los animales tratados con propofol salamente se dumvieron, ya que
mantsnian los reflejos palpabral y al delor.

tos resuifados obtenidos en perros demuesiran que los productes de la

10 invencion son claramante supetiores al Propofel pussto oue consiguen

anesiesia total.

c} Actividad anestésica en rata.
En esta prueba se perfundio, a través de la venal caudal canulada de [a
15 rata, una soluctdn de concentracion 10 mg/kg de los producios en estudio,
variando 1a velocidad de perfusidn para mantensr las ratas anestesiadas
durante 1 hora. Se determing la dosis total administrada, siende los praductos
de |z invencién mas activos que el Propofol (Tabla 4).
TABLA 4.- Actividad anestésica en rata: Infusién i.v. para

20 mantener la anestesia total durante 1 hora
Ejemplo Daosis fotal
{malka)

4 58,8

6 42,1

a 33,1

18 §68.2

Propofat 87
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Actividad anticonvulsivante

En esta prueba se determind la capacidad ds los productos para
antagonizar las convuleicnes  inducidas  por  inyeccion  iv.  de
pentametientetrazol {cardiazol} a una dosis de 45 mg/kg en la vena caudal de
ratén. Les resultados obtenidos demuestran gue los productes en estudio

fuvieron una actividad anticonvulsivante mayor que propofol (Tabla 5).

TABLA 5.~ Actividad anticonvulsivante en ratén (Convulsiones par cardizzol)

Eiemple % Actividad (mgrkg, i.p.)

oW 20 10 ED-50
2 100 73 138 - 26.1
4 87 &9 140 - 25.1
5] 83 63 '3 qQ 241
a 100 70 158 25 25.0
Propofol 100 46 133 - 325

Actividad sedante

Se ha estudiade la actividad sedante mediante la ohservacidn del
comportamisnto de los animales tras la administracién de una dosis de 80 rag/kg por
via intraperitoneal (L.p.). Estz abservacion se realizé a distintos tismpos, 10 gue permite
conocer el efecto sedante y su duracién. Los resultados oblenidos demuestran que los
productos en estudic tuvieron efeoto sedante, sienda en algunos casos comparshie al

det zolpidem y en otros casos de mayor durasion {Tablg £).

TABLA &.- Actividad sedante en ratdn (80 mg/kg, i.p.}

Ejernple 30" T [An 3h T4h 5h 240 ]
4 90 75 75 3% [q a a ;
2 a8 100 |98 s 27 2 9
14 30 33 38 - 35 20 10 a
16 100 |100 |20 e 0 ] 0
Zalpidem 1100 90 30 o] 4] 0 0

Actividad relajante muscular

Se ha estudiada la actividad relajante muscular de los productos objeto de la
invencian, valorande su efecto sebre ¢l tono carperal ¥ gl tono abdominal de las ratas,
siguiendo &l métode descrite por 5. IRWIN {Gorden Res.Conf. on Medicinat
Chem., 19609, p.133). Las ratas recibieron los productos en estudio a (a dosis de 8¢

JP 2004-511550 A 2004.4.15
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mg/kg, via ip, y a diferentes iempos después de la administracion {172, 1, 2, 3,4y §

horas) se evalud el tong corporat y &l tono abdominal valoranda la fension muscutar en

comparacion con los animales control. Los resultades resefiados en la tabla 7

demuestran que muchos productos tienen unz notable actividad relajante muscular,

sizndo este efecio de mayor duracion qus la de propofol, tomado come producta de

referencia.

TABLA 7.- Actividad miarelaiante en ef fast de [RWIN en rata (80 mg/kg, i)

Ejemnpla % de relajacion muscular a un tiempe de

Ve h. 1h. 2h, 3h, 4h. 5h.
4 100 100 100 70 i3 0
3 100 100 100 i} o ]
16 100 100 100 66 44 4
Propafel 100 100 70 0 4] a

Formulaclones farmacéuticas

1. Via inyectatle intramusculat/intravenosa {im/iv):

Ejemplo 4

Clorura sddica

HGIG,7 M & NaGH 0,7 N
Agua para inyeccion o.s p.

2. Capsulas

Ejemplo 4

Digxido silicio caloidal
Estearato magnésico
Lactosa ¢.5.p.

3. Comprimidos
Farmula A (compresion directa)

Ejempio 4
Didgxido silicie coloidal

5mg
c.5.
G.8.

3mL

0.5a4.0mg
1,5 mg
1.0 mg
100 mg

0.5a40mg
0.5 my

2004-511550 A 2004.4.15
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Estearato magnésico
Croscarmelosa sodica
Celulosa microcristaling

Lactosa €.5.p.

Formula B (granulacién himeda)

Elemple 4

Didxida silicio coloidal
Esfearato magnésico
Pavidona K-30
Carboximetilalmidon sédico
Celulosa microcristalina

Lactesa ¢.6.p.

(69) JP

PUI/ESNIANGTR
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1.0mg
3,0mg
80 mg

100 mg

05a40mg
0,5 mg
1,0mg
5,0mg
5,0mg

20 mg

100 myg

2004-511550 A 2004.4.15
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REIINDICACIONES

1. Un derivade de cianoaril {a ciancheteroarit}-carbonil-piperazinil-pifmiding de

farmula general (i)

R,
—N /—\ Q
N\ l\{%N\_/ _<R 2
{)

en 'a cual R, representa un radical CRs, donde Rs representa un radical que deriva de
un hidrocarburo saturado, de cadena lineal o ramificada, de 1 a 4 afomos de carhono,
y Ry representa un radical fenilo substituide, como minime, por un radical ciang (-
C=Nj, o un radical de un anilo heteroaromatice de 5 0 § miembros substituido, eomo

minimeo, por un radical ciano (-C=N}; y sus sales fisioldgicamente acaptables.

2. Un compuesto de férmula general {1}, segin la reivindicacidn 1, seleccionado
entre gl sigufente grupe:
11] 24-{2-ciancbenzail)-1-piperazinil-4-metoxipirimidina
f2] Hidroclorure de 2-[4-(2-clanohenzoil)-1-piperazinil]-4-metoxipirimiding
§3] 2-[4-{2-ciancbenzoi)-1-piperazini]-4-stoxipinmidina
{4] Hidroclorure de 2-[4-(2-cianobenzoil)-1-piperazinii]-4-etoxipiimidina
{5] 2-[4-{2-ciancbenzall}-1-piperazini)-d-propoxipirimiding
f6] Hidraclorure de 2-(4-(2-cianobanzoil)-1-piperazinil]-4-propexipidmidina
{71 4-butaxi-2-[4-(2-clanobenzoil)-1-piperazinilipirimidina
(8] Hidrasloruro de 4-butoxi-2-[4-(2-cianobenzoi)-1-piperazinilfplrmiding
[9] 2-[4-{3-ciano-2-tienicarbonil)-1-piperazinil]-4-metoxipirimidina
[10] Hidraclorura de 2-{4-(3-clane-2-tlanilcarbonil}-1-piperazinil]-4-metoxipidmidina
[11] 2-[4~{3-ciano-2-tienilcarbeni)-1-pigerazinil]-4-etoxipirimidina
[12] Hidroclonlra de 2-[4-(3-ciano-2-ienilcarkonil)- t-piperazini]-4-stoxipitimidina

I
[13] 2-[4-{3-ciane-2-tienilcarbonil}-1-piperazinil-4-propoxipirimidina
[14] Hidroclorure de 2{4-[3-cianc-2-tienilcartonily-1-piperazini}-4-propoxipirimidina
1

[15] 2-[4-{3-cianc-2-piridicarbonil}-1 -piperazinil]-4-stoxipirimidina

JP 2004-511550 A 2004.4.15
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[16] Monohidrodiarure de 2-{4-(3-ciano-2-piridilcarbonil)-1-piperazinil}-4-etoxipirmidina
[17] 2-[4-{3-cianc-2-piridilcarbenil)-1-piperazinif]-4-propoxipirimiding

[i8] Monchidroclorure de 2-[4-{3-cianc-2-piridilcarbonii}-1-piparazinil]-4-
propoxipirimiding

[19] 2-[4-(2-cianc-3-piridilcarbonil }-1-piperazinil-4-etoxipirimidina

[20] Monehidracloruro de 2-[4-(2-ciano-3-piridilcarbonif)-T-piperazinill-4-stoxipirimidina
(21] 2-[4-(4-ciancbenzoil)-1 -piperazini}<4-etaxipirimiding

[22] Hidroclorure de 2-[4-(4-cianabenzoll)-1-piperazini]-4-etexipirimiding

[23] 2-{4-(3-ctano-2-furilcarboni)-1-piperazinil]-d-metoxpirimidina

[24] Hidroclorure de 2-4-(3-cizno-2-furflcarbonil}-1-piperazinil-4-metoxipirimidina

126]  2-[4-(2-cianc-3-pirdilcarbonil)-1-piperazinil]-4-metoxipirimidina

{26]  Monohidroclorura de 2-[4-{2-ciane-3-piridikcarbonil}-t-piperazinil}-4-
metoxipurintiding

[27]  2Z-[4-(2-clano-3-piridilcarbonil)-1-piperazinill-4-propoxipirimidina

[28] Monohidracloruro de 2-[4-{2-ciano-3-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-4-
propoxipirimidng

(28]  4-butoxi-2-[4-(Z-ciano-3-piridilcarbanil)-1-piperazinilfpiimidina

[30] Menohidroclorure de 4-butoxi-2-[4-{2-ciane-3-piridiicarbonil)-1-
piperaziniljpirimiging

[31]  2-[4-{3-ciano-2-pindilcarbonit)-1-piperazinill-4-metoxipirimidina

[32] Monohidroclorure de 2-[4-{3-ciano-2-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-4-
meloxipirimidina

[33]  4-butoxi-Z-[4-{3-ciano-2-pirdilcarbonil)-1-piperazinil]pirimidina

[34] Monehidrocloruro de 4-butoxi-2-{4-(3-ciane-2-piridilearbanif}-1-
piperazinillpirimidina

[35] 4-butoxi-2-[4-(3-cianc-2-tienlcarbonll)-t-piperazinil] pirimidina

[36]  4-butcxi-2-[4-{d-cianc-3-piridilcarbonil}-1-piparazinipirimidina

371  4-butoxi-2-[4-{3-cianc-4-piridilcahonil}- 1-piperazinlpirimidina

(38] Monohidrodoruro de 4-butoxi-2-[4-(3-clano-4-piridilcarkanil}-3-
pigerazinillpirimiding

3. Procedimignto para 1a preparacién de un compuesto de formula general (1),
sagun |a reivindicacion 1, gque comprende hacer reaccienar uia amina de fomuta

JP 2004-511550 A 2004.4.15
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general {1}

R

1

—N /—'\
N NH {n
\ N/% /

en la cual R, representa un radical ORs, donde Rs reprasenta un radical que deriva do
un hidrecarburo saturade, de cadena lineal o ramificada, de 1 a 4 atomos de carbona;
5  can un acide carboxllico de férmula general () o hien con una sal de este mismo

acido,

R:CO:H {un

0 en la cual Ry representa un radical fenllo substituide, come minime, por un radical
ciane (-C=NJ, ¢ un radicai de un anilia heteroaromatico de 5 6 6 miempres substituido,

como minima, por un radical ciano {-C2N).

4. Pracedimiento para la preparacidn de un compuesto de férmula general (1),

18 segin lz reivindicacién 1, que comprende hacer reaccicnar una amina de farmula

general {1
R 1

vy

\\>:h:,%w NH ()
N

en la cual R, representa un radical ORs, dande R; representa un radical que geriva de

un higrocarburo saturado, de cadena lineal o ramificada, de 1 a 4 atomas de carbano;

20 conun deivado det acido carboxilico de formula general (V)

RCOX (v}

JP 2004-511550 A 2004.4.15
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en la cual R, representa un radical fenilo substituido, como minimo, por un radical
ciano {-C=M), ¢ un radical de un anillo heteroaromatice de 5 & 8 miembros substituido,
aomo minimo, par un radical ciana (CaNj; ¥

X representa un gtoma de haldgeno, un grupo azida (-Ns), un grupo 1-imidazalilo, un
grupo O-CO-R,, donde R, representa un ragicat alguile de 1 a 6 dtomas de carbono o
un radical arilo, opcipnalmente substituidos por une © varios &omos de halégens, aun
grupe ORs donde Rs representz ua grupe aromitico de uno ¢ dos anillos substifuidos

por uno o varios atomos de haldgeno o radicales nitro, 0 N-guccinimida.

5. Procadimiento para la preparacian de un compuesto de farmula general (1),
segin la reivindicacion 1, en la cual Rarepresanta un radical fenila substituido, como
minime, por un radical cianc (-C=N), que comprende hacer reaccionar una amina de

fermule general (i)

RI
—N /—\
N NH )]
\ P{% _/

en la cual Ry representa un radical ORs, donde Ra representa un radical que deriva de
un hidrocarburo saturado, de cadena lineal o ramificada, de 1 a 4 tomas de carbong;

con 3-bromeftalida para obtener un aldshido gue se hacs reaccionar con hidroxilaming
o upa sal de hidroxilamina para dar una oxima gque (i) se hace reaccionar con un
reactivo de deshidratacién en presencia de iones Culll}, o bien, (i} se acila con
anhidride acetica o anhidrido trifluaroacética, y se trala con una base organica o

inarganica.

8. Procedimiento para |a preparacion de un compuesto de formula general {1},
segln 1a reivindicacion 1, en la cual R; represenlé un radical fenflo substituide, como
minimo, por un radical ciano -G=N}, o un radical piridile substituido, como minimo, por
un radical ciano {-CzN), que somprende hacer reaccienar una amina de formula

gsneral {|!)

JP 2004-511550 A 2004.4.15
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Ry

\ﬁl\;>—N/_\NH {ny

an la cual Ry rapresenta un radical OR,, donde R; representa un radical que derlva de
ur hidrocarburo saturado, de cadena lineal o ramificada, de 1 a 4 atamaes de carbono;

con arhidride ftakco, acido ftalice, arhidrido 2,3-piridindicarbexflico o acido 2,3-
piridindicarboxilico para oblener un Acida que se hace reancionar con un reantiva de
activacion de grupos carbonile y, posteriormente con amoniaco, para obktener una

amida que sa hace reaccionar con un reactive de deshidratzacion.

7. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de farmula general (1),
segln la reivindicacion 1, en la cual Rzrepresenta un radicat fenilo substituido, como
minima, por un radical cianao {-C=N), ¢ un radical piridilo substituido, come minimo, por
urn radical ciane (-C=N), que comprende hacer reaccionar una amina de formula

general (1)

Ry

—N /f—\
N NH 13}
=0

en la cual Ry representa un radical OR,, donde Ra representa un radical que deriva de
un hidrocarbure saturado, de cadena lineal o ramificada, de 1 a 4 &tomos de carbono;

con ftalato de monometilo ¢ con &cido 2-metoxicarbenilnicetinico, seguido de higrélisis
dal éster previamente farmado para obtensr un acide que se hace reaccionar con un
reactiva de activasién de grupos carbanilo y posteriormante con ameniaco para

obtener una amida que se hace reaccionar con un reactive de deshidratacien.

2. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula general (13,
seqin |a reivindicacion 1, en (2 cual Rarepresenta un radical cianofienila o cianofurilo,

que comprends hacer reaccionar una amina de fonmula general (11}

JP 2004-511550 A 2004.4.15
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R1
—N /—\
N NH (mn
\Nf%\_/

2n la cual R, representa un radical QRa. donde Rs reprasenta un radical que deriva de
un hidrecarburo saturada, de cadena lineal o ramificada, de 1 a 4 atomos de carbono;
con 1,1-carbonildiimidazel v el producto obtenido se hace reacsionar con &t derivado

litiado de 3-clanaticfeno ¢ 3-cianafurana.

4. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula general (1),
segin la reivindicacion 1, gue comprende hacer reaccicnar un derivado da

cloropirimidina ds formula general (XVII} con un derivado de piperazina de férmula

general {X1X),
R 1
—nN SN f
. cl HN N
\ /’: \_/ R
N Z
X (XIX)

en las cuales Ry representa un radical ORy, donde Rs represernta un radical que deriva
de un hidracarburoe saturado, de cadena lineal o ramificada, de 1 2 4 &tomos de
carbone, y R representa un radical fenilo substituido, como minfme, por un radical
ciane (-C=M}, o un radical de un anillo heteroaremético de & 6 6 mismbros substituide,

coma minimo, por un radical ciano (~CoN).

10. Procedimienta para la preparacian de lag sales fisioldglcamente aceptables
de Iss compuestos de farmula general (1), segdn la reivindicacién 1, que consiste en
hacer reaccionar un cempueste de farmula general (I} con un aciclo minerat o con un

acido organico an el seno de un disolvente apropiado.
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11. Una composicion farmacéutica caracterizada porque cantiene, ademés de
un excipiente farmacéuiicamente aceptable, al menos un compuesta de formula
general (i) 0 una de sus sales fisioldgicaments aceptables, segin cualquiera de las

reivindicacionas 1 & 2.

12. Empleo de un corpueste de formula general {) o sus sales
farmacéuticamente aceptables, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en la
glaborasién de un medicamento con actividad sobre el sfstema nervioso centrai en

mamifaros, incluido el hombra,

13. Empleo de un compuesto de formula general {l) o sus sales
farmacéuticamente aceptables, segun cualquiera de las relvindicaciones 16 2, en la
elaboracion de un medicaments con actividad sadante, anticonvuisivante, analgésica,
relajante muscutar, antitusigena, ansiolfica, antipsicotica, antidepresiva, antiisquémica
cerchral, antimigrafiosa, en los desdrdenss dol susfa, en les enfermadades
neurodegenerativas, en los desordenss cognitivos y en fa enfermedad de Alzheimer,

hipnética o anestésica general, en mamlferos, inciuita el hombre.

JP 2004-511550 A 2004.4.15
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