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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sa pochodne chinazoliny, o aktywnos$ci psychotropowej i prokogni-
tywnej, tj. wykazujace powinowactwo do wybranych receptoréw serotoninowych (5-HT1a i 5-HT7)
oraz zdolno$¢ do hamowania fosfodiesterazy typu 10 (PDE10A).

W ostatnich dekadach obserwuje sie wydtuzenie czasu zycia i szybkie starzenie sie populacji
na catym swiecie. Dotyczy to réwniez populacji oséb chorujacych przewlekle na schizofrenie, u kto-
rych udato sie osiagnaé stan remisji. Pomimo znacznych postepéw w farmakoterapii, u czesci pa-
cjentéw stwierdza sie wystepowanie przetrwatych objawdw, czyli stanu, w ktérym po opanowaniu
epizodu psychotycznego nadal w stopniu umiarkowanym wystepuja objawy pozytywne (urojenia,
omamy), negatywne, zaburzenia poznawcze lub afektywne. Wykazano, ze przetrwate objawy schi-
zofrenii wystepuja czesciej u oséb starszych, u ktérych zmiany w mézgu zwiazane z wiekiem moga
prowadzi¢ do wystapienia tagodnych zaburzen poznawczych (mild cognitive impairment — MCI).
Istotg MCI jest pogorszenie sprawno$ci procesow poznawczych bez towarzyszacego otepienia. Do-
tyczy to gtéwnie zmian w czynnosciach takich jak uwaga, spostrzeganie, pamie¢, myslenie i mowa.
W przebiegu MCI moze dochodzi¢ do zaburzen podzielnosci i trwato$ci uwagi oraz zaburzeh spo-
strzegania zwlaszcza w rozpoznawaniu twarzy i przedmiotéw. Dodatkowo czynnosci poznawcze
zwiazane z pamiecia, kojarzeniem, wnioskowaniem i rozumieniem moga ulec pogorszeniu. Szybkie
i skokowe pogorszenie sie procesdw poznawczych moze prowadzi¢ do otepienia. Dla wczesnego
stadium otepienia lub umiarkowanych zespotéw otepiennych bardzo charakterystycznym objawem
sa zaburzenia nastroju (drazliwos¢, labilno$¢ emocjonalna, dysforia) prowadzace do depres;ji.

Jednym z najistotniejszych farmakologicznie punktéw uchwytu dziatania lekéw sg transmem-
branowe receptory, sprzezone z biatkiem G (ang. G protein-coupled receptors, GPCR). Po przyta-
czeniu czasteczki liganda do miejsca wiazacego receptora, dochodzi do interakcji z heterotrime-
rycznymi biatkami regulatorowymi wiazacymi GTP (biatko G). Aktywacja jednej z podjednostek tego
biatka (Ga) prowadzi do aktywacji enzymoéw syntetyzujgcych wtérne przekazniki (ang. second mes-
sengers). Do grupy podstawowych wtérych przekaznikéw zaliczamy cykliczny adenozyno-3',5'-mo-
nofosforan (cAMP) i guanozyno-3',5'-monofosforan (cGMP). Lokalizacja, czas dziatania i stezenia
cyklicznych nukleotydéw w okreslonych obszarach subkomdrkowych, decyduja o dalszym przeno-
szeniu sygnatu chemicznego, reguluja jego site i specyficznos¢. Wszystkie zmiany tych parame-
tréw, poprzez sprzezenie zwrotne, moga przyczyni¢ sie do zmian w funkcjonowaniu receptoréw.
Regulacja poziomu cyklicznych nukleotydéw byta przedmiotem badan dotyczacych wyjasnienia
znaczenia fosfodiesteraz (PDE) — enzymoéw degradujacych cAMP i/lub cGMP poprzez hydrolize
wigzania 3',5'-fosfodiestrowego. PDE tworza rodzine biatek sktadajaca sie z 11 podrodzin, scha-
rakteryzowanych na podstawie sekwencji aminokwasowej, specyficznosci substratowej, wtasciwo-
$ci farmakologicznych oraz regulacji allosterycznej. Jedna z izoform — PDE10A, wystepuje w rejo-
nach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), kojarzonych z miejscem dziatania lekéw psychotro-
powych.

Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5-HT) nalezy do grupy amin biogennych, wykazuje dzia-
tanie obwodowe oraz osrodkowe. Uktad serotoninowy jest zaangazowany w regulacje m.in. proce-
séw poznawczych i nastroju. Réznorodnos$¢ dziatan i efektow, jakie moze wywota¢ 5-HT w organi-
zmie cziowieka, jest spowodowana wystepowaniem siedmiu typow receptoréw serotoninowych
(5-HT1.7). Receptory serotoninowe 5-HT1a zlokalizowane sa w o$rodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) gtéownie w: uktadzie limbicznym (hipokamp, przegroda boczna), obszarach korowych (kora
zakretu obreczy i kora srédwechowa), jadrach szwu, jadrach podstawnych i mézdzku. Pobudzenie
presynaptycznych receptoréw 5-HTia (autoreceptoréow) prowadzi do zahamowania sekrecji endo-
gennej serotoniny do przestrzeni synaptycznej przez sprzezenie zwrotne ujemne, w wyniku czego
dochodzi do ostabienia przekaznictwa w neuronach serotoninergicznych. Pobudzenie postsynap-
tycznych receptoréw 5-HT4a (heteroreceptor) powoduje zwiekszenie przekaznictwa w neuronach
serotoninergicznych, co dziata hamujaco na inne neurony znajdujace sie w réznych obszarach mo-
zgu. Wykazano role receptoréw 5-HT+a w zaburzeniach takich jak: stany lekowe, depresja, schizo-
frenia, choroba Parkinsona czy choroba Alzheimera. Wiele z dostepnych lekéw wykazuje powino-
wactwo m. in. do receptoréw 5-HT1a. Wiekszo$¢ stanowig agonisci i czesciowi agonisci receptoréw
5-HT4a, np. buspiron, aripiprazol, klozapina, dihydroergotamina, gepiron, haloperidol czy olanza-
pina. Zwiazki bedace antagonistami tych receptoréw tworza mniejsza grupe, naleza do nich m.in.
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risperidon, pindolol, propranolol. Zwiazkiem wykorzystywanym w badaniach nad profilem funkcjo-
nalnym potencjalnych ligandéw receptoréow 5-HT1a jest LY-293284, agonista receptoréow 5-HT1a
(Ki = 0,07 nM), bedacy pochodna ergoliny. Do antagonistéw receptoréw serotoninowych 5-HT1a
wykorzystywanych jako narzedzia farmakologiczne naleza zwiazki z grupy pochodnych fenylopipe-
razyny: NAN-190, WAY-100135, WAY-100635.

Najwieksze skupiska receptorow 5-HTz w OUN znaleziono w komérkach wzgérza, hipo-
kampa, podwzgoérza oraz kory mézgowej. Receptory znajdujace sie w podwzgdérzu odpowiadaja za
regulacje rytmu okotodobowego, termoregulacje oraz regulacje wydzielania dokrewnego. Recep-
tory zlokalizowane we wzgdrzu oraz w korze mézgowej odgrywaja istotna role w regulacji snu oraz
nastroju. Lokalizacja w komérkach hipokampa wskazuje na zaangazowanie tych receptoréw w pro-
cesy uczenia sie oraz pamieci. Fizjologicznie receptory 5-HTz7 biora udziat w procesach: regulacji
rytmu okotodobowego, fazy snu, wydzielania wewnetrznego oraz w przewodzeniu bdélu. Wysokie
powinowactwo do receptora 5-HT7 niektérych lekéw przeciwpsychotycznych (risperidon, klozapina)
oraz specyficzne rozmieszczenie tych receptoréw w OUN, sugeruja, ze moze on mie¢ znaczenie
w powstawaniu schorzen afektywnych. Dziatanie bezposrednie lekéw przeciwdepresyjnych na re-
ceptory 5-HT7 oraz odwrécenie zaburzen snu wystepujacych u pacjentéw cierpiacych na depresje
sugeruja, ze antagonisci tego receptora moga znalez¢é zastosowanie w leczeniu tej choroby. Zwiazki
wykazujace antagonistyczna aktywnos¢é wewnetrzna wobec receptora 5-HT7z mozna podzieli¢ z far-
makologicznego punktu widzenia, na zwiazki selektywnie i nieselektywnie blokujace omawiany re-
ceptor. Zwiazki te naleza do réznych grup chemicznych, sposrod ktérych mozna wyréznié pochodne
dtugotancuchowych arylopiperazyn i arylopiperydyn (ziprasidon, risperidon, pimozyd) oraz arylosul-
fonamidowe ligandy receptora 5-HT7. Nalezy podkreéli¢, ze atypowe neuroleptyki (risperidon, klo-
zapina, olanzapina, kwetiapina, ziprasidon, aripiprazol) nie redukuja uposledzonych funkcji po-
znawczych towarzyszacych schizofrenii. Leki te dziataja przez antagonizm wobec receptora D2, co
wywotuje w nastepstwie odhamowanie aktywnoséci cyklazy adenylanowej. W neuronach prazkowia,
zahamowanie receptora D2, powoduje zwiekszenie poziomu cAMP i cGMP, co odpowiada neuro-
chemicznym efektom inhibicji PDE10A. Dodatkowo, stwierdzono obecno$é PDE10A w korze przed-
czotowej, gdzie uposledzenie transmisji CAMP jest odpowiedzialne za ostabienie proceséw poznaw-
czych. Jeden z selektywnych inhibitoréw

PDE10A - zwiazek PQ-10, badano w tescie rozpoznawania nhowego obiektu (NORT) u szczu-
réw z deficytem pamieci indukowanym przez podanie skopolaminy lub dizocylpiny (MK-801). Zwia-
zek PQ-10 w dawce 0,3 mg/kg wywotywat odwrécenie objawdw indukowanych zaréwno przez sko-
polamine jak i MK-801. Wydaje sie to potwierdza¢ poglad, ze inhibitory PDE10A moga by¢ odpo-
wiednimi kandydatami na leki zdolne do poprawy funkcji poznawczych. Ponadto rézne warianty
PDE10A zostaty zidentyfikowane w hipokampie gdzie odgrywaja kluczowa role w komérkowym pro-
cesie dtugotrwatego wzmocnienia synaptycznego (ang. long-term potentiation, LTP), zwiazanego
Z uczeniem sie i pamiecia.

W miedzynarodowym zgtoszeniu patentowym PCT WO03022214A2 opisano pochodne za-
wierajace pierScien piperazyny albo homopiperazyny do zastosowania w leczeniu zakrzepicy.
W kolejnym miedzynarodowym zgtoszeniu PCT W0O2004010929A2 opisano pochodne chinazoliny
do poprawy funkcji ptuc poprzez podawanie niepeptydowych matoczasteczkowych inhibitoréw TGF -
beta specyficznie wiazacych sie z receptorem TGF-beta typu | (TGFbeta-R1). Natomiast w miedzy-
narodowym zgtoszeniu patentowym PCT W02012048775A1 opisano inhibitory aminopeptydazy
metioninowej do stosowania w leczeniu nowotworéow. W innym miedzynarodowym zgtoszeniu PCT
WQ9422839A1 ujawniono pochodne benzoimidazolu podstawione w pozycji 2 ugrupowaniem pipe-
razynylometylowym lub piperazynyloetylowym, bedace antagonistami podtypéw receptora dopami-
nowego w modzgu, wykazujac selektywne powinowactwo do podtypu receptora dopaminergicznego
D4 w stosunku do innych podtypow receptora dopaminowego, ktére sg skuteczne w leczeniu i/lub
zapobieganiu zaburzeniom psychotycznym, takim jak schizofrenia, przy jednoczesnym przejawia-
niu nieznacznych mniejszych skutkéw ubocznych. W publikacji przegladowej Phosphodiesterase
10 Inhibitors — Novel Perspectives for Psychiatric and Neurodegenerative Drug Discovery (Current
Medicinal Chemistry, 2018, 25, 3455-3481) przedstawiono liczne zwiazki, bedace inhibitorami
PDE10, zaczynajac od pochodnych typu analogéw teofiliny i kofeiny, papaweryny i dimetoksykate-
cholu, TP-10, MP-10 poprzez pochodne o ztozonej budowie, opartych o farmakofory MP-10 /papa-
weryny/ chinazoliny, a kohczac na najnowszych inhibitorach uzyskanych metoda fragment-based
lead discovery (FBLD). Ponadto w publikacji zestawiono ostatnie badania hamowania PDE10A jako



4 PL 243066 B1

obiecujacej strategii terapeutycznej w chorobach psychiatrycznych i neurodegeneracyjnych, oparte
na aktywnosci inhibitoréow PDE10A w zwierzecych modelach schizofrenii, Parkinsona, choroby Hun-
tingtona i Alzheimera.

Problemem technicznym stawianym przed wynalazkiem bytoby dostarczenie zwiazkéw wy-
kazujacych powinowactwo do wybranych receptoréw serotoninowych (5-HT+a i 5-HT7) oraz zdolno-
8ci do hamowania fosfodiesterazy typu 10 (PDE10A), przy czym zwiazki te powinny wykazywac
aktywnos¢ przeciwpsychotyczna, przeciwdepresyjna i przeciwlekowa oraz jednoczes$nie korzystne
dziatanie prokognitywne.

Przedmiotem wynalazku sa pochodne opisane wzorem (l),
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gdzie

— podstawnik R stanowi: grupa alkoksylowa, ktéra stanowi grupa metoksylowa, jeden atom ha-
logenu albo dwa atomy halogendw wybrane z grupy zawierajacej atomy: F, Cl Br, |; grupa perfluoroal-
kilowa, ktéra stanowi grupa trifluorometylowa, jednofunkcyjna grupa zawierajaca atom tlenowca, ktéra
stanowi grupa hydroksylowa albo atom wodoru

przy czym podstawnik R znajduje sie w pozycji 2, 3 i/lub 4

W korzystnej realizacji wynalazku atom lub atomy halogendéw stanowi atom chloru albo dwa
atomy chloru.

W jeszcze nastepnej korzystnej realizacji wynalazku pochodne sa wybrane ze zbioru zawieraja-
cego pochodne opisane wzorami od (Il) do (VIII):



PL 243066 B1

(1) (n

{v) (V)

Cl

(v

(vil)



6 PL 243066 B1

Projektowanie struktur, synteza oraz badania farmakologiczne in vitro i in vivo miaty na celu zba-
danie whasciwosci nowych zwiazkéw w odniesieniu do mozliwosci wywotania poprawy funkcji poznaw-
czych w modelach zwierzecych depresji, leku i schizofrenii. Zwiazki zostaty zaprojektowane z wykorzy-
staniem metod in silico w oparciu o modyfikacje strukturalng zwigzku PQ-10 — znanego, selektywnego
inhibitora PDE10A (ICso < 6 nM), poprzez wprowadzenie w odpowiednie potozenie PQ-10 (opisanego
wzorem jak ponizej) ugrupowania arylopiperazynowego odpowiedzialnego za powinowactwo recepto-
rowe.

o8
(PQ-10)

Zwiazki wykazywaty nanomolowe powinowactwo wobec receptoréw 5-HT1a, z czego 4 zwiazki
bardzo silnie wigzaty sie do omawianego receptora (Ki 5-HT1a < 40 nM). Aktywno$¢ wobec receptora
5-HT7 byta zmienna, ale wiekszos$¢ zwiazkow byta aktywna Ki 5-HT7 < 350 nM. Sposréd zbadanych
zwigzkéw, 3 wykazywaty zdolno$¢ do hamowania PDE10 poréwnywalna do referencyjnego zwigzku —
papaweryny. Wszystkie zwiazki sa antagonistami receptoréw zaréwno 5-HT1a jak i 5-HT7, przy czym
warto$ci ICso zwiazkow dla 5-HT1a byty mikro- i nanomolowe. Dziatanie farmakologiczne dla zwigzkow
PQA-AZ1, PQA-AZ2, PQA-AZ4, PQA-AZ5, PQA-AZ6B, PQA-AZ7 i PQA-AZ8 zostato okreslone w testach
behawioralnych.

Badanie aktywno$ci przeciwpsychotycznej zwigzkédw w zakresie dawek 2.5-10 mg/kg wykonano
przy pomocy testu ruchliwosci indukowanej podaniem D-amfetaminy. Znamienny statystycznie wptyw
zwiazkéw na indukowana D-amfetaming aktywno$¢ ruchowa myszy zaobserwowano dla zwiazkéw (Il),
(VIy i (VIII) w dawce 2,5 mg/kg, (V) oraz (VI) w dawce 5 mg/kg, natomiast () i (IV) nie wptywaty zna-
miennie statystycznie na indukowana D-amfetamina aktywnos¢ ruchowa myszy. Wzorcowy inhibitor
PDE10A, zwiazek PQ-10, wykazat aktywno$¢ przeciwpsychotyczng w najnizszej badanej w tescie
dawce 2,5 mg/kg. Referencyjny lek przeciwpsychotyczny, kwetiapina, znosit dziatanie D-amfetaminy
w dawce 5 mg/kg. Aktywno$¢ przeciwdepresyjna zwigzkéw zbadano z uzyciem testu wymuszonego
ptywania. Zwiazki (IV) i (VIII) wykazaty aktywnos$¢ przeciwdepresyjna w dawkach 1,251 2,5 mg/kg, skra-
cajac w sposob statystycznie istotny czas immobilizacji zwierzat w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Zwiazki (I11) i (VI) wykazaty aktywno$¢ przeciwdepresyjng w dawkach 0,625 i 1,25 mg/kg, natomiast
zwigzek (1) byt aktywny w dawce 5 mg/kg. Dla zwiazkow (V) i (VII) w badanych zakresach dawek nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w srednim czasie bezruchu w poréwnaniu z grupa kon-
trolna. Wzorcowy inhibitor PDE10A, zwigzek PQ-10, wykazat aktywnos¢ przeciwdepresyjng w dawce
2,5 mg/kg, natomiast kwetiapina nie byta aktywna w tescie wymuszonego ptywania. Badanie aktywno$ci
przeciwlekowe]j przeprowadzono w tescie 4-ptytek. Zwiazki (ll), (1V), (VI) i (VIII) nie wptywaty na liczbe
przej$¢ karanych pradem w teécie 4-ptytek, a zatem nie wykazaty dziatania przeciwlekowego. Aktyw-
nos$¢ przeciwlekowa zaobserwowano dla (1) i (VIl) w dawce 2,5 mg/kg oraz dla (Ill) i (V) w dawce 1,25
mg/kg. Wzorcowy inhibitor PDE10A, zwiazek PQ-10, wykazat aktywnos$¢ przeciwlekowa w dawkach
1,25 i 2,5 mg/kg znaczaco zwiekszajac liczbe akceptowanych przez myszy impulséw elektrycznych
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Kwetiapina nie wykazata aktywnosci anksjolitycznej w tescie 4-ptytek.
Badanie aktywnosci prokognitywnej zwiazkéw przeprowadzono w NORT u szczurow Wistar. Wszystkim
zwierzetom, poza grupa kontrolng otrzymujaca rozpuszczalnik, 30 min przed pierwsza faza testu po-
dano substancje narzedziowa zaburzajaca pamieé — zwiazek MK-801 w dawce 0,1 mg/kg. Kryterium
oceny dziatania prokognitywnego zwiazku bylo zwiekszenie indeksu dyskryminacji w poréwnaniu
Z grupa, ktéra otrzymata MK-801. Zwiazek MK-801 w znaczacy sposob zmniejszat indeks dyskryminacji
w poréwnaniu z grupa kontrolna otrzymujaca rozpuszczalnik, co $wiadczy o wywotaniu zaburzen pa-
mieci u szczuréw poddanych dziataniu MK-801. Zwiazki (Il) i (VIII) w dawce 1 mg/kg, (ll1)i (VI) w dawce
3 mg/kg, oraz (IV) w dawkach 1 i 3 mg/kg, catkowicie odwracaty wywotane podaniem MK-801 deficyty
pamieci. Referencyjny inhibitor PDE10A, zwigzek PQ10, byt aktywny w NORT we wszystkich badanych
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dawkach 0,3, 1 i 3 mg/kg, podczas gdy kwetiapina wykazata dziatanie prokognitywne tylko w dawce
3 mg/kg.

Dla zwiazkéw (V) i (V1) obliczono nastepnie wstepne parametry farmakokinetyczne korzystajac
z wykresu krzywej zaleznosci stezen od czasu w osoczu krwi i wybranych strukturach mézgu, po doo-
trzewnowym podaniu myszom zwiazkéw w dawkach aktywnych psychotropowo. Wartosci parametréw
(AUC, to5, MRT, Cmax, tmax Oraz Va) wskazuja, ze zwiazki kumuluja sie w strukturach mézgu (hipokamp,
prazkowie, kora czotowa). Badania farmakologiczne zostaty poszerzone o skryning w kierunku farma-
kologii bezpieczenstwa z uwzglednieniem wptywu zwiazkéw na mase ciata, poziom glukozy, choleste-
rolu i tréjglicerydéw. U zwierzat, ktérym podawano dootrzewnowo zwiazek (V) w dawce 1.25 mg/kg
obserwowano nieznaczny, istotny statystycznie spadek masy ciata poczawszy od 11 dnia podawania.
U zwierzat, ktérym podawano dootrzewnowo zwiazek (VI) w dawce 0.625 mg/kg obserwowano nie-
znaczny, istotny statystycznie spadek masy ciata poczawszy od 6 dnia podawania. Procent masy serca
w stosunku do masy catego ciata po 15-krotnym, dootrzewnowym podawaniu zwigzku (VI) w dawce
0.625 mg/kg byt istotnie nizszy niz u zwierzat kontrolnych. W pozostatym tkankach nie byto réznic po-
miedzy grupami. W grupie myszy, ktérym podawano dootrzewnowo zwigzek (V) w dawce 1.25 mg/kg
m.c., istotnie statystycznie podniodst sie poziom glukozy, a obnizyt poziom tréjglicerydéw. Podobnie, po
dootrzewnowym podawaniu zwiazku (VI) w dawce 0.625 mg/kg m.c. znacznie wzrést poziom glukozy,
a poziom tréjglicerydéw oraz cholesterolu catkowitego obnizyt sie. Podawanie dootrzewnowe zwiazkow
(IV) lub (VI) nie prowadzito do istotnych zmian aktywnosci ALAT lub y-GTP w osoczu myszy. Zaréwno
zwigzek (IV), jak i (VI) podawane dootrzewnowo odpowiednio w dawce 1.25 mg/kg m.c./dziefh lub 0.625
mga/kg m.c. dzier nie wptywaty istotnie statystycznie na aktywno$¢ lokomotoryczna po jednokrotnym lub
pietnastokrotnym podawaniu.

W celu okreslenia potencjalnej cytotoksycznosci zwiazkow (1V) i (VI) zastosowano test MTT. Ak-
tywnos¢ cytotoksyczng oszacowano przez okreslenie stezenia zwiazku, ktére odpowiada 50% przezy-
walnosci komoérek w poréwnaniu z kontrola (ICso). Jako zwigzek odniesienia stosowano doksorubicyne,
zwiazek o dziataniu przeciwnowotworowym. (IV) i (VI) wykazywaty mniejsza aktywnos¢ wobec rakowej
linii komorkowej niz zwigzek odniesienia, jednak ich toksycznosé wzgledem/do prawidtowych komorek
byta znacznie nizsza niz doksorubicyny. Badanie to wykazato, Ze dtugotrwate narazenie komérek Ha-
CaT na (IV) i (VI) nie powinno powodowa¢ nieodwracalnego dziatania cytotoksycznego (ICso > 100 uM).
Okreslono rowniez stabilno$é metaboliczng dla (V) i (VI) przy zastosowaniu mysiego modelu mikroso-
mow (mouse liver microsomes — MLMs). W warunkach przeprowadzonych eksperymentéw zwigzki byty
stabilne, po 120 min inkubacji obserwowano pojawienie sie 1 metabolitu (M 1), ktéry strukturalnie przy-
pisano produktowi hydroksylacji pierscienia fenylowego w ukfadzie arylopiperazyny.

Zwiazki wedtug wynalazku wykazuja jednoczesnie dziatanie hamujace PDE10A i aktywnosc re-
ceptorowg (5-HT1a, 5-HT7). Ponadto w testach farmakologicznych zwiazki wykazywaty jednoczesnie
dziatanie prokognitywne i charakterystyczne dla lekéw psychotropowych.

Niniejszy opis, w celu lepszego wyjasnienia wynalazku, zostat uzupetniony o zataczone rysunki.
Na Fig. 1 przedstawiono wyniki badania aktywnosci przeciwpsychotycznej zwiazkéw w tescie ruchliwo-
$ci indukowanej podaniem D-amfetaminy. D-amfetamina w sposéb istotny statystycznie nasilata ruchli-
wos¢ myszy w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca rozpuszczalnik (#p<0,05, ##p<0,01,
##Hp<0,001). Aktywnosé badanych zwiazkéw oraz substancji wzorcowych poréwnano z grupa, ktéra
otrzymata D-amfetamine (*p<0,05, ***p<0,001). Na Fig. 2 przedstawiono wyniki badania aktywnosci
przeciwdepresyjnej zwiazkow w tescie wymuszonego ptywania u myszy Swiss albino. Wyniki przedsta-
wiono w postaci % kontroli. Réznice $rednich uznano za znamienne statystycznie przy p<0,05 (*p<0,05,
***p<0,001, ****p<0,0001). Na Fig. 3 przedstawiono wyniki badania aktywnosci przeciwlekowej w tescie
4-ptytek u myszy Swiss albino. Wyniki przedstawiono jako % kontroli. Aktywnosé badanych zwiazkéw
poréwnano z odpowiednia grupa kontrolng otrzymujaca rozpuszczalnik. Réznice $rednich uznano za
znamienne statystycznie przy p<0,05 (*p<0,05, **p<0,01). Na Fig. 4 przedstawiono wyniki badania ak-
tywnosci prokognitywnej zwiazkdw w NORT u szczuréw Wistar.

Przykiad 1 Synteza pochodnych (l1)-(VIIl)

Synteze przeprowadzono dwuetapowo. Najpierw otrzymywano odpowiednia pochodna pirolidy-
noarylopiperazyny, zawierajaca niepodstawiony pierscien fenylowy (Il) lub odpowiedni podstawnik late-
ralny (li—(VI).

W pierwszym etapie syntezy mieszanine estru tert-butylowego kwasu 3-chlorometylopirolidyno-
-1-karboksylowego (1,0 réwnowaznika), odpowiednich pochodnych arylopiperazyny (1,5 réwnowaz-
nika), weglanu cezu (1,0 rbwnowaznika) i katalitycznej ilo$ci jodku potasu w DMF (5 ml) ogrzewano
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w 120°C przez 2 godziny w warunkach promieniowania mikrofalowego. Po tym czasie mieszanine re-
akcyjna ochtodzono do temperatury pokojowej, ekstrahowano octanem etylu (20 ml). Warstwe orga-
niczng przemyto woda (20 ml), a nastepnie wysuszono nad bezwodnym siarczanem sodu. Po odparo-
waniu octanu etylu produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym,
stosujac jako eluent mieszanine dichlorometan/aceton (70/30, v/v). Surowe produkty otrzymano po de-
protekcji grupy tert-butyloksykarbonylowej, przeprowadzonej zgodnie z ogdlna procedura znana z lite-
ratury.

Nastepnie otrzymany fragment pirolidynoarylopiperazyny, otrzymany w pierwszym etapie, pod-
dawano reakcji z komercyjnie dostepna 4-chloro-6,7-dimetoksychinazolina. Mieszanine 4-chloro-6,7-
-dimetoksychinazoliny (1,0 réwnowaznika) i odpowiedniej 1-arylo-4-(pirolidyn-3-ylometylo)piperazyny,
weglanu potasu (5,0 rownowaznikéw) i 10 ml izopropanolu mieszano w 80°C przez 72 godziny. Osad
odsaczono, mieszanine reakcyjna zageszczono i oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent mieszanine dichlorometan/metanol (9/1, v/v).

Przykiad 2 6,7-dimetoksy-4-(3-(fenylopiperazyn-1-ylo)metylo)pirolidyn-1-ylo)chinazolina

Zwigzek otrzymano zgodnie z ogdlng procedura, w wyniku reakcji 4-chloro-6,7-dimetoksychina-
zoliny (0,36 mmol, 0,09 g) i 1-fenylo-4-(pirolidyn-3-ylometylo)piperazyny (1) (0,36 mmol, 0,088 g). Wy-
dajnosé 57%, zéttawe ciato state, temperatura topnienia 183-185°C.

"H NMR (300MHz, CDCIs): 6 8.50 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.32-7.24 (m, 2H), 6.96-6.81 (m, 4H),
4.04-3.93 (m, 11H), 3.77-3.65 (m, 2H), 3.51-3.37 (m, 1H), 3.20 (t, J=4.98 Hz, 5H), 2.72-2.57 (m, 6H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): & 178.1, 157.98, 156.50, 151.12, 149.68, 148.06, 146.38, 127.20,
121.89, 120.45, 114.56, 112.12, 107.58, 104.75, 58.58, 53.50, 52.60, 52.52, 50.93, 50.64, 49.73, 47.56,
46.11, 33.69. LC-MS (ESI) obliczone dla C25H32Ns502 434.56 [M+H*], uzyskane 434.24 [M+H"].

Przykiad 3 2-(4-((1-(6,7-Dimetoksychinazolin-4-ylo)pirolidyn-3-ylo-)metylo)piperazyn-1-ylo)fe-
nol (Ill)

Zwigzek otrzymano zgodnie z ogdlng procedura, w wyniku reakcji 4-chloro-6,7-dimetoksychina-
zoliny (0,36 mmol, 0,09 g) i 2-(4-(pirolidyn-3-ylometylo)piperazyn-1-ylo)fenolu (ll) (0,36 mmol, 0,093 g).
Wydajnos¢ 67%, zottawe ciato state, temperatura topnienia 144—-145°C.

'H NMR (300MHz, CDCls): & 8.50 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.09 (d, J=2.34 Hz, 2H), 6.99-6.91
(m, 3H) 4.21-3.90 (m, 11H), 3.79-3.64 (m, 2H), 3.56-3.35 (m, SH), 3.20 (t, J=4.98 Hz, 4H), 2.72-2.57
(m, 2H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): & 178.1, 157.98, 156.50, 151.12, 149.68, 148.06, 146.38, 129.6,
121.89, 120.45, 119.6, 114.56, 112.12, 107.58, 104.75, 58.58, 53.50, 52.60, 52.52, 50.93, 50.64, 49.73,
47.56, 46.11, 33.69. LC-MS (ESI) obliczone dla C25H32N503 450.56 [M+H*], uzyskane 450.26 [M+H"].

Przykiad 4 6,7-Dimetoksy-4-(3-((4-(3-metoksyfenylo)piperazyn-1-ylo)metylo)pirolidyn-1-ylo)-
chinazolina (IV)

Zwigzek otrzymano zgodnie z ogdlng procedura, w wyniku reakcji 4-chloro-6,7-dimetoksychina-
zoliny (0,36 mmol, 0,09 g) i 1-(3-metoksyfenylo)-4-(pirolidyn-3-ylometylo)piperazyny (lll) (0,36 mmol,
0,099 g). Wydajnosé 84%, zéttawe ciato state, temperatura topnienia 119-120°C.

"H NMR (300MHz, CDClIs): 6 8.50 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.29-7.10 (m, 4H), 4.11-3.90 (m, 10H),
3.79 (s, 3H), 2.72-2.54 (m, 6H), 1.42-1.13 (m, 8H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): § 157.98, 156.50, 151.12, 150.68, 150.06, 146.38, 146.01, 144.61,
127.20, 107.58, 106.26, 104.75, 102.09, 101.82, 99.92, 58.58, 53.50, 52.60, 52.52, 50.93, 50.64, 49.73,
47.56, 46.52, 46.11, 33.69.

LC-MS (ESI) obliczone dla C26H34NsO3 464.58 [M+H*], uzyskane 464.28 [M+H"].

Przykiad 5§ 6,7-Dimetoksy-4-(3-((4-(3-trifluorometylofenylo)piperazyn-1-ylo)metylo)piroli-
dyn-1-ylo) chinazolina (V)

Zwigzek otrzymano zgodnie z ogdlng procedura, w wyniku reakcji 4-chloro-6,7-dimetoksychina-
zoliny (0,36 mmol, 0,09 g) i 1-(3-trifluorometylofenylo)-4-(pirolidyn-3-ylometylo)piperazyny (IV) (0,36
mmol, 0,133 g). Wydajnos¢ 79%, z6tty ole;.

"H NMR (300MHz, CDCls): 8 8.51 (s, 1H), 7.54-7.41 (m, 2H), 7.40-7.30 (m, 1H), 7.29-7.24 (m,
1H), 7.24-7.18 (m, 1H), 7.16-6.98 (m, 2H), 4.16-3.91 (m, 12H), 3.79 (s, 3H), 3.24 (t, 7=7.8 Hz, 2H), 2.80-
2.56 (m, 6H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 6 178.1, 157.98, 156.50, 151.12,149.68, 146.38, 132.06, 129.6,
127.20, 141.89, 120.45, 114.56, 112.12, 107.58, 104.75, 58.58, 53.50, 52.60, 52.52, 50.93, 50.64,
49.73, 47.56, 46.11, 33.69.
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LC-MS (ESI) obliczone dla CzsH31FaNsO2 502.23 [M+H*], uzyskane 502.17 [M+H*].

Przykiad 6 4-(3-((4-(4-chlorofenylo)piperazyn-1-ylo)metylo)pirolidyn-1-ylo)-6,7-dimetoksy-
chinazolina (VI)

Zwiazek otrzymano zgodnie z ogdlna procedura, w wyniku reakcji 4-chloro-6,7-dimetoksychina-
zoliny (0,36 mmol, 0,09 g) i 1-(4-chlorofenylo)-4-(pirolidyn-3-ylometylo)piperazyny (V) (0,36 mmol, 0,1 g).
Wydajnos¢ 84%, zottawe ciato state, temperatura topnienia 171-172°C.

"H NMR (300MHz, CDClIs): 6 8.50 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.23-7.19 (m, 4H), 4.08-3.91 (m, 12H),
3.17-3.14 (m, 2H), 2.70-2.45 (m, 10H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): & 181.56, 159.09, 153.63, 153.38, 151.96, 149.84, 148.81, 147.13,
128.93, 124.51, 120.77, 117.18, 110.21, 107.45, 104.61, 66.73, 64.90, 61.10, 56.06, 55.02, 53.39,
50.09, 49.19, 36.21, 30.15.

LC-MS (ESI) obliczone dla C2sH31CINsO2 468.20 [M+H*], uzyskane 468.21 [M+H*].

Przykiad 7 4-(3-((4-(2,3-dichlorofenylo)piperazyn-1-ylo)metylo)pirolidyn-1-ylo)-6,7-dime-
toksychinazolina (VIl)

Zwigzek otrzymano zgodnie z ogdlng procedura, w wyniku reakcji 4-chloro-6,7-dimetoksychina-
zoliny (0,36 mmol, 0,09 g) i 1-(2,3-dichlorofenylo)-4-(pirolidyn-3-ylometylo)piperazyny (VI) (0,36 mmol,
0,113 g). Wydajnos¢ 59%, z6tty ole;.

"H NMR (300MHz, CDCls): 6 8.56 (s, 1H), 7.29-7.11 (m, 4H), 4.06-3.94 (m, 8H), 3.79-3.59 (m,
8H), 1.47-1.16 (m, 8H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 6 178.1, 157.98, 156.50, 151.12, 150.68, 146.38, 133.22, 129.6,
127.20, 123.89, 120.45, 117.56, 112.12, 107.58, 104.75, 58.58, 53.50, 52.60, 52.52, 50.93, 50.64,
49.73, 47.56, 46.11, 33.69.

LC-MS (ESI) obliczone dla C2sH30CI2NsO2 503.43 [M+H*], uzyskane 503.11 [M+H*].

Przykiad 8 4-(3-((4-(3,4-dichlorofenylo)piperazyn-1-ylo)metylo)pirolidyn-1-ylo)-6,7-dime-
toksychinazolina (VIil)

Zwigzek otrzymano zgodnie z ogdlng procedura, w wyniku reakcji 4-chloro-6,7-dimetoksychina-
zoliny (0,36 mmol, 0,09 g) i 1-(3,4-dichlorofenylo)-4-(pirolidyn-3-ylometylo)piperazyny (VII) (0,36 mmola,
0,113 g). Wydajnos¢ 72%, z6tty ole;.

"H NMR (300MHz, CDCIs): 6 8.50 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.21-7.18 (m, 3H), 4.07-3.80 (m, 8H),
3.79-3.59 (m, 8H), 1.46-1.17 (m, 8H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): & 178.1, 157.98, 156.50, 151.12,147.68, 146.38, 131.22, 129.6,
127.20, 122.89, 120.45, 113.86, 112.12, 107.58, 104.75, 58.58, 53.50, 52.60, 52.52, 50.93, 50.64,
49.73, 47.56, 46.11, 33.69.

LC-MS (ESI) obliczone dla C25sH30CI2NsO2 503.43 [M+H*], uzyskane 503.10 [M+H*)

Zastrzezenia patentowe

1. Zwiazek o wzorze (l):
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gdzie:

— podstawnik R stanowi: grupa alkoksylowa, ktéra stanowi grupa metoksylowa, jeden atom
halogenu albo dwa atomy halogenéw wybrane z grupy zawierajacej atomy: F, CI Br, |; grupa
perfluoroalkilowa, ktéra stanowi grupa trifluorometylowa, jednofunkcyjna grupa zawierajaca
atom tlenowca, ktdra stanowi grupa hydroksylowa albo atom wodoru

przy czym podstawnik R znajduje sie w pozycji 2, 3 i/lub 4

2. Zwiazek wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jeden atom halogenu albo dwa atomy haloge-
néw stanowi jeden atom chloru lub dwa atomy chloru.

3. Zwigzek wedtug zastrz. od 1 do 3, znamienny tym, ze zostat wybrany ze zbioru zawieraja-
cego pochodne opisane wzorami od (I1) do (VIII).
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