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Inventia de fatd se referé la derivati de compusi policiclici, sarurile acceptabile
farmaceutic sau promedicamentele acestora.

De asemenea, inventia se mai refera si la o compozitie farmaceutica ce contine
acesti compusi si la 0 metoda de tratament pentru tratarea disfunctiei de cunoastere
sau pentru tratarea in general a tulburdrilor sistemului nervos si ale disfunctilor
neurologice.

Aceast inventie se refera la compusii policiclici disubstituiti, derivatii acestora,
la compozitii farmaceutice si la metode pentru tratarea la mamifere a tulburarilor de
cunoastere si/sau a disfunctilor neurologice si/sau a tulburarilor de stare {dispozitie],
cum ar fi, dar nu limitat la, balile degenerative ale sistemului nervos. In plus, acesti
compusi pot fi utilizati ca reactivi in studii ale mecanismului biochimic al bolilor pe baza
de neurotransmitator.

Din ce in ce mai mult este nevoie de tratamente eficiente ale tulburarilor
sistemului nervos si ale deficientelor neurologice. Multe din aceste boli se coreleaza
cu cresterea varstei, datoritd in principal schimbarilor degenerative ale sistemnului
nervos.

Desi in stadii premature ale unor boli, anumite sisteme sunt mai sigur afectate

in mod specific (si anume sistemele colinergice In maladia Alzheimer si Miastenia

Gravis, sistemul dopaminergic in maladia Parkinson etc.), multiple deficiente ale Sis-
temului neurotransmitétor (acetilcolind, dopamina, norepinefring, serotonind) sunt in
general depistate in ultimele stadii ale boli, cum ar fi dementa senild, dementa
multiinfarct, maladia Huntington, intarzierea mintald etc. Aceasta explica simpto-
matologia multipld observata ce include componente de cunoastere, neuroclogice si
efectiv/psihatice (vezi Gottfries, Psychopharmacol., (1 985)86:245). Deficientele 1n
sinteza si eliberarea acetilcolinei in creier sunt in general considerate a se raporta la
tulburari ale cunoasterii (vezi Francis, et. al., N.Engl.J.Med, (1985]7:313] pe cand
deficientele (si anume: simptomele bolii Parkinson) si schimbarile de stare (dispo-
zitie)/mentale pot fi raportate la deficienta sistemelor dopaminergic si respectiv sero-
tonergic. Alte deficiente neurologice (si anume Miastenia Gravis) sunt raportate la defi-
ciente colinergice ale sistemului nervos periferic.

Strategiile de tratament aplicate anterior cuprind medicamente vasoactive sum
sunt vincamina si pentoxifilina; intensificatori metabolici ca ergoloid mesilatii, pira-
cetamul, si naftidrofurilul; precursorii neurotransmitatori ca 1-DOPA, colina, si 5-hidro-
xitriptamina; inhibitori de enzimé& de metabolizare a transmitadtorului cum este
fisostigmina; si neuropeptide ca hormonul adrenocorticotropic si peptidele raportate
ca vasopresin. Cu exceptia tratamentului L-DOPA pentru maladia Parkinson si a trata-
mentului inhibitor de colindsteraza pentru Miastenia Gravis, aceste strategii de tra-
tament nu au reusit in general sa intensifice functia reziduald a sistemelor afectate
prin intensificarea eliberarii induse de stimulus a neurotransmitatorilor. Teoretic, 0
astfel de intensificare ar putea Tmbunatati raportul semnal la zgomot in timpul
transmiterii chimice a informatiei, prin aceasta reducandu-se deficientele in legatura
cu cunoasterea, functia neurologica, si reglarea starii (dispozitiet).

Materialele De Noble et al., Pharmacol.Biochem.Behavior (13890)36:957; Cook
e.t al.., Pharmacol.Biochem.Behavior (19980)19:301; Nickolson et al., Pharmacol.
Biochem Behavior, (1990)19:285; si Brevet US 4760083(1988) au aratat prin
testarea in vitro ca acest compus 3,3- bis-{4-piridinilmetil)-1-fenilindolin-2-ona este
folositor in tratamentul disfunctiei cunoasterii.

Brevetul US 5173489 acordat la 22 decembrie 1992 descrie compusi de o, «-
disubstituiti aromatici sau heteroaromatici cu formula:
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C
CY/ \CK,Hetz
sau o0 sare a acestora, in care,X si Y sunt luati impreuna pot forma un ciclu saturat
sau prim ciclu carbociclic nesaturat sau heterociclic si carbonul indicat in acest ciclu
este situat pe cel putin un ciclu aromatic aditional sau ciclu heteroaromatic atasat la
primul ciclu; unul din Het' sau Het® este 2,3,sau 4-piridinil; sau 2,4 sau 5-pirimidinil,
si celalalt este selectat dintre:
a) 2,3,sau 4-piridinil
b) 2,4sau S-pirimidinil
c) 2-pirazinil
d) 3 sau 4-piridazinil
e) 3 sau 4-pirazolil
f} 2 sau 3-tetrahidrofuranil si
g) 3-tienil
care sunt utilizati ca intensificatori de cunoastere. Referintele de mai sus revendica
necesitatea a doua grupe pendinte heteroaril pentru activitate. Cererea de brevet
European, WO 93/14085, publicata pe 22 iulie 1993 ,descrie compusi cu formula
I:
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si care sunt utilizati ca intensificatori de eliberare a neurotransmitatorului.
Cererea de brevet EP WO 93/14092, publicata la 22 iulie 1993, descrie
compusi cu formula:

in care Q este

(
Q—=
(n
in care Q este
= =
R3— w - - Z
X LR\ X L} _\ l
= <R u
2 \R?

care sunt utilizati ca intensificatori de eliberare a neurotransmitatorului.

Nici una din referintele de mai sus nu prezintd sau sugereaza a se cunoaste
compusii conform prezentei inventii avand sisteme policiclice atasate de varietatea B-
5-51n care A este un sistem aromatic cu sase membri; B este un sistem heterociclic
cu cinci membri si C este un ciclu cu cinci membri intre sistemele de ciclu A si B.

Inventia de fata are ca obiect derivati de compusi paliciclici, sarurile acceptabile

farmaceutic sau promedicamentele acestora, care au formula generald structurald
I:
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in care:
105 A este un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din grupul constéand din:
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B este un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din grupul constand din:
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si
Z este o legatura, -C(=0}-, -0-, -NP-, -S-, -5(=0)- sau -50,-;
P este H, fenil, C,-C, alchil sau benzil;
130  R?® si R® reprezinta independent H, F, Cl, Br, I, CF;, OH, R%,
{CH,),C=CR®, -OR*, NR®R®, -CO,R", -COR", -CONH,,
-CONHR?, -CONR*R*, -(CH,),NR®COR* sau -S(0),-R*;
R este H, (C,-C,)alchil sau fenil;
m este O, 1 sau 2;
135 R* si R* reprezintd independent un radical alchil cu 1 la 4 atomi de carbon;
fiecare dintre Het-1 si Het-2 reprezintd independent un heterociclu selectat din grupul

constand din: \ \ \
N &N S
JC_({CM//—X EN/)_X EN;\x

fiecare X este independent H, F, Cl, Br, |, CF5;, OR*, NR®°R®?, NO, sau CN;
R este selectat din grupul constand din: H, CH,-Phe-W, -CH_{(Het-2), {CH,],-0-COR®,
{(CH,),-CH=CH-R®,
{CH,),-C=C-R°, {CH_,),.-Y;

145 W este H, F, Cl, Br, -CN, CO,R°, R* OR*, -5(0),-R*
Y este -OR®, NHR®, NR®R®®, NHCOR®, NHCO,R®, CO,R®, -CN, CONHR®, CONR®R®?, -
COR®, -CH,-CH=CHCO,R®, -OCOR®, sau CO,Bz; si

H

140
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neste 1 la5;

R°, R°® si R® reprezinta independent un atom de H sau un radical alchil cu 1 la 6
atomi de carbon;

respectand conditiile:

a) atunci cadnd A este un ciclu aromatic sau hetercaromatic cu 6 membri, Het-1 si
Het-2 s& nu fie ambii selectati dintre

2 o
x““'\/@ sau L // 5x

cand X este H;

b) atunci cand Het-1 si Het-2 sunt ambii x——\/j Zeste -0- sau -S-, R®siR®
sunt ambii H, R este -CH,-(Het-2), \

2T . . - .
A este n3—© ; Si Beste G—R"’ atunci X nu poate fi H in ambele cazuri;

/
c) atunci cand Het-1 este E/\' x , B este H, Xeste H, A este R”-—@
N

=
si B este R’“‘@ . ., atunci
R? si R® nu pot fi ambii H cand Z este -0-; si
R? si R nu pot fi ambii OH cand Z este o legatura.
In formula generald structurald |, A poate fi un ciclu aromatic sau heterc-
aromatic selectat din grupul constand din:

a T3 g *
I * R]-—ﬂ s .
R @ . kN ., P/N‘N/

.

In formula generald structurald |, B poate fi un ciclu aromatic sau hetero-
aromatic selectat din grupul constand din:

G O D G O
: ‘N;”"’ CL,.Q 3E/"“”Q/ .
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$ .
in formula generald structurala I, R poate fi selectat din grupul constand din
H,3-cianobenzil-, -CH,{(Het-2), -(CH,),-CO.Et,-(CH,);-CO.Et, {CH,),-OCOCH,, {CH,),-
CONH,, benazil, {CH,},-OH, si -{CH,),-CN.

in formula generald structurald |, B poate fi un ciclu aromatic sau hetero-
aromatic selectat din grupul constand din:
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in formula generald structural |,
R2 este H, I, R*, -C=CH, -OR*, -NR°R®®, -COR* sau -{CH,),NR°COR";
R este H;
P este H, fenil sau benzil; si
R este selectat din grupul constand din:
H, 3-cianobenzil, -CH,{Het-2), {CH,),-CO,Et, {CH,);-COEE,
-(CH,),-OCOCH,, (CH,),-CONH,, benzil, {CH,),-0H, si {CH,},-CN.
in formula generald structurald |, A poate fi un ciclu aromatic sau hetero-
aromatic cu sase membri selectat din grupul constand din:

o . 72X
-] s el

B poate fi un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din grupul constand din:
G Q0
R 'N/.'/"N/,'N/Rh
. /N,,N « N\ F s” . o7,
R? i
e

R? este H, |, R*, -C=CH, -OR*, -NR°R®*, -CO,R* sau -(CH,),NRPCOR*;
R® este H;
Het-1 si Het-2 sunt independent

meg g s Lo

X este H, F, Cl, Br sau OR*;
R este selectat din grupul constand din:
H, 3-cianabenazil, -CH{Het-2), -(CH,),-CO.Et, -{CH,);-COEL,
-(CH,),-0COCH,, -(CH,),-CONH,, benzil, <{CH,),-0H, si {CH,),CN.

Derivatii avand formula generala | pot fi selectati din grupul constand din:
a) 4-{(4-piridinilmetil)}-4H-indeno( 1 ,2-Bltiofen;
b) 4-(4-piridinilmetil}-4H-indeno[ 1 ,2-BJtiofen-4-pentannitril bromhidrat hidrat;
c) 4-(4-piridinilmetil}-4H-indeno( 1 ,2-Bltiofen-4-acid acetic etil ester clorhidrat;
d) 4-(4-piridinilmetil}-4H-indeno[ 1 ,2-Bltiofen-4-butanc! acetat{ester)clorhidrat;
e) 4-(4-piridinilmetil}-4H-indeno[1 ,2-Bltiofen-4-pentanamida clorhidrat hidrat;
f) 2-fluoro-4-[4-{4-piridinilmetil}-4H-indeno[1,2-B] tiofen-4-ilmetil]-piriding;
g) 4-{4-{fenil}-4H-indena[1 ,2-Bltiofen-4-ilmetil}-piriding;
h) 4-(4-piridinilmetil}-4H-indeno[1 ,2-Bltiofen-4-butanol;
i) 4—[4—piridinilmetil]-4H—tieno[2',8':3,4]ciclopenta[’l ,2-B] piriding;
i) 4—[[2-f|u0r0—4—piridiniI]metil]-4—(4—piridinilmetil]-4H-tieno[3"2':4,5]Ciclopenta[’| ,2-B] piri-
ding;
k} 1,4-dihidro-1-{feniimetil}-4,4-bis(4-piridinilmetil}-indeno [1 ,2-Clpirazol; si
1) 2,4—dihidr0-2—fenil4,4—bis[4—piridinilmet:il]-pirazolo[4,S-B]piroliziné;
m) 9,9-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)-2-hidroxi-SH-fluorena;
n) 5—[2-f|uoro-4-piridinil]met;il—S—[4-pir‘idinilmetil]—5H-indeno[1 ,2-b]piriding;
0] 5-[2-ﬂuor0—4—piridiniI]metil—5-[4—piridinilmetil]-5H-indeno[2, 1-blpiriding;
p) 10,1 O-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)-9(1 OH)-antracenong;
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q) S-((2-fluoro-4-piridinil)metil}-S-{4-piridiniimetil}-9H-xantena;

r] 10-{(2-flucro-4-piridinil)metil}-10-(4-piridinilmetil)-3(10H}-antracenona;

s} 9,9-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil}-4-azaxantena;

t) 5,5-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-5H-indeno[ 1,2-b]piridina;

u] 4,4-bis((2-fluoro-4-piridiniljmetil}-4H-tieno{3',2":4,5]ciclopental 1, 2-b]piridina;

v] S-{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-9-(4-piridiniimetil}-4-azaxantena;

w] 9, 9-bis{(2-fluoro-4-piridiniljmetil}-2-metoxifluorena;

x) 9,9-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-7-metoxi-4-azaxantena;

y) 10, 10-bis((2-fluoro-4-piridiniljmetil}-3-hidroxi-3(10H}-antracenona;

z) 10,10-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)}-2, 6-dimetoxi-3{ 10H)-antracenona;

aa) 9,9-bis((2-fluoro-4-piridinilJmetil}-ciclopental 1,2-b: 3,4-b'ldipiriding;

bb} 5,5-bis((2-fluora-4-piridinil)metil)-2-fenil-5H-indeno [1,2-d]pirimidina;

cc) 10, 10-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metif}-3-metoxi-3( 10H}-antracenona:

dd) 9,8-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil)-SH-indeno{2, 1-b]piridina;

ee) 5,5-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)-7-{etinil)}-5H-indeno [1,2-b]piridina;

ff) 9,9-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil}-9H-indeno-[1,2-blpirazina;

gg) 5.5-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil}-5H-indeno[ 1,2-d] pirimidina;

hh) 5,5-bis((2-bromo-4-piridinilimetil)}-5H-indeno[ 1, 2-b]piridina;

i) 9,8-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)-2-((N-metilamino} metil)fluorena;

1) 9,9-bis((2-fluoro-4-piridiniljmetil)-2-({N-metil-N-metoxi-carbonilamino)metil)fluorena:
kk) 9,9-bis{(2-fluoro-4-piridinilJmetil}-2-{(N-metil-N-acetil amino)metil)fluorena:;

1) 10,10-bis{(2-bromo-4-piridinil)metil}-9(10H}-antracenona;

mm]) 5,5-bis{(2-cloro-4-piridinil)metif)-5H-indeno{ 1,2-b] piridina;

nn) 3,5-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)-2-metil-5H-indeno [1,2-d]pirimidina;

00] 3,5-bis{(2-metoxi-4-piridinil)metil}-5H-indeno[ 1,2-b] piridina;

pp) 5,5-bis((2-fluorc-4-piridinil)metil}-7-{etil}-5H-indeno [1,2-blpiridina;

qq) 9.5-bis((2-cloro-6-metil-4-piridinilJmetil)}-5H-indeno [1,2-b]piriding;

rr) 9,5-bis((2-metil-4-piridinil)metil)}-5H-indeno[ 1,2-b] piridina;

ss] B,9-bis((2-fluoro-4-piridinilJmetil)-7{iodo)-5H-indeno [1,2-b]piridina:

tt) 9, 9-bis((2-fluoro-4-piridiniljmetil)-9H-fluorens-1-acid carboxilic, metil ester:

uu) 9((2-fluoro-4-piridinilimetil)-9-(4-piridiniimetil}-SH-fluorena-1-acid carboxilic, metil
ester, racemic;

w) 8,8-bis((2-flucro-4-piridinil)metit)}-9H-fluoren-1-amina;

ww] B,5-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)}-5H-ciclopenta[ 2, 1-b: 3,4-b’[dipiriding;

xx) 5-(2-fluoro-4-piridinil)metil)}-5-{4-piridinilmetil}-5H-ciclopental 2, 1-b: 3,4-b'ldipiridina-4-
acid carboxilic, metil ester, diclorhidrat sare (racemic);

yy) S-{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-5-(4-piridiniimetil}-5H-ciclopenta( 2, 1-b: 3,4-b'|dipiridina-4-
acid carboxilic, metil ester, clorhidrat sare, (--izomer;

2z) 5-{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-5{4-piridinilmetil)-5H-ciclopenta[ 2, 1-b: 3, 4-b'ldipiridina-4-
acid carboxilic, metil ester, clorhidrat sare, (+}-izomer;

ab) 5,5-bis{(B-fluoro-3-piridinil)metil}-5H-ciclopenta[ 2, 1-b: 3,4b’|dipiridina;

ac) 5-{(6-fluoro-2-piridinilimetil)-5-{4-piridinilmetil}-5H-ciclopenta[ 2, 1-b:3,4-b’] dipiridina;
ad) 9, 9-bis{(B-fluoro-2-piridinil)metil}-SH-ciclopental2, 1-b: 3,4-b'ldipiridina;

ae) 9,5-bis((3-metil-4-piridinil)metil)-5H-ciclopenta[ 2, 1-b: 3,4-b'ldipiridina, triclorhidrat
sare;

af) 2-fluoro-4-{((9-{4-piridinilmetil}-SH-fluoren-S-iljmetil) piridina clorhidrat sare;

ag) 5{(2-fluoro-4-piridiniljmetil)-5-(4-piridinilmetil}-5H-ciclopenta[ 2, 1-b: 3,4b'Idipiridina;
ah) 5,5-bis([2-fluorc-2-piridinil)metiljtioxantend-10, 10-dioxid;

ai) 5,5- bis((2-fluoro-2-piridinil)metil}tioxantena-10-oxid;
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aj) 2,6-dimetil-4-{{94{4-piridinilmetil}-OSH-fluoren-9-il) metil)piriding, diclorhidrat, sare;
ak) 5((2,6-dimetil-4-piridinil)metil)}-5{4-piridinilmetil)-5H-ciclopenta[ 2, 1-b: 3, 4-b'] dipiri-
ding;

al}s,5-bis((2, 6-dimetil-4-piridinil)metil}-5H-ciclopenta[ 2, 1 -b:3,4-b'ldipiridina; E-2-buten-
diaot sare.

Un alt obiect al prezentei inventii 7l constituie o compozitie farmaceutica, care
contine drept agent activ o cantitate eficientd terapeutic de derivat avand caracte-
risticile de mai sus si un purtdtor farmaceutic corespunzator.

Un alt obiect al inventiei de fatd este o metoda pentru tratarea disfunctiei de
cunoastere sau neurologica, care consta in administrarea unui pacient care necesitd
un astfel de tratament o cantitate eficienta terapeutic de derivat avand caracteristicile
de mai sus.

Inventia de fatd prezintd avantajul obtinerii unor compusi eficienti in tratarea
tulburarilor sistemului nervos si ale deficientelor neurologice.

S-a demonstrat ca derivatii conform prezentei inventii, in special aceia care
includ o grupa 2-fluoropiridiniimetil ca un substituient pe sistemul de ciclu policiclic, au
abilitatea de a produce o crestere masurabild a nivelului acetilcolinei in creier. Aceasta
demonstreaza abilitatea de a produce cresteri ale nivelului acetilcolinei masurabile
direct in creier, ceea ce constituie un avantaj clar si surprinzator fatd de compusii des-
crisi anterior in stadiul tehnicii.

S-a dovedit ca acesti compusi policiclici intensifica eliberarea indus3 de stimulus
a neuratransmitatorilor, n special a acetilcolinei, in tesuturi nervoase astfel imbuna-
tatind procesele implicate in invatarea si memorarea unei teme active de evitare.
Evidenta mai departe a acestui efect este caracterizata prin cresterile masurabile ale
nivelelor acetilcolinei ca neurotransmitator in creier.

Conform acestei inventii se realizeaza o categorie de derivati reprezentanti de

formula (1) de mai jos:
Het-1

R
R a < E /2
z 8|

sau o sare acceptabila farmaceutic sau promedicament ale acesteia, in care:
A este un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din grupul constand din:

z N
AR ) QL e
Ra_@ . '\/Nj . NQ'\R:’ K‘\R’, \\)
. N (/N
. . Wk
P/N/';;A . P)\:Nj' ® ) K\N] i
B este un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din grupul constand din:

L= s N o B e B
RZ .

A2

(S SR E S e S

O

o t = N "/ZN_ Wana
.4/‘\5 - \\h\: -(/:h‘, _~\/R2 _N\;’—N'Rz
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si

Z este o legatura, -C(=0)-, -O-, -NP-, -5(=0}- sau -50,-, -5

P este H, fenil, C,-C, alchil sau benzil;

R? si R® sunt independenti H, F, Cl, Br, |, CF5, OH, R*, {CH,),C=CR®, -OR*, NR°R®, -
CCJER4 -COR®, -CONH,, -CONHR?, -CDNHR“R“"" {CH,).NR°COR*, sau -5(0),R*;

R2 este H, C,-C, alchil sau fenil;

meste 0, 1 sau 2 ;

R* si R* sunt independent alchil cu 1 la 4 atomi de carbon ;

Fiecare din Het-1 si Het-2 este independent un heteraciclu selectat din grupul con-

stand din: \
H3C—ﬁ\—/\j——x E/j_x \\ \N
N

X
N/

Fiecare X este independent H, F, Cl, Br, |, CF3, OR*, NR°R®, NO,, sau CN ;
R este selectat din grupul constand din:
H, -CH,-Phe-W, -CH,{(Het-2), {CH,),-0-COR®, {CH,),. -CH=CH-R®
{CH,),-C=CR>, {CH,),-Y;
W este H, F, Cl, Br, -CN, CO,R®, R*, OR?, S(0),-R
Y este -OR®, NHR®, NR°R®*, NHCDRB, NHCO,R®, CD RG, -CN;, CONHR®,
CONR®R®?, -COR®, -CH,-CH=CHCO,R®, —DCDRG, sau CO,Bz ; si
nesteunnumardela1las;
R®, R® si R® sunt independent H sau alchil cu 1 la & atomi de
carbon, cu conditia ca:

a) atunci cand A este un ciclu aromatic sau heteroaromatic cu 6 membri, Het-
1 si Het-2 nu sunt amandoi selectati dintre

\\,\

7 S
\/\3 saul EN/)\“X
cand X este H;

b) atunci cand Het-1 si Het-2 sunt ambii x-——— j Z este -0- sau -S-, R? si
R sunt ambii H, R este -CH {Het-2],

- . - = . . - .
A este R:-@ _ siBeste -G—Rz atunci X nu poate fi H in ambele cazuri;

c) atunci cand Het-1 este, E/j x R este H, X este H, A este R @
N

. al R B .
siBeste U , atunci
R? si R® nu pot fi ambii H cand Z este -0-; si
R? si R® nu pot fi ambii OH cand Z este o legatura;
Derivatii preferati conform prezentei inventii sunt acei derivati cu formula (1] sau
o sare acceptabild farmaceutic sau forma de promedicament a acestora, in care:
A este un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din grupul constand din:
*
/ - / . .
R3__O RJ—.—K\ ‘ . N /s .
2 .4 N R P/ N
in continuare compusii preferati ai acestei inventii sunt acei derivati cu formula

() sau o sare acceptabild farmaceutic sau o forma de promedicament a acestora n
care:
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A este un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din grupul constand din:

2N - 7 =\
R3_© R]—'"@ . NI—) .
XN ¢ N, P/ N

4

B este un ciclu aromatic si heteroaromatic selectat din grupul

constand din:

o
_Rw(\* @ ,;/‘_Rz.
. #

* —N
.(/:»
b

Cei mai preferati derivati conform prezentei inventii sunt aceia cu formula (I}
sau o sare acceptabild farmaceutic sau o forma de promedicament a acestora, in
care:

A este un ciclu aromatic sau heteroaromatic cu sase membri, selectat din grupul

constand din:
74 . .

B este un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din grupul constand din:
S0 0 ¢
—R2
LN RN O N I .
ey -0

“ff —w YN <N
o0 -0
Q.

R2 este H, I, R%, -C=CH, -OR*, -NR°R®, -CO,R" sau {CH,),NR°COR";
R® este H;
Het-1 si Het-2 sunt independent

A

H,c%\/;—x sau E/N\B—x

sau '

X este H, F, Cl, Br sau OR*;

R este selectat din grupul constand din:

H, 3-cianobenzil, -CHy{(Het-2), {CH,),-CO.Et, -(CH,)3-COLEL,

-{CH,),-OCOCH,, {CH,),-CONH,, benzil, {CH,),-OH si -(CH,),CN;
Derivatii preferati specifici conform prezentei inventii sunt selectati dintre:
a) 4{(4-piridinilmetil}-4H-indeno[ 1, 2-Bltiofen;

b) 4-{4-piridinilmetil}-4H-indeno[ 1 ,2-Bltiofen-4-pentannitril bromhidrat hidrat;
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c) 4-(4-piridinilmetil)}-4H-indeno[ 1,2-BJtiofen-4-acid acetic etil ester clorhidrat;

d) 4-{4-piridinilmetil)-4H-indeno[1,2-Bltiofen-4-butanacl acetat(ester]clorhidrat;

e) 4-{4-piridiniimetil}-4H-indeno[1,2-B]tiofen-4-pentanamida clorhidrat hidrat; 440

f) 2-fluoro-4-{4-{4-piridiniimetil}-4H-indeno[1,2-B] tiofen-4-iimetil}-piridina;

g) 4{4-{fenil)-4H-indeno[ 1,2-B]tiofen-4-ilmetil}-piridina;

h) 4{4-piridinilmetil}-4H-indenc[ 1,2-B]tiofen-4-butanol;

i} 4-(4-piridinilmetil)-4H-tieno[2',3":3.4]ciclopenta [1,2-B] piriding;

Na-{(2-fluoro-4-piridinil)metill-4-{4-piridiniimetil}-4H-tieno[3', 2.4, 5]ciclopenta[1,2- 445
B] piridina;

k] 1,4-dihidro-1-{feniimetil}-4,4-bis(4-piridinilmetil}-indeno [1,2-Clpirazol; si

I} 2,4-dihidro-2-fenil-4,4-bis(4-piridinilmetil)-pirazolo [4,3-B]pirolizing;

m) 9, 9-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)-2-hidroxi-S8H-fluorena;

n) 5{2-fluoro-4-piridinilymetil-5-(4-piridiniimetil}-5H-indeno[ 1,2-b]piridina; 450

0) 5{2-fluoro-4-piridinil)metil-5-(4-piridiniimetil}-5H-indeno[2, 1-b]piridina;

p) 10, 10-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)}-9(10H)-antracenona;

q) S-{(2-fluoro-4-piridinil)metil)-S-{4-piridinilmetil}-8H-xantena;

r) 10-{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-10-(4-piridinilmetil) -9(10H)-antracenona;

s) 9,9-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-4-azaxantena; 455

t) 5,5-bis((2-fluorc-4-piridinil)metil}-5H-indeno[ 1, 2-b]piriding;

u) 4,4-bis((2-fluoro-4-piridinilmetil)}-4H-tieno{3',2":4, 5]ciclopenta[ 1,2-b]piridina;

v) 9-((2-fluoro-4-piridinilimetil}-S-(4-piridiniimetil}-4-azaxantena;

w) 9, 9-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)-2-metoxifluorena;

x]) 9,9-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)-7-metoxi-4-azaxantena; 460

y) 10, 10-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-3-hidroxi-3{ 10H)-antracenona;

z) 10,10-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil}-2, 6-dimetoxi-S(10H}-antracenona;

aa) 9,9-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-ciclopenta[1,2-b:3,4-b'ldipiriding;

bb) 5,5-bis{(2-fluora-4-piridiniljmetil}-2-fenil-5H-indeno[ 1, 2-d]pirimiding;

cc) 10, 10-bis({2-fluoro-4-piridiniljmetil}-3-metoxi-9(10H}-antracenona; 465

dd) 9,9-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil}-9H-indeno-{2, 1-b]piriding;

ee) 5,5-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-7-{etinil}-5H-indeno [1,2-b]piriding;

ff) 9,9-his((2-fluoro-4-piridinil)metil)-O9H-indeno{ 1,2-b]pirazina;

gg) 5,5-bis{{2-flucro-4-piridinil)metil)-5H-indeno[1.2-d] pirimidina;

hh) 5,5-bis((2-bromo-4-piridinil)metil}-5H-indeno[ 1, 2-b]piriding; 470

ii) 9,9-bis{(2-fluorc-4-piridinil)metil}-2-{{N-metilamino)metil)fluorena;

N9, 9-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil}-2-((N-metil-N-metoxicarbonilamino)metil)
fluorena;

kk) 9,9 -bis((2-fluoro-4-piridinil)metil}-2-{(N-meti-N-acetilamino)metil)fluorena;

1) 10, 10-bis((2-bromo-4-piridiniljmetil}-9(10H}-antracenona; 475

mm) 5,5-bis((2-cloro-4-piridiniljmetil)-5H-indeno{1,2-b] piriding;

nn) 5,5-bis{(2-fluorc-4-piridiniljmetil}-2-metil-5H-indeno [1,2-d]pirimiding;

00) 5,5-bis{{2-metoxi-4-piridinil)metil}-5H-indeno[1,2-b] piridina;

pp) 5,5-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil)-7-(etil)-5H-indeno [1,2-b]piriding;

qq) 5,5-bis((2-cloro-8-metil-4-piridiniljmetil)-5H-indeno [1,2-b]piridina; 480

rr) 5,5-bis((2-metil-4-piridinilJmetil)}-5H-indeno[ 1,2-b] piriding;

ss) 9,5-bis((2-fluoro-4-piridiniljmetil)-74{iodo}-5H-indeno [1,2-b]piriding;

tt) 9,9- bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil)}-SH-fluorena-1-acid carboxilic, metil ester;

uu) 9((2-fluoro-4-piridiniljmetil}-8-{4-piridiniimetil}-8H-fluorena-1-acid carboxilic,
metil ester, racemic; 485

w) 9,9-bis((2-fluoro-4d-piridinil)metil}-SH-fluoren-1-amina;
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ww) 5,5-bis((2-fluoro-4-piridinif)metil}-5H-ciclopenta [2,1-b:3,4-b'ldipiriding;

xx)5-((2-fluoro-4-piridinil)metil}-5-(4-piridiniimetil}-5H-ciclopenta[ 2, 1-b: 3, 4-
b'ldipiridind-4-acid carboxilic, metil ester, diclorhidrat sare {racemic);

yy)5-((2-fluorc-4-piridinil)metil)-5-(4-piridinilimetil}-5H-ciclopental2,1-b: 3, 4-
b'ldipiridina-4-acid carboxilic, metil ester, clorhidrat sare, {-}-izomer;

2z)5-((2-fluoro-4-piridinilymetil)-5-(4-piridinilmetil)-5H-ciclopenta[2,1-b: 3, 4-
b'ldipiridind-4-acid carboxilic, metil ester, clorhidrat sare, (+}-zomer:;

ab) 5,5-bis{(B-fluoro-3-piridinil)metil}-SH-ciclopenta[ 2, 1-b: 3,4-b’]dipiriding;

ac)5+{(B-fluorc-2-piridinil)metil}-5-(4-piridiniimetil)-5H-ciclopenta[2,1-b: 3,4-b’]
dipiriding;

ad) 5,5- bis{{6-fluoro-2-piridinil)metil}-5H-ciclopenta [2,1-b:3,4-b’ldipiridina;

ae)5, 5-bis((3-metil-4-piridinilJmetil)-5H-ciclapenta[2, 1-b:3,4-b’Idipiridina,
triclorhidrat sare;

af) 2-fluoro-4-{(S{4-piridinilmetil}-SH-fluoren-S-il) metiljpiridina clorhidrat sare;

ag)5-((2-fluoro-4-piridinilmetil}-5-(4-piridiniimetil}-5H-ciclopenta[2,1-b: 3,4-
b'ldipiriding;

ah) 5,5-bis((2-fluoro-2-piridiniljmetiltioxantena-10, 10-dioxid,;

ai) 5,5-bis{(2-fluoro-2-piridiniljmetiljtioxantena-10-oxid;

aj) 2,6-dimetil-4-{(3-(4-piridinilmetil)-SH-fluoren-S-il) metil)piridina, diclorhidrat,
sare;

ak}5-((2,B6-dimetil-4-piridinil)metil}-5-{4-piridinil-metil}-5H-ciclopenta[2, 1-b: 3, 4-
b'ldipiriding;

al)5,5-bis((2,B-dimetil-4-piridinilmetil)-5H-ciclopenta [2, 1-b:3,4-b’ldipiriding; E-2-
butendiaot sare.

De asemenea, n aceasta descriere de inventie sunt prezentate metode pentru
tratamentul tulburdrilor de cunoastere si/sau al deficientelor functiet neurologice
si/sau al tulburdrilor mentale si de (dispozitie) la pacientii suferind de tulburari ale
sistemului nervos, cum ar fi maladia Alzheimer, sau Parkinson, dementa senila, de-
menta multi-infarct, maladia Huntington, intarzierea mentala, Miastenia Gravis etc,
prin administrarea pacientului suferind de astfel de tulburari o cantitate eficienta
terapeutic de derivat avand formula generala (I). Prezenta inventie de asemenea pre-
zintd compozitii farmaceutice cuprinzand o cantitate eficienta terapeutic de derivat
avand formula generala (1) drept agent activ.

Compusii descrisi in aceasta inventie pot avea centri asimetrici. Toate formele
chirale, diastereomerice si racemice sunt incluse n prezenta inventie. Multi izomeri
geometrici ai olefinelor, C=N duble legaturi, si altele, pot de asemenea sa fie prezente
in compusii descrisi, si toti acesti izomeri stabili sunt prezentati in aceasta descriere.

Cand orice variabild (de exemplu, R' pana laR®, m, n, P, W, Y, A, B etc.) se
repetd mai mult decat o datd in orice constituent in formula (I), sau oricare alta
formula inclusa in aceasta descriere, definitia acesteia in orice varianta este inde-
pendentd fatad de definitia ei din toate celelalte variante. De asemenea, combinati ale
substituentilor si/sau ale variabilelor sunt permise daca aceste combinatii au drept
rezultat compusi stabili.

Dupa cum este utilizat in textul descrierii si in revendicar, "*" semnifica punctul
de atasare al ciclului A si al ciclului B pentru a se specifica mai clar regioizomerii de
interes.

Dupa cum este utilizat in descriere si in revendicari, “alchil” reprezinta ambele
grupe de hidrocarburi alifatice saturate cu lant drept si ramificat avand numarul
specificat al atomilor de carbon; "alcoxi" reprezintd o grupa alchil cu numar indicat al
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atomilor de carbon atasati printr-o punte de oxigen; "cicloalchil” include grupe de ciclu
saturat, astfel ca ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil si coclooctil;
si "bicicloalchil” include grupe de ciclu biciclice saturate astfel ca [3.3.0]biciclooctan,
[4.3.0)biciclononan, [4.4.0]biciclodecan(decalin), [2.2.2]biciclooctan, si asa mai
departe. "Alchenil" include lanturi de hidrocarbura cu configuratie liniara sau ramificata
si una sau mai multe legaturi carbon-carbon nesaturate care se pot forma in orice
punct stabil de-a lungul lantului, astfel ca etenil, propenil si altele asemanatoare;
"alchinil" include lanturi de hidrocarbura cu oricare configuratie dreaptd sau ramificata
sl una sau mat multe legaturi carbon-carbon triple care se pot forma in orice punct
stabil de-a lungul lantului, astfel ca etinil, propinil si altele asemanatoare. "Halo" utilizat
atat in descriere, cat si in revendicari, se refera la fluor, clor, brom si iod; si “contra-
ion" este utilizat pentru a reprezenta specii cu sarcind negativa mica, cum ar fi clo-
rurd, bromurd, hidroxid, acetat, sulfat si altele asemanatoare.

Dupa cum se utilizeaza atat in descriere cat si in revendicari, "aril" sau "ciclu
aromatic” reprezinta o grupa fenil sau naftil; "carbociclic" reprezintad orice ciclu de
hidrocarbura stabil cu 5...7 membri, monociclic, biciclic sau triciclic cu 7...14
membri, oricare dintre acestia poate fi saturat, partial nesaturat, sau aromatic, de
exemplu indanil, naftil, sau tetrahidronaftil (tetralin).

Asa cum se utilizeaza Tn acest text si in revendicari, termenii "ciclu hetero-
aromatic” si "sistem heteroaromatic” reprezintd un ciclu stabil monociclic cu 5 sau
6 membri sau biciclic heterociclic cu 8...10 membri care este saturat sau nesaturat
si consta din atomi de carbon si de la 1 la 3 heteroatomi selectati din grupul constand
din N, O si S si in care heteroatomii de azot si sulf pot fi optional oxidati, iar azotul
poate fi optional cuaternizat, si incluzand oricare grup biciclic in care oricare cicluri
heterociclice definite mai sus sunt atasate la un ciclu benzenic. Ciclul heteraciclic
poate fi atasat la grupul sau pendinte la oricare heteroatom sau atom de carbon care
rezulta intr-o structura stabild. Ciclurile heterociclice descrise pot fi substituite la un
atom de carbon sau de azot daca compusul rezultat este stabil. Exemple de astfel de
heterocicluri includ, dar nu sunt limitate la, piridinil, pirimidinil, furanil, tienil, pirolil,pira-
zolil, imidazolil, tetrazolil, benzofuranil, benzatiofenil, indolil, indolenil, chinolinil, izochi-
nalinil, sau benzimidazalil, piperidinil, 4-piperidonil, piralidinil, 2-pirclidonil, pirolinil, tetra-
hidrofuranil, tetrahidrochinalinil, tetrahidroizochinolinil, decahidrochinolinil sau octa-
hidroizachinolinil.

Termenul "substituit’,asa cum este utilizat in descriere si In revendicari, in-
seamna ca oricare unul sau mai muiti atomi de hidrogen ca atom desemnat este
inlocuit cu o selectie din grupul indicat, produs astfel incat valenta normala a atomului
desemnat sa nu fie depasita, si in urma substituirii s& rezulte un compus stabil.

Prin "compus stabil® sau "structura stabild" se intelege un compus care este
suficient de rezistent la izolare intr-un grad de puritate marita intr-un amestec eficient.

Asa cum este utilizat in descriere si in revendicari, "saruri acceptabile
farmaceutic si promedicamente” se refera la derivatii compusilor descrisi care sunt
maodificati prin transformarea acestora in saruri acide sau bazice, sau prin modificarea
grupelor functionale prezente in acesti compusi intr-un mod astfel Tncat maodificarile
sa fie separate, in manipularea de rutind sau in vivo, fatd de compusii initiali de la care
provin. Exemplele includ, dar nu sunt limitate la, saruri acide minerale sau organice
ale reziduurilor bazice astfel ca aminele; sarurile alcali sau organice ale reziduurilor
acide cum ar fi acizii carboxilici; derivati de formiat si benzoat ai alcoalilor si aminelor;
si altele asemanatoare.

Sarurile acceptabile farmaceutic ale derivatilor conform inventiei pot fi
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preparate prin reactia formelor libere de acid si de baza ale acestor compusi cu o
cantitate stoichiometricd de baza sau acid corespunzator in apa sau intr-un solvent
organic, sau intr-un amestec de acesti doi solventi; in general este preferat un mediu
neapos, ca eterul, acetatul de etil, etanolul, izopropanolul sau acetonitrilul. Sarurile
corespunzatoare sunt descrise in Remington’s Pharmaceutical Science, 17th ed.,
Mack Publishing Company, Easton, PA, (1985]), p.1418, a cérei descriere este incor-
porata la referintele bibliografice.

Termenul "compozitie farmaceutica” utilizat in descriere si in revendicari se
refera la o compozitie ce cuprinde un derivat cu formula generala | drept compus activ
si un purtdtor farmaceutic selectat tindndu-se cont de administrare si a practicii
farmaceutice standard.

Termenul “eficient terapeutic” utilizat in acest text si in revendicari se refera 1a
acea cantitate de derivat cu formula () necesara sa intensifice functia reziduala a
sistemelor afectate prin intensificarea eliberarii induse de stimulus a neuro-
transmitatorilor, prin aceasta reducand deficientele in procesele cu privire la recu-
noastere, functie neurclogica si reglarea starii (dispozitiei).

Utilizarea expresiei "cantitate eficientd terapeutic” din acest text si din
revendicari este relevatd a insemna acea cantitate folositoare pentru tratamentul
tulburarulor de cunoastere si/sau al deficientelor functiei neurologice si/sau al
tulburarilor de stare (dispozitie) si mentale la pacientii suferind de tulburari ale siste-
mului nervos, cum ar fi maladia Alzheimer, maladia Parkinson, dementa senila,
dementa multi-infarct, maladia Hungtington, intarzierea mentala, Miastenia Gravis etc.

Aditional, acesti compusi pot fi utilizati ca reactivi in studii pe mecanism bio-
chimic al bolilor pe baza de neurotransmitator.

Derivatii conform acestei inventii pot fi descrisi ¢a find formati din doua parti:
"grupa de bazad" ca fiind sistemul de ciclu triciclic format din A si B si ciclul central (C)
cu cinci si sase- membri; si "grupele pendinte” acelea care sunt compuse din 'CH -Het-
1" si'R'.

Portiunile (grupa) de baza pot fi sintetizate prin procedeele descrise mai jos in
urmatoarele referinte bibliografice care sunt incluse la referintele urmatoarelelor
materiale: Laschtuvka.E. and Huisgen, R., Chem.Ber., (1960) 93:81, Mazzola, V.J.,
et al., J.Org.Chem.,(1967) 32:486; Rault, S. et al., Heterocycles, (1383) 20:47/7,
Laduree, D. and Robba, M., Heterocycles,(1984) 22:303; Massa, S. et al.,
J.Heterocyclic Chem., (1990) 27:1805; and Shen, JK. and Katayama, H.; Chem.
Lett., (1992) 451.

"Grupe de bazd" aditionale utilizabile pentru sinteza derivatilor conform pre-
zentei inventii pot fi preparate prin procedeele descrise in referintele bibliografice de
mai jos, sau prin metode analoage la ceea ce este raportat mai jos:

(1) Chem.Ber. 1971, 104, 2975-83 ;

(2) J.Med.Chem. 1978, 21, 623-8 ;

(3) Preparat prin analogie cu (2), utilizdnd azaindanona mai bine decat
indanona. Alti izomeri pozitionali de azot sunt de asemenea accesibili.

(4) Farmaco, Ed.Sci. 1985, 40, 97986 ;

(5) Farmaco, Ed.Sci. 1979, 34, 72-80 ;

(B8) Preparat prin analogie cu (5), utilizand azaindanonamai bine decat indanona.
Alti izomeri pozitionali de azot sunt de asemenea accesibili;

(7) Rend.Accad. Sci.Fis.Mat., Naples, 1983, 50, 353-6;

(8) Tetrahedron 1991, 47, 6851-6886 ;

(9) Preparat prin analogie cu cele de mai sus, utilizand
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azaindanond mai bine decéat indanona. Alti izomeri pozitionali de sunt de asemenea
accesibili; vezi Heterocicli 1991, 32, 41-72;

(10} J.Med.Chem. 1975, 18, 1-8 si Yakugaku Zasshi 1976, 396, 89-109 ;

(11) Preparat prin analogie cu 10 ;

(12) J.0Org.Chem. 1986, 51, 2011-21 ;

{13) Heterocicli 1988, 27, 2643-50.

Reducerea antrachinonelor la antrone poate fi realizata prin utilizarea ditio-
natului de sodiu, asa cum este descris in J.Chem.Soc. 1854, 274-8; J.0rg.Chem.

1879, 44, 632-3; sau prin analizarea hidrurii de litiu aluminiu asa cum este descris
in J.0rg.Chem. 1981, 46, 1552-7.
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Prepararea compusilor
Derivati cu formula generala (1), in care R este -CH,-{(Het-2) si Het-1=Het-2, pot

fi preparati din “grupul de baza” corespunzator, asa cum este ilustrat in schema de
reactie I.

Het-1 -
Schema | HH . “N | bazs Het-1 Hot-2
/3 R L

2
5
N§<

D

3

o

P z P solvent b
L = halogen, OMs, OTs

8
5

Bazele corespunzatoare pentru formarea anionului includ, dar nu sunt limitate
la, hidroxid de sodiu sau de potasiu, sodomida, diizopropilamida de litiu (LDA], hidrura
de sodiu, tert-butoxid de potasiu, alcoxid de sodiu, alcoxid de potasiu, hidrura de
potasiu, litiu 2,2,6,6-tetrametilpiperidida, butillitiu, sec-butillitiu, tert-butillitiu si litiu-
sodiu-, sau potasiu hexametildisilazida. Reactia poate avea loc intr-un solvent apraotic,
in general intr-un eter, astfel ca, dar nu limitat la, tetrahidrofuran (THF), dioxan, glima,
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diglima sau dietil eter (Et,0), benzen sau toluen.

Aditional, reactia poate fi efectuatd in dimetilformamida (DMF] sau dimetil-
acetamida (DMAC). Oricum, daca reactivii sunt solubili intr-un solvent nepolar, reactia
poate fi efectuata intr-un solvent de hidrocarburad, cum ar fi hexan, heptan, ciclohexan,
metilciclohexan, benzen sau toluen. Daca reactivii sunt compatibili cu apa, reactiile pot
fi realizate in sisteme de solvent contindnd apa si orice alt solvent organic din cei mai
sus mentionati. Depinzénd de taria bazei, reactiile pot fi efectuate la o temperatura
de la -78°C la temperatura de reflux a solventului. In mod tipic, un compus cum este
cel cu formula generald (ll) este bis-alchilat pentru a se obtine compusul (la), prin
reactia compusului (Il) in conditii de transfer de faza (PTC). Speciile de metilen active
() se suspenda intr-un amestec de 50% hidroxid de sodiu si toluen continédnd o
cantitate cataliticd de catalizator-PTC, cum ar fi iodura sau bromura de tetra-
butilamoniu, si dupd care urmeaza tratarea amestecului prin picurare cu o solutie
apoasa de, de exemplu, 4-picalil clorura clorhidrat (2,2 echivalenti) pentru a se abtine
compusul cu formula (ia).

Alternativ, compusii cu formula generala |, in care R este altul decat -CH_-(Het-

2) sau Het-1+Het-2, pot fi sintetizati prin secventa prezentata in schema de reactie
II.

Schema |l
Het-1
H_ H O |
2 3 2
/2 A Het-‘l)j\ R R
——— Reducere
Baza
P Fad P P z P
an [$18)]
Het-, Het-y
y (s
A? R2 R3 a?
Baza
8
p z P X e z P

[¢L Y]

Compusul metilenic (Il este supus unei condensari aldol cu o piriding substituita
corespunzator sau pirimidind carboxaldehida pentru a se obtine compusul cu formula
generald (lll}, care poate fi redus cu borohidrurd de sodiu, Pd/carbune sau acid
formic, Pd/cérbune si hidrogen sau conditii de dizolvare metal, cum ar fi zinc in acid
acetic pentru a se obtine compusul cu formula generala V. Intermediarul cu formula
generald IV este dizolvat in THF uscat, racit la O°C, tratat cu 1,1 echivalenti de hexa-
metildisilazidd de sodiu sau de potasiu si un eter ca produs de varf, agitat timp de 10
pana la 60 minute in mediu de gaz inert, si tratat prin picurare cu THF uscat solutie
de agent X-R de alchilare, in care X este o grupa labila, cum ar fi halogenul, 0S0O,Me
sau tosil. Amestecul de reactie este agitat la rece timp de o ora si la temperatura
ambiantd pana cand nici c materie prima nereactionata poate fi detectata prin metode
cromatografice. Amestecul de reactie este concentrat la presiune redusa, si reziduul
este divizat intre apa si clorurd de metilen. Faza organica este spalata cu apa si
solutie de sare, uscatd peste sulfat de magneziu anhidru, filtrata si concentrata la
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presiune redusd. Depinzand de puritate, compusii conform acestei inventii pot fi colec-
tati sub forma de ulei, guma, sau solid amorf; sau recristalizati dintr-un sistem solvent
potrivit; sau in continnare purificati prin procese cromatografic, de sublimare, sau de
distilare. Compusii pot de asemenea sé& existe ca "baza libera" sau ca sare acida de
aditie formata din acizi acceptabili farmaceutic.

Aditional, derivatii cu formula generald | pot exista ca racemati, amestecuri dia-
stereomerici, sau izomerii acestora optic puri.

Alternativ, derivatii conform prezentei inventii in care X este altul decat hidro-
gen pot fi sintetizati si incorporati in compusii conform prezentei inventi utilizand unul
din intermediarii descrisi mai jos. Acesti compusi, cand sunt utilizati in conjunctie cu
metodele descrise anterior, combinat cu metodele cunoscute unui specialist in do-
meniul sintezei organice, ar putea permite sinteza compusilor cu formula generala |.

Piridina substituitd ca materie prima mentionatd mai jos este regasita in
literatura de specialitate sau ih comert.

e
RT f ] R
R N~ R°
R° R™ R R™ R° Ref.
Cl CH,Br H H H (1)
Cl H CH.Br H H (1)
Cl H H CH.Br H (1)
Cl H H H CH.Br (1)
Cl CO,Me H H CH, (2)
Cl H CO,Me H CH, (3)
Cl H H CO,Me CH, (4)
CH, Cl H H H (5)
H Cl CH, H H (6)
Cl CH, (7]
Cl H CH, (8)
CH, H Cl H (9)
H CH, Cl H (10)
CH,OH H cl H (11)
F CN H H CH, (12)
F CH.Br H H H (13)
F H CH.Br H H (13)
F H H CH.Br H (13)
F H H H CH.Br (13)

733

740

745

750

795

760

765

770
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Tabel (continuare)

R° R™ RP R™ R Ref.
CH,0H F H H (8)
775 H F CH, H (14)
H F H CH,0H H (19)
H F H CH, H (15)
H F H COCH H (16)
H F H H CH,OH (8)
780 CHj, H F H H (17)
H CH, F H H (17)
Br H CH.Br H H {1
Br H H CH_.Br H (1
Br H H H CH.Br (1)
785 CH, Br H H H (18)
Br CH, H H (19)
Br H CO.Et H comercial
Br H H CH, (8)
CH, H Br H H (20)
790 H CH, Br H H (21}
NH, CO,Me H H CH, (22)
H NH, H CH, H (15)
NH, CH, H H H comercial
NH, H CH, H H comercial
795 NH, H H CH, H comercial
NH, H H H CH, comercial
NO, H H H CH,CH (20)
NO, CO,Me H H CH, (23)
NG, H COGCH H CH, (23)
800 NG, H H CO,Me CH, (23)
NG, CH_Br H H H (24)
NG, H H H CH.Br (295)
CH,4 NGO, H H H (26)
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Tabel (continuare) 805
R° R™ RP R™ R® Ref.
NGO, CH, H H (27)
NO, H CH, H (28)
NG, H H CH, (29)
CH, H NO, H (20) 810
H CH, NO, H comercial
NO, H CH, H H (30)
NO, H H CH, H (30)
CF, CH,CH H H (20)
CF, H CH,CH H H (20) 815
CF, H H H CH,0H (20)
CF, H CO.Et H CH, (31
CF, H H CH.Br H (32)
CF, Ck; H H H (20)
CF, H CH, H (20) 820
CF, H H CH,0H (8)
CF, H CF, H H (20)
CN H CH.CI H H (33)
CN H H CH,CI H (34)
CN H H H CH.CI (39) 825
CN CO,Me H H CH, (36)
CN H H CH,O0CH, CH, (37)
CN CH,Br H H H (38)
CN H H CO,Me CH, (39)
CH,Br CN H H H (38) 830
H CN CH.Br H H (38)
H CN H CH, H (40)
H CN H H CH, (41)
CH,OH H CN H H (11)
H CH_Br CN H H (38) 835
CH, CH,CI H H (42)
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845

850

855

860

865

870

875
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Tabel (continuare)

R° A™ RP R™ R° Ref.
CH, CH.CI H H (43)
CH, H CH.CI (42)
CH, | CO,Me H H CH, (3)
CH, H CH,C H CH, (44)
CH, H CH.Br H H (11)
CH, H H H CH.Br (45)
CH, H CH,OH H CH, (11)
CH, | CH,OH H H H (46)
CH, H H H CH,OH (11)

CH.OH | CH, H H (8)
CH,OH CH, H H (8)
CH,OH H CH, H (8)

H CH, | COMe H (38)

H CH.Br | CH, H (42)

H CH,Br H CH, H (42)

H CH.OH H CH, H (15)

| H CO,Me CH, (47)

H | H CH,OH (8)

{1) J.Med.Chem, 1971, 14, 557-8

(2) Brevet US 4215123
{(3) J.Am.Chem.Soc. 1958, 81, 704-9
{4) Brevet DE 2020762

(5) Pal.J.Chem. 1991, 65, 28995
(6) J.Organomet.Chem. 1981, 216, 13947

{7) Cerere brevet EP 284174
(8) J.Med. Chem. 1970, 13, 1124-30
(9) Brevet US 3467659
(10) J.Heterocycl.Chem. 1988, 25, 81-7
(11) Synth.Commun. 18989, 19, 317-25
{12) Acta Pol.Pharm. 1874, 31, 439

(13) J.Med.Chem. 1971, 14, 2114

(14) Acta Crystallogr.Sect.C: Cryst.Struct.Commun. 1985, C41, 785-8
(15) J.0Org.Chem. 1988, 53, 3513-21

(16) J.0rg.Chem. 1849, 14, 328

(17) Rocz.Chem. 1970, 44, 1248-53
{18) J.Med.Chem. 1887, 30, 871-80
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(19) J.Heterocycl.Chem. 1973, 10, 711-14
(20) Chem-Pharm.Bull. 1990, 38, 2446-58
(21) Heterocycles 1992, 34, 1605-12

(22) J.Med.Chem. 1987, 30, 2270-7

(23) J.Med.Chem. 1878, 21, 1949

(24) J.Chem.Soc. C 1867, 1564-8

(25) Farmaco, Ed.Sci. 1982, 37, 398-410
(26) J.Heterocycl.Chem. 1992, 29, 359-67
(27) J.0rg.Chem. 1957, 22, 138-40

(28) Bull.Chem.Soc.Jpn. 1990, 63, 2820-7
(29) Synth.Commun. 19890, 20, 2965-70
{30) J.Am.Chem.Soc. 1951, 73, 494

(31) J.Med.Chem. 1973, 16, 68-72

(32) Cerere brevet EP 212600

(33) Brevet US 4156734

(34) Cerere brevet EP 539086

(35) Cerere brevet EP 417751

{36) Aust.J.Chem. 1982, 35, 1451-68
(37) J.Chem.Soc., Perkin Trans. 1 1875, 2102-4
(38) J.Ptakt.Chem. 1987, 329, 557-52
(39) Brevet JP 03181464

(40) Cerere brevet EP 2533660

{41) Cerere brevet EP 104876

(42) J.Med.Chem. 1991, 34, 1028-36
(43) Farmaco, Ed.Sci. 1980, 35, 621-35
(44) Cerere brevet EP 302389

(45) J.Chem.Soc. 1958, 3584-3603

{46) J.0rg.Chem. 1981, 46, 2059-65

(47) CesK.Farm. 1969, 18, 341-5

Prepararea metilpiridinelor substituite este redata in schema de reactie Hi.

Schema |l
CHa CH
b 3 CH
H N—( L // {d} // ?
2 [& l OzN__B j
N & ——— >
G N N
1 @ l o
CHs CH3 CH,
Xf | “ ;c—f/j ch /J
- KN —_— \\N \\N
Reactivi:

(@) NaNQ,, HX, CuX;; (b) H,, Pd/C sau SnCl,; (c] H,0,, H,80,; (d) HNO;, H,50,;
(e) CF;l, Cu, HMPT; (f] 1) MCPBA, 2] KCN.

Acolo unde prepararea halo-metilen piridinelor substituite si nesubstituite
conform prezentei inventii nu sunt descrise Tn literatura, conversiile din materile
prime si intermediarii cunoscuti sunt redate in schema de reactie V.

Schema IV //CHZY CHs
& @ 7
") -2

QOH " /CO;CH;, COgH
“ g

—— RL—\: J <_()R7_/\/j

N e

N .
(e
Y =Cl Br ®)
" T
CH,

A, //CHO ) .
A RN &/
R k\NB a7 K\NJ ‘—WTNJ

————

880

885

890

895

900

905

910

915

920

825
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Reactivi:
(a) CBr,4, PPhy; (b) NCS sau NBS; (c) NaBH,, MeOH; (d} 1) SOCl,,
2} MeCOH; (e) PCC; (f) NaBHy,; (g) I./DMSO; (h]) DIBAL-H.
Derivatii cu formula , cum este pirimidina substituitd, care se gaseste in
830 comert sau este descrisa in literatura, astfel ca cea mentionatd mai jos.

R/P
RS =
R® \N/IL R*
935
R® R° R° R Ref
F CH, H H (1)
F H CH, H (2)
Cl CH,4 H H comercial
840 Cl H CH, H (3]
Br CH,4 H H (4)
Br H CH, H (3]
NH, CH, H H comercial
NH, H CH, H (B)
945 CN CH, H H {7)
CN H CH, H (8]
CH, H (1]
H F CH, (1]
CH, Cl H H (9)
950 H Cl CH, H (10)
H cl H CH, (11)
H Br H CHy (12)
CH, NH, H H (13)
H NH, CH, H (14)
955 H NH, H CHy (19)
CH; CF, H H (186)
CH, CN H H (7)
H CN CH, H (17)
CN H CH, (18]
960 CHj H F H (19)
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Tabel {continuare)

R° R° R° = Ref.
CH, H Cl H (20)
H CH, cl H (17) 965
CH, H Br H (21)
H CH, Br H 17)
CH, H NH, H (22)
H CH, NH, H (15)
CH, H NO, H (23) 970
H CH, NO, H (24)
CH, H CN H (25)

(1) J.Chem.Soc., Perkin Trans. 2 1974, 204-8

(2) lzv.Sib.0Otd.Akad.Nauk SSSR, Ser.Khim.Nauk 1977 106-9 975

(3) Aust.J.Chem. 1977, 30, 2515-25

(4] Helv.Chim.Acta 1992, 75, 1621-32

{5) Brevet JP 05085972

(6) J.Am.Chem.Soc. 1990, 112, 773642

(7) Synthesis 18984, 681-3 980

(8) Collect.Czech.Chem.Commun 1972, 37, 1721-33

(9) Brevet DE 3805364

(10) J.0rg.Chem. 1884, 43, 286-300

(11) Chem.Ber.1899, 32, 2921

(12) Recl.Trav.Chim. Pays-Bas 1979, 88, 5-8 985

(13) J.Hererocycl.Chem. 1977, 14, 141314

(14) J.0rg.Chem. 1970, 35, 438-41

(15) J.Chem.Soc. 1951, 1004

(16) Farmaco 1993, 48, 335-55

(17) Chem.Pharm.Bull. 1987, 35, 311826 9390

(18) Liebigs Ann.Chem. 1981, 333-41

(19) Justus Liebigs Ann.Chem. 1875, 470-83

(20) Aust.J.Chem. 1874, 27, 2251-9

{(21) Collect.Czech.Chem.Commun. 18949, 14, 223

(22) J.0rg.Chem. 1964, 28, 841 9395

(23) J.0rg.Chem. 1982, 47, 1077-80

(24} J.0rg.Chem. 1886, 51, 67-71

(25) J.Chem.Soc. C 1966, 6489.

Derivatii aditionali cu fomula generala | pot fi preparati prin conversia grupei
functionale a compusilor utilizati in scopul acestei inventii utilizdnd metodologia 1000
standard cunoscutd unui specialist in domeniul sintezelor organice. Cateva exemple
de astfel de conversii sunt prezentate in schema de reactie V.
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Schema V

vezi tabel

X' X Conditii
cl, Br H H,, Pd,/C
Cl, Br OR* NaOR* sau KOR* in R*0H
Cl, Br NH, NH,OH, Cusa,
Cl, Br NHRS, N(R®), H.NR®, HN(R®),
NO, NH, Ha, Pd/C
NH, c NaNO,, HCI, CuCl,
NH, Br NaNQ,, HCl, CuBr,
NH, | NaNQ,, HC, K]
NH, F NaNO,, HBF,

Alti compusi reprezentativi conform acestei inventii pot fi sintetizati intr-un mod
analog prin aplicarea procedeelor obisnuite cunoscute unui specialist in domeniul
sintezelor organice, si anume, prin conversia grupelor R2, R® sau a unei grupe -Y la
o altd grupa functionala. Un astfel de exemplu este in cazul unui ester (CO,R®) fiind
convertit la acidul corespunzitor (CO.H); sau alcool (OH) care poate fi In continuare
convertit la un eter (OR®) sau "esterul de inversare” (0-COR®). Pentru un astfel de caz,
esterul poate fi saponificat pentru a se obtine acidul (CO,H) care poate fi redus la
alcool. O abordare alternativa a compusilor "ester de inversare" (-OC(=0)R®) poate fi
initiatd cu esterul care poate fi redus la alcool si care poate fi ulterior acilat cu o
halogenura acida sau anhidrids, sau prin cuplarea alcoolului la un acid utilizand N, N-
diciclohexilcarbodiimida, carbonil diimidazol sau oricare alt agent de cuplare cunoscut
unui specialist Tn domeniu.

Un compus nitril poate fi hidratat la amida corespunzatoare utilizand procedeul
descris de Noller, Org.Syn.Call. Vol.ll:p 586. Aceeasi amida poate fi preparatd din
esterul corespunzator prin saponificare, activarea carboxilului si reactia cu amoniu.
Prin substituirea aminelor primare sau secundare cu amoniu pot fi preparate alte
amide conform inventiei. Aminele corespunzatoare pot fi obtinute prin reducerea
amidelor.

Se dau in continuare exemple de realizare a inventiei.

Se mentioneaza ci toate temperaturile sunt in grade Celsius.

Prepararea 1

Se prepard mai ntai compusul cu formula urmatoare:
S

1)

o
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Un recipient cu baza rotunda si trei gaturi, de 500 ml, a fost incércat cu
clorura de zinc (75 mi, 1,0 M in Et,0) si racit la O°C. O solutie de 2-tienillitiu (75 ml,
1.0 M in THF) a fost adaugata printr-o palnie de picurare intr-o perioada de 30
min.Solutia bifazica a fost agitata timp de inca o ora, apoi transferata printr-o canula
la o solutie de metil 2-iodabenzoat (13,1 g, 0,05 mal), tetrachis (trifenilfosfind) paladiu
(2.9 g, 06,0025 mol) in THF (120 ml}. Reactia s-a produs prin agitare la temperatura
camerei In timpul noptii. S-a adaugat apa (500 ml), si emulsia rezultatd a fost filtrata
prin Celit. Faza organica a fost separata si produsul apos a fost extras cu EtOAc
(1x500 ml, 2x250 ml). Extractul de EtOAc combinat a fost spalat cu solutie sarata,
uscat peste Na,S0,, filtrat si apoi in continuare uscat peste MgS0O,. Dupa filtrare si
concentrare, esterul brut a fost saponificat direct cu KOH(5,61 g, 0,10 mal}, apa
(16,5 ml) si EtOH (65 ml) la reflux timp de o ora. Reactia a fost concentrata la 30°C,
diluatd cu apa (200 ml), spalata cu EtOAc (3x50 ml), Et,0 (1x50 mi) si filtrata prin
Celita. Produsul apos a fost acidulat cu HCI concentrat si extras cu EtOAc (3x100 ml).
Stratul organic a fost spalat cu solutie sarata, uscat peste MgSQO,, filtrat, concentrat
si s-a transformat in azeotrop cu benzen. Uleiul brun rezultat a fost refrigerat in timpul
noptii pentru a se obtine un acid (10,0 g]in randament cantitativ.

Acidul impur a fost dizolvat in benzen (113 ml) si tratat la temperatura camerei
cu clorura de oxall (4,7 ml, 0,053 mol), si tratat cu DMF. Urmand agitarea timp de
o0 ora produsul de reactie a fost evaporat in vacuum. Reziduul a fost redizolvat in
benzen (113 m1) la 4°C si apoi s-a adaugat clorura de staniu (IV) (5,7 ml, 0,053
mol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 15 min (sau pana reactia a fost
completa fiind analizata prin TLC), racit cu apa si 1N HCI pana la omogenizare si
extras cu Et,0. Extractul de Et,0 a fost prelucrat in mod uzual si produsul brut a fost
purificat pe silicagel utilizindu-se 5/1 hexan/eter pentru a rezulta compusul din titlu
(5,8 g) in 58% produs obtinut; p.t. 89-100°C. Variante ale acestei proceduri includ
utilizarea de 2-tiofen trimetilstaniu in loc de 2-tienillitiu si utilizarea clorurii de tionil in
locul clorurii de oxalil pentru a forma clorura acida.

Prepararea 2

Se prepara apoi compusul cu formula urmatoare:

HooH
S
O solutie de plecare, de cetona obtinutd in prepararea 1 (1,28 g), a fost lasata
sa@ se ncalzeazsca In dietilen glicol la 160°C inaintea aditiei de hidrazina (13,9 ml) si
marirea temperaturii la 200°C timp de 40 min. In timpul récirii si dilutiei cu apa,
urmate de izolarea extractiva cu Et,0, a fost izolat un solid brun in produs cantitativ;
p.t. 62...64°C.
Prepararea 2-fluoro-4-clorometilpiridinei
Intr-un RBF cu un singur gat, de 1000 ml, echipat cu un agitator magnetic,
condensator de reflux, manta de incalzire, au fost adaugate 2-fluoro-4-picolina (13,33
g, 120 mmol) si tetraclorura de carbon (aproximativ 250 ml], N-clorosuccinimida
(23,98 g, 180 mmol, 1,5 echivalenti) si peroxid de benzoil (1,5 g). Amestecul de re-
actie a fost incalzit sub reflux timp de 6 h, s-a adaugat peroxid de benzoil aditional si
s-a mentinut incalzirea in cursul noptii. S-a controlat prin TLC (1: toluen/clorura de
metilen). (La concentratii mai mari, s-a format mai mult produs dfcloro). Reactia a
fost efectuatd prin racirea la temperatura camerei sau sub aceasta temperatura,
produsul de reactie a fost filtrat prin Celit, si precipitatul a fost spalat cu mai multa
CCl,. Solutia organica a fost spalata cu tiosulfat de sodiu saturat (Na,S,0;), bicarbonat
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de sodiu saturat, apa si solutie saratd. Urmand uscarea peste sulfat de magneziu,
filtratu! a fost evaporat la un ulei, si s-a determinat proportia de produs prin RMN.
Acest material poate fi utilizat in faza urmétoare fara purificare in continuare. (in doua
transe de reactie, de mai sus, s-au obtinut 32,94 g amestec de produs, care a
constat in 60% produs dorit, 18 % di<loro si 24 % SM).

Exemplul 1.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

N\
=

g
S
4-{4-Piridinilmetil}-4H-indeno[ 1,2-Bltiofen
O solutie de compus metilenic obtinut din prepararea 2 (1,87g, 0,011 mal] a
fost supusa reactiei cu 4-piridind carboxaldehida, (1,05 mi, 0,011 mol), KOBu (1,35
g, 0,012 mal) in THF (40 ml) timp de S min. Reactia a fost atenuata cu NH,CI
saturatd (100 mi) si produsul de reactie s-a extras cu CH,CI, (3x50 mi). Extractul
combinat de CH,CI, a fost spalat cu NH,CI aditionala, uscat peste MgS0,. In timpul
concentrarii in vacuum, uleiul rosu brut a fost supus reactiei cu zinc (11,0 g) in AcOH
(50 ml) la reflux. Neutralizarea normald si operatia de extractie au dat compusul din
titlu sub forma unui solid cu randament de 75 % (hexan/acetat de etil).

Prepararea 3
Metoda generald de alchilare

La o solutie obtinutd ca in exemplul 1 (1 echiv.) si 18-crown -6(0,1 echiv.] in
THF (50 ml per 2 mmol) a fost addugatd la 0°C hexametildisilazida de potasiu (1
echiv.), dupa care a urmat agitarea timp de 45 minu. S-a adaugat electrofil (R-Br)
ntotdeauna (o bromurd)(1 echiv.) in THF (10 ml) si reactia s-a produs sub agitare la
temperatura camerei in cursul noptii. Reactia a fost atenuata in solutie CHCl;/NH,CI
saturatd (50 ml fiecare). Urmand in continuare extractia cu CHC;, extractul de CHCly
combinat a fost spalat cu solutie sdratd, uscat peste MgS0,, filtrat ti concentrat.
Reziduu! brut a fost purificat prin coloana cromatografica pe silica gel utilizand
MeOH/CHCI, pentru a rezuita baza libera. Caracterizarea a fost facuta in mod tipic
cu sarea unui acid mineral (HC! sau HBr); oricum, in unele situatii, s-a preferat baza
libera a fost purificata.

Exemplul 2. Se prepara compusul cu formula urmatoare:

e

Z

oy

S
HBr H20

3-4{4-piridinilmetil}l- 4H-indeno(l, 2-Bltiofen-4-imetil-benzonitrii bromhidrat hidrat
Prin utilizarea bromurii de 3-cianobenzil in prepararea 3, compusul din titlu

(C.sH.sNLS HBr H,0) a fost abtinut cu randament de 92 %; p.t. 246...251 dec.
Exemplul 3.Se prepard compusul cu formula urmatoare:




RO 115162 B1

HBr H30

4-{4-piridinilmetil}-4H-indenofl, 2-Bltiofen-4-pentannitril bromhidrat hidrat.

Prin utilizarea 5-bromo valeronitrilului in prepararea 3,compusul din titlu
(CaaHooNLS HBr H,0] a fost obtinut cu randament de 33 %; p.t. I36°C (dec).

Exemplul 4.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

HC1

4-{4-piridinilmetil]-4H-indeno[ 1, 2-Bltiofen-4-acid acetic, etil {ester) clorhidrat.
Prin utilizarea etil 2-bromoacetatului in prepararea 3, compusul din titlu

(C54H,gN-O0S HCI) a fost obtinut cu randament de 75 %,; p.t. 183...187°C.
Exemplul 5.5e prepara compusul cu formula urmatoare:

QAc

S
HC1

4-[4-piridiniimetil}-4H-indeno[ 1, 2-Bltiofen-4-butanol acetat [ester) clorhidrat.

Prin utilizarea acetatului de 4-bromabutil din prepararea 3, compusul din titlu
(Ca3Ho3NO,SHCl)a fost obtinut cu randament de 69% ; p.t. 186...190°C.

Exemplul 6.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

<[/

i

P

CONH,
p

S .
EC1l HaC

4-(4-piridinmetil]-4H-indeno [1,2-B]tiofen-4-pentanamida clorhidrat hidrat.
Utilizénd procedeul descris de Noller, Org.Syn.Coll. Vol.ll, pag. 586, nitrilul din
exemplul 3 a fost convertit in amida corespunzatoare, (C,,H,,N,0S HCI H,0) cu
randament de 65%; p.t. 187...80°C.
Exemplul 7.Se prepara compusul cu formula urmatoare:
N

<

==

L

S

2-fluoro-4-[4-{4-piridiniimetil}-4H-indeno[ 1, 2-Bltiofen-4-ilmetil-piridina.

Prin utilizarea clorurii de 2-fluoro-4-picolil in prepararea 3, compusul din titlu
(Ca3H,,FNLS] s-a obtinut cu randament de 57% p.t. 117...113°C,

Exemplul 8.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

F
N
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4- 4-{fenill-4H-indeno[1,2-Bltiofen-4-iimetil -piridina
Prin utilizarea bromurii de benzil in prepararea 3, compusul din titlu (C,,HgNS)
a fost obtinut in proportie de 20%; p.t. 88...92°C.

Exemplul 9.5e prepara compusul cu formula urmatoare:

4-{4-piridiniimetil)-4H-indenol 1, 2-Bltiofen-4-butanol.

Prin supunerea produsului din exemplul S la hidroliza alcalina, compusul din titlu a
fost izolat sub forma unui ulei in proportie cantitativa; C,,H,NGOS, MW 335,45 masa
specifica 336 (M+1).

Prepararea 4.5e prepara compusul cu formula urmatoare:

Printr-o procedura analoaga la aceea descrisa in prepararea |, si substituind
metil-2-bromo-nicotinatul, poate fi obtinut compusul din titlu.

Exemplul 10.5e prepara compusul cu formula urmatoare:

4-{4-piridiniimetil)]-4H-tieno[2',3": 3 ,4]ciclopenta [1, 2-B]piridina.

Prin substituirea produsului din procedura 4 in prepararile 2 si 3, compusul din
titlu (CgH,.N,S) a fost abtinut cu randament de 45%; p.t. 178...18I°C.

Exemplul 11.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

4{(2-fluoro-4-piridinilimetil}-4-{4-piridiniimetil-4H-tieno[ 3',2": 4, S]ciclopental 1, 2-
Blpiridina

Prin substituirea compusului din exemplului 10 ca materie prima n prepararea
3 si utilizand clorura de 2-fluoro-4-picolil, compusul din titlu (C,,H,gFN,;S) a fost obtinut
cu randament de 92%; p.t. 192...183°C.
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Exemplul 12.Se prepara compusul avand formula urméatoare:

Utilizand SH-pirolo [1,2alindol, care a fost preparat prin procedeul descris de
Mazzola, V.J.et al.; J.0Org.Chem., (1967) 32:486, in procedeul descris pentru
exemplul 1 ar putea fi obtinut produsul monopicolil dorit.

Exemplul 13.Se prepara compusul avand formula urmatoare:

S-{4-piridinilmetil}S{(2-flucro-4-piridinilimetil}-SH-pirclo[ 1, 2-Alindol.
Prin substituirea materiei prime din exemplul 12 pentru prepararea din
exemplul 11, poate fi obtinut compusul din titlu.

Exemplul 14.Se prepara compusul avand formula urméatoare:

1.4-dihidro-1-{fenilmetil}-4-4-bis{4-piridiniimetil}-indeno[ 1,2-Clpirazol

O solutie de N-benzil pirazoinden (6,1 mmol) in 10 mt DMSO a fost addugata
prin picurare la un amestec de KOBu (1,44 g, 12,8 mmol] in 20 ml DMSO/Et,0
(1:1) la 100°C in timp ce se agitd sub azot uscat. Amestecul a fost tratat prin
picurare timp de 30 min cu o solutie de clorura de 4-picalil (fara baza) (14,6 mmol)
in 30 ml Et,0. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 16 ore si
turnat in 100 ml apa. Amestecul a fost extras cu 100 mi Et,0. Extractul a fost spalat
cu apa si solutie de sare, uscat peste MgS0O,, filtrat si concentrat in vacuum pana se
obtine o spuma (1,8 g). Spuma a fost supusa cromatografiei cu coloana pe silicagel
utilizéand CH,Cl, ca fazd mobild. Fractiuni corespunzatoare au fost combinate si
concentrate in vacuum. Reziduul a fost recristalizat din EtOAc/hexani pentru a rezulta
compusul din titlu cu randament de 74%; p.t. 154 - 155°C; analiza calculatad pentru
CogHosN,4:C, 81,28; H, 5,65; N, 13,8. Gasit: C, 80,73; H, 5,77; N, 12,82. Masa
specifica 423 (M+1).

Exemplul 15.Se prepara compusul avand formula urmatoare:

2,4-dihidro-2-fenil-4,4-bis(4-piridinilmetil)-pirazolo[4,3-Blpirazololing
La o solutie de 2,4-dihidro-2-fenilpirazolo [4,3-B]piralizina (6,1 mmaol} si 18-
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crown-6 (6,1 mmol] in tetrahidrofuran la O°C a fost addugatd hexametildisilazida de
potasiu, urmatd de clorurd de 4-picolil (14,6 mmol, fard baza in toluen) si amestecul
de reactie a fost |dsat sd se incalzeasca la temperatura camerei in timpul noptii.
Urmand operatia extractivd normald si purificarea, compusul din titlu a fost izolat sub
forma de solid intr-un randament de 4%; p.t. 169...170°C; analiza calculata pentru
C.eHs4N5:C, 77,40; H, 5,25; N, 17,36; Gasit C, 77,01, H, 5,12; N, 17,18. Masa
specifica m/e 404 (M+1).

Prin utilizarea pprocedeelor ilustrate in exemplele de mai sus, au fost preparati
compusii din tabelul 1.

Tabelul1

K
v
i
ol

R.L°C
< - "
S
91-93
(Phe) (2.3-Thi}
2 Phe 2,3-Thi —~CH2-3-CN~-CgHs5 246-2S1
3 Phne 2.3-Thi —~ (CH2) 4CN 136
< Phe 2.3-Thi —CHz-CO2Et 183-187
s Phe 2.3-Thi — (CH2) 4~OAcC 186-190
€ Phe 2, 3-Thi — (CH2) «—CONH> 187-190
2 Yhe 2.3-Thi ~CH2—-2-F—- (4—-Pyr} 117-119
3 Phe 2.3-Thi —CHz-CgHs 88-92
o Phe 2.3-Tni — {Ckz) 4—0R ulei
— -
10 1 2.3-Thi H 178-181
NT
{(Z.Z2~-Py=x)
— -«
1t |1 2.3-Thi ~CH-2-F—4-Pyx
N -
192—-192
(Z.Z-~Fyxr)
- : - H
1z Fnhe - —
(L,2-Frrx)
1 Y ~CHiz—2-F—4-Pyr
13 Tnhe « N_ _~ 2 v
(L,2-2xx)
i Fre /AR —CH3—4-Pyxr 154-155
N
t
Ba

(N—-Bn—4, S-Pyz2)
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¢ [ —
,N’f), '"@
2

(1,2-Prr)

N-Fh-
4,5-Pyz
N-Ph-
4,5-Pyz
2,3-Thi
2,3-Thi
2,3-Thi
2,3-Thi
2,3-Thi
2,3-Thi
2,3~-Thi
2,3-Thi
2,3-Thi
2,3-Thi
Z,P—Thi

I\

{2,3-Fur)
2,3-Fur
2,3-Fur
2,3-Fur
2,3-Fur
2,3-Fur
2,3-Fur
2,3-Fur

2,3-Fur

-CHo-4-Pyr

-CHpy~4-Pyr

~CHy~2-F-4-Pyr

- (CHz) 2—-COzEL
- (CH2) 2-COzEL
- (CH2) 4-CO2EL
- (CHy) 5-CO2EL
- (CHz) 2-CN
-(CH2)3—-CN
-{CHz) g-CN
- (CH3) 2-0COCH3
- (Cilz) 3-0COCH3
~ {CHy) 4—0COCH3
- (CH3) 5-0COCH3

H

-CH-3-CN-CgHs
- (CH2) 4CN
~CH-COZEL
- (CHz) 4-OAcC

- (Cdj) 4-CONH;

-CHp-2-F- (4-Pyr)
~CH3-CgHs

- (CH2) 4—~OH

169-170

1310

1315

1320

1325

1330

1335

1340

1345

1350



RO 115162 B1

38 Phe 2,3-Fur ~CH2CH=CH-CO2EL
33 Phe 2,3~-Fur 2~-F~ (4-Pyr)—-CH)
1355 40 Phe 2,3-Fur ~CH2CH=CH-COLEt
62 She 2,3-Fur- ~CHz~-2-F-4-Pu-
W)
42 Phe . N\,/N H
(1,5-Imi)
1360 43 Phe 1,5-Imi ~CH2-3~CN-CgHs
44 Phe 1,5-Imi — (CH2} qCN
.S . Phe 1,5-Imi ~CH2-COZEL
cE Fhe 1,5~Imi —(CH2) 4—0Ac
1365 27 tre ] (/—SH ~ (CH2) 4-CONH,
N
(4.5-Imi)
2z cne 4,%-Imi ~Ch2~2~F~{4-Pvr)
1370 ss The £, S-Imi —-CH2—-CgHs
=z Tre 3.35-Im3 - (CH2) 4-08
=3 The 4,5-Im: ~CH2CH=CH~CO3Et
=7 i,2-Pyr ., 5-Im: -CE3~2-F-4-Pyr
1375 £z i,2-Pvr N-Zn- -CH2-2-F-4-Pyr
$,5-Pyvz
s¢< S.,€-Pvc: N-Zn- -CE;~2-F-4-Pyr
¢€,5-Pyz
1380 €0 1,2-Fy=s 1-Znp- ~CHy—2~F~-4-Pyr
Z2,3-Prrr
Prin utilizarea procedeelor ilustrate in exemplele de mai sus, au fost preparati
urmatorii compusi:
1385 Exemplul 61.Se prepara compusul cu formula urméatoare:
1390

9, 9-bis((2-fluora-4-piridinilimetil}-2-hidroxi-9H-fluorena
P.t. 200-201°C. MS[NH;/Clim/e 401(M+H); Analiza calculata pentru
CosHqgFN0.0,25 HO: C, 74,15; H, 4,61; N, 6,92; F, 9,38, gasit: C, 73,91; H,
9,10; N, 6,38; F, 8,84. Randament 49%.
1395 Exemplul 62.5e prepara compusul cu formula urmatoare:
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o 2-fluoro-4-piridinilimetil-5{4-piridiniimetil}-5H-indeno[ 1, 2-b]piridina 1400

P.t. 164-5°C. MS[NH,/Clim/e 368(M+H). Analiza calculata pentru G H FN .
0,25H,0:C, 77.50; H, 5,01; N, 11,30. Gasit: C, 77,63; H, 4,85; N, 11.20.
Randament 22%.

Exemplul 63.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

1405

S5-{2-fluore-4-piridinilimetil}-5{4-piridinilmetil}-5H-ineno[ 2, 1-b]piridina 1410
P.t. 163-4°C. MS[NH;/Cl)m/e 368(M+H). Analiza calculata pentru C,,H,FN,:

C.78.44; H, 4.94; N, 11,11. Gasit: C, 78,10:; H, 4,78; N, 11,36. Randament 22%.
Exemplul 64.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

1415

10, 1G-bis((2-fluoro-4-piridiniljmetil}-9( 10H)-antracenona

P.t. 156...157°C. MS(NH,/Cl} m/e 413(M+H). Analiza calculatapentru 1420
CasHagFaNgO. 0,25 H,0:C, 75,72; H, 4,40; N, 6,70; F, 8,21; gasit: C, 75,74 H,
4,38; N, 6,76; F, 9,27. Randament 44%.

Exemplul 65.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

1425

S-{(2-fluoro-4-piridinilimetil}-84{4-piridiniimetil}-SHxantena

P.t. 180-°C. MS(NH,-Cl) m/e 383(M+H). Analiza calculata 1430
pentru CyosH,gFN0. 0,25 H,0: C, 77,60; H, 5,08; N, 7,24; gasit: C, 77.94; H,
4,97; N, 7,25; randament 3%.

Exemplul 66.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

1435

9{(2-fluora-4-piridinil)metil}-9-{4-piridiniimetil}-9H-xanten3. 1440

P.t. 199...201°C. MS[NH,Cl) m/e 395 (M+H). Analizd calculata pentru
CosHigFNO: C, 79,17; H, 4,86; N, 7,10; gasit: C, 78,84; H, 4,80; N, 7,13.
Randament 12%.

Exemplul 87 .Se prepara compusul cu formula urmatoare:

1445
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9, 9-bis((2-fluorg-4-piridinil)metil}-4-azaxantena

P.t. 185...189°C. MS(NH,Cl) m/e 402 (M+H). Analiza calculata pentru
CosH NJF0: C, 71,81; H, 4,27; N, 10,47; gasit: C, 71,50; H, 4,27; N, 10,47,
gasit: C, 71,50; H, 4,25; N, 10,28. Randament 10%.

Exemplul 68.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

N;\ \’ N
P F
N
N
5,5-bis{[2-fluoro-4-piridinil)metil}-5H-indeno[ 1, 2-b]
piridind
P.t. 137-40°C. MS(CI/NH;] m/e 386 (M+H). Analiza calculata pentru
C..Hi/NgFo:C, 74,79; H, 4,45; N, 10,80; F, 9,86; gasit: G, 74,39; H, 4,51 N,
10,91:; F, 8,81. Randament 46%.

Exemplul 69.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

4, 4-bis((2-fluoro-4-piridinilimetil)-4H-tieno[3',2":4,5] ciclopenta[ 1,2-blpiridina.

P.t. 157-8°C. MS(CI/NH,) m/e 3382 (M+H). Analiza calculatd pentru CyoH 5
F.N,S:C, 67,50; H, 3,86; N, 10,73; S, 8,18; gasit: C, 67,11; H, 3,88; N, 10,69;
S, 8,34. Randament 55%.

Exemplul 70.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

9-{(2-fluoro-4-piridinillmetil}-S-{4-piridiniimetil}-4-azaxantena

P.t. 206...208°C. MS(NH,-Cl) m/e 384(M+H). Analiza calculata pentru C,,H g
FN,0. 0,25 H,0: C, 74,31; H,4,81; N, 10,83; gasit: C, 74,17, H, 4,69; N, 10,67.
Randament 12%.

Exemplul 71.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

9, 8-bis([{2-fluora-4-piridinil)metil}-2-metoxifluorend

P.t. 143-146°C.MS(NH;Cl) m/e 415 (M+H]). Analiza calculata pentru CygHoq
F.N,O:C, 75,35; H, 4,86; N, 6,76; gasit: C, 75,33; H, 4,78; N, 6,67. Randament
54%.
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Exemplul 72.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

P.t. 196-197°C.MS(NH,-Cl) m/e 432(M+H). Analiza calculata pentru C,sH, g
F.N,O,: C, 69,60; H, 4,44; N, 9,74, gasit: C, 69,55; H, 4,37, N, 8,74. Proportie
8%.

Exemplul 73.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

10, 10-bis((2-fluorg-4-piridinilimetil}-3-hidroxi-S(1 OHlantracenona

Pt 219..221°C.MS(NH,-Cl) m/e 429(M+H).Analiza calculata pentru
CogH4gFaNL0.:C, 72,89; H, 4,23; N, 6,54, gasit: C, 72,97; H, 4,19; N, 6.48.
Randament 26 %.

Exemplul 74.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

10, 10-bis[(2-fluoro-4-piridinilimetil}-2, 6-dimetoxi-S{ 10H]-antracenona.

P.t. 151-2°C. MS (CI/NH;) m/e 473(M+H). Analiza calculata pentru C,gHo,
FNLO,: C, 71,17, H, 4,68; N, 5,93; F, 8,04; gasit: C, 70,76; H, 4,86, N, 5,80;
F, 7.81. Randament 12%.

Exempul 75.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

9, 9-bis([2-fluoro-4-piridinilmetil}-ciclopenta[ 1,2-b: 3,4-b’ldipiridina.

P.t. 134-5°C. MS [CI/NH;) m/e 387(M+H). Analiza calculatd pentru
CogHqsFaN4: C, 71,49 H, 4,17 ; N, 14,50 ; F, 9,83; gasit: C, 71,08; H, 4,00; N,
14,29; F, 9;96. Randament 27%.

Exemplul 76.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

5,5-bis({2-fluoro-4-piridinilimetil}-2-fenil-5 H-indeno[1,2-d]pirimiding.
P.t. 213-5°C.MS (Cl/NH;) m/e(M+H). Analiza calculatad pentru CogH RN, : C,
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75,31; H, 4,36; N, 12,11; F, 8,22; gasit: C, 74,98; H, 4,31, N, 12,01; F, 8,36.
Randament 30%.

Exemplul 77 .Se prepara compusul cu formula urmatoare:

10, 1G-bis([2-fluoro-4-piridinilmetil}-3-metoxi-S{ 10H)-antracenna.

P.t. 155-7°C. MS(Cl/NH;) m/e 443(M+H). Analiza calculata
pentru Co,HooFoN.Oo: C, 73,29; H, 4,56; N, 6,33; F, 8,39; gasit: C, 72,90; H,
4,54; N, 6,24, F, 8,55. Randament 27%.

Exemplul 78.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

9,9-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil}-SH-indeno{2, 1-b]
piriding

P.t. 128-30°C. MS(CI/NH,) m/e 386(M+H). Analiza calculata pentru Cy,H,
F.Ng: C, 74,79; H, 4,45; N, 10,90; F, 8,86; gasit: C, 74,30; H, 4,24; N, 10,75;
F, 9,87. Randament 35%.

Exemplul 79.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

5,5-bis([2-fluoro-4-piridinilimetil-7{ etinil]-SH-indeno-{l, 2-b]piridina.

P.t. 139-40°C. MS(CI/NH;) m/e 410(M+H). Analiza calculata pentru
CoHiFNg: C, 76,27; H, 4,19; N, 10,26; F, 9,28; gasit: C, 75,95; H, 4,14, N,
10,09; F, 9,18. Randament 43%.

Exemplul 80.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

9. 9-bis([2-fluoro-4-piridinilimetil-SH-indenc{ 1,2-blpirazing.

P.t. 119-20°C. MS(CI/NH;) m/e 387(M+H). Analiza calculata pentru
CosHeFoNo: C, 71,49; H, 4,17; N, 14,50; F, 8,83; gasit: C, 71,28; H, 4,12, N,
14.47; F, 9,73. Randament 68%.

Exemplul 81.Se prepard compusul cu formula urmatoare:
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5,5-bis((2-fluoro-4-piridinilimetil)}-5H-indeno-{ 1, 2-d] pirimidina.

P.t. 171-4°C. MS(CI/NH;} m/e 387 (M+H). Analiza calculata pentru C,5H,g 1595
F.N,:C, 71.49; H, 4,17; N, 14,50; F, 8,83; gasit: C, 71.30; H, 4,08; N, 14,40;
F, 9,96. Randament 64%.

Exemplul 82.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

1600

5,5-bis([2-bromo-4-piridiniljmetil-SH-indeno[ 1, 2-blpiriding

P.t. 190°C. MS(CI/NH;] m/E B508)(M+H). Analiza calculata pentru 1605
C..H.-BroN;: C, 56,83; H, 3,38; N, 8,28; Br, 31,51: gasit: C, 57,20; H, 3.43. N,
8.20; Br, 31,12. Randament 63%.

Exemplul 83.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

1610

9, 9-bis((2-fluoro-4-piridiniimetil)-2{[N-metilamino) metillfluorena.
P.t. 130-4°C. MS (CI/NH;} m/e 428(M+H). Randament 92%. 1615
Exemplul 84.Se prepard compusul cu formula urmatoare:

1620

9, 9-bis((2-fluoro-4-piridiniljmetil}-24{(N-meti-Nmetoxicarbonilaminc)metillfluorena

Este un ulei. MS(Cl/NH;) m/e 486(M+H). Analiza calculatd pentru CogHas
F.N,0,.0,5H.0: C, 70,43; H, 5,30; N, 8,80; gasit C, 70,65; H, 5,08; N, 8,53.
Randament 5%. 1625

Exemplul 85.Se prepara compusul cu formula urmatoare:
F

=g

N7 N

— N\
. o
Jk 1630
G,

9,9-bis({2-fluoro-4-piridinilimetil]-2-{[N-metil-N-
acetilaminolmetil)fluorena.

P.t. 136-7°C. MS(CI/NH; m/e 470(M+H). Analiza calculatd pentru: C,gHog 1635
FoN,0.0,25H,0: C, 73,48; H, 5,42; N, 8,86; gasit: C, 73.30; H, 5,34; N, 8,67.
Randament 79%.

Exemplul 86.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

= N 1640
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10, 10-bis{(2-bromo-4-piridinilimetil-S{ 10H]-antracenona.

P.t. 182-3°C. MS(CI/NH;) m/e535(M+H). Analiza calculatd pentru C H 4
Br.NLO:C, 58,45; H, 3,40; H, 5,24; Br, 29,91; gasit: C, 58,69; H, 3.26: N, 5,22;
Br, 29,68. Randament 54%.

Exemplul 87.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

5,5-bis((2-clorg-4-piridinilmetil]-5SH-indeno-{ 1,2-b]
piriding.

P.t. 188-90°C MS(CI/NH;) m/e418(M+H). Analiza calculata pentru C,,H,,
Cl.N5: C, 68,91; H, 4,10; N, 10,04; Cl, 16,95; gasit: C, 68,70; H, 3,93; N, 9,95;
Cl, 16,76. Proportie 48%.

Exemplul 88.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

5,5-bis((2-fluoro-4-piridinilimetil)-2-metil-5H-indeno[ 1, 2-dIpirimiding.

P.t. 114-5°C. MS(CIl/NH,;) m/e 401(M+H). Analaiza calculata pentru C,,H, g
FoN,: C, 71,98; H, 4,53; N, 13,99; F, 8,48; gasit: C, 71,88; H, 4,52; N, 13; F,
9,87. Proportie 31%.

Exemplul 89.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

5,5-bis[(2-metoxi-4-piridiniljmetil}-5H-indeno{ 1,2-b]piridina.

P.t. 138-40°C. MS(Ci/NH;) m/e 410(M+H). Analiza calculata pentru
CosHasN5Oo: C, 76,26; H, 5,66; N, 10,26; gasit: C, 75.84; H, 5,54; N, 10,14,
Randament 50%.

Exemplul 90.Se prepard compusul cu formula urmatoare:

5, 5-bis((2-fluora-4-piridinilimetil}-7-{etil)-SH-indenc-{ 1, 2-bpiridina.
Este un ulei. MS(Cl/NH,;) m/e 414{N+H]). Analiza calculata pentru CygH,, FoN;:
C, 75.,53; H, 5,12; N, 10,16; gasit: C, 75; H, 5,36; N, 9,95. Randament 90%.
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Exemplul 91.5e prepard compusul cu formula urmatoare:

5,5-bis[(2-clore-6-metil-4-piridinilimetil}-SH-indeno-[1,2-b]piridina.

P.t. 159-60°C. MS(ClI/NH;Jm/e446(M+H). Analiza calculata pentru
CogHo1CLN,: C, 69,96, 4,74, 4,68; N, 9,41; Cl, 15,88; gasit: C, 70,00; 4,74; N,
9,31; Cl, 15,82. Randament 14%.

Exemplul 92 .Se prepara compusul cu formula urmatoare:

9,9-bis{(2-metil-4-piridinil)metil}-5H-indeno[ 1, 2-blpiridina.

P.t. 177-8°C. MS(Cl/NH;) m/e 378(M+H). Analiza calcuiata
pentru C,gHosN5: C, 82,73 H, 6,14; N, 11,13; gasit: C, 82,54; H, 6,12; N, 11,10.
Randament S0%.

Exemplul 93.5e prepara compusul cu formula urmatoare:

9,9-big((2-fluoro-4-piridinilmetil)-7-(iod)-5H-indeno{ 1, 2-b]piridina.

P.t. 158-61°C. MS(Cl/NH3) m/e 512(M+H). Analiza calculatd pentru C,,H,g
F.INg: C, 56,38; H, 3,15; F, 7,43; N, 8,22; gasit: C, 56,83; H, 3,17, F, 7,58, N,
8,17. Randament 25%.

Exemplul 94.5e prepara compusul cu formula urmatoare:

9, 9-bis((2-fluoro-4-piridinit)metil}-9H-fluorena-1-acid carboxilic, metil ester.

P.t. 126...127°C. MS(NH,/Cl}) m/e 443(M+H). Analiza calculatd pentru
C.ooHooFoNLOo: C, 73,29; H, 4,56; N, 6,33; F, 8,59; gasit: C, 72,99; H, 4,56; N,
6,24; F, 8,59. Randament 49%.

Exemplul 95.Se prepara compusul cu formula urmatoare:
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9{(2-fluoro-4-piridiniljmetil}-S{4-piridiniimetil}-SHfluorend-1-acid carboxilic, metil
ester, racemic.
P.t. 144-6°C. MS[NH,/Cl) m/e 425(M+H). Analiza calculata
1740 pentru CoH,,FN,0,.0,25 H,0: C, 75,60; H, 5,05; N, 6,53; F, 4,43; gasit: C,
75.69; H, 4,85; N, 6,42; F, 4,26. Randament 55%.
Exemplul 96.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

1745

9, 9-bis([2-fluoro-4-piridiniimetil}-SH-fluoren-1-amina.
1750 P.t. 182-4°C. MS(NH,/Cl) m/e 400(M+H]). Analiza calculata pentru CaosHig
F.N;.0,25 H,0: C, 74,34; H, 4,87; N, 10,40; F, 8,4l; gasit: C, 74,43; H, 4,68, N,
10,37; F, 9,38. Randament 25%.
Exemplul 97 .Se prepara compusul cu formula urmatoare:

1755

5, 5-bis((2-fluorc-4-piridiniimetil}-5H-ciclopenta[ 2, 1-b: 3, 4-b'ldipiridina.
1760 P.t. 239...241°C. MS(NH,/Cl] m/e387(M+H)}. Analiza calculatd pentru
CogHieFaN,.0,25 H,0: C, 70,67, H, 4,25; N, 14,33; F, 9,72; gasit: C, 70,95, H,
4,05; N, 14,24; F, 9,37. Randament 44%.
Exemplul 98.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

1765

{racemic)

1770 5-((2-fluoro-4-piridinilimetil)-5-(4-piridiniimetil}-5H-ciclopental2,1-b: 3. 4-
: b'ldipiridind-4-acid carboxilic, metil
ester, clorhidrat sare [racemic)
P.t. 181-8°C. MS(NH,Cl) m/e 427(M+H). Analiza calculata pentru CysH,g
FN,O,.2HCI.H,0: C, 58,04;, H, 4,48; N, 10,83: Cl, 13,70: gasit: C, 58,45; H,
1775 4,30, N, 10,76; Cl, 13,73. Randament 79%.
Exemplul 99.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

1780

{(—-) isomer
5-((2-flucro-4-piridinil)metil}-5-(-4-piridiniimetil)-SH-ciclopenta[2,1-b: 3,4~
b'ldipiridind-4-acid carboxilic,metil ester, clorhidrat sare, {-}-izomer.
1785 P.t. higroscopiic [a]®, =-14,95°C (c=0,86, CHCI;).MS NH,;Cl) m/e 427 (M+H).
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Analiza calculatd pentru C,gH,gFN,G, . HCL.O,5H,0: C, 63,63; H, 4,49; N, 11.87; Cl,
7,51, gasit: G, 63,47, H, 4,06; N, 11,73; Cl, 7,26. Randament 73%.
Exemplul 100.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

(+) ilsomer

9-((2-fluoro-4-piridinilimetil]-5-(4-piridiniimetil}-SH-ciclopenta[2,1-b: 3, 4-
b'ldipiridind-4-acid carbaoxilic, metil ester clorhidrat sare, (+)-izomer

P.t. higroscopic [¢]?°, = +14,29°C (c=0,6, CHCl,). MS(NH,CI) m/e 427(M+H).
Analiza calculata pentru CgHgFN,0,.HCI.O,5H.0: C, 63,63; H, 4,49; N, 11,87; Cl,
7.91; gasit: C, 63,60; H, 4,03; N, 11,80; Cl, 7,01. Randament S0%.

Exemplul 101.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

S-{{2-fluoro-4-piridinilimetil]-5-[4-piridinilmetil}-SHciclopental2,1-b:3.4-
b'ldipiridind-4-acid carboxilic, metil ester, clorhidrat sare {+]-izamer.

P.t. 237-238°C. MS(NH;-Clim/e387(M+H]). Analiza calculata pentru C, H 5
N,F..0,25H,0: C, 70,67; H, 4,25; N, 14,33; F, 9,72; gasit: C, 70,81; H, 4,08; N,
14.26; F, 8,70. Randament 88%.

Exemplul 102.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

5-((6-Fluoro-2-piridinilimetil}-5-(4-piridinilmetil}-SHciclopenta[2,1-b: 3,4-
b'ldipiridina

P.t. 180...182°C. MS(NH,Cl}] m/e 369(M+H). Analiza calculatd pentru
CosH ;N F.0,25H.0:C, 74,08; H, 4,73; N, 15,02; F, 5,08; gasit: C, 73,94; N,
4,53; N, 14,93, F, 4,84. Randament 81%.

Exemplul 103.Se prepara compusul cu formula urmatoare:
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9,5-bis((6-fluoro-2-piridinilimetil}-5H-ciclopental 2, 1-
b:3.4-b'ldipiridina

P.t. 221...225°C. MS(NH;Cl) m/e 387(M+H). Analiza calculata pentru
CasHieN4F2.0,33H,0: C, 70,40; H, 4,28; N, 14,28; F, 9,68; gasit: C, 70,71; H,
4,04; N, 14,30; F, 9,53. Randament 81%.

Exemplul 104 .Se prepara compusul cu formula urmatoare:

9,5-bis{{3-metil-4-piridinil)metil)-SH-ciclopenta[ 2, 1-
b:3,4-b'ldipiridina, triclorhidrat sare

P.t. 301°C(dec).MS[NH;Cl) m/e 379(M+H). Analiza calculatd pentru
CasHaoN,.3HCL2H,0: C, 57,32; H, 5,58; N, 10,69; Cl, 20,30; gasit: C, 57,68; H,
5.,41; N, 9,96; Cl, 20,76. Randament 71%.

Exemplul 105.5e prepara compusul cu formula urmatoare:

2-fluoro-4-[[S{4-piridinil. metil}-9H-fluoren-9-il]piridind, clorhidrat sare

P.t. >220°C.MS(Cl/NH,) m/e 386(M+H)]. Analiza calculata pentru C,sH,,
N,F.1,2HCI.O,5H,.0: C, 71,63; H, 5,10; N, 6,68; F, 4,53; CI, 10,15; gasit: C,
71,40; H, 4,86; N, 6,54; F, 4,14; C1, 10,55. Randament 13%.

Exemplul 106. Se prepara compusul cu formula urmatoare:

S-([2-fluoro-4-piridinilimetil)-5-(4-piridiniimetil)-SH-ciclopenta[2,1-b:3,4-
b'ldipiiridina

P.t. 228-230°C. MS(Cl/NH3) m/e 369(M+H). Analiza calculata pentru Co3H, -
FN,.0,25H,0:C, 74,08; H, 4,73; N, 15,02, gasit: C, 74,25; H, 4,53; N, 15,11.
Randament 69%.

Exemplul 107.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

9, 9-bis-(2-fluoropiriding-4-ilmetilltioxantend-10, 10-dioxid

Un amestec de tioxantena -10,10-dioxid (1,00 g, 4,3 mmol), 4-clorometil-2-
fluoropiridina (1,45 g, 9,6 mmoal), cloruruad de benziltrietil amoniu (S0 mg, 0,4 mmol),
si NaOH 50% solutie (2,5 ml) in toluen (60ml) s-a agitat la 50...60°C (temperatura
internd) timp de 18 h. Dupa ce a fost racit la temaperatura ambianta, amestecul de
reactie s-a turnat peste apa (100ml) si s-a extras de trei ori cu acetat de etil.
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Straturile organice combinate au fost uscate peste MgS0,, filtrate si concentrate n
vacuumn. Cromatografia cu coloand (eter:hexani 1:1) a indicat produsul din titlu (0,68
g. Rf 0,2) p.t.>200°C;
RMN(300 MHz, CDCl): & 8,3(d,2H,J=7), 7.,8(d.2H.J=7), 7.6 [t.2H,J=7), 1885
7.45(t,2H,J=7), 7.25(d,2H,J=7), 6,45-6,35 (m,2H]}, 6,2(s.2H]}, 3,8(s,4H];
CHHRMS: calculat pentru CogH,gFaN,0.S: 449,1135(M+H); gasit: 443,1150.

Exemplul 108.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

1890

5,5-bis-{2-fluoropiridin-4-ilmetilltioxantena-10-oxid 1895

Un amestec de tioxantend-10-oxid (1,00 g, 4,7 mmol], 4-clorometil-2-
fluoropiridind(1,73 g, 10,3 mmol), clorurd de benziltrietil amoniu (S0 mg, 0,4 mmol),
si NaOH 50% solutie (2,5 ml) in toluen (60 ml) s-a agitat la 50...60°C (temperatura
internd) timp de 18 h. Dupa ce s-a racit la temperatura ambianta, amestecul de
reactie a fost turnat peste apa (100 ml) si extras de trei ori cu acetat de etil. Stra- 1800
turile organice combinate au fost uscate peste MgSQO,, filtrate si concentrate in
vacuum. Cromatografia cu coloana (eter:hexani 2:1), urmata de preparativul TLC, a
indicat produsul din titlu (contindnd si 5,5 -bis{(2-fluoropiridina-4-ilmetil}-tioxantena-
10,10-dioxid) (0,12 g. Rf 0,1);p.t. >200°C; RMN(300 MgHz, CDC 13): &
8,3(d,1H,J=7), 8.2(d,2H,J=7), 7.9(d, 1H,J=7), 7,85(d,2H,J=7), 7,6(t.2H,J=7), 1905
7.5(t,1H,J=7), 7,45(t,1H,J=7), 7,35(t,2H,J=7), 7,25(d,1H,J=7), 7,15 (d.2H.J=7]},
6,45-6,35(m,2H), 6,2(s.2H), 3.9(s,2H]), 3,8(s,2H), 3,15(s,2H};
CI-MS:433(M+H).

Exemplul 109.Se prepara compusul cu formula urmatoare:

CH; 1910
O
O@ o
2 ,6-dimetil-4-(({S-[4-piridiniimetil}-9H-fluorena-S-iimetilldiclorhidrat sare 1915

P.t. 180°C, MS[Ci/NH,) m/e 372(M+H pentru baza libera).
'H RMN(300MHz, CDCl,)8: 8,05(d,2H), 7.45(d,2H), 7,38(d,2H). 7,30(m,4H],
6,45(d,2H), 6,20(s,2H), 3.40(s,2H), 3,25(s,2H),
2,20(s.6H). Randament 91% (pentru baza libera).

Exemplul 110.Se prepara compusul cu formula urmatoare: 1920

CH3

1925
5-({2,6-dimetil-4-piridinilimetil}-5-(4-piridinilmetil)-SH-ciclopenta[2,1-b. 3,4~
b'ldipiridind
P.t. 240°C. MS(Cl/NH;) m/e 378(M+H). Analiza calculata pentru CysHao
N,.0,25H,0: C, 78,40; H, 5,92; N, 14,83; gasit: C, 78,05; H, 5,58; N, 14,32.
Randament 73%. 1930
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Exemplul 111.Se prepara compusul cu formula urmatoare:
H3C CHa

9,5-bis[(2,6-dimetil-4-piridinilimetil)-5H-ciclopeta [2,1-b:3,4-b'|dipiridina, E-2-
butendiaot sare

P.t. 98..101°Cldec.). MS{NH;-Cl)m/e 407(M+H]. Analiza calculat3 pentru
CosHoeN4.GH,O,: C, 67,74; H, 6,05; N, 10,18; gasit: C, 67.64; H, 6,48; N, 8,71.
Randament 50%.

Exemplul 112.5e prepard compusul cu formula urmatoare:

9, 5-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil}-5H-indeno[l, 2-c]piridazina

P.t. 228-20°C.(dec.}). MS(Cl/NH3) m/e 367(M+H), 278(M+H-C;H,NF) 169
(M+H])-2{CgH,NF]; Analiza calculatd pentru C,;H,F.N,:C, 71,49; H, 4,17, F, 9,83;
N, 14,50; gasit: C, 71.21; H, 4,13; F, 9,80; N, 14,45. Randament 22%.

Desi aceasta descriere de inventie a detaliat prepararea unor compusi ce
conduc la obtinerea unor medicamente, cu efecte imbunatatite, nu poate fi limitata
la acestea.

Diferiti compusi echivalenti, schimbari sau modificari care pot fi facute de un
specialist in domeniu férd sa se indeparteze de conceptul si scopul acestei inventii,
astfel de imbunatatiri echivalente sunt parte a acestei inventii.

Testarea compusilor conform inventiei

Derivatii cu formula generald (1) au activitate de eliberare de neurotransmitator
si sunt eficienti in diminuarea intreruperii cauzate memoriei. Astfel ca, acesti compusi
conform prezentei inventii au utilizare Tn tratamentul tulburarilor de cunoastere si/sau
deficitelor functiei neurologice si/sau tulburdrilor de stare (dispozitie) si mentale la
pacientii suferind de tulburari ale sistemului nervos, cum ar fi maladia Alzheimer,
maladia Parkinson, dementa senild, dementa multi-infarct, maladia Huntington, intar-
zierea mentald, Miastenia Gravis etc.

Activitatile de eliberare a neurctransmitatorului ale compusilor conform acestei
inventii au fost determinate utilizand proceduri de analizé biochimica standard, de
exemplu, analiza de eliberare (producere) a neurotransmitatorului asa cum este des-
cris mai jos. Abilitatea compusilor conform prezentei inventii de a fi eficienti in dimi-
nuarea intreruperii memoriei este demonstrata in procedurile de analiza standard de
stare, de exemplu, modelul de amnezie indusa de hipoxia de evitare pasiva (PA] la
sobolan asa cum este descris mai jos.

Analiza eliberarii {producerii) de neurotransmitatori

Activitatile de eliberare {producere) de neurotransmitator (Ach) ale compusilor
conform acestei inventii au fost determinate prin analiza asa cum este descrisa de
Nikolson, et al., Cercetarea Dezvoltarii Medicamentelor, (1990) 19:285-300, o modi-
ficare a procedurii descrise de Mulder, et. al., Brain Res.,(1974) 70:372.

S-au utilizat sobolanii Wistar masculi (Charies River] cantarind 175...200
grame. Sobolanii au fost decapitati si creierele au fost disecate imediat. Bucati
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(0.3 mm grosime) din cortexul parietal au fost preparate (aproximativ 100 mg greu-
tate umeda) si au fost incubate in 10 ml mediu de KrebsRinger (KR} continand NaCl
(116 mM), KCI (3 mM), CaCl, (1,3 mM), MgCl, (1.2 mM), KH;PQ, (1,2 mM],
Na,S50,(1,2 mM), NaHCG,(25,0 mM], si glucoza (11,0 mM), la care s-au adaugat 10
u Ci *H-colinad (acivitate specificd aproximativ 35 Ci/mM; NEN] si 10 mM colina
netitratd (neetichetatd) pentru a rezulta o concentratie finald de un micromoal.
Prepararile de creier au fost incubate timp de 30 min la 37°C sub un curent (circu-
latie) regulat de 95%0,/5%C0,. In aceste conditii, o parte de colina radioactiva obti-
nutd prin preparare a fost convertitd in acetilcolind (ACh) prin terminatii le nervului co-
linergic inmagazinate in veziculele sinaptice si eliberatd in timpul depolarizarii prin me-
diul continand multi ioni de potasiu {(K*).

Dupa etichetarea depozitelor ACh, bucétile au fost spalate de trei ori cu mediu
KR neradioactiv si transferate la un aparat de superfuziune pentru a masura efectele
medicamentului asupra eliberarii (producerii) de ACh. Acest aparat de superfuziune
consta din 10 coloane din sticld termostatate cu diametrul de 5 mm, care au fost
prevazute cu filtre din fibre de sticld GF/F pentru a sustine aceste bucati (aproximativ
IO mg tesut/coloana).

Superfuziunea s-a efectuat in mediul -KR (0,3 ml/min) contindnd 10 mM
hemicolind-3(HC-3). HC-3 previne reluarea colinei formate in timpul superfuziunii din
fosfolipide si ACh eliberatd, care ar putea fi convertitd in ACh neetichetata si eliberata
de preferinta la ACh preformat etichetata. Mediul a fost alimentat de o pompa peri-
stalticd cu 25-canale {lsmatec de Brinkman) si incazit la 37°C intr-o bobina de otel
inoxidabil termostatata inainte de a intra in coloana de superfuziune. Fiecare coloana
a fost prevdzutd cu o supapd cu 4-cai (instrumente Beckmann) care permite
schimbarea rapida de la inferior la superior a mediului -K+/KR- si cu doua supape cu
3 cai si 10 canale care au fost utilizate sa schimbe de la situatia fara medicament la
situatia cu medicament si a mediului -K+/KR- de la inferior la superior. Dupa 15 min
de spalare a radioactivitatii fixate nespecific, a fost initiata colectarea de patru minute
a fractiunilor. Dupé trei colectari de patru minute, mediul original a fost schimbat cu
un mediu KR, in care concentratia de KCl a fost maritd la 25 mM [mediul K+
superior) (S,). Stimularea indusa de depolarizare a eliberarii (producerii) de catre
mediul K+/KR superior a durat 4 min. Mediul -K+/KR- inferior si superior fara
medicament a fost apoi substituit de mediul K+/KR inferior si superior continand
medicament si vehicul, si superfuziunea a fost continuata pentru trei colectari de 4
min cu mediul -K+/KR inferior, o colectare de 4 min cu mediul -K+/KR superior (S,)
si doud colectari de 4 min cu mediul K+/KR inferior.

Medicamentul a fost adaugat mediului prin dilutii de 100 ramificatii ale con-
centratilor de medicament corespunzatoare (in solutie sarata 0,9%]) cu oricare din
mediul K+/KR inferior sau superior. Pentru comparatie s-a utilizat asemenea lino-
piridina.

Toate fractiunile superfuziunii au fost colectate in fiole de numarare a scin-
tilatiilor in lichid. Dupa superfuziune bucétile au fost indepartate din coloanele de
superfuziune si extrase cu 1,0 mi de O,1N HCI. Un fluid de masurare a scintilatiilor
in lichid (NENJ) a fost addugat la fractiunile de superfuziune si extracte, si probele au
fost masurate intr-un contor de scintilatie in lichid Packard Tricarb. Nici o corectie nu
a fost facuta pentru stingere.

Raportul S,/S, (comparat cu datele de control in care nu a fost prezent nici un
medicament in timpul S,)) a fost o mésurare a abilitdtii medicamentului de a intensifica
sau a atenua eliberarea (producerea) acetilcolinei induse de stimulus.
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Compusii reprezentativi conform acestei inventii au fost testati in analiza de
producere a neurotransmitatorului si s-a constatat a fi eficienti in determinarea
eliberarii de neurctransmitatori indusd de medicament.

Rezultatele exprimate ca procente ale maririi eliberarii (producerii) de medi-
cament, sunt redate n tabelul 2 de mai jos.

Amnezia indusd de hipoxia (PA] de evitare pasiva la sobolani

Sobalani masculi CD liberi, cantarind intre 165...210 grame, au fost introdusi
intr-un aparat PA utilizadnd urmé&toarea procedura: sobolanii au fost plasati in partea
clara a camerei cu doua compartimente si lasati 90 sec s intre in compartimentul
intunecat. La zece secunde dupd intrarea in camera intunecats, a fost aplicat un soc
(1.0 mA)] la picior timp de 3 sec pe baza-gr&tar urmat de o intarziere de 10 sec, si
apoi s-a aplicat un alt soc 1a picior de 3 sec. Retentiile au fost testate 4h mai tarziu.
Sobolanii au fost l&sati 300 sec. s intre in compartimentul intunecat: s-a masurat
timpul. Intreruperea de memorie a fost indusa prin expunerea sobolanilor la un
amestec gazos constand 6,5% oxigen suplimentat cu azot timp de 30 min inainte de
antrenarea de evitare pasiva. Dozele compusului de testat au fost administrate (O, 1
ml/100g,SC) raportat 1a timpul antrenarii PA.

Compusii reprezentativi conform acestei inventii au fost testati in modelul de
amnezie indusa de hipoxia (PA) de evitare pasiva la sobolani si s-au gasit a fi eficienti
in diminuarea intreruperii memoriei cauzata de hipoxie (semnificativ diferita de vehicul
utilizand un Mann-Whitney U Test). Rezultatele, latentele de retentie mediana sunt
prezentate in tabelul 2 si tabelul 3 de mai jos.

Pocedura de microdializa

Sobolanii Wistar masculi sunt anesteziati si canule de ghidare au fost
implantate stereataxical in creier la nivelul hipocampusului dorsal. Urmand o perioada
minima de recuperare de 72 h, sondele de dializa (0,5 mm diametru, lungime de
4,0 mm, de la BAS) au fost introduse in hipocampus prin canule de ghidare. Sondele
sunt perfuzate la o ratd de 2 pl/min cu fluid cerebrospinal artificial continand 100 pl
sulfat de fizostigminad (un inhibitor colindstearaza). Sobolanii au fost lasati sa& se
aclimatizeze timp de 2 h inainte de colectarea probelor. Probele dializate sunt
colectate la fiecare 20 min (40 pl] si injectate imediat pe un cromatograf cu lichid de
Inalta performanta echipat pentru detectarea electrochimica (HPLCEC) a acetilcolinei
(ACh). Urmand colectarea a 3 probe de pe linia de baza, medicamentele sau controlul
cu vehicul sunt administrate in 0,01 ml/g greutate de corp si probele dializate sunt
colectate timp de inca 3 h. Inaltimile maximei ACh a celor trei probe anterior admi-
nistrarii medicamentului sunt Tnsumate pentru a determina nivelele ACh ale liniei de
baza. Inaltimile maximei ACh dupa administrarea medicamentului sunt mésurate si
utilizate pentru determinarea schimbarii procentului peste nivelele Ach de pe linia de
baza. La sfarsitul experimentelor, locul sondelor este verificat histologic.

Analizd HPLGEC ACh

ACh este preparatd prin cromatografia cu faza inversa (Hamilton PRP-1
coloana 150x4,5 mm) si transformata in acetat, betaina si peroxid de hidrogen pe o
coloana de reactor cu enzima, imobilizatd (BAS). Peroxidul de hidrogen este apoi
detectat electrochimic. Faza mabild pentru cromatografie consta din 0,2 M Na,HPQ,,
0.1 MM EDTA, 0,5 mM S0S, 0,8 mM TMA.CI, cu pH-ul reglat la 8,0 cu acid fosforic
si 50 ml Kathon CG(ESA) adaugate la fiecare litru de faza mobil3 pentru a intarzia
cresterea bacteriana.

Rezultate

Fig. A si B ilustreaza efectele substituirii filuorinei la grupele pendinte ale seriilor
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de mijloc de antrona si azafluorena in functie de abilitatea compusilor de a mari nivelul
de ACh in hipocampusul sobolanului in vivo. Toti compusii au fost testati la 5 mg/kg,
cu exceptia celui obtinut conform exemplului 84 care a fost administrat la 1 mg/kg.
Compusii au fost dozati oral cu exceptia cazului din exemplul 611 din brevetul US
5137488. Conform exemplului 611 din brevetul US 5137489 nu s-a observat nici
un efeet asupra nivelelor de ACh observate dupa administrarea vehiculului (fig.A).
Acest fapt a fost concluzionat, chiar dacad compusul a fost administrat pe cale (i.p.),
care ar putea sa conduca la o bioutilitate mai mare decét aceea pe cale orald. Pe de
alta parte, compusul abtinut conform exemplului 68 din prezenta inventie, analogul bis-
fluorinat obtinut conform exemplului 611 din brevetul US 5137489, a condus la o
crestere in a doua ramificatie n nivelele ACh care a fost mentinuta timp de 1 h {fig.A).
Compusul de antrona obtinut conform exemplului 440 din brevetul US 51374889 la
S5 mg/kg a condus la un nivel maxim de ACh de 72% peste linia de baza (fig.B).
Compusul obtinut in exemplul 64 din prezenta inventie, care este analogul bisfluoro
al compusului obtinut conform exemplului 440 din brevetul US 51374883, Ia
1 mg/kg, a condus la o crestere a intarzierii a nivelelor de ACh atingadnd un maxim
de peste 100% deasupra liniei de baza (fig. B). In contrast cu efectele observate ale
compusului obtinut conform exemplului 440 din brevetul US 51374889, cresterea ni-
velului ACh dupa administrarea compusului, obtinut ca in exemplul 64 din prezenta
inventie, a fost mentinutd pe intreaga durata a testarii (3 h).

Datele sub forma de tabel de la toate testele de micro- dializé sunt redate in
tabelul 4.

——— Exampluéll* (S mg/kgip.)
- -f¢ - Examplo88 (Smgig po.)

-80 Q 50 16 150 200
Timp(min)

Nivel ACh (% al 1liniei de bazd)

Fig. A

Compararea efectelor compusului obtinut ca in exemplul 611 din brevetul
US 5137489 cu compusul obtinut in exemplul 88 din prezenta inventie asupra
nivelelor Ach Tn hipocampus la sabolan in vivo. Analizele au fost efctuate asa cum a
fost descris in metodele respective. Datele sunt rezultatele de la cel putin 4 animale
in fiecare categorie de tratament.
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140 B -t APE

120 hanias Exnnpluuﬂ' (5 mm p.O.)
L J - <- - Exampluéd (1 mg/kg p.o.)

100 - s,

Nivel ACh(% al linlei de bazi)

Fig. B

Compararea efectelor compusului obtinut conform exemplului 440 din brevetul
US 5137489 cu compusul obtinut in exemplul 64 din prezenta inventie asupra
nivelelor Ach la sobolan in vivo. Analizele au fost efctuate asa cum s-a descris in
metodele respective. Datele sunt rezultatele de la cel putin 4 animale in fiecare
categorie de tratament.

Tabelul 2

Exemplu Ach PA

Eliberare Hipoxia
%@ 10uM

92
220
145
146
224
163
439
130
118
757
933 Activ

15 348
linopiridind 408 Activ

(Ex.nr.4 al
Brevetului US)

gja‘oo\lmcnbwm—s
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Tabelul 3
Exemplul ACh % Ach ECso
numarul Eliberare (Cor.) (pM)
10uM
62 317 138 0,3
63 253 40
85 202 39
84 268 65
64 287 111 0,66
65 300 100 0,82
83 127 14
68 466 167 0,76
69 423 140 0,65
66 320 116 0,31
67 403 138 0,64
70 706 223 0,35
71 285 102 1.24
72 338 111 0,85
61 473 174
73 328 118
74 476 207 0,88
75 200 o0 1,21
76 239 74 0,66
77 258 90 0,66
86 292 a9
g2 227 66
79 328 102 2,65
80 323 165 2,33
81 283 105 0,64
94 318 60
95 409 193
a6 550 132 0,57
97 290 176 2,62
98 313 104
a9 383" 139
100 343 119
101 172 35
102 338
103 312
104 342
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Tabelul 3 [continuare]

Exemplul ACh % Ach EC.,
numarul Eliberare (Cor.) (M)
10uM

105 276 138

106 278 118

107 502 176

108 981 385

108 434

110 273

111 135

% ACh (cor.] - calculat din datele brute utilizand urmatoarea formuld (% Ach
test-100%)/(poz.control-100%)x100%.
ECq, - panta calculata a curbei dozé-raspuns a cel putin trei puncte de date
(concentratii 0,3 pM la 10 pM]).

Tabelul 4
Ex.nr. Doza Vehicul AUC Maxim Durata
mg/kg
(nr.teste)
(7] apa 36425 24+9 @ 40 20
(14) metocel 16+£71 23:+10 @ 60 NSP
Ex.4 5(5) apa 83+73 50+16 @ 40 20
Us 4760083 10(9) apa 191+688 56+7 @ 40 60
20(6) apd 315+108 68+26 @ 100 100
10{(10) metocel 212+61 62+15 @ 40 100
20(3) metocel 600+71 117+36 @ 40 140
Ex.440 5(4) apa 44+34 18+15 @ 20 NSP
Us 51374889 10(10) apa 705+112 127+31 @ 60 100
64 0.5(6) metocel 253+156 40+21 @ 40 NSP
1{4) metocel 711+£158 115+27 @ 180 >
73 5(3) metocel 170+126 36+12 @ 20 NSP
Ex.456 5(4) apé 79+45 36+£15 @ 20 NSP
Us 5137489 10(4) apa 157+108 73+x30 @ 40 40
71 5(3) metocel 12674 34+16 @ 60 NSP
B1 5(3) metocel 95161 48x22 @ 20 40
62 5(3) apd 160+187 47+32 @ 40 NSP
10(4) apd 22185 52+10 @ 20 >40
68 2(5) apé 240+82 47+12 @ 40
5(5) apa 871+272 | 121+25 @ 100 120
1(7) metocel 304+88 74129 @ 100 120
5(3) metocel 942+324 201+68 @ 80 >80
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Tabelul 4 {continuare)

Ex.nr. Doza Vehicul AUC Maxim Durata
mg/kg
(nr.teste)
73 5{3) metocel 432+106 86+42 @ 60 80
67 1(4) metocel 666+212 | 12362 @ 200 >
5(3]) metocel 14234595 | 199+80 @ 160 >
107 5(5) metocel 281226 41+10 @ 20 NSP
108 1(5) metocel 184+124 34+19 @ 100 NSP
5(5) metocel 799+202 108+80 @ 80 >
76 5(3) metocel 96+67 39425 @ 20 NSP
75 5(3) metocel 302+35 67+12 @ 20 80
65 5(5) metocel 147+69 40£11 @ 20 60
7 5(3) apa 23587 53+19 @ 180 NSP
69 5(5) apa 285240 4414 @ 20 40
72 5(3) metocel 138+109 34+22 @ 60 NSP
Ex.532 10(5) metocel 76+88 5822 @ 40 40
Us 5137489
a7 10(6) metocel 648+188 | 10229 @ 100 120
81 5(6) metocel 250+68 53117 @ 60 100
AUC - Aria 100% sub curba (din figura grafica)

Maxim - crestere % maximala a eliberarii ACh peste linia de baza @ minute dupa
administrare

Durata - minute de eliberare deasupra semnificatiei statistice.

NSP - numarul punctelor semnificative.

Dozajul si prepararea compozitilor farmaceutice

Compusii conform acestei inventii pot fi administrati pentru tratarea tulburarilor
de cunoastere si/sau deficientele functiei neurologice si/sau a tulburarilor de stare
(dispozitie) si mentale prin orice mijloace care produc contactul agentului activ cu locul
de actiune a acestui agent in corpul unui mamifer sau pacient. Compusii pot fi
administrati prin oricare mijloace conventionale potrivite pentru utilizarea in conjunctie
cu produsele farmaceutice oricum ca agent terapeutic individual sau in combinatie cu
agenti tenapeutici. Ei pot fi administrati singuri, dar in general administrati sub forma
unei compozitii farmaceutice constand dintr-un compus conform inventiei drept agent
activ si un purtator farmaceutic selectat tindnd cont de calea de administrare aleasa
si a practicii farmaceutice standard.

Dozajul administrat variaza dependent de utilizare si de factori cunoscuti, cum
ar fi caracterul farmacodinamic al agentului particular si modul si calea de adminis-
trare ale acestuia; varsta, greutatea si sanatatea subiectului caruia i se administreaza
medicamentul; natura si extinderea simpotmelor; felul tratamentului concurent; frec-
venta tratamentului; si efectul scontat. Pentru utilizarea in tratamentul acestor boli
sau conditii, compusii conform acestei inventii pot fi administrati oral zilnic la un doza)
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al ingredientului activ de 0,001 la 100 mg/kg de greutate a corpului. In mod obisnuit,
o dozad de 0,01 la 10 mg/kg/zi In doze divizate una la patru ori pe zi, sau in for-
mulare de eliberare sustinuta a fost eficientd n obtinerea efectului farmacologic dorit.

Formele dozajului (compozitiilor farmaceutice) corespunzatoare pentru adminis-
trare contin de la circa 1 mg la circa 100mg ingredient activ per unitate. in aceste
compozitii farmaceutice, ingredientul activ va fi in mod obisnuit prezent intr-o cantitate
de circa 0,5 la 95 % in greutate raportat la greutatea totald a compozitiei.

Ingredientul activ poate fi administrat oral in forme de dozaj solide, cum ar fi
capsule, tablete si pulberi; sau sub forme lichide, cum ar fi elixire, siropuri si/sau
suspensii. Compusii conform acestei inventii de asemenea pot fi administrati paren-
teral Tn formulari de doza de lichid steril.

Pot fi utilizate capsule din gelatind pentru a contine ingredientul activ si un
purtator corespunzator astfel ca, dar nu limitat la lactoza, amidon, stearat de mag-
neziu, acid steric sau derivati de celuloza. Diluenti similari pot fi utilizati pentru a fa-
brica tablete presate. Atat tabletele, cat si capsulele, pot fi fabricate ca produse de
eliberare sustinutd pentru a produce eliberarea continud a medicatiei pe o perioada
de timp. Tabletele comprimate pot fi invelite cu zahar sau Tnvelite cu film pentru a
masca orice gust nepldcut, sau utilizate pentru a proteja ingredientii activi contra
conditiilor exterioare, sau a permite dezintegrarea selectiva a tabletei in tractul gastro-
intestinal.

Formele de dozaj lichide pentru administrarea orald pot contine agenti de
colorare si de aromare pentru a mari acceptul pacientului.

In general, apa, uleiurile acceptabile farmaceutic, solutia de sare, dextroza
apoasa (glucoza) si solutile de zahar relatate si glicolii, cum ar fi propilenglicolul sau
polietilenglicolul, sunt purtitori corespunzatori pentru salutiile parenterale. Solutiile
pentru administrarea parenterald,de preferintd, contin o sare solubila in apa de in-
gredient activ, agentii de stabilizare potriviti, si, daca este necesar, substante din unt.
Agentii de antioxidare, cum ar fi bisulfitul de sodiu, sulfitul de sodiu, sau acidul as-
corbic, oricum singuri sau in combinatie, sunt agenti de stabilizare corespunzatori. De
asemenea, sunt de utilizat acidul citric si sarurile lui, si EDTA. In plus, solutiile paren-
terale pot contine prezervative, cum ar fi clorura de benzalconiu, metil- sau propil-
paraben, si clorobutanal.

Purtatori farmaceutici potriviti sunt descrisi in "Remington's Pharmaceutical
Sciences", A.Osol, o referintd standard in acest domeniu.

Formele de dozaj farmaceutice utilizate pentru administrarea compusilor con-
form acestei inventii pot fi ilustrate asa dupa urmeaza:

Exemplul 113.

Capsule

Un mare numar de capsule unitate este preparat prin umplerea capsulelor din
gelatina tare din doud bucati, standard, fiecare cu 100 mg ingredient activ pulbere,
150 mg lactoza, 50 mg celuloza si 6 mg stearat de magneziu.

Exemplul 114.

Capsule moi din gelatina

Un amestec de ingredient activ intr-un ulei digerabil, astfel ca uleiul de soia,
uleiul de seminte de bumbac sau uleiul de masline, a fost preparat si injectat prin
mijloace de deplasare pozitivd, a fost pompat in gelatind pentru a forma capsule de
gelatind moi contindnd 100 mg ingredient activ. Capsulele au fost spalate si uscate.
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Exemplul 115.

Tablete

Un numar mare de tablete a fost preparat prin proceduri conventionale, astfel
ca unitatea de dozaj a fost 100 mg ingredient activ, 0,2 mg dioxid de siliciu colidal,
5 mg stearat de magneziu, 275 mg celuloza microcristalind, 11 mg amidon, si
98,8 mg lactoza. Acoperiri corespunzatoare potrivite pot fi aplicate pentru a mari
acceptarea ca gust sau absorbtia intérziata.

Exemplul 116.

Injectabil

O compozitie parenterald corespunzatoare pentru administrarea prin injectare
este preparata prin dizolvarea a 1,5% in greutate ingredient activ intr-o solutie con-
tinand 10% n volum propilenglicol in apa. Solutia este sterilizatd prin proceduri teh-
nice utilizate in mod obisnuit.

Exemplul 117.

Suspensie

O suspensie apoasa este preparatd pentru administrare orala, astfel incat fie-
care 5 ml s& continad 25 mg de ingredienti activi fin divizati, 200 mg carboximetil celu-
lozd de sodiu, 5 mg benzoat de sodiu, 1.0 g de solutie de sorbitol, U.S.P.,si 0,025
ml vanilin.

Exemplul 118.

Spray nazal

O solutie apoasd este preparatd astfel ca fiecare 1 ml sa contina 10 mg
ingredient activ, 1,8 mg metilparaben, 0,2 mg propilparaben si 10 mg metilceluloza.
Solutia este turnata in fiole de 1 ml.

Exemplul 119.

{nhalant in_p!aman

Un amestec omagen de ingredient activ in polisorbat 80 este preparat astfel
incat concentratia finald a ingredientului activ sa fie de 10 mg per container si con-
centratia finald a polisorbat 80 in container sa fie 1% in greutate. Amestecul este tur-
nat in fiecare recipienttub, supapele sunt fixate pe recipient si cantitatea necesara
de diclorotetrafluoroetan se adauga sub presiune.

Revendicari

1. Derivati de compusi policiclici, sarurile acceptabile farmaceutic sau prome-

dicamentele acestora, caracterizati prin aceea ca, au formula generald structurala
I:

Hat-1

R
R> u /H R
Z 0
in care:

A este un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din grupul constand din:
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B este un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din grupul constand din:
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si
Z este o legatura, -C(=0}-, -0-, -NP-, -S-, -5(=0}- sau -50,-;
P este H, fenil, C,-C, alchil sau benazil;
R? si R® reprezinta independent H, F, Cl, Br, I, CF;, OH, R?,
{CH,),C=CR?, -OR?, NR°®R®®, -CO,R*, -COR", -CONH,,
-CONHR*, -CONR*R*, -{CH,).,NR°COR* sau -5(0),-R*;
R® este H, (C,-C,)alchil sau fenil;
m este O, 1 sau 2;
R* si R*® reprezintd independent un radical alchil cu 1 la 4 atomi de carbon;
fiecare dintre Het-1 si Het-2 reprezinta independent un heterociclu selectat din grupul
constand din:
H;CLI\-/\—X E\—x |\/§"
7 N/) L

Ny
X
Z
W

fiecare X este independent H, F, Cl, Br, I, CF;, OR*, NR°R®, NO, sau CN;
R este selectat din grupul constand din:
H, CH,-Phe-W, CH{Het-2), -{CH,),-0-COR®, {CH,),-CH=CH-R°,
{CH,},-C=C-R®, {CH,),Y:
W este H, F, Cl, Br, -CN, CQ,R°, R*, OR*, -5(0),-R*;
Y este -OR®, NHR®, NR®R®, NHCOR®, NHCO,R®, CO,R®, -CN, CONHR®, CONR®R®, -
COR®, -CH,-CH=CHCO,R®, -0OCOR®, sau CO,Bz; si
neste 1la5;
R°, R® si R® reprezinta independent un atom de H sau un radical alchil cu 1 la 6
atomi de carbon;
respectand conditiile:
a) atunci cand A este un ciclu aromatic sau heteroaromatic cu 6 membri, Het-1 si
Het-2 sa nu fie ambii selectati dintre
K/Nj Nt
x-—,\/\l sau [\\N//\x‘

cand X este H;

b) atunci cand Het-1 si Het-2 sunt ambii x-—(,;ﬂ , Z este -0- sau -S-, R? si R® sunt
ambii H, R este -CH.(Het-2}, \
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A este o @ - siB este . l ™ . atunci X nu poate fi Hin ambele cazuri;
. AN

o, _ 2425
c) atunci cand Het-1 este & 2 X, Reste H, Xeste H, A este aﬁ-@
N

X
. * LIt .
si B este @ R atunci

R? si R® nu pot fi ambii H cand Z este -0-; si
R? si R? nu pot fi ambii OH cand Z este o legdtura; 2430
2. Derivat conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, in formula

generala structurald I, A este un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din gru-
pul constand din:

t

2N . X ~ }
RS__ ! RJ_"'\\ ‘. N -~ .
NS " N P/ N

2435
3. Derivat conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, in formula

generald structurald |, B este un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din
grupul constand din:

-7 N X s . NS
.G—“z N @ : @ : @—R’ 2440
R? s

R? .
N, ¢ N .«
- \\ - N - = - \\b.l " H?
| +® (\ | (/,—-R‘ < U5
* (n:d . Nél\aa 'RZC"} *NF Q )
S Y ) o - 2445
b b b
* N
 { N
L3
b
2450
4. Derivat conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, in formula
generala structurald |, R este selectat din grupul constand din H,3-cianobenzil-, -CH,-
(Het-2),
-{CH,),-CO_Et,{(CH,),-CO.Et, {CH,},-0COCH,, -(CH,),-CONH,, benazil, {CH,],-OH, si -
(CH,),-CN. 2455
5. Derivat conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca, in formula

generald structurald |, B este un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din
grupul constand din:

N N x
1S @ l/\) :[,;j, :@)N\Ra 2460
§ N . . ’
N T T )
’3 2465

6. Derivat conform revendicarii 5, caracterizat prin aceea ca, in formula
generald structurala |,
R? este H, I, R? -C=CH, -OR* -NRPR®, -COR* sau -(CH,),NR°COR*;
R® este H; 2470
P este H, fenil sau benzil; si
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R este selectat din grupul constand din:
H, 3-cianobenzil, -CH{(Het-2), {CH,),-CO,Et, -(CH,)5-COEE,
-(CH,),-OCOCH;, -{CH,),-CONH,, benzil, {CH,),-OH, si {CH,),CN.
7. Derivat conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, in formula

generala structurald |, A este un ciclu aromatic sau heteroaromatic cu sase memobri
selectat din grupul constand din:

= . 7 3 ¢
g si N

.

B este un ciclu aromatic sau heteroaromatic selectat din grupul constand din:
N N
0 0 0
- o . N/ . . Z . - N/ . - N%kﬂa
. y . . .
X =N ( }
d hd l RO - T /4 \ . \
- @ - [/ Q * O I
R? ,
D
R2 este H, |, R, -C=CH, -OR*, -NR°®R®, -COR* sau -(CH,),NR°COR";

R°® este H;
Het-1 si Het-2 sunt independent

H,c%/j—x sau E/\‘ X

X este H, F, Cl, Br sau OR?%;
R este selectat din grupul constand din:
H, 3-cianobenzil, -CH,{Het-2), -(CH,),-CO,Et, -{CH,)5-COEt,
-(CH,),-0COCH,, -(CH,),-CONH,, benzil, {CH,),-OH, si {CH,],-CN.

8. Derivat conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca este selectat
din grupul constand din:
a) 4-{4-piridinilmetil}-4H-indenof 1,2-Bltiofen;
b) 4-(4-piridinilmetil}-4H-indeno[ 1,2-Bltiofen-4-pentannitril bromhidrat hidrat;
c) 4-(4-piridiniimetil}-4H-indeno[ 1,2-Bltiofen-4-acid acetic etil ester clorhidrat;
d) 4{4-piridinilmetil}-4H-indeno[ 1,2-Bltiofen-4-butanol acetat(ester)clorhidrat;
e) 4-(4-piridinilmetil}-4H-indeno[ 1, 2-Btiofen-4-pentanamidéa clorhidrat hidrat;
f) 2-fluoro-4-[4-{4-piridinilmetil}-4H-indeno[ 1,2-B] tiofen-4-iimetil]l-piridina;
g) 4-{4-{fenil)-4H-indeno[1 ,2-Bltiofen-4-ilmetil}-piridina;
h) 4{(4-piridiniimetil)-4H-indeno[ 1,2-Bltiofen-4-butanol;
i) 4-(4-piridiniimetil)-4H-tieno[2',3":3,4]ciclopenta[ 1 ,2-B] piriding;
j]4-[[2-f|uoro—4—piridinil]metiI]-4-[4-piridinilmetil]-4H-tien0[3',2':4,5]cicl0penta[’l ,2-B]
piriding;
k) 1,4-dihidro-1-{fenilmetil)-4,4-bis(4-piridinilmetil}-indeno [1,2-Clpirazol; si
) 2,4-dihidro-2-fenil-4,4-bis{4-piridinilmetil)-pirazolo[4, 3-B]pirolizina;
m) 9,9 -bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)-2-hidroxi-9H-fluorena;
n) 5-{(2-fluorc-4-piridinilmetil-5{4-piridiniimetil}-5H-indeno[ 1, 2-b]piridina;
0) 5{2-fluoro-4-piridinil)metil-5-{4-piridiniimetil}-5H-indeno[2, 1-b]piridina;
p) 10, 10-bis{(2-fluoro-4-piridiniljmetil)-S(10H}-antracenona;
q) 9-((2-fluoro-4-piridinil)metil}-S-(4-piridiniimetil}-SH-xantena;
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r} 10{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-10-{4-piridiniimetil}-S(10H])-antracenona;
s) 9, 9-bis((2-flucro-4-piridinil)metil}-4-azaxantena;

t) 5.5-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil)-SH-indeno[ 1,2-b]piridina;

u) 4,4-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil}-4H-tieno-{3',2":4,5]ciclopental 1, 2-b]piridina;
v) 9-{(2-fluoro-4-piridiniljmetil)}-9-(4-piridiniimetil}-4-azaxantena,

w) 9, 9-bis((2-fluoro-4-piridiniljmetil}-2-metoxifluorena;

x) 8,8-bis ((2-fluoro-4-piridiniljmetil)-7-metoxi-4-azaxantena;

y) 10, 10-bis((2-fluoro-4-piridinil)metit)-3-hidroxi-9( 10H}-antracencona;

z) 10,10 bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)-2, 6-dimetoxi-9(10H}-antracenona;
aa) 9, 9-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil}ciclopenta[ 1,2-b: 3,4-bldipiriding;
bb} 5,5- bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)}-2-fenil-SH-indeno {1,2-d]pirimiding;
cc) 10, 10-bis((2-fluoro-4-piridinilJmetil)-3-metoxi-S(10H}-antracenona;
dd) 9, 9-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-SH-indeno-{2, 1-blpiridina;

ee) 5,5-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)-7-(etinil}-5H-indeno [1,2-b]piridina;
ff] 9,9-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-9H-indeno{1,2-blpirazina;

gg) 5.5-bis{(2-fluoro-4-piridinilmetil)-SH-indeno[1,2-d] pirimiding;

hh) 5,5-bis((2-bromo-4-piridinil)metil)}-5H-indeno[1,2-b]piridina;

ii) 9,9-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-2-{(N-metilamino) metil)fluorena;

i) 8,9-bis((2-fluaro-4-piridinil)metil}-2-{(N-metil-N-metoxi-carbonilamino)metil)fluorena;

kk) 9, 9-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil}-2-(N-metil-N-acetil amino}metil)fluorena;
i} 10, 10-bis((2-bromo-4-piridinilJmetil}-9(10H}-antracenona;

mm) 5,5-bis((2-cloro-4-piridinil)metil)-5H-indeno-[1,2-b] piridina;

nn) 5,5-bis({(2-fluore-4-piridinil)metil}-2-metil-5H-indeno [1,2-d]pirimiding;

00) 5,5-bis((2-metoxi-4-piridinil)metil)}-5H-indeno[1,2-b] piridina;

pp) 5,5-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil)-7-(etil}-5H-indeno [1,2-b]piridina;

qq) 5,5-bis((2-cloro-6-metil-4-piridinil)metil}-SH-indeno [1,2-b]piridina;

rr) 5,5-bis((2-metil-d-piridinil)metil}-5H-indeno[ 1,2-b] piridina;

ss) 5,5-bis((2-fluoro-4-piridinil)metil}-7{iodo}-5H-indeno [1,2-b]piridina;

tt) 9.9- bis((2-fluoro-4-piridiniljmetil}-SH-fluorena-1-acid carboxilic, metil ester;

uu) 9((2-fluoro-4-piridinil)metil}-9-(4-piridiniimetil}-9H-fluorena-1-acid carboxilic, metil

ester, racemic;
w) 9,9- bis((2-fluora-4-piridinil)metil}-9H-fluoren-1-amina;
ww) 5,5-bis{(2-fluoro-4-piridinil)metil)-5H-ciclopental2, 1-b: 3,4-b'ldipiridina;

xx) 54{(2-fluoro-4-piridinilmetil}-5-{4-piridinilmetil}- 5H-ciclopenta[2, 1-b: 3,4-b']dipiridina-4-

acid carboxilic, metil ester, diclorhidrat sare (racemic);

yy) 5-{(2-fluora-4-piridinil)metil}-5-{4-piridiniimetil}-5H-ciclopental 2, 1-b: 3,4-b’ldipiridina-4-

acid carboxilic, metil ester, clorhidrat sare, (--zomer;

22) 5-{(2-fluoro-4-piridinilmetil)}-5-{4-piridinilimetil}-5H-ciclopenta[2, 1-b: 3,4-b']dipiridina-4-

acid carboxilic, metil ester, clorhidrat sare, (+}-zomer;

ab) 5,5-bis{(6-fluoro-3-piridinil)metil}-5H-ciclopental2, 1-b:3,4b']dipiridina;
ac) 5-{(6-fluoro-2-piridinil)metil}-5H-ciclopenta[2, 1-b:3,4-b’] dipiriding;

ad) 5,5-bis((B-fluoro-2-piridinil)metil)}-5H-ciclopenta[2, 1-b: 3,4-b'[dipiriding;

ae)5,5-bis{(3-metil-4-piridinil)metil}-5H-ciclopenta[2, 1-b: 3,4-b'[dipiriding, triclorhidrat

sare;
af) 2-fluoro-4-((9-(4-piridinilmetil)-9H-fluoren-9-iljmetil) piridina clorhidrat sare;

ag) 5{(2-fluoro-4-piridinil)metil}-5-{4-piridinilmetil)}-5H-ciclopenta[2, 1-b: 3,4b'dipiriding;

ah) 5,5-bis((2-fluorc-2-piridinil)metil)tioxantena-10, 10-dioxid;
ai) 5,5-bis{(2-fluoro-2-piridinil)metil}tioxantena-10-oxid;
aj} 2,6-dimetil-4-{(S-(4-piridinilmetil)-SH-fluoren-S-il}) metillpiriding, diclorhidrat, sare;
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ak) 5((2,B-dimetil-4-piridinil)metil}-5-{4-piridinilmetil}-5H-ciclopental 2, 1-b:3,4-b’] dipiri-
ding;

al)5,5-bis((2, B-dimetil-4-piridiniljmetil}-5H-ciclopenta[2, 1-b: 3,4-b'Jdipiridina; E-2-
butendiaot sare.

9. Compozitie farmaceutica, caracterizatéa prin aceea ca, contine drept agent
activ 0 cantitate eficientd terapeutic de derivat avand caracteristicile din revendicarea
1 si un purtator farmaceutic corespunzator.

10. Compozitie farmaceuticd, caracterizata prin aceea ca, contine drept
agent activ o cantitate eficienta terapeutic de derivat avand caracteristicile din reven-
dicarea 2 si un purtator farmaceutic corespunzator.

11. Compozitie farmaceuticd, caracterizata prin aceea ca, contine drept
agent activ 0 cantitate eficienta terapeutic de derivat avand caracteristicile din reven-
dicarea 3 si un purtdtor farmaceutic corespunzator.

12. Compozitie farmaceuticd, caracterizata prin aceea ca, contine drept
agent activ o cantitate eficienta terapeutic de derivat avand caracteristicile din reven-
dicarea 4 si un purtator farmaceutic corespunzator.

13. Compozitie farmaceuticd, caracterizata prin aceea ca, contine drept
agent activ o cantitate eficienta terapeutic de derivat avand caracteristicile din reven-
dicarea 5 si un purtdtor farmaceutic corespunzator.

14. Compozitie farmaceutica, caracterizata prin aceea ca, contine drept
agent activ o cantitate eficientd terapeutic de derivat avand caracteristicile din reven-
dicarea 6 si un purtator farmaceutic corespunzator.

15. Compozitie farmaceutica, caracterizatd prin aceea ca, contine drept
agent activ o cantitate eficientd terapeutic de derivat avand caracteristicile din reven-
dicarea 7 si un purtator farmaceutic corespunzator.

16. Compozitie farmaceuticd, caracterizata prin aceea ca, contine drept
agent activ o cantitate eficienta terapeutic de derivat avand caracteristicile din reven-
dicarea 8 si un purtator farmaceutic corespunzator.

17. Metoda pentru tratarea disfunctiei de cunoastere sau neurologica, carac-
terizata prin aceea ca, se administreaza unui pacient care necesita un astfel de

tratament o cantitate eficientd terapeutic de derivat avand caracteristicile din
revendicarile 1...8.
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