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) Nové derivaty kyanoaryl (nebo kyanoheteroary!)-karbonyl-
— - _piperazinyl-pyrimidind 0 vzorci I, ve kterém R, pfedstavuje
radikél OR, kde R; predstavuje radikal odvozeny od
—nasyceného uhlovodiku s line4rnim nebo rozv€tvenym _

fetdzcem s 1 a2 4 atomy uhliku a R, pfedstavuje fenylovy

radikal substituovany alespoii jednim radikélem kyano (-C=N)
nebo-heteroaromatickou skupinou s 5 az 6 Eleny :
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substituovanou alespoit jednim radikalem kyano (-C =N) a

oty
< jejich fyziologicky pfijatelné soli jsou efektivni pii aplikaci pfi
: lidské a/nebo veterinarni terapii jako sedativa, antlkonvulzwa,
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- hypnotika a celkova anestetika. -
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NOVE DERIVATY KYANO-ARYL (NEBO KYANOHETEROARYL)-
KARBONYL-PIPERAZINYL- PYRIMIDINU, JEJICH PRIPRAVA A
APLIKACE JAKO LEKU

Oblast vynalezu

Tento vynalez se tykd novych kyanoaryl (nebo kyanoheteroaryl)-
karbonyl-piperazinyl-pyrimidind o obecném vzorci (I), pravé tak jako jejich

fyziologicky pfijatelnych soli, zpusobl jejich piipravy, jejich aplikace jako

1kt pro terapeutické vyuZiti u lidi a/nebo veterinarni vyuZiti a

farmaceutickych smési, které je obsahuji.

®

Tyto nové sloudeniny, pfedmét tohoto vynalezu, se mohou vyuZit ve

__farmaceutickém prumyslu jako mez1produkty a k prlprave leku

Dosavadni stav techniky

__V_naSem__patentové dokumentu WO 99/05121 popisujeme nékolik

c derivatd acyl-piperazinyl-pyrimiding, mezi nimiZ jsou sloudeniny o obecném
‘ vzorci (I) se sedativnimi, antikonvulzivnimi, hypnotickymi a vSeobecné -
anestetickymi u&inky. Mezi témito patentovan)'lmi derivaty o obecném vzorci
(I) jsou popsany takove ve kterych R, pfedstavuje mezi jinymi arylovy a

heteroarylovy radikal. Termin saryl“ oznaluje fenylovy radikal,

nesubstituovany nebo substituovany 1,27 nebo 3 ~stejnymi-—nebo —rizaymi— -

substituenty, jako jsou fluor, chlér, brém, amin, acetamid, nitro, methyl,
tr1f1uormethyl nebo methoxy. Termin ,heteroaryl® pfedstavuje

heteroaromatlcky cyklus o 5 mnebo 6 ¢lenech nesubstituovany nebo
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substituovany nebo spojené heteroaromatické systémy o 9 nebo 10 &lenech
substituované nebo nesubstituované, obsahujici 1 nebo dva heteroatomy, jako -
‘jsou dusik, kyslik nebo sira se substituenty, jako jsou fluor, chlér, brém,

amin, acetamid, nitro, methyl, trifluormethyl nebo methoxy.

Nyni jsme objevili, Ze zavedeni kyano skupiny (-C=N) do arylového
nebo heteroarylového radikédlu ma za nasledek nové slou€eniny o obecném

. vzorci (I), které jsou (&inngjsi nez ty difve popsane, maji zajimavé biologickeé

vlastnosti, které je &ini obzvlasté vhodné pii terapii lidi a/nebo veterinarni.
Sloudeniny podle tohoto vynalezu jsou vhodné jako &inidla, kterd u¢inkuji na
centralni nervovou soustavu savcil, véetné ¢lovéka. Tyto nové slou¢eniny jsou

zv143té vhodné jako sedativa, antikonvulziva, hypnotika a celkova anestetika.

Podstata vynalezu

Tento vynalez poskytuje nové slouleniny, které maji nasledujici
vlastnosti: sedativni, antikonvulzivni, analgetické, svalové relaxacni,
anxiolytické, antipsychotické, antidepresivni, G&inkuji proti cerebralni

ischemii, migréng&, kasli, porucham spanku, neurodegenerativnim chorobéam,

kognitivnim poruchdm a Alzheimerove chorobé; “G¢inkuji—jako—hypnotika—a— ————

celkova anéstetiké u savcd, véetnd &lovéka. Nové slouleniny podle tohoto

vynalezu jsou schopné specificky zpusobit utiSeni védomi, pusobi jako
___hypnoticka ¢&inidla a &inidla schopna pfivodit nebo udrzet celkovou anestézii,

v zavislosti na davce a zpusobu aplikace.

‘Sloudeniny podle tohoto vynélezu maji obecny vzorec (I) ... .......
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ve kterém R, piedstavuje alkoxy radikal a R, pfedstavuje kyanoarylovy nebo

kyanoheteroarylovy radikal.

V tomto vynéalezu termin ,alkoxy“ oznaluje radikal ORj3, ve kterém Rj3
je alkyl C;-C4 (tj. alkylovy radikal odvozeny z nasyceného uhlovodiku
s line4arnim nebo rozvétvenym fetdzcem s 1 aZ 4 atomy uhliku), jako napiiklad

methoxy, ethoxy, propoxy, izopropoxy, butoxy nebo terc-butoxy.

Termin ,kyanoheteroaryl® oznaluje radikal s heteroéromatick)'lm
cyklem o 5 nebo 6 ¢lenech nesubstituovany nebo substituovany nebo spojené
heteroaromatické systémy "o 9 nebo 10 <&lenech = substituované nebo
nesubstituované, obsahujici 1 nebo dva heteroatomy, jako jsou dusik, kyslik
nebo sira, viechny substituované alespoii kyano radikalem (-C=N), jako jsou

naptiklad 3-kyano-2-furyl, 3-kyano-2-thienyl, 5-kyano-2-thienyl, 3-kyano-2-

2-indolyl, 2-kyano-3-indolyl, 3-kyano-2-benzo[b]thienyl nebo 2-kyano-3-
benzo[b]thienyl.

Tento vynalez se také tyka fyziologicky pfijatelnych soli sloudenin o

obecném vzorci (I), zv1ast€ soli vzniklych adici anorganickych kyselin jako

pirrolyl, 3-kyano-2-pyridyl, 2-kyano-3-pyridyl, 2-kyano-4-pyridyl, 3-kyano--

jsou kyseliny chlﬂéwr?)vodikové, bromovodikova, fosforeéna, sirova, dusi¢na a
organickych kyselin jako jsou kyselina p-toluensulfonova nebo kyselina

metansulfonova.

¢ uvedenymi niZe:

ZPUSOB A:

Sloudeniny o obecném vzorci (I) se mohou ziskat reakci aminu o

~ obecném vzorci (II), ve kterém R; je popséno vySe, s karboxylovou kyselinou

Nové derivaty o obecném vzorci (I) se mqhbu pfipravit zpisoby A-G

o obecném vzorci R,COOH (III), ve kterém R, ma vyse popsany vyznam,
nebo se soli této ky'seliny nebo jejim reak&nim derivatem RoCOX (Iv),

(Diagram 1).
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Diagram 1

Ptiklady téchto soli zahrnuji soli alkalickych kovid, jako jsou sodné a
draselné soli, soli kovi .alkalickych zemin, jako jsou véapenaté a hofeénaté
soli, amonna sul a soli organick}'fch bazi, jako je triethylamin, trimethylamin,

pyridin a pikolin.

Ptiklady reakénich derivatd o obecném vzorci R,COX (IV) zahrnuji ty,
ve kterych X je atom halogenu, pfednoétné chléru nebo brému, azidova
skupina (-N3), 1-imidazolyl, skupina 0-CO-Ry4, ve které R4 miZe byt alkylovy
radikal s 1 az 6 atomy uhliku nebo arylovy radikal, libovoln& substituovany
jednim nebo vice atomy halogenu nebo skupina ORs, ve které Rs piedstavuje
aromatickou skupinu s jednim nebo dvéma cykly, substituovanou jednim nebo

dv&ma atomy halogenu nebo nitro radikaly, vyhodné skupinami 4-nitrofenyl,

2,4-dinitrofenyl, pentachllorfenyl, pentafluorfenyl, T-benzotriazolyl nebo N=—"—"""

sukcinimid. Kromé& toho se misto pouziti vy§e zmin&nych reakénich derivatd
mohou - sloudeniny o obecném vzorci (I) pfipravit pfimo reakci aminu (ID)
s karboxylovou kyselinou o obecném vzorci R,COOH (III). V tomto piipadé

je vyhodne vést reakc:1 v pfitomnosti ¢inidel aktivujicich karbonylovou

skupinu,. jako ]sou napnklad N,N”’ dlcyklohexylkarbod11m1d | N N’-
diizopropylkarbodiimid 'ne‘bo’ '3-(3‘-d1mety1am1no)propy1-1-ethylkarbodumld. :
Tato reakce se muze také uskutecnlt s pouzitim vy$e zminénych karbodiimidia
v pfitomnosti 1- benzotriazolu nebo N-hydroxysukcinimidu. Kyseliny o

obecnem vzorci (III) a amin o obecném vzorci (II) reaguji také piimo

v ptitommosti N5 Nﬁkarbonyld1Lmidazoluvneboffanhydnduikysehny

propanfosfonové.




Reakce probiha v organickém rozpoustédle, napiiklad v organickém

chlorovaném uhlovodiku, jako je dichlormetan nebo chloroform, linedrnim

dioxan, polarnim aprotickém rozpoustédle, jako je pyridin, dimethylsulfoxid,
acetonitril nebo dimethylformamid nebo v jakémkoliv jiném vhodném
rozpoustédle. Reakce mulZe probihat v pfitomnosti anorganické nebo
organické baze, jako je alifaticky amin, vyhodné triethylamin nebo N-
methylmorfolin a reakéni smé&s se micha pfi teplotach mezi pokojovou

teplotou a teplotou varu rozpoustédla po dobu mezi deseti minutami a

Stytiadvaceti hodinami, vyhodn& mezi tficeti minutami a pé&ti hodinami.
ZpUSOB B:

Nové derivaty o obecném vzorci (I), ve kterém R, je popsdno vySe a R
pfedstavuje kyanoarylovy radikil se mohou pfipravit zpisobem uvedenym na
Diagramu 2:

Reakce aminu o obecném vzorci (II), ve kterém R, je popséno vySe, s 3-
bromftalidem (V) poskytuje aldehyd o obecném vzorci (VI), ve kterém R, je
popsano vy$e (R. Alonso, L Castedo, D. Dominguez, J. Org. Chem. 1989, 54

Reakce probiha v organickém rozpou§tédle, napiiklad v organickém
chlorovaném uhlovodiku, jako je dichlormetan nebo chloroform, linearnim

nebo cyklickém éteru, jako je 1,2-dimethoxyetan, tetrahydrofuran " nebo

nebo cyklickém éteru, jako je 1,2-dimethoxyetan, tetrahydrofuran nebo

“dioxan, polérnirh" aprotickém Tozpoustedle, Jako je pyridin, dimetiyisuiioxid,
acetonitril nebo . dimethylformamid nebo. v jakémkoliv jiném vhodném
rozpoustédle. . Reakce mulZe probihat v pfitomnosti anorganické  nebo
organické baze, jako je 'alifatick)'r amin, vyhodné& triethylamin nebo N-

methylmorfolin a reakéni sm&s se michd pfi teplotich mezi pokojovou

~___ teplotou a teplotou varu rozpoustédla po dobu mezi deseti minutami a

Styfiadvaceti hodinami, vyhodn& mezi tficeti minutami a péti hodinami.




ziska reakci aldehydu o qbecném vzorci (VI) s hydroxylaminem nebo se soli
hydroxylaminu. Reakce prObl;h.E'l.V obrganické.m- fézboﬁétédle,jakd 'jé ethanol
nebo smés ethanolu a vody nebo jakékoliv jiné vhodné rozpoustédlo. Reakce
probihd v pfitomnosti bazi, jako je hydroxid sodny, uhli¢itan sodny nebo

octan sodny nebo alifaticky amin, vyhodn& pyridin, triethylamin nebo N-
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methylmorfolin a reak&ni smé&s se michd pti teplotdch mezi pokojovou
teplotou a teplotou varu rozpoustédla po dobu mezi deseti minutami a

Styfiadvaceti hodinami.




Transformace oximu o obecném vzorci (VII), ve kterém R; je
definovano v.}’f§e se provadi reakci oximu (VII) s riznymi dehydratalnimi
¢inidly, jako jsou (PhO),PHO, p-CIC¢H4,0C(=S)Cl, N,N’-karbonyldiimidazol,
v pfitomnosti Cu(II)' iontd, jako naptiklad Cu(AcO), nebo acylaci aldoximu
acetanhydridem nebo trifluoracetanhydridem a néaslednym vytvofenim kyano
radikdlu pasobenim bazi, jako jsou hydroxid sodny, hydroxid draselny,
uhli¢itan sodny, buhliéitan draselny, pyridin nebo triethylamine. Reakce
probiha pii teplotich mezi pokojovou teplotou a bodem varu rozpoustédla po

dobu mezi jednou hodinou a 4 dny.

ZPUSOB C:

Nové derivaty o obecném vzorci (I), ve kterém R, je popsano vySe a Ry
piedstavuje kyanoarylovy nebo kyanopyridylovy radikal, se mohou pfipravit

zpisobem uvedenym na Diagramu 3:
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Diagram 3

Reakci aminu o obecném vzorci (II), ve kterém R; je popséno vyse
s anhydridem o obecném vzorci (VIII), ve kterém Y ptedstavuje atom dusiku

(N) nebo aromaticky uhlikovy atom spojeny s atomem vodiku (CH) nebo
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reakci aminu o obecném vzorci (II), ve kterém R, je popsano vyse s kyselinou
o obecném vzorci (IX), ve kterém Y piedstavuje atom dusiku (N) nebo

aromaticky uhlikovy atom spojeny s atomein vodiku (CH) vznik4 kyselina o

obecném vzorci (X), ve kterém Ry a Y jsou definovany vyse.

Reakce s anhydridem (VIII) probihda v organickém rozpou§tédle,
nabfiklad v organickém chlorovaﬁém uhlovodiku, jako je dichlormetan nebo
chloroform, linedrnim nebo éyklickém éteru, jako je 1,2-dimethoxyetan,
tetrahydrofuran nebo dioxan, polarnim aprotickém rozpoustédle, jako je
pyridin, " dimethylsulfoxid, acetonitril nebo dimethylformamid nebo
VJakemkollv jiném  vhodném rozpoustédle. Reakce miZe probihat
v pfitomnosti anorganické nebo organické baze, jako je alifaticky amin,
vyhodng& triethylamin nebo N-methylmorfolin a reakini smés se michéd pfi
teplotach mezi pokojovou teplotou a teplotou varu rozpoustédla po dobu mezi
deseti minutami a &tyfiadvaceti hodiriami, vyhodn& mezi tficeti minutami a

péti hodinami.

Reakce kyseliny o obecném vzorci (IX) probiha v pfitomnosti &inidel
aktivujicich ~  karbonylovou skupinu, jako jsou napfiklad
N,N’dicyklohexylkarbodiimid, N,N’-diizopropylkarbodiimid  nebo 3-(3-

s pouzitim vy$e zmin&nych karbodiimidd v pfitomnosti 1-benzotriazolu nebo
N- hydroxysukc1n1m1du nebo reakci kyseliny (IX) s reagenciemi, jako jsou
napfiklad thionylchlorid, oxalylchlorid, ethylchlorformiat,

pivaloylchlorformiat nebo metansulfonylchlorid. Kyselina o obecném vzorci

dimetylamino)propyl-1-ethylkarbodiimid. Tato reakce se ‘muze také uskute&nit -

(IX) a amin o obecném vzorci (II) reaguji také pfimo vpﬁ'to'mn(j's’ti N,N -

karbonyldiimidazolu nebo anhydridu- kyseliny propanfosfonové. Reakce
problha \ organlckem rozpous§tédle, napfiklad v organickém chlorovaném
uhlovodlku jako je dichlormetan nebo chloroform, linearnim nebo cyklickém

eteru, jako je '1,2- dimethoxyetan, tetrahydrofuran nebo dloxan polarnim

dimethylformamid nebo v jakémkoliv jiném vhodném rozpoustédle. Reakce
muzZe probihat v pfitomnosti anorganické nebo organické baze, jako je

alifaticky amin, v;’lhodné triethylamin nebo N-methylmorfolin a reak¢ni smés

--apro tick émir,g,zp oustédle ,,,j,ak 0. :j,e,, pyrld n ,,,,d 1 meih,y,lélll f,OX, Ld),,,,@ eto,nl,trl,l n el)O,, .
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se micha p¥i teplotach mezi pokojovou teplotou a bodem varu rozpoustédla po

dobu mezi jednou hodinou a &tyfiadvaceti hodinami.

Amid o obecném vzorci (XI), ve kterém Ry a Y jsou definovany vyse, se
ziska reakci kyseliny o obecném vzorci (X) s ¢&inidly aktivujicimi
karbonylovou skupinu a néaslednym zpracovanim amoniakem. Aktivace
karbonylové skupiny kyseliny o obecném vzorci (X) prob&hne reakci (X)

s reaktanty jako jsou thionylchlorid, oxalylchlorid, ethylchlorformiat,

pivaloylchlorformiat nebo metansulfonylchlorid. Reakce kyseliny (X) probiha
také v pfitomnosti <&inidel aktivujicich karbonylovou skupinu, jako jsou
napfiklad N,N’dicyklohexylkarbodiimid, N,N’-diizopropylkarbodiimid nebo
3-(3-dimetylamino)propyl-l-ethylkarbodiimid. Tato reakce se muZe také
uskute&nit s pouzitim  vySe zminénych karbodiimidd v pfitomnosti
1-benzotriazolu nebo N-hydroxysukcinimidu. Kyselina o obecném vzorci (X)
a amoniak reaguji také pfimo v pfitomnosti N,N’-karbonyldiimidazolu.

Reakce probihd v organickém rozpoustédle, jako je metylenchlorid,

chloroform, pyridin nebo v jakémkoliv jiném vhodném rozpou§tédle. Reakce

probih4 v pfitomnosti baze, jako je hydroxid sodny, uhli¢itan sodny nebo
octan sodny, alifaticky amin, vyhodné pyridin, triethylamin nebo
N-methylmorfolin a reak&ni smé&s se micha pfi teplotdich mezi pokojovou

¢tyfiadvaceti hodinami.

Transformace amidu o obecném vzorci (XI), ve kterém R; a Y jsou

definovany vy3e, v kyanoderivat o obecném vzorci (1), ve kterém R; a Y jsou

teplotou a bodem varu rozpoustédla po’ “dobu mezi “jednou - hodinou -a -

Wdéfinovény V)’/ée',' se dosahne dehydrataci amidu (Xi) rﬁzﬁ)’fmi reagencier’hf,'

jako jsou thionylchlorid, oxalylchlorid, trifluoracetanhydrid, katalyticky
Bu,SnO nebo vyhodné metansulfonylchlorid (A.D. Dunn, M.J. Mills a W.
Henry, Org. Prep. Proced. Int., 1932 14(6) 396-399) nebo dalSimi

dehydrataé'nimi ¢inidly. Reakce probihd v organickém rozpoustédle, jako je

——— dimethylformamid, methylenchlorid, tol uen_a_v pfitomnosti baze, jako je

triethylamin nebo pyridin pfi teplot€ mezi 0°C a bodem varu rozpouS§tédla po

dobu mezi jednou hodinou a &tyfiadvaceti hodinami.




--skupinu,-- - jako-——--jsou.-- -

11 .

.ZPUSOB D:

Nové derivaty o obecném vzorci (I), ve kterém R, je popsano vyse a R
pfedstavuje kyanoeirylovy nebo kyanopyridylovy radikal, se mohou pfipravit

zpisobem zndzornénym na Diagramu 4:

Reakci aminu o obecném vzorci (II), ve kterém R; je definovano vyse,
s karboxylovou kyselinou o obecném vzorci (XII), ve kterém Rg pfedstavuje
alkylovy radikal jako napfiklad methyl nebo ethyl a Y pfedstavuje Y
pfedstavuje atom dusiku (N) nebo aromaticky uhlikovy atom spojeny
s atomem vodiku (CH), se ziskd amid o obecném vzorci (XIII), ve kterém Ry,
Rs a Y jsou definovany vySe.

Reakce prob&hne zpracovanim kyseliny o obecném vzorci (XII)
reaktanty aktivujicimi karbonylovou skupinu a naslednym zpracovanim
aminem o obecném vzorci (II). Aktivace karbonylové skupiny kyseliny o
i (XID)  se

thionylchlorid, oxalylchlorid, ethylchlorformiat, pivaloylchlorformiat nebo

obecném vzorci dosdhne zpracovanim reaktanty jako jsou

metansulfonylchlorid. Reakce kyseliny (XII) a aminu o obecném vzorci (II)

maZe prob&hnout také v pfitomnosti <Cinidel aktivujicich karbonylovou

napfiklad. -

N,N’-diizopropylkafbodiimid nebo 3-(3-dimetylamino)propyl-1-

ethylkarbodiimid. Tato reakce se miZe také uskutednit s pouzitim vySse

zminénych karbodiimida v pfitomnosti 1-benzotriazolu nebo

N-hydroxysukcinimidu. Kyselina o obecném vzorci (XII) a amin reaguji také

h A P4

N,N’dicyklohexylkarbodiimid, _

“PIIMo v pritomnosti N,N -Kalpomyidllimiuazoia: ReaKeTproving

teplotach mezi pokojovou teploto

N 4
. v va.ndrdsn
Y - R

~rozpoustédle, jako je metylenchlorid, chloroform, pyridin nebo v jakémkoliv

jiném vhodném rozpou§tédle. Reakce probiha v pfitomnosti baze, jako je
hydroxid sodny, uhli¢itan sodny nebo octan sodny, alifaticky amin, vyhodné

pyridin, ‘triethylamin nebo N-methylmorfolin a reakéni smés se micha pfi

u a bodem varu rozpou§tédla po dobu mezi

jednou hodinou a &tyfiadvaceti hodinami.
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Hydrolyza esterové skupiny amidu o obecném vzorci (XIII), ve kterém

R;, R¢ a Y jsou definovany vySe, vede k vytvofeni kyseliny o obecném vzorci

(XIV), ve kterém R; a Y jsou definovany vySe. Hydrolyza se provede
konvenénimi metodami, jako naptiklad zmydelnénim hydroxidem sodnym,
hydroxidem draselnym, hydroxidem Ilithnym, uhli¢itanem sodnym nebo
uhli¢itanem draselnym nebo hydrolyzou v kyselém prostfedi, naptiklad
kyseliny chlorovodikové. Reakce probihd v rozpoustédle, jako je naptiklad

methanol, ethanol, voda, tetrahydrofuran nebo jejich smés a reakéni smés se

micha p#i teplotdch mezi pokojovdu teplotou a bodem varu rozpoustédla po

dobu mezi jednou hodinou a &tyfiadvaceti hodinami.

Amid o obecném vzorci (XV), ve kterém R; a Y jsou definovany vyse,
se ziskd reakci kyseliny o obecném vzorci (XIV) s &inidly aktivujicimi

karbonylovou skupinu a néaslednym zpracovanim amoniakem. Aktivace

karbonylové skupiny kyseliny o obecném  vzorci (X1IV) se.

doséhne reagenciemi jako jsou thionylchlorid, oxalylchlorid,
ethylchlorformiét, pivaloylchlorformidt nebo metansulfonylchlorid. Reakce
kyseliny (XIV) s amoniakem probiha také v pfitomnosti &inidel aktivujicich

karbonylovou skupinu, jako jsou napiiklad N,N’dicyklohexylkarbodiimid,

N,N'-diizopropylkarbodiimid nebo

3-(3;dirﬁetylamino)propyl-l-ethylkérbodiimid. Tato reakce se miuZe také
uskuteénit s pouZitim vySe zmin&nych karbodiimida v pfitomnosti
l1-benzotriazolu nebo N-hydroxysukcinimidu. Kyselina o obecném vzorci

(XIV) a amoniak reaguji také pfimo v pfitomnosti N,N"-karbonyldiimidazolu.

Reakce probihd v organickém _ rozpouStédle, jako je' metylenchlorid,

chloroform, pyridin nebo v jakémkoliv jiném vhodném rozpoustédle. Reakce

‘probihd v pfitomnosti baze, jako je hydroxid sodny, uhli¢itan sodny nebo

octan sodny, alifaticky amin, vyhodn& pyridin, triethylamin nebo N-
methylmorfolin a reakéni smés se michd pfi teplotdch mezi pokojovou

teplotou a bodem varu rozpoustédla po dobu mezi jednou hodinou a

Ctyfradvaceti hodinami.
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Diagram 4

Transformace amidu o obecném vzorci (XV), ve kterém R; a Y jsou
definovany vyde, v kyanoderivat o obecném vzorci (I), ve kterém R; a Y jsou
definovany vy3e, se dosdhne dehydrataci amidu (XV) riznymi reagenciemi,

jako jsou thionylchlorid, oxalylchlorid, trifluoracetanhydrid, katalyticky

“Bu;SnO nebo vyhodng metansulfonylchlorid (A.D. Dunn, M.J. Mills—a- W

Henry, Org. Prep. Proced. Int., 1982 14(6) 396-399) nebo dalimi

dehydratainimi &inidly. Reakce probihd v organickém rozpoutédle, jako je
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DMF, methylenchlorid nebo toluen a v piitomnosti baze, jako je triethylamin
nebo pyridin pti teploté mezi 0°C a bodem varu rozpoustédla po dobu mezi

jednou hodinou a ¢tyfiadvaceti hodinami.

ZPUSOB E:

Nové derivaty o obecném vzorci (I), ve kterém R, je popsano vySe a R
pfedstavuje kyanothienylovy nebo kyanofurylovy radikdl, se mohou ptipravit

zpiisobem zndzorn&nym na Diagramu 3:

R1 R1
_N s —N 0
— S\ Imy,CO /T \
\ )N NH — N N—{
N ~—/ o N —

I

{/ \S 1) n-BuLi _

Z 2) XVI

Diagram 5

Reakce aminu o obecném vzorci (II), ve kterém R; je definovéno vyse,
s N,N'karbonyldiimidazolem poskytuje slou€eninu o obecném vzorci (XVI).
Reakce probihd v bezvodém organickém rozpoustédle, jako je napfiklad

 tetrahydrofuran nebo dimethylformamid, pfi teplotich mezi 0 °C a pokojovou

teplotou po dobu mezi jednou a &tyfiadvaceti hodinamt.
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Metalace élouéeniny 0 obecném vzorci (XVII), ve kterém
Z reprezentuje atom siry (S) nebo atom kysliku (0), n-BuLi, sec-BuLi nebo
terc-BuLi v bezvodém rozpousi¢dle, jako je napiiklad tetrahydrofuran pfi
teplotd -78 °C a néslednd adice slougeniny (XVI) poskytne kyanoderivat o

obecném vzorci (1), ve kterém Ry a Z jsou definovany vyse.

7ZPUSOB F:

Nove derivaty o obecném vzorci (I), ve kterém R; a R, jsou definovény
vyie, se mohou ziskat reakci derivatu chlorpyrimidinu o obecnénd vzorcl
(XVIII), ve kterém R, je definovéno vyse, s derivatem piperazinu o obecném
vzorci (XIX), ve kterém R, je definovano ‘vy$e, zplsobem uvedeném

v Diagramu 6:

Rl R1
—N /7 \ 0] ) —N /\ 0
cl1 + HN N—{ _— N N V
/ /
\_y R N\ —<R2
(XVIID) (XIX) o
Diagram 6 S

Reakce probiha v organickém rozpoustédle, napifiklad v organickém
chlorovaném uhlovodiku, jako je dichlormetan nebo chloroform, linearnim

=5 ml(l SEETT me\v 5 t—dmDad i athaxret. nn,_..qafr.a]a_v.d.nr.\.ﬁ.l_r.a.n_n eh Qe
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dioxan, polarnim aprotickém rozpoustédle, jako je pyridin, d1methylsulfox1d
acetonitril nebo dimethylformamid nebo v jakémkoliv J1nem rozpoustedle‘
vhodném pro uskute€néni nukleofilni substituéni reakce. Reakce mizZe
probihat v pfitomnosti anorganické bdaze, jako je uhliditan sodny nebo

uhli¢itan draselny nebo organické baze, jako je alifaticky amin, vyhodné

triethylamin nebo N-methylmorfolin a reakéni sm&s se micha pfi teplotach

mezi pokojovou teplotou a bodem varu rozpoustédla po dobu mezi deseti
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minutami a G&tyfiadvaceti hodinami, vyhodn& mezi tficeti minutami a péti

hodinami.

ZPUSOB G:

Soli sloudenin o obecném vzorci (I) se pfipravuji reakc{ s anorganickou

kyselinou, jako je naptiklad  kyselina chlorovodikova, kyselina

bromovodikové, kyselina fosforend, kyselina sirova, kyselina dusi€nd nebo
organickou kyselinou, jako je kyselina p-toluensulfonové nebo kyselina
methansulfonovd, ve vhodném rozpouStédle, jako je methanol, ethanol,
ethyleter, etylacetdt nebo aceton. Odpovidajici soli se ziskaji konvenénimi

precipitaénimi nebo krystalizanimi technikami.

Karboxylové kyseliny pouZivané pii ptipravé kyanoderivati o obecném
vzorci (I), ve kterém R; a Ry jsou definovany vyse, zplsoby popsanymi
v tomto vynéalezu jsou komer&né dostupné nebo byly pfipraveny postupy
popsanymi ve v&decké literatute (Kenneth A. Hold and Philip Shadbolt, Br.
Polym.vJ.,‘ 1983, 15 (4), 201-207; Carol K. Sauers and Robert J. Cotter, J.
Org. Chem., 1961, 26, 6-10; Louis A. Carpino, J. Am. Chem. Soc., 1962, 84,
2196-2201; A. D. Dunn, M. J. Mills and W. Henry, Org. Prep. Proced. Int.,
s o 19825 14(6); 396-399; - Pierre- Dubus, -Bernard - Decroix,. Jean Morel et Paul
- Pastour, Bull. Soc. Chim. Fr., 1976, (3-4 Pt. 2), 628-634; William M. Murray

and J. Edward Semple, Synthesis, 1996, 1180-1182; Luc I. M. Spiessens and
Marc J. OR. Anteunis, Bull. Soc. Chim. Belg., 1980, 89 (3), 205-231; L
Thunus et M. Dejardin-Duchene, Jv. Pharm. Belg., 1969, 51, 3-21; S. Fallab

—und H. Erienmeyer, Heiv. CHim. Acia, 19515 3474684967

Nasledujici ptiklady popisuj'i piipravu novych slouenin podle tohoto
vynalezu. Popsany jsou také né&které typické postupy a preparaty

aplikovatelné na slouceniny podle tohoto vynalezu.

‘Nize popsané zplsoby jsou uvedeny pouze pro ilustradni ucely a

nikterak nedefinuji rozsah vynalezu.
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ZPUSOB A:
Piiklad 1:

Priprava 2-[4-(2-kyanobenzoyl)-1.-p_iperazinyl]-4-methoxypyrimidinu

K suspenzi 2,0 g (14 mmol) kyseliny 2-kyanobenzoové ve 100 ml
CH,Cl, se ptida 1,5 ml (17,5 mmol) oxalylchloridu a katalytické mnoZstvi

pyridinu. Suspenze se miché pfi pokojové teploté 3 hodiny. Rozpoustédlo se

odpati za sniZeného tlaku za vzniku meziproduktu, ktery se suspenduje ve 100

ml CH,Cl, a pomalu se pfida do roztoku 2,45 g (12,6 mmol) 4-methoxy-2-(1-
piperazinyl)pyrimidinu a 4 ml (28 .mmol) triethylaminu v 50 ml CH)Cl,
ochlazeného na 0°C v ledové lazni. Roztok se udrZuje pti 0°C jednu hodinu a
poté se ponechd dosahnout pokojové teploty. Reakéni smé&s se promyje HzO,
vysu$i se NaySO4 a rozpou§tédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Vysledny
polotovar se Cisti chromatografii na silikagelu s ethylacetatem jako eluénim
tinidlem za vzniku 2,06 g (6,4 mmol) 2-[4-(2-kyanobenzoy1)-l-piperazinyl]-
4-methoxypyrimidinu s b.t. = 166-168 °C.

zZPUSOB B:

Priprava 2-[4-(2-kyanobenzoyl)-l-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidinu.

K roztoku 2,08 g (10 mmol) 4-ethoxy-2-(1-piperazinyl)pyrimidinu a 5
ml triethylaminu v 60 ml suchého THF se pfida 2,15 g (10 mmol) 3-

. ) = I

. Pf'iklad 3_:,., PR a— . - ,.A .. . e AT et vt v AR e e e o Rr——— U P s O B T e . L P

“bromftalidu a smés se micha pii POKOJOVE iepiote & woGiny: Hvdrebromid

triethylaminu se zfiltruje, promyje THF a rozpoustédlo se odstrani za

snizeného tlaku za vzniku surového produktu, ktery se &isti chromatografii na

silikagelu s ethylacetatem jako eluénim &inidlem za vzniku 2,45 g (7,20

mmol) 4-ethoxy-2-[4—(2-formy1benzoyl)-l-piperazinyl]pyrimidinu s bt =

134-136 °C.

K roztoku 2,45 g (7,2 mmol) 4-ethoxy-2-[4-(2-formylbenzoyl)-1-
piperazinyl]pyrimidinu ve smési ethanol-H,O (80:20) se pfidad 2,5 g (18,4
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mmol) AcONax3H,O é 0,75 g (8,6 mmol) hydrochloridu hydroxylaminu.
Reakéni smés se pfivede k varu pod zpétnym chladiCem a vyvoj reakce se
monitoruje TLC (chromatogratu na tenké vrsivé). Rozpoustddlo se odstrani za
snizeného tlaku, zbytek se ziedi CH,Cl, a promyje vodou. Orgamcke
rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku za vzniku oleje, ze kterého
vykrystaluje  z ethyleterﬁ 0,5 g (1,40 mmol) 4-ethoxy-2-{4-[2-
(hydroxyiminomethyl)benzoyl]-1-piperazinyl}-4-pyrimidinu s b.t. = 136 az
140 °C.

K roztoku 0,5 g (1,40 mmol) 4-ethoxy-2-{4-[2-
(hydroxyiminomethyl)benzoyl]—1-piperazinyl}-4-pyrimidinu ve 30 ml
ethylacetatu se pfidd 15 ml acetanhydridu a zahfiva se pod zpétnym chladi¢em
2 hodiny. Rozpou§tédlo se odpafi za snizeného tlaku za vzniku acetylovaného

oximu.

Acetylovany oxim se rozpusti ve 20 ml acetonitrilu, pfida se nadbytek
K,CO3 a micha se pii pokojové teploté 78 hodin. Pevna latka se zfiltruje,
rozpou§tédlo se odstrani za snizeného tlaku, zbytek se zfedi CH2Cl, a promyje
vodou. Rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku za vzniku oleje, ze kterého
vykrystaluje z ethyleteru 0,2 g (0,60 mmol) 2-[4- (2 kyanobenzoyl\ 1-

plperazmyl] -4- ethoxypyr1m1d1nu s b.t.=151-154°C.77 "~
ZPUSOB C:

Prlklad 15:

Priprava

2-[4-(3- kyano -2- pyndylkarbonyl) -1-piperazinyl]-4- ethoxypyrimidinu..

K suspenzi 0,75 g (5,_04 mmol) chinolinanhydridu ve 25 ml acetonitrilu
se pfida 1,05 g (5,04 mmol) 4-ethoxy-2-(1-piperazinyl)pyrimidinu a 0,8 ml
(5,07 mmol) trie thylaminu—a—smé&s—se- zahfiva-po d zpétnym chladi¢em 18

hodin. Rozpoustédlo se odpaii za snizeného tlaku a vysledny surovy produkt

se &isti chromatografii na silikagelu s CHCI;:MeOH 3:2 jako elu¢nim
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¢inidlem za vzniku 0,6 g (1,68 mmol) 2—[4-(3-karboxy-2-pyridylkarbonyl)-1-
piperazinyl]-4-ethoxypyrimidinu s b.t. = 186-189 °C.

K suspenzi 0,3 g (0.8 mmol) 2-[4—(3-karbox'y-2-pyridjflkarbonyl)—1-
methylenchloridu se pfida 0,5 ml
°C a pifida se 0,1 g (0,92 mmol)

piperazinyl]-4-ethoxypyrimidinu ve 20 ml
(3,6 mmol) triethylaminu, o_chladi se na 0
chlorformiatu ethylnatého a teplota se udrzuje na této teploté 30 minut.
Vysledna smé&s se probublava 1 minutu plynnym NHj a teplota se udrzuje na 0
°c dal3i dvé hodiny. Roztok se ponecha ohfat na pokojovou teplotu a promyje
se H,0, methylenchlorid se odstrani za sniZeného tlaku a vznikne kase, ktera
tuhne za vzniku 184 mg (0,51 mmol) 2-[4-(3-karbamoy1-2-pyridylkarbonyl)-

1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidinu s b.t. = 161-163 °C.

K roztoku 84 mg (0,23 mmol) 2-[4-(3-karbamoy1-2-pyridylkarbonyl)-l-
piperazinyl]-4- ethoxypyrimidinu v 15 ml methylenchlorid.u se ptida 0,2 ml
triethylaminu a 0,1 ml methansulfonylchloridu. Vyslednd smés se micha 18
hodin Na,COs,

ného tlaku za vzniku surového produktu,

pfi poko;ove teploté. Organicky roztok se promyje
rozpouétédlo se odstrani ze sniZe
ktery se ¢&isti chromatografii na silikagelu s ethylacetatem jako elunim

¢inidlem za vzniku 42 mg (0,12 mmol) 2- [4-(3- kyano -pyndylkarbonyl) 1-

p1perazmy1] -4- ethoxypyrlmldmu s b.t. = 137-140 °C.~

ZPUSOB D:
Priklad 19:

Priprava_

‘o8 e

2-[4-(2- kyano -3- pyrldylkarbonyl) -1-piperazinyl]-4- ethoxypyrlmldmu

K roztoku 1,33 g (7.45 mmol) kyseliny 2-methoxykarbonylnikotinové
v 15 ml DMF ochlazenému v ledové lazni se pfida 1,20 g (7,45 mmol) N,N'-

karbonyld11m1dazol a smés se micha 40 minut. P¥ida se 1,53 g (7, 45 mmol) 4-

“ethoxy-2-(1- plperazmyl)pyrlmldlnu -a—ponecha—se- _pti_pokojové teploté dvé
hodiny. Roztok -se zfedi ethylacetadtem, promyje vodou, vysu$i se NaySO4 a

rozpoustédlo se odstrani za snizeného tlaku za vzniku oleje, ze kterého

vykrystaluje  z ethyleteru 1,5 (4,04  mmol) 4-ethoxy-2-[4-(2-

g -
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methoxykarbony1—3-pyridylkarbonyl)-1-piperaziny1]pyrimidinu sb.t. = 126-
128 °C.

K roztoku 1,4 g (3,77 mmol) 4-ethoxy-2-[4-(2-methoxykarbonyl-3-
pyr.idylkarbonyl)-l-piperazinyl]pyrimidinu ve 25 ml THF a 10 ml MeOH se
pfida 0,158 g (3,77 mmol) LiOHxH20 a smé&s se micha pfi pokojové teploté
dvé hodiny. Roztok se probubla SOzl a rozpoustédlo se odstrani za sniZeného

tlaku. Zbytek se suspenduje v 30 ml methylenchloridu a pfida se 0,45 ml (3,3

mmol) triethylaminu, smés se ochladi na 0 °C a ptida se 0,3 g (2,76 mmol)
chlorformiatu ethylnatého a teplota se udrZuje na této teploté¢ 30 minut.
Vysledna sm&s se probubldva 1 minutu plynnym NHj a teplota se udrZuje na 0
°C dal¥i dv& hodiny. Roztok se poneché ohfdt na pokojovou teplotu a promyje
se H,O, methylenchlorid se odstrani za sniZeného tlaku a vznikne kase, ktera
tuhne za vzniku surového produktu, ze kterého vykrystaluje z ethylacetatu
0,12 g (0,34 mmol) 2-[4-(2-karbamoy1-3-pyridylkarbonyl)-1-piperaziny1]-4-
ethoxypyrimidinu s b.t. = 152-156 °C.

K roztoku 100 mg (0,28 mmol) 2-[4-(2-karbamoyl-3-pyridylkarbonyl)-
1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidinu v 5 ml pyridinu se pfidd 1,0 ml
methansulfonylchloridu. Vyslednd smés se michd 24 hodin pii pokojové

~ teploté. Rozpoudtédio se odpafi do sucha, rozd&li se mezi méthylenchlorida = =
vodu, promyje se NaHCOj3 a rozpoustédlo se odstrani pfi sniZeném tlaku za
vzniku surového produktu, .ktery se <&isti chromatografii na silikagelu
sethylac_etétem jako eluénim ¢&inidlem za vzniku 60 mg (0,18 mmol)
2-[4-(2-kyano-3-pyridylkarbonyl)-l-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidinu

sb.t. = 177-178 °C. |

ZPUSOB E:
Priklad 9:
Priprava

———————2-[4-(3-kyano=2-thienylkarbonyl)-1-piperaziny}]-4-methoxypyrimidinu. . .

K roztoku 1,5 g (7,7 mmol) 4-methoxy-2-(1-piperazinyl)pyrimidinu ve
50 ml THF ochlazenému na 0 °C se prida 1,25 g (7,7 mmol)
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N,N’-karbonyldiimidazolu. Smé&s se micha pfi pokojové teploté 3 hodiny.
Rozpoustddlo se odstrani za sniZeného tlaku a pfidd se H,O, vytvofi se
Faadh 1 : - 1. ANA

precipitat, ktery se zfiliruje za vzaiku 1,8 g (6, 4 mmol) 2-[4-(1-

imidazolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrirnidinu s b.t. = 125-126 °C.

K roztoku 0,62 ml (6,8 mmol) 3-kyanothiofenu ve 25 ml bezvodého
THF ochlazeného na -78 °C se v argonové atmosféfe pomalu pfida 4,26 ml

(6,8 mmol) 1,6M n-BuLi v hexanu. Smés se udrZuje pfi -78 °C 30 minut a

poté se pomalu pfida roztok 1,8 g (6,2 mmol) 2-[4-(1-imidazolylkarbonyl)-1-
piperazinyl]-4-methoxypyrimidinu ve 25 ml bezvodého THF. Smés se nechd
zvolna ohi4t na pokojovou teplotu, pfi které se ponechd daldi dvé hodiny.
Roztok se pielije vodou a extrahuje se ethylacetitem za vzniku surového
produktu,  ktery se Cisti chromatografii na silikagelﬁ se
smé&si ethylacetat:hexan 7:3 jako elu¢nim Cinidlem za Vzni_ku 1,0 g (3,0 mmol)
2-[4-(3-kyano-2‘-thienylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidinu

s b.t. = 140-142 °C.

ZPUSOB F:
Priklad 1:
Prlprava 2- [4 (2 kyanobenzoyl) -1- plperazmyl] -4- methoxypynmldmu

- Kroztoku 1,0 g (6,8 mmol) kyseliny kyanobenzoové ve 20 ml
bezvodého THF ochlazenému na 0 °C se pfidé 1,1 g (6,8 m‘mol) N,N’-
karbonyldnmldazolu a smés se micha 40 minut. Poté se pfida 1,26 g (6,8

mmol) 1-(terc- butoxykarbonyl)p1perazmu a smeés se ponecha pr1 pOkO_]OVe

teplote 2 hodlny Poté se vlije do vody a extrahuje se ethyleterem Organlcka
faze se vysudi a odpafi pfi sniZzeném tlaku na surovy produkt, ktery tuhne
vpetrole-teru za vzniku 1,24 g (3,94 mmol) 4-(terc-butoxykarbonyl)-1-(2-
kyanobenzoyl)piperazinu s b.t. = 126-128 °C.

- K roztoku 1,2 ¢ (3,81 — mmol)  4-(terc-butoxykarbonyl)-1-(2-
kyanobenzoyl)piperazinu v 10 ml methylenchloridu ochlazenému na 0 °C se
pfidd 10 ml kyseliny trifluoroctové a michd se pfi pokojové teploté 2 hodiny.

Reak&ni smé&s se odpafi do sucha a z vysledného surového produktu krystaluje




22 °

ze smési methylenchlorid:ethyleter 1,04 g (3,16 mmol) 1-(2-
kyanobenzoyl)piperazintrifiuoracetatu s b.t. = 136-141 °C.

Smés 1,0 g (3,04 mmol) 1-(2-kyanobenzoyl)piperazintrifluoracetatu, 0,5
g (3,35 mmol) 2-chlor-4-methoxypyrimidinu a 1»,0 g (6,68 mmol) uhli¢itanu
draselného ve 20 ml DMF se zah¥iva na 100 °C 1 hodinu. Rozpoudtédlo se
odstrani za sniZeného tlaku a pfid4d se voda. Vznikl4 pevna latka se zfiltruje,

promyje se vodou a &isti se chromatografii na silikagelu s ethylacetatem jako

eluénim ¢&inidlem za vzniku 0,51 g (1,58 mmol) 2-[4-(2-kyanobenzoyl)-1-

piperazinyl]-4-methoxypyrimidinu.

ZPUSOB G:
Priklad 4:
Priprava

hydrochloridu 2-[4-(2-kyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidinu.

4,76 g (14,12 mmol) 2-[4-(2-kyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-
ethoxypyrimidinu se rozpusti v acetonu a pfida se nékolik kapek ethyleteru a
smési ethyleter/HCl. Vznikly precipitat se zfiltruje a vysusi za vzniku 3,85 g
(10,31  mmol) hydrochloridu 2-[4-(2-kyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-

ethoxypyrimidinu s b.t. = 147-151 °C. - S

V Tabulce 1 je popsano n&kolik sloudenin, které jsou ilustrativni pro
tento vynalez. Je uveden zpisob jejich ziskani, bod tani a spektroskopické

charakteristiky.
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Ucinnost celkové anestézie

C 1y
owu

Aia
Gic

byly provedeny u tif druhl@, u myS$i, krys a psi. Protokoly

nésleduji niZe.

a) Anestetickd u&innost u mysi.

Anestetickd udinnost se stanovovala po intravenézni (IV) aplikaci
studovaného produktu ve tfech riznych davkéach (15, 10 a 5 mg/kg) do
kaudalni Zily my$i. Zaznamendvala se procenta anestetizovanych zvifat a
polital se primé&rny &as anestézie. Za anestetizované se povaZovala zvifata,
kterd ztratila tfi reflexy: poziéni reflex, reflex odpovidajici na bolest (§tipnuti

do ocasu) a palpebrélni reflex.
Vysledky tohoto experimentu ukazuji, Ze produkty podle tohoto
vynélezu jsou ulinnymi anestetiky ve srovnini s jednim z nejuzivanéjsich

anestetik pouZivanych v klinické praxi u lidi, propofolem (tabulka 2).

TABULKA 2 - Anestetick4 G¢innost u mysi

Ptiklad | %o anestetizovanych (doba anestézie)
Davka (mg/kg, iv) o
o s 10 5
4 100 (5,8°) 100 (2,6) 0
6 100 (9,6") [100 (7,67 90 (1,2) -
T s T T T o0 (13,39 100 (6,8")  |60(0,9)
| 100.(5.4) L100.1.62) o
|14 100 (8,9) 100 (2,27) 0
18 [100 (4,6 100 (3,97) lo
Propofol 80 (1,3") 80 (1) 0

b) Anestetickd G¢innost u psi

Solny roztok studovanych produktd se aplikoval perfiuzni pumpou

v koncentraci a pii pritoku 5 mg/ml/minutu kanylou zavedenou do zily predni
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nohy. Tato i.v. infuze se zastavila, kdyZ zvife bylo plné& anestetizovéano
(ztrdta motorické koordinace, uti§eni, ztrata reflexu odpovidajiciho na bolest
— pichnuti do prstu na pfedni noze — a ztrata palpebralniho reflexu) a

stanovila se anestetick4 davka (Tablilka 3).

TABULKA 3 — Anestetickd Gcinnost u psu
(i.v. infuze)

Piiklad Anesteticka davka
, (mg/kg)
4 ' 10,1
6 17,4
8 21,2
18 14,0
Propofol 21,6

*Zvitata, kterym byl aplikovan propofol, pouze usnula, ale udrZovala si
palpebralni reflex a reflex na bolest.

Vysledky obdrZzené =z pokusi ukazuji, Ze produkty podle tohoto

vynalezu jsou zieteln& lepsi neZ Propofol, protoZe dosahuji plnou anestézii.

©¢) Anestetickd uéinnost u krys.
Pfi tomto testu vnikéd roztok studovanych produktd kanylou zavedenou

do kaudalni Zily v koncentraci 10 mg/kg. Rychlost perfuze se ménila tak, aby

ukdzala, Ze produkty podle tohoto vyndlezu byly u&inn&jsi nez Propofol.

- -se- krysy - udrzely v-anestézii 1 hodinu. - Stanovila se celkova dévka; kterd - ~— -

~ (Tabulka 4).

TABULKA 4 ~ Anestetickd dd&innost u krys: i.v. infuze potiebna
g k udrZzeni plné anestézie 1 hodinu ‘

Pfiklad Celkova davka
T [(mg/kg) o T T T
4 - 56,8
6 C 42,1



8
18

Propofol

33,1
6,2

~

67,0

N

Antikonvulzivni uéinky

Tento

test

zkoumal

35

schopnost

produktd
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see ov e L3 L2 d
antagonizovat konvulze

vyvolané i.v. injekci pentamethylentetrazolu (kardiazolu) v davce 45 mg/kg

do kaudalni Zily mysSi.

Vysledky ukazuji,

antikonvulzivni u&innost nez propofol (Tabulka 5).

7e zkoumané produkty maji ve&tsi

TABULKA 5 — Antikonvulzivni déinnost u my$i (Konvulze vyvolané
kardiazolem)
Ptiklad % Uginnosti (mg/kg, i.p.)
80 40 20 10
ED-50
2 {100 73 36 - (26,1
14 87 69 40 - 25,1
6 93 63 69 0 24,1
8 1100 170 56 25 25,0
B Prqufol 100 46 33 - 32,5
Sedativni adinky

Sedativai~ u¢inky “byly ~zkoumény ~pozorovanim chovéani zvifat po--——

A mtraperltonealm (i.p.) aphkac1 davky 80 mg/kg. Pozorovam se provadelo

v ruznych cascch

aby se mohl studovat sedativni u&inek a jeho trvani.

maji del§1 trvani. (Tabulka 6).

sedativni'l’léi‘nky v nékterych pfipadech srovnatelné se zolpidemem a v jinych

Ziskané Vysle'dky ukazuji, e studované produkty podle tohoto vynalezu ‘maji - -

—“TABULKA 6 =Sedativni-ié¢inky u-my$i-(80-mg/kg,i.p-)
Ptiklad |30~ 1h 2h 3h 4h 5h 24h
4 90 175 75 35 0 0 0
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8 98 100 98 27 27 22 0
14 30 33 38 [20 20 10 0
16 100 100 20 0 0 0 0
Zolpidem | 100 90 30 0 0 0 0

Svalové relaxacni ucinky

Svalové relaxa&ni ulinky produktd podle tohoto vyndlezu se zkoumaly

vyhodnocovanim n&inkd na télesny a abdominalni tonus krys podie metody

popsané S. IRWINEM (Gordon Res.Conf. on Medicinal Chem., 1959, p. 133).

Krysam se podavaly zkoumané produkty v i.p. divkach 80 mg/kg a v uréenych

tasech po aplikaci (1/2, 1, 2, 3, 4 a 5 hodin) se vyhodnocoval télesny a

abdominalni tonus ve srovnéani se svalovou tenzi kontrolnich zvifat. Vysledky

Tabulky 7 ukazuji, *e¢ mnoho produktdi mé znaéné uinky jako svalové

relaxanty a jejich ﬁéinky trvaji déle nez udinky propofolu, ktery byl pouZit

jako referenéni produkt.

— Svalové relaxaéni a&inky p¥i IRWINOVE testu u krys

Farmaceutické formulace

—-—-—1, Injekce intramuskularni/intravenézni-(im/iv):

Ptiklad 4
Chlorid sodny

TABULKA 7
(80 mg/kg, i.p.)
Priklad | "% svalové relaxace po: -
Y h 1h 2 h 3h 4
h 5h |

4 100  |100 100 |70 133 jo i
|8 [100 100 100 |0 0 22

16 100|100 100 66 44 0 B
|Propofol {100 100 70 0 0 0

5 mg

qg.s.

R
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'HC10,1 N nebo NaOH 0,1 N g.s.
Voda pro injekce q.s.p. ~ 3ml
2. Tobolky
Ptiklad 4 0,5 az 4,0 mg
Koloidni oxid k¥emidity 0,5 mg
Stearat hofeénaty 1,0 mg
Laktéza q.s.p. 100 mg
3. Tablety
Formule A (pfimé lisovani)
Ptiklad 4 0,5 az 4,0 mg
Koloidni oxid kiemi&ity 0,5 mg
Stearat hofecnaty 1,0 mg
Kroskarmeléza sodné 3,0 mg

Mikrokrystalicka celuléza 60 mg
Laktéza q.s.p. 100 mg

Formule B (granulace za vlhka))

~ Priklad 4 '

Koloidni oxid kiemiéity

,5 mg

CtaonndtahntoSnatd LoD mvoy.cx.
TS CATATTRCTeONATY T P 6 ht -~

Povidone K-30 5,0 mg

Karboxymethyl §krob sodny 5,0 mg
Mikrokrystalickd celuléza 20 mg
Laktéza q.s.p. 100 mg
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty kyanoaryl (nebo kyanoheteroaryl)-karbonyl-piperazinyl-

pyrimidinu o obecném vzorci (I)

Ry

=N,/ 0
. N/
\ N/>_Nu —(Rz

M

ve kterém R; pfedstavuje radikdl ORj, kde Rj; pfedstavuje radikal odvozeny
od nasyceného uhlovodiku s linedrnim nebo rozvétvenym fet€zcem s 1 az 4
atomy uhliku, a R, pfedstavuje fenylovy radikéal substituovany alespon jednim
radikdlem kyano (-C=N) nebo heteroaromatickou skupinou s 5 aZ 6 ¢leny
substituovanou alesponi jednim = radikdlem kyano (-C=N); a jejich

fyziologicky pfijatelné soli.

2. Slou€enina o obecném vzorci (I) podle naroku 1 vybrana
-z nasledujicich: -
[1] 2-[4-(2-kyanobenzoyl)-1 plperazmyl] 4- methoxypyrlmldm
[2] hydrochlond 2-[4-(2-kyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidinu,
[3] 2- [4 (2 kyanobenzoyl) 1 p1perazmy1] 4 ethoxypyrlmldm

[4] hydrochlor1d 2-[4-(2-kyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4- ethoxypyr1m1d1nu

— I' 'Y 1 2. [A ( ) kno n,o]:\.en_v_t:\_v_L\ _JJ._JI:‘\J.I:,\Q_._?'__ . _r.\_v_]J ....A.-.r.\.non.n\_v_.v.r.\.v.m_mj_d.u:\

[6] hydrochlorid 2-[4-(2-kyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-propoxypyrimidinu,
[7] 4-butoxy-2-[4-(2-kyahobenzoyl)-l-pipérazinyl]pyrimidiﬁ, |

[8] hydﬂrochlorid 4-butoxy-2-[4-(2-kyanobenzoyl)-1-piperazinyl]pyrimidinu,
9] 2-[4-(3-kyano-2-thienylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin

[10] hydrochlond 2-[4-(3- kyano 2- thlenylkarbonyl) 1- plperazmyl] 4-

methoxypyrlrnldlnu

[11] 2-[4-(3-kyano-2-thienylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin,



[26]

39 .E.:.': ﬂ’:..: E ) :..:.0.:
[12] hydrochlorid 2-[4-(3-kyano-2-thienylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-
ethoxypyrimidinu,

[13] 2-[4-(3-kyano-2-thienylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-propoxypyrimidin,
[14] hydrochlorid

propoxypyrimidinu,

2-[4-(3-kyano-2-thienylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-

[15] 2-[4-(3-kyano-2-pyridylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin,
[16]

ethoxypyrimidinu,

monohydrochlorid  2-[4-(3-kyano-2-pyridylkarbonyl)-1- plperazmyl] 4-

[17] 2-[4-(3-kyano-2-pyridylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-propoxypyrimidin,
[18]

propoxypyrimidinu,

monohydrochlorid  2-[4-(3-kyano-2-pyridylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-

[19] 2-[4-(2-kyano-2-pyridylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin,
[20]

ethoxypyrimidinu,

monohydrochlorid 2-[4-(2- kyano 2- pyrldylkarbonyl) 1-piperazinyl]-4-

[21] 2-[4-(4-kyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin,

[22] hydrochlorid 2-[4-(4-kyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidinu,
[23] 2-[4-(3-kyano-2-furylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin,
[24] hydrochlorid

methoxypyrimidinu,

2-[4-(3-kyano-2-furylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-

[25] 2 [4-(2- kyano 3- pyrldylkarbonyl) 1- plperazmyl] 4 methoxypyrlrmdm,
monohydrochlorld 2-[4-(2- kyano 3- pyrldylkarbonyl) 1- plperazmylj 4-
methoxypyrimidinu,

[27] 2-[4-(2-kyano-3-pyridylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-propoxypyrimidin,
[28]

propoxypyrimidinu,

monohydrochlorid ~ 2-[4-(2-kyano-3-pyridylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-

. methoxypyr1m1d1nu

[29] 4-butoxy-2-[4-(2-kyano-3-pyridylkarbonyl)-1-piperazinyl]pyrimidin,
[30] 4-butoxy-2-[4-(2-kyano-3-pyridylkarbonyl)-1-

piperazinyl]pyrimidinu,

monohydrochlorid

[31] 2-[4-(3-kyano-2-pyridylkarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin,

[32] mohohydrochlorid 2- [4 (3 kyano-2- pyrldylkarbonyl) 1- plperazmyl] -4-

[33] 4-butoxy-2-[4-(3-kyano-2- pyrldylkarbonyl) 1-piperazinyl]pyrimidin,
(34] 4-butoxy-2-[4-(3-kyano-2-pyridylkarbonyl)-1-

piperazinyl]pyrimidinu;

monohydrochlorid
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[35] 4-butoxy-2-[4-(3—ky'ano-2~thieny1karbony1)—l—piperazinyl]pyrimidin,
'[36] 4-butoxy-2-[4-(4-kyano-3-pyridylkarbonyl)-1-piperazinyl]pyrimidin,
[37] 4-butoxy-2-{4-(3-kyano-4-pyridyikarbonyl)-i-piperazinyijpyrimidin,
[38] monohydrochlorid 4-butoxy-2-[4-(3-kyano-4-pyridylkarbonyl)-1-

piperazinyl]pyrimid'inu.

3. Zpusob pfipravy sloufeniny o obecném vzorci (I) podle naroku 1,

vyznalujici se tim, {e zahrnuje reakci aminu o obecném vzorci (II)

R;

—N I\
YN NH (X
\_/ \_J )

ve kterém R; pfedstavuje radikadl ORj3, kde Rj; pfedstavuje radikdl odvozeny
od nasyceného uhlovodiku s linedrnim nebo rozvétvenym fetézcem s 1 aZ 4

atomy uhliku, s karboxylovou kyselinou o obecném vzorci (I1II)

R,CO,H (111)

- -ve- kterém -Ry-piedstavuje- fenylovy radikal-- substituovany--alespof- jednim - .- .

radikélem kyano (-C=N) nebo heteroaromatickou skupinou s'5 az 6 ¢leny
substituovanou alespoii jednim radikdlem kyano (-C=N) nebo se soli této

e kyseliny.

g, Zpusob pripravy siouceniny o Oobecném VzoOICi (1) podic Maroku i,

vyznalujici se tim, e ktery zahrnuje reakci aminu o obecném vzorci (II)

Ry
N —\
_ :

b
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ve kterém R, piedstavuje radikal ORj, kde R3 pfedstavuje radikéal odvozeny
od nasyceného uhlovodiku s linedrnim nebo rozvétvenym fetézcem s 1 az 4

atomy uhliku, s derivatem karboxylové kyseliny o obecném vzorei (IV)
R,COX (Iv)

ve kterém R, predstavuje fenylovy radikal substituovany alespoil jednim
radikalem kyano (-C=N) nebo heteroaromatickou skupinou s 5 aZ 6 cleny
substituovanou alespofi jednim radikdlem kyano (-C=N) a X je atom
halogenu, azidova skupina (-N3), 1-imidazolyl, skupina O-CO-R4, ve které Ry
piedstavuje alkylovy radikdl s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo arylovy radikal,
libovolné& substituovany jednim nebo vice atomy halogenu nebo skupina ORs,
ve které Rs pfedstavuje aromatickou skupinu s jednim nebo dvéma cykly,
substituovanou jednim nebo vice atomy halogenu nebo radikdly nitro nebo N-

sukcinimid.

5. Zptsob piipravy slouleniny o obecném vzorci (I), ve kterém R;
ptedstavuje fenylovy radikal substituovany alespoii jednim radikdlem kyano (-

C=N), podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze zahrnuje reakci aminu o

obecném vzorci (II)

ve kterém R, pfedstavuje radikal ORj3, kde Rj; pfedstavuje radikal odvozeny .

od nasyceného uhlovodiku s linedrnim nebo rozvétvenym fetézcem s 1 az 4
atomy - uhliku, s 3-bromftalidem za vzniku aldehydu, ktery reaguje

shydroxylaminem nebo soli hydroxylaminu za vzniku oximu, ktery (i)

reaguje s dehydrataénim ¢&inidlem v pfitomnosti Cu(Il) iontd nebo (ii) se

acyluje acetanhydridem nebo trifluoracetanhydridem a zpracovava organickou

nebo anorganickou bazi.



42 .

6. Zpisob pfipravy sloudeniny o obecném vzorci (I), ve kterém R, predstavuje
fenylovy radikal substituovany alespoii jednim radikalem kyano (-C=N) nebo
pyridylovy radikal substituovany alespofi jednim radikalem kyano (-C=N),
podle naroku 1, vyznadujici se tim, %e zahrnuje reakci aminu o obecném

‘vzorci (II)

Ry

N
= /N
\ I\{>——N NH )

b

ve kterém R, pfedsta\}uje radikal ORs, kde R3 pfedstavuje radikal odvozeny
od nasyceného uhlovodiku s linedrnim nebo rozv€tvenym fetézcem s 1 aZ 4
atomy ilhliku, s anhydridem kyseliny ftalové, kyselinou ftalovou, anhydridem
kyseliny 2,3-pyridindikarboxylové nebo kyselinou 2,3-pyridindokarboxylovou
za vzniku kyseliny, kterd reaguje s ¢&inidlem aktivujicim karbonylovou
skupinu a poté s amoniakem za vzniku amidu, ktery reaguje s dehydrataénim

~ Cinidlem.

7. Zpusob pfipravy sloudeniny o obecném vzorci (I), ve kterém R,

~ pfedstavuje fenylovy radikal substituovany alespoii jednim radikalem Kyano (-

CEN) nebo pyridylovy radikéal substituovany alespoil jednim radikélém kyano
(-C=N), podle naroku 1, vyznalujici se tim, fe zahrnuje reakci aminu o

- -obecném- -vzevrvei‘v(;IfI-)- e

R

§ _
NH
\N/>—N\ y ax

>

ve kterém R, pfedsta{/uje radikdl OR;, kde R;3 pfedstavﬁjig,radikéil79;11(127993’17777

od nasyceného uhlovodiku s line4drnim nebo rozvétvenym ¥etézcem s 1 a 4
atomy uhliku, s monomethylftaldtem nebo kyselinou 2-

methoxykarbonylnikotinovou, po které nasleduje hydrolyza vytvoieného
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esteru za vzniku kyseliny, ktera reaguje s ¢inidlem aktivujicim karbonylovou
skupinu a poté s amoniakem za vzniku amidu, ktery reaguje s dehydratainim

¢inidlem.

8. Zpisob ptipravy sloueniny o obecném vzorci (I), ve kterém R,
pfedstavuje kyanothienylovy nebo kyanofurylovy radikdl, podle naroku 1,

vyznalujici se tim, fe zahrnuje reakci aminu o obecném vzorci (II)

Ry

N
Ve /N
\ N/>—~N NH )

ve kterém R, pfedstavuje radikal ORj3, kde R3 pfedstavuje radikal odvozeny
od nasyceného uhlovodiku s linedrnim nebo rozvétvenym fetézcem s 1 az 4
atomy uhliku, s 1,1'-karbonyldiimidazolem a néslednou reakci vzniklého

produktu s derivdtem 3-kyanothiofenu nebo 3-kyanofuranu metalovaného

lithiem.
9. Zpisob pifipravy sloudeniny o obecném vzorci (I) podle naroku 1,
e vyzrnalujici se tim, Ze zahrnuje reakci derivatu chlorpyrimidinu o =~

obecném vzorci (XVIII) s derivatem piperazinu o obecném vzorci (XIX)

S

= . — o
‘ \_y | - Ry

) (XVIII) | (XIX)

ve kterych R, pfedstavuje radikal ORs, kde R3 pfedstavuje radikal odvozeny

. od nasyceného uhlovodiku s linedrnim nebo rozvétvenym fetézcem s 1 a2 4 —
afomy uhliku a R, pfedstavuje fenylovy radikal substituovany alespoii jednim
radikdlem kyano (-C=N) nebo heteroaromatickou skupinou s 5 az 6 ¢leny

substituovanou alespoil jednim radikélem kyano (-C=N).
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10. Zpusob piipravy fyziologicky pfijatelnych soli sloucenin o
obecném vzorci (I) podie naroku 1, vyznacujici se tim, e zahrnuje reakci
sloueniny o obecném vzorci (I) s anorganickou nebo organickou kyselinou

ve vhodném rozpoustédle.

11. Farmaceutickd smés vyznaclujici se tim, Ze obsahuje kromé
farmaceuticky pfijatelného zadkladu alespoii jednu slouceninu o obecném
vzorci (I) nebo jednu z jejich fyziologicky pfijatelnych soli podle

kteréhokoliv z narokd 1 nebo 2.

12. Pouziti sloueniny o obecném vzorci (I) nebo jejich
farmaceuticky ptijatelnych soli podle kteréhokoliv z narokd 1 nebo 2

k ptipravé 1éku, ktery udinkuje na centrdlni nervovy systém savcli vletné

élovéka.

13. Pouziti ~ sloudeniny o obecném vzorci (I) nebo jejich
farmaceuticky ptijatelnych soli podle kteréhokoliv z ndrokdi 1 nebo 2
k ptipravé 1éku, ktery mé ulinky sedativni, antikonvulzivni, analgetické,

svalové relaxadni, anxiolytické, antipsychotické, antidepresivni, ucinkuje

proti  cerebrdlni  ischemii, migréné, kasli, "poruchdm  spanku, = '

neurodegenerativnim chorobam, kognitivnim poruchdm a Alzheimerové

chorobg, udinkuje jako hypnotikum a celkové anestetikum u savcid, vletné

...é.l,o,vé,ka..._ P . . . e e e e e e
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