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Substituované aza- a diazacykloheptanové a
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( 57) Anotace:
Reseni se tyka substituovanych aza- a diaza-cyklickych
slougenin vzorce I, kde Ar' predstavuje skupiny vzorce Al
nebo 5- nebo 6-¢lenny poptipadé substituovany
heteroaromaticky kruh, poptipadé obsahujici aZ tii
heteroatomy, zvolené nezavisle ze souboru, zahrnujiciho
kyslik, dusik a siru, R je H nebo poptipadé substituovany C;-
Ce-alkyl; R?je H, Popﬁpadé substituovany C;-C¢-alkyl nebo
COR!' nebo CO,R'; A je C3-Cis-alkylenova nebo Cy4-Cis-
alkylenova skupina nebo skupina vznikla z C;-C,s-alkylenu,
pferuseného alespori jednou skupinou Z nebo je vazana
prostiednictvim alespoti jedné skupiny Z na skupinu Ar', kde
Z je zvoleno ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, siry, NR',
dvojnou a trojnou vazbu; B pfedstavuje skupiny vzorce VB;
Ar? je poptipads substituovany fenyl, pyridyl, pyrimidiny1
nebo triazinyl nebo Ar® miize byt kondenzovan k 5- nebo 6-
&lennému karbocyklickému poptipad€ substituovanému
aromatickému nebo nearomatickému kruhu; a jejich soli s
fyziologicky pfijatelnymi kyselinami, farmaceutickych
kompozic s jejich obsahem a jejich pouziti pro 1é€eni poruch,
které souviseji s antagonisty nebo agonisty receptoru
dopaminu Ds, napf. poruch centralniho nervového systému.
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CZ 297981 B6

Substituovana aza— a diazacykloheptanové a cyklooktanové slouceniny a jejich pouziti

Oblast techniky
Vynélez se tyka substituovanych aza— a diazacykloheptanovych a cyklooktanovych sloucenin a

dale se tyka pouziti téchto sloucenin. Uvedené slouCeniny maji cenné terapeutické vlastnosti a
mohou byt obzvlasté pouZzity pro 1é¢eni poruch, které souviseji s ligandy dopaminu D;.

Dosavadni stav techniky

Slouceniny typu uvedeného vySe a majici fyziologickou aktivitu byly v nékterych piipadech
popsany. Napfiklad DE 21 39 082 a DE 22 58 561 popisuji pyrimidinové derivaty a pyrimidino-
nové derivaty s bazickymi substituenty jako 1é€iva pro snizovani krevniho tlaku. Tyto pyrimidi-
nové a pyrimidinonové derivaty maji obecné vzorce

R2
R!

N/I
>~ /A Z (A},
R3/\N X~ A—N N@
N/

Y

wJ\n/ R
{""—"';‘\ I\ 2 (B),

X—A—R N
(-

ve kterych v (A) skupina X je, mezi jinym, atom siry, A je alkylenova skupina s 1 az 6 atomy
uhliku a R', R?, R® a Z jsou riizné substituenty. V obecném vzorci (B) jsou X a Y kyslikovy nebo
sirovy atom, A je alkylenova skupina se 2 aZ 6 atomy uhliku, W je vinylenova skupinaa R a Z
jsou riizné substituenty.

EP-A-361 271 popisuje pyridylové a pyrimidinylové derivaty obecného vzorce

R3
R; r““\
@xcnzcazcaz—ﬂ N—A ,
R X/
2 R{(CB2)n

ve kterém R je halogen nebo vodik, R; je halogen, X je kyslik, sira nebo methylen, R; a Ry, které
Jsou identické nebo riizné, predstavuji vodik nebo nizsi alkyl, n je 2 nebo 3, A je 2—pyrimidi-
nylova skupina nebo 2— nebo 3—pyridylova skupina a uvedené skupiny mohou byt substituované.

Tyto slouceniny mohou byt pouzity pro 1é€eni dusevnich poruch.

EP-A-454 498 popisuje slouceniny obecného vzorce
Rl R2 o

x3 | |
@— A—N—(CHy)g—8— g—R¢
X N—4\
/ 0

X2
R3

-1 -



CZ 297981 B6

ve kterém A je mezi jinym —(CH,),— nebo —-B—(CH,)—, kde B je atom kysliku, siry,
nesubstituovana nebo substituovana aminoskupina, ~CONH- nebo -COO—, R' a R? mohou mezi
jinym dohromady vytvatet alkylenovy fetézec, R’ a R* piedstavuji vodikovy atom nebo nizi

5 alkylovou skupinu a X', X* a X® jsou riizné substituenty. Tyto sloudeniny mohou byt pouzivany
pro léceni srde¢nich arytmii.

EP-A-452 107 a EP-A-369 627 popisuji strukturné podobné slou¢eniny, které také mohou byt
pouzity pro lé€eni srde¢nich arytmii.

Kromé toho BE-A—628 766 popisuje slouceniny obecného vzorce

X
T—Z—A—Y ,
X

15 ve kterém X je atom halogenu nebo niz8i alkylovy radikal, T je piperazin, methylpiperazin,
homopiperazin nebo methylhomopiperazin, Z je alkylen nebo alkenylen, A je atom kysliku nebo
siry a Y je naftyl, halogennaftyl nebo nesubstituovany nebo mono-— aZ trisubstituovany fenylovy
radikél. Tyto slouéeniny mohou byt pouzity pro 1éSeni schistosomdzy.

20 Neurony ziskavaji svoji informaci mezi jinym prostfednictvim G—proteinové vazanych receptort.
Existuji poCetné slouceniny, které vykonavaji sviij inek prostfednictvim téchto receptori.
Jednou z té€chto slouéenin je dopamin.

Jsou k dispozici potvrzené informace o pfitomnosti dopaminu a jeho fyziologické funkei jako
25 neurotransmiteru. Buriky reagujici na dopamin jsou spojeny s etiologii schizofrenie a Parkinsono-

vy nemoci. Tyto a dalSi poruchy jsou lé8eny pomoci 16¢iv, které interaguji s receptory dopaminu.

AZ do roku 1990 byly jasné€ farmakologicky definovany dva podtypy receptorti dopaminu a to D,

a D, receptory.

30
Pozdgji byl zjistén treti podtyp, ktery je oznadovan Dj receptor, ktery, jak se zd4, zprostiedkuje
nekteré OCinky antipsychotik (J. C. Schwartz a kol., The Dopamine D; Receptor as a Target for
Antipsychotics, v Novel Antipsychotics Drugs, H. Y. Meltzer, Ed. Raven Press, New York 1992,
str. 135-144).

35

D; receptory jsou exprimovany hlavné v limbickém systému. P¥edpoklada se proto, Ze selektivni
D; antagonista ma pravdépodobné antipsychotické vlastnosti D, antagonistd, ale nesdili jejich
neurologické vedlejsi u€inky (P. Sokoloff a kol., Localization a Function of the D; Dopamine
Receptor, Arzneim. Forsch./Drug Res., 42(1), 224 (1992); P. Sokoloff a kol., Molecular Cloning

40 ans Characterization of a Novel Dopamine Receptor (Ds) as a Target for Neuroleptics, Nature,
347, 146 (1990)).

P. J. Murray a kol., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, Sv. 5, & 3, 219-222 (1995)
popsali arylpiperaziny obecného vzorce
45
Rl
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ve kterém R' a R* predstavuji atom vodiku nebo CH;O a X je atom bromu, 4-acetylfenyl,
4—methylsulfonylfenyl nebo 4-aminofenyl, které maji vyssi afinitu a selektivitu pro receptor
dopaminu D;.

Nyni bylo prekvapivé zjisténo, Ze jisté aza— a diazacykloheptanové a cyklooktanové slouceniny
5 maji vysokou afinitu k receptorim dopaminu D a nizkou afinitu k receptorim dopaminu D,.
Jedna se tedy o selektivni D5 ligandy.

Podstata vynalezu

10  Predlozeny vynalez se tyka substituovanych aza— a diazacyklickych sloucenin obecného vzorce I

Ar'-A-B-Ar @,
ve kterém
Ar' predstavuje

CONH
nebo s

nebo 5— nebo 6—lenny heteroaromaticky kruh, obsahujici jeden, dva nebo tfi heteroatomy, které

jsou zvoleny nezavisle jeden na druhém ze souboru, zahrnujiciho atomy kysliku, dusiku a siry,

Ar' miZe mit jeden, dva, tfi nebo Ctyfi substituenty, které jsou zvoleny nezavisle jeden na
20 druhém ze souboru, zahrnujiciho ORI,

C—C;s alkyl, ktery je nesubstituovany nebo jej substituuje jedna ze tii nasledujicich skupin OH,
OC,—Cg-alkyl nebo halogen, C,—C¢—alkenyl, C,—Cs—alkynyl, C;~Cgs—cykloalkyl, halogen, CN,
COZR], NO,, NRle, SR‘, CF3, CHF,, fenyl ktery je nesubstituovany nebo jej substituuje C;—C¢—
alkyl, OC,—C¢-alkyl, HCO, C,~C¢—alkyl-CO, fenyl, skupina amino, nitro, kyano nebo halogen,

25 fenoxy ktery je nesubstituovany nebo jej substituuje C,—Cg—alkyl, OC;—Cs-alkyl nebo halogen,
nebo C,—Cs—alkanoyl nebo benzoyl;
R' je atom vodiku nebo C,—C¢—alkyl ktery je nesubstituovany nebo jej substituuje skupina OH,
OC,—Ce-alkyl, fenyl nebo halogen;

30
R’ ma vyznam, ktery byl uréen pro R nebo je to COR' nebo CO,R";

A je C3—Cs-alkylenova skupina kdyz Ar' je CGHCONH nebo benzothiofen—CONH nebo, kdyz
Ar' je 5- nebo 6-¢lenny heteroaromaticky kruh, je to C,~C,s—alkylenova skupina nebo skupina

35 vznikld z C;—Cis—alkylenové skupiny, kterd je pieruSena alespofi jednou skupinou Z nebo je
vézéna prostfednictvim alespoti jedné skupiny Z na skupinu Ar’,

kde Z je zvoleno ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, siry, NR', dvojnou a trojnou vazbu,

kde R' je jak bylo definovéno vyse,

40 B pfedstavuje

N R —§ w- (\

—N N— —N

N N T

T e e U
_R:g_ ' nebo \ nebo
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Ar? je fenyl, pyridyl, pyrimidinyl nebo triazinyl, pfitom je mozné, aby Ar’ mélo 1, 2, 3 nebo 4
substituenty, které jsou zvoleny nezavisle jeden na druhém ze souboru, zahrnujiciho OR, C;~C¢—
alkyl, C,~Cg—alkenyl, C,~Cs—alkynyl, C,—Cs-alkoxy—C,—Cg-alkyl, C,—Cs-halogenalkyl, halogen,
5 CN, COR', NO,, SO,R!, NR'R?, SO,NR'R?, SR!, 5- nebo 6-&lenny karbocyklicky, aromaticky
nebo nearomaticky kruh a 5— nebo 6—¢lenny heterocyklicky aromaticky nebo nearomaticky kruh
s 1 aZ 3 heteroatomy, které jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho atom kysliku, atom siry a atom
dusiku, karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh je pfitom nesubstituovany nebo jej substituuje
C—Cs-alkyl, fenyl, fenoxy, atom halogen, OC,—Cs—alkyl, skupina OH, skupina NO, nebo CF; a

10 Ar* miZe také kondenzovan k 5— nebo 6— &lennému karbocyklickému aromatickému nebo
nearomatickému kruhu, ktery mize byt popfipadé substituovany C,—Cg-alkylem, fenylem,
fenoxy, atomem halogenu, OC,—Cg—alkylem, OH, NO, nebo CF; a kde

Ar* nemiize byt pyrimidinylovy radikal substituovany 2 hydroxylovymi skupinami,

15
a jejich soli s fyziologicky pfijateinymi kyselinami nebo slou€enin vybranych z nasledujiciho
souboru
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Slouceniny podle vynalezu jsou ligandy receptorii dopaminu D;, které zasahuji mistné selektivné
v limbickém systému a diky jejich nizké afinité k D, receptorim maji méné vedlejsich ainkd nez
klasicka neuroleptika, ktera jsou antagonisty receptord D,. Slou¢eniny proto mohou byt pouzity
pro léc¢bu poruch, které odpovidaji antagonistim nebo agonistiim receptorti dopaminu D3 nebo
napfiklad pro 1écbu poruch centralniho nervového systému, obzvlasté schizofrenie, depresi,
neurdz a psychoz.

Pro ucely vykladu piedloZzeného vynalezu jsou nasledujici vyrazy definovany takto:

alkyl (také v radikalech jako je alkoxy, alkylamino a podobné) je alkylova skupina s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem obsahujicim od 1 do 8 uhlikovych atomi, vyhodné od 1 do
6 uhlikovych atomi a obzvlasté od 1 do 4 uhlikovych atomd. Alkylova skupina miize nést jeden
nebo vice substituenttl, které jsou nezavisle jeden na druhém zvoleny ze souboru, obsahujiciho
skupinu OH a OC;—Cg-alkyl.

Ptiklady alkylovych skupin jsou methyl, ethyl, n—propyl, i—propyl, n—butyl, izobutyl, +~butyl a
podobné.

Cykloalkyl je obzvlasté C,;—Cs—cykloalkyl, jako je napiiklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklo-
pentyl a cyklohexyl.

Alkylen je radikal s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s vyhodné 4 az 15 atomy uhliku,
obzvlasdté¢ vyhodné s 4 az 10, 15 atomy uhliku nebo s 3 az 15, obzvlasté vyhodné 3 az 10,
15 atomy uhliku, pokud alkylenova skupina zahrnuje jednu z uvedenych skupin.

Alkylenové skupiny mohou obsahovat alespoii jednu ze skupin Z uvedenych vyse v definici A.
Ty se mohou stejné tak jako dvojna nebo trojna vazba nalézat kdekoli v alkylenovém fetézci
nebo v poloze 1 nebo 2 skupinu A (pfi pohledu od radikalu Ar'). A dava obzvlaste vyhodné
slou¢eniny obecného vzorce I pokud A je ~Z—-C3—Cg-alkylen,

obzvlasté ~Z~CH,CH,CH,-, -Z-CH,CH,CH,CH,~, -Z-CH,CH=CHCH,~, ~Z~CH,C(CH;)=CHCH,—,
—~Z—~CH,C(=CH,)CH;—, -Z-CH,CH(CH;)CH,— nebo linearni ~Z—C7—C o-alkylenova radikal.

V tomto ptipadg, A je obzvlasté vyhodng —~Z-C;-Ce-alkylen pokud Ar' je nesubstituované nebo
substituované pyrimidinové nebo triazolové residuum a linearni —Z—C;—C o—alkylenova radikal
pokud Ar' je nesubstituované nebo substituované thiadiazolové residuum. V tomto piipadé Z také
miZe byt CH,

a je vyhodné CH,, atom kysliku a obzv145té atom siry.
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Halogen je F, Cl, Br nebo I.

Halogenalkyl miize obsahovat jeden nebo vice, obzvlasté 1, 2 nebo 3, halogenové atomy, které se

mohou nachézet na jednom nebo vice atomech uhliku, vyhodné v poloze a nebo ®. Obzvlasté
vyhodné jsou CF;, CHF,, CF,Cl nebo CH,F.

Acyl je obzvl4sté skupina acetyl. Jestlize Ar' je substituovany, substituent se také miize nachazet
na dusikovém heteroatomu.

Ar' je vyhodng reprezentovén sloueninami obecného vzorce I, kde Ar' je

RS

3 3 3
R coss R® R s R3
R N R
o g ¥ omty SR
RS R3 RS 17
Ré R3 R3 N R3 R
R3 N
.5 sl = > s
R N N ! ’
s rORE R | gl °
RS R7 R?

R3 N—N Nl—-~'N N————N/R? R3_+N£-“*;_
E O’N R3)!\ok ' :[?‘3)\?/K v RLQ“; , S /
R ’

R?
kde

R*azR® predstavuji atom vodiku nebo jeden z vy3e uvedenych substituenti radikalu Ar',
R" je H; C—Csalkyl, ktery je nesubstituovany nebo je substituovany alespoit jednim

z nasledujicich tfi substituenti OH, OC,—Cs—alkyl nebo atom halogenu; CO,R' nebo C3—Cs—
cykloalkyl, a

X je atom dusiku nebo CH.
Pokud benzamidové residuum je substituované, substituenty jsou v poloze m nebo p.

1. %X v < . NS . .
Ar je obzvlasté vyhodné reprezentovan slou¢eninami obecného vzorce I, kde Ar' je

R3 CONH- R3 R3 . R4 R3
R l N N S
RS RS RS
RS
R3 N N—N Ny R7 N——X
; | R3
R7 R7

a kde
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R® a7 R’, R” a X maji vyse uvedené vyznamy

a obzvlaté sloueninami obecného vzorce I kde Ar' je

R3 . N—N N_N/R" N
R‘g} ] Ra/“\N/I\ ’ R%N; v R : S1
A L
R3 R4
\ CONH- R
( | I
/ ) s” ™ conn-

] 5

akde R’ az R’, R” a X maji vy3e uvedeny vyznam.

Radikaly R’ az R® jsou vyhodn& atom vodiku, C,—Csalkyl, OR', NR'R? SR', fenyl, ktery je
substituovany nebo nesubstituovany skupinou C,—Cs alkyl, acylem nebo halogenem a nebo
halogen, kde R' a R? maji vyse uvedeny vyznam.

Radikal Ar’ miZe mit jeden, dva, tfi nebo &tyFi substituenty, vyhodn& jeden nebo dva
substituenty, které se nachazeji obzvlasté v poloze m a/nebo p. Tyto substituenty jsou nezavisle
jeden na druhém zvoleny ze souboru, zahrnujiciho C,—Cg—alkyl, halogenalkyl, NO,, atom
halogenu, obzvlasté atom chloru, fenyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, thienyl, cyklopentyl a
cyklohexyl. Pokud je jeden ze substituenti C,—Cg—alkyl, je vyhodna skupina s rozvétvenym
fetézcem, obzvlasté izopropyl nebo t~butyl.

Ar’ je vyhodn& nesubstituovany nebo substituovany fenyl, 2—, 3— nebo 4—pyridyl nebo 2—, 4(6)
nebo 5—pyrimidinyl.

Jestlize jeden ze substituentii radikalu Ar® je 5- nebo 6-&lenny. heterocyklicky kruh, je to
napfiklad pyrrolidinovy, piperidinovy, morfolinovy, piperazinovy, pyridinovy, 1,4—dihydropyri-
dinové, pyrimidinovy, triazinovy, pyrrolovy, thiofenovy, thiazolovy, imidazolovy, oxazolovy,
izoxazolovy, pyrazolovy nebo thiadiazolovy zbytek, pfi¢emz vyhodné jsou radikaly pyrrolylu,
imtdazolu, pyrrazolu nebo thienyl.

Jestlize jeden ze substituentii radikalu Ar® je karbocyklicky radikal, je to obzvlasté fenylovy,
cyklopentylovy nebo cyklohexylovy radikal.

Jestlize Ar’ je kondenzovéan k karbocyklickému radikalu, je to obzvlasté naftalenové, di— nebo
tetrahydronaftalenové residuum.

Vyniélez také zahrnuje adi¢ni soli sloucenin obecného vzorce I s fyziologicky pfijatelnymi
kyselinami.

Ptiklady vhodnych fyziologicky pfijatelnych organickych a anorganickych kyselin jsou kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina fosfore&nd, kyselina sirové, kyselina §tavelo-
va, kyselina maleinova, kyselina fumarovd, kyselina mlééna, kyselina vinn4, kyselina adipova
nebo kyselina benzoova. Dalsi kyseliny, které mohou byt pouzity jsou popsany v Fortschritte der
Arzneimittelforschung, svazek 10, strana 224 a nasledujici, Birkhauser Verlag, Basel a Stuttgart,
1966.
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Slou¢eniny obecného vzorce I mohou mit jedno nebo vice center asymetrie. Vynalez proto
zahrnuje nejenom racematy, ale také odpovidajici enantiomery a diastereomery. Konkrétni
tautomerické formy jsou také zahrnuty do vynalezu.

Zpuisob pfipravy sloucenin obecného vzorce I zahrnuje nasledujici kroky
a) reakci slouceniny obecného vzorce 11
Ar'-Z-A-Y! (1),

ve kterém Y' je obvykla oddélitelna skupina jako je halogen, alkansulfonyloxy, arylsulfonyloxy a
podobné a Z ma vyse uvedeny vyznam,

se sloué¢eninou obecného vzorce 111

H-B-Ar (11D,
nebo

b) reakci slouceniny obecného vzorce IV

Ar'—=A'-7'H (IV),
kde

Z! je atom kysliku, NR' nebo atom siry a
A' je C;—C;s—alkylen nebo vazba,

se slouc¢eninou obecného vzorce V

Y'-A'-B-AF (V)
kde

Y' ma vyse uvedeny vyznam a
A’ je C,—Cys—alkylen,
kde A" a A? maji dohromady 3 az 15 uhlikovych atomd;

nebo
c) reakci slouceniny obecného vzorce VI
Ar' -Y' VD),
kde Y' ma vyse uvedeny vyznam se slouéeninou obecného vzorce VII
H-Z'-A-B-Ar (VID),
kde Z' ma vyse uvedeny vyznam; nebo
d) konverzi slou€eniny obecného vzorce VIII
NC-A-B-Ar (VIII)

na slouceninu obecného vzorce IX
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NH
2 =
Ar“~-B-A-C (IX)
NH,
a reakci posledné uvedené slou€eniny s dikarbonylovou slou¢eninou obvyklym zpiisobem; nebo

e) ptipravu slou¢eniny obecného vzorce I, kde Ar' je benzamidovy zbytek;

reakei slouceniny obecného vzorce X
ﬁ)

C— y2
@/ (X),

kde Y? je skupina OH, OC;—C,—alkyl, atom chloru nebo spolu s CO je aktivovanou esterovou
skupinou,

ve které

se slou¢eninou obecného vzorce XI
Z-A’-B-Ar (XD),
kde A ma vy$e uvedeny vyznam a Z* je OH nebo NH,.

Slouceniny obecného vzorce Il jsou vychozimi sloueninami pro pfipravu sloucenin obecného
vzorce V, VII a VIII a jsou pfipraveny

a) reakci slouceniny obecného vzorce XII

HB' (XID),
kde B je

1 Y —
HN N— Hb — ‘HN N— HN N
!
Ny .l )
se slouéeninou obecného vzorce XIII

Y' - AP (XIID),
kde
Y' je jedna z vyse uvedenych oddélitelnych skupin a
Ar* ma vyse uvedeny vyznam,

konvenénim zptisobem; nebo
b) reakei slou¢eniny obecného vzorce XIV

H-B? O (XIV),
kde B? je

- 10 -
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ve kterém n = 1 nebo 2,

se slouceninou obecného vzorce XV
Y>- AP (XV),

kde Y? je atom Br, Cl nebo I a Ar* ma vyse uvedeny vyznam, znamym zptisobem, jak je opsan na
piiklad v S. C. Buchwald a kol., Angew. Chem. 1995, 107, 1456 nebo J. F. Hartweg a kol.,
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3604 a J. K. Stille a kol., Angew. Chem. 1986, 98, 504 nebo
Pereyre M. a kol., v Organic Synthesis, Butterworth 1987; nebo

¢) reakci slou€eniny obecného vzorce XVI

HN
'\P‘)J nebo N\

n (o)

kde n =1 nebo 2,
se slou¢eninou M—Ar” kde M je kov jako je Li nebo MgY>.

M-Ar” mitZe byt ziskan ze slougeniny obecného vzorce XV zplisobem znamym z literatury.

Slougeniny typu Ar' a Ar’ jsou bud’to znamy nebo mohou byt pfipraveny znamymi postupy jaké
Jjsou popsany napfiklad v A. R.Katritzky, CW.Rees (ed.) ,,Comprehensive Heterocyklic
Chemistry“, Pergamon Press, nebo ,,The Chemistry of Heterocyklic Compounds®, J. Wiley &
ons Inc. NY a v literatufe zde citované.

Slouceniny typu B jsou bud’ zndmy nebo mohou byt ptipraveny zptisobem podobnym znamym
zpisobtim, napiiklad

1,4— a 1,5—diazacykloalkany: L. Bérjeson a kol., Acta Chem. Scand. 1991, 45, 621,
Majahrzah a kol., Acta Pol. Pharm. 1975, 32, 145,
1,4—diazacyklookt—6—eny: W. Schroth a kol., Z. Chem. 1969, 9, 143,
1-azacyklooktanony: N.J. Leonard a kol., J. Org. Chem. 1964, 34, 1066,
1—azacyklo—heptanony: A. Yokoo a kol., Bull Chem. Soc. Jpn. 1956, 29, 631.

Novée slouceniny a vychozi latky a meziprodukty mohou také byt pfipraveny zptsoby podobnymi
zpisobim, popsanym v patentovych publikacich, popsanych v popisu stavu techniky.

Reakce popsané vyse obecné probihaji v rozpoustédle pfi teplotich v rozmezi od teploty mist-
nosti do teploty varu pouzitého rozpoustédla. Rozpoustédla, ktera mohou byt pouZita, jsou napfi-
klad ethylacetat, tetrahydrofuran, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, dimethoxyethan, toluen,
xylen, keton jako je aceton nebo methylethylketon nebo alkohol jako je ethanol nebo butanol.

Je-li to pozadovano, je pfitomno kyselost vazajici ¢inidlo. Vhodna kyselost vazajici &inidla jsou
anorganické baze jako je uhlicitan sodny nebo draselny, methoxid sodny, ethoxid sodny, hydrid

- 11 -
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sodny nebo organokovové sloudeniny jako jsou butyllithiové nebo alkylhoi¢ikové slouceniny
nebo organické béaze, jako je triethylamin nebo pyridin. Posledné uvedena latka mize také
vystupovat jako rozpoustédlo.

Pokud je to vhodné, reakce probihaji za pouZiti katalyzatoru jako jsou prechodové kovy nebo
jejich komplexy, napfiklad Pd(PPh;),, Pd(OAc), nebo Pd(P(oTol);), nebo za pouziti katalyzatoru
pfenosu faze, napiiklad tetrabutylammonium chloridu nebo tetrapropylammonium bromidu.

Surovy produkt je izolovan obvyklym zplsobem, naptiklad filtraci, odstranénim rozpoustédla
destilaci nebo extrakci zreak¢éni smési a podobné. Vysledné slouceniny mohou byt Cistény
obvyklym zpisobem, naptiklad rekrystalizaci z rozpoustédla, chromatografii nebo pfeménou na
adiéni slouc¢eninu s kyselinou.

Adicni soli s kyselinou jsou pfipraveny obvyklym zpisobem smichanim volné baze s vhodnou
kyselinou, pokud je to vhodné v roztoku v organickém rozpoustédle, naptiklad v niz§im alkoholu
jako je methanol, ethanol nebo propanol, v etheru jako je methyl, +~butylether, v ketonu jako je
aceton nebo methylethylketon nebo v esteru jako je ethylacetat.

Pro 1é¢eni vyse uvedenych poruch jsou slougeniny podle pfedlozeného vynalezu podavany oralné
nebo parenteralné (subkutanné, intraven6zng, intramuskularné, intraperitonealné€) obvyklym zpt-
sobem. Podavani také mize byt provedeno pomoci par nebo spreji do nasofaryngealniho
prostoru.

Davkovani zavisi na véku, stavu a hmotnosti pacienta a na zptisobu podavani. Obvykla denni
davka aktivni slozky je okolo 10 az 1000 mg na pacienta a den pfi ordlnim podavani a okolo 1 az
500 mg na pacienta a den pfi parenteralnim podavani.

Vynalez se také tyka farmaceutickych kompozic, které obsahuji slouceniny podle predlozeného
vynalezu. Tyto kompozice jsou ve formé obvykié pevné nebo tekuté farmaceutické latky, napfi-
klad jako nepotahované nebo (filmem) potahované tablety, kapsle, prasky, granule, ¢ipky, rozto-
ky nebo spreje. Aktivni slozky pro tento Ucel mohou byt zpracovany s vyuzitim obvyklych
farmaceutickych pomocnych latek jako jsou vazebna ¢inidla tablet, pinidla, konzerva¢ni €inidla,
desintegranty, regulatory viskozity a plastifikanty, smacedla, disperzni ¢inidla, emulsifikatory,
rozpoustédla, ¢inidla pro zpozdéné uvoliiovani, antioxidanty a/nebo hnaci plyny (viz naptiklad.
H. Sucker a kol., Farmazeutische Technologie, Thieme—Verlag, Stuttgart, 1978). Farmaceutické
podoby, ziskané timto zpisobem normalné obsahuji od 1do 99% hmotnostnich aktivni slozky.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici ptiklady slouzi pro ilustraci pfedmétu vynalezu, aniz by jej omezovaly.
Priklad 1

Fumarét 1-[2—+butyl-6—trifluoromethyl-pyrimidin—4-y1}-4—[3-[4-hydroxypyrimidin—2—ylmer-
capto)propyl]hexahydro—(1H)-1,4—diazepinu

OH

= ‘N ‘zg
SeNs~~, T . mooc X 0

-12 -
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Priprava vychoziho materialu:

a) 2—t-butyl-4-hydroxy—6—trifluormethylpyrimidin.

5  Tento pyrimidin byl syntetizovan obvyklym zpiisobem kondenzaci 2,2—dimethylpropionamidinu
s ethyltrifluoracetoacetatem a ethoxidem sodnym v ethanolu, viz. Heterocyklic Compounds, sva-
zek 52, The Pyrimidines, strana 189 a nasledujici, D. J. Brown a kol. (editofi), John Wiley &
Sons, 1994.

Teplota tani 187 az 188 °C
10
4-Hydroxypyrimidiny obecného vzorce

8=

HO \ /N
R
byly ziskany podobnym zpisobem.
R Teplota tédni [°C]
t ~C4Hy 169
n ~CsH4 120
CF,C1 135-136

b) 2—+butyl-4—chlor-6—trifluormethylpyrimidin

Hydroxypyrimidin z etapy a) byl pomoci fosforoxychloridu nebo thionylchloridu pfeménén

obvyklym zplisobem na chlorovanou slouceninu, viz. Heterocyklic Compounds, Svazek 52, The
20  Pyrimidines, strana 329 a nasledujici, John Wiley & Sons, 1994. Tato sloucenina je Zlutavy ole;j.

4—Chlorpyrimidiny obecného vzorce

C
1 A /N
R
byly ziskany obdobnym zpisobem:
25
R Teplota tani [°C]
t ~C4Hq olej
n ~C3H, olej
CF;Cl1 olej

¢) 1-[2—t-butyl-6—trifluormethylpyrimidin—4—yl]hexahydro—1H)-1,4—diazepin

18 g (0,18 mol) homopiperazinu bylo rozpusténo v 25 ml ethanolu pfi zahfivani na teplotu zpét-
30 ného toku byl po kapkach v pribchu jedné hodiny ptidan roztok 7,2 g (0,03 mol) chloridu, ziska-

ného v bod€ b), rozpusténého v 10 ml ethanolu. Smés byla ponechana reagovat po dalsich

30 min, ochlazend smés byla zpracovana pfidanim 200 ml vody a nékolikanasobnou extrakci

celkové 200 ml methylenchloridu. Organicka faze potom byla promyvana vodou, su$ena

- 13 -
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bezvodym siranem sodnym a koncentrovana. PoZadovana sloucenina byla ziskdna ve formé
Zlutavého oleje, ktery byl dale zpracovavan bez Cisteni.

Vytézek: 98% teoretického.
Podobnym zpisobem byly ziskany nasledujici slouéeniny:

1-aryl-1,4—diazepin obecného vzorce:

Teplota tani

A.rz [OC}
szi olej
N/

CF,Cl

N:ZL olej

\ /N clej

74-75
NO;

d) 1-[2—r—butyl-6-trifluormethylpyrimidin—4—yl]-4—(3—chlorpropyl)hexahydro—1H)-1,4—
diazepin

5 g (0,0165 mol) slouceniny ziskané v bod¢€ c¢) bylo zahiivano pfi teploté zpétného toku s 2,5 g
(0,025 mol) triethylaminu a 3,15 g (0,02 mol) 1-brom—3—chlorpropanu v 50 ml tetrahydrofuranu
po dobu 10 hodin. Rozpoustédlo bylo odstranéno destilaci a residuum bylo promyvano vodou a
extrahovana methylenchloridem. Residuum ziskané po suseni a koncentraci potom bylo &i§téno
mzikovou chromatografii (silikagel).

Vytézek: 4,8 g zlutého oleje (77% teoretického)
Slouceniny uvedené v nize podaném seznamu byly ziskany obdobnym zpisobem

l-aryl-4-halogenalkyl-1,4—diazepiny obecného vzorce

- 14 -
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N— Ar?

Teplota téni

-]
Hal alk Ar2 ("¢l
~CHy~CH~CHj~ NJ .
Cl N olej
CH, N/
CF4
wCHaC~CHy =
olej
” CH2
N K
" -(CHz)3~ /__u olej
N K
" " ——(_N\“ olej
\
u:Z\
" ” olej
\ J
CF,Cl
~CHy~C=CH-CHy~ N \7"\
#” / \ N
CH3 u olej
CFa
CF;
” - (CHZ ) 3~ j o le‘j
CF
" " Ole:}

3

=15 -
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Ptiprava kone¢ného produktu

5 g (0,013 mol) produktu ziskaného v bod¢ d) bylo rozpusténo v 25 ml dimethylformamidu a po
kapkach pfidano pfi teploté¢ 100 °C do michaného roztoku 2,03 g (0,016 mol) 2—thiouracilu,
0,38 g (0,016 mol) 2—thiouracilu, 0,38 g (0,016 mol) hydroxidu lithného a 1 g jodidu sodného v
50 ml dimethylformamidu v prib¢hu 1 hodiny. Reakce byla ponechana probihat 3 hodiny, roz-
poustédlo bylo odstranéno destilaci za snizeného tlaku a residuum bylo smichano s 150 ml vody
a dvakrat extrahovana ethylacetatem. Ziskané residuum bylo promyvano vodou, suseno nad sira-
nem sodnym a koncentrat byl ¢istén chromatografii. (Mzikova chromatografie, silikagel, mobilni
faze methylenchlorid s 2,5 az 5 % methanolem).

Vytézek: 4 g svétlého oleje

NMR: CDCl; . & 1,3 (s, 9H); 1,85 — 2,25 (m, 4H); 2,6 (m, 4H); 2,8 (m, 2H); 3,2 (¢, 2H); 3,5
(m, 2H); 4,0 (m, 2H); 6,2 (d, 1H); 6,5 (s, 1H); 7,8 (d, 1H).

Latka byla ziskana jako fumarat pfidanim ethanolového roztoku kyseliny fumarové.

CyHyoF53N6OS . C4H4O4 molekulova hmotnost 586,6
Teplota tani: 188 az 189 °C

Slouceniny uvedené v nasledujici Tabulce 1 byly ziskany podobnym zplisobem pouzitim riznych
halogenalkyl-1,4—diazepiny (viz 1d) a riznych merkapto—substituovanych heterocykli jako je

thiouracil, 5S—amino—2—merkaptotriazoly a 5S—amino—2—-merkaptothiadiazol.

Tabulka 1

Arl— g—alk—N N— Ar?

- 16 -
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Z.& Arl alk Ar? T.t. [°C]
OH
N— 155-162
2 } N ~(CHz) 3~ MN Oxalat
NJ\ D
}"—\Zk 83-85
3 o o i"’i Oxalat
CF,C1
CF3
177-182
4 o ’ Fumarat
CFy
72-74
3 NO,
~CH,-CH-CH,- }:l“--;z4 116-119
6 » \ /N
CH; \»——-/7«
~CHy~C~CHy~ N-’-‘zi: 174-180
7 \ / Oxalat
CH2
N:Zk 60-70
" " N 4
8 \ / Oxalat
Ner— N N
1 -(CH3 )3~ = 166-167
9 N/J\?J\ MN Fumarat
Hz
CHs ~CF;
N}
10 ” i —-—<\ /N 55-60
N—_XQ 110-115
11 . ” MN Oxalat
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CZ 297981 B6

P¥.C& Arl alk Ar? T.t. [°C}
CF3
136-140
i2 ” " Hydro-
chlorid
CF3
13 “ ” < :5 NO, 95-98
N e N N_—__zk
I
14 )i\NJ\ “ MN 142-144
HN
cuy L ~cr,
N— N
WY ~CHy~CH-CHj~ N—\Z\
15 N / 125-128
cH N
Hp ! 3 J—
CH3
~-CH;-C-CHp— N::2k
16 ” Wi 113-119
CHZ Oxalét
34\ 230-232
17 " ” ‘——&:N Hydr?(_i
“~CF3 chlori
N— N
//Q\ ﬂ\\ N:zk Olej
- - N
18 ;s (CHy)3 N/
Hy \CF3
NJ
19 " " MN 109-110
~cF,cl
e
20 " " / \N 60~67
180~190
~CH-CH-CHj- .
21 ” ? 2 Hydrg-
chlorid
CHj
~CHy~C~CHg~
22 " cH “ 119-122
2
N Z 92-97
-CHy=CH~CHz~ | __ /7 O ’
23 ” &_:_JN\- Oxalat
CH
3 \
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Priklad 24

1+(4-Brombenzamido)—4—{4—2,6-bis——butyl-4—pyrimidinyl)hexahydro—(1H)-1,4—diazepin—1—

yl]butan
° /=
N : x
//I::::T/J g//*\\,/”\\/f’ L\\//?"*§L_2%;

Br

Pfiprava vychozich materialt

a) hexahydro—1-[2—¢-butyl-6—trifluormethyl-4—pyrimidinyl]-4—(4—ftalimidobutyl} (1 H)-1,4—
diazepin

10 g (0,033 mol) diazepinu ptipraveného v pfikladu Ic) bylo zahfivano na teplotu zpétného toku
s 9,8 g (0,035 mol) N—(4-brombutyl)ftalimidu a 9,1 g (0,066 mol) uhli¢itanu draselného v 120 ml
acetonitrilu po dobu 8 hodin. Smés byla filtrovana a filtrat byl koncentrovan. Residuum bylo dale
zpracovavano bez Cisténi.

Vytézek: 16,2 g (98% teoretického)

Vzorek byl rekrystalizovan z ethanolu.

Teplota tani 97 az 99 °C

Podobnym zpiisobem byly ziskany nasledujici latky:
(¢

N—alk— N N— Ar?2

g

o

Teplota tani

alk [°c)

ar?

<

/ N

-{CH2)3~ u 89-92
CFj3

~CHy-C=CH~CHp~ 130-132
CHj3
’,“<\
-(CH2)3~ _ N 119-121
- (CHz )4~ " : 207-209

-(CHz)4~ ‘<_—:4N\ 190~192
CFyCl
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b) hexahydro—1H—1-[2—+butyl-6-trifluormethyl-4-pyrimidinyl]-4—+(4—-aminobutyl)-1,4—
diazepin

15 g (0,03 mol) produktu popsaného vyse v bodu a) bylo zahfivano na teplotu zpé&tného toku s
6 g hydrazinhydratu v 200 ml ethanolu po dobu 2 hodin a potom byl precipitat odfiltrovan

s odsavanim a filtrat byl odpafen. Residuum bylo vyjmuto v ethylacetatu, znovu filtrovan,
promyvan vodou a znovu odparen.

Bylo ziskano 9,2 g oleje (83% teoretického vytézku).

Nasledujici slouceniny byly ziskany obdobnym zpiisobem:

HN—alk— N N— Ar?

Teplota téani

alk Ar2 [°c]
-(CHz) 4~ N—ZK
\ Olej
/.- N J

-{CH3)3~ " Olej
- (CHz}4~ N= )

\ /n Olej

CF,C1
-(CHz) 3~ § 3 Di-Hydro-
_N chlorid: 241-245
CF3

Pfiprava kone¢ného produktu:

3 g (0,0083 mol) produktu ziskaného v bodé b) bylo rozpusténo s 0,9 g (0,009 mol) triethylaminu
v 60 ml tetrahydrofuranu a byl pfidan roztok 2 g (0,009 mol) 4—brombenzoylchloridu v 10 ml
tetrahydrofuranu pfi teploté mistnosti v prib&hu 10 minut. Po uplynuti 1 hodiny bylo rozpoustéd-
lo odstranéno destilaci za snizeného tlaku a residuum bylo smichano s vodou a extrahovano
dvakrat methylenchloridem. Vysusena a koncentrovana faze rozpoustédla byla ¢isténa mzikovou
chromatografii (silikagel, mobilni faze methylenchlorid s 3% methanolu).

Vytézek: 4,2 g (93% teoretického)
Teplota tani 125 az 127 °C (z diizopropyletheru/izopropanolu)
C28H42BI'N5O (544,6)

-20 -
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Slouceniny uvedené v Tabulce 2 podané nize byly ziskany pouzitim raznych amino derivati
(podobnych 24b) a zndmych benzoylchloridu.

R—-@—coun——— (CH2)n— §  N— Ar?

Tabulka 2

PE.E. R n Ar? T.t. [°C]
25 Br 3 ” 169171
26 " 4 ‘} N 74-76

i_—i Oxalat
CF4
27 t-Butyl 4 N 165-167

\ ”
._<;:%§\ Oxalat
28 Q_O_ 4 104-107

Oxalat
29 Br 4 N::ZL 92-94

\ /N Oxalat

CF,Cl

30 I 4 ” 110-115
Oxalat

Priklad 31

10 Oxalat 4-[4—(4-benzyloxy—2—pyrimidinylamino)butylj—1-[2—¢-butyl-6-trifluormethyl-4—

pyrimidinylJhexahydro—1H-1,4—diazepinu

N
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2,7 g (0,007 mol) aminoslou€eniny ptipravené v Pfikladu 24b) bylo vloZeno spolu s 0,3 g hydridu
sodného (0,009 mol) do 20 ml dimethylformamidu. Smés byla ponechana reagovat po dobu 1 ho-
diny a potom bylo pfidano 1,6 g (0,006 mol) 4-benzyloxy—2—methylsulfonylpyrimidinu (pfipra-
veného oxidaci 4-benzyloxy—2-methylmerkaptopyrimidinu), rozpusténého v 10 m! dimethyl-
formamidu a smés byla michana p¥i teploté mistnosti po dobu 72 hodin.

Nasledn€ byla pfiddna voda, smés byla extrahovana ethylacetatem a roztok byl suSen a koncen-
trovan. Residuum bylo &isténo sloupcovou chromatografii (silikagel, methylenchlorid s 4%
methanolu)

Cisty vytszek: 1,0 g (30% teoretického)
Oxalat: Teplota tani 145 — 150 °C
CyH3sF3N;0 . CH,04 (647,7)

Priklad 32
1-[2—t-Butyl-6-trifluormethyl-4-pyrimidinyl]-4—[4—(4-hydroxy—2—pyrimidinylamino)butyl]-
hexahydro—(1H)-1,4—diazepin
OH
~ N / 0\ N——?L
N I)\ PP aGg | N B N
N NH v N/
CF;,

0,7 g (0,001 mol) slouCeniny popsané v pfedchozim piikladu bylo hydrogenovano v methanolu
s katalyzatorem tvofenym paladiem na uhliku (10% Pd) za normalnich podminek.

Vytézek: 0,6 g (100% teoretického)
Teplota tani 111 az 115 °C
CyaH3F3N;0O . CoHyO4 (557,5)

Priklad 33

1-[2—+-Butyl-6~trifluormethyl-4—pyrimidinyl]-4—[4—(4—hydroxy—2—pyrimidinyl)butyl]-
hexahydro—1H-1,4—diazepin

CL'“ /A
N)\/\/\\ Nd MN

~~cF,

a) 1-[2-¢-butyl-6-trifluormethyl-4—pyrimidiny!]-4—(4—kyanbutyl)hexahydro—1,4-diazepin
9,1 g (0,03 mol) diazepinu z Ptikladu 1c) bylo rozpusténo s 3,5 g (0,03 mol) S—chlorvaleronitrilu

a 9,1 g triethylaminu (0,09 mol) v 100 ml dimethylformamidu a zah¥ivano na teplotu 100 °C po
dobu 24 hodin. Rozpoustédlo potom bylo odstranéno destilaci za snizeného tlaku, byla ptidana
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voda, smés byla extrahovana ethylacetitem a tato faze byla suSena se siranem sodnym a
koncentrovéana. Bylo déale zpracovano necisténé.

Vytézek: 9,1 g ve formé hnédého oleje

b) Hydrochlorid 1-[2—t-butyl-6—trifluormethyl-<4—pyrimidinyl]-4—(4-amidinobutyl)hexahydro—
1,4—diazepinu

9,1 g (0,024 mol) nitrilu popsaného vyse bylo rozpusténo v 2 ml ethanolu a 50 ml methylen-
chloridu (oba bezvodé€) a za ochlazovéni na teplotu 0 az 10 °C byl ponechan prochézet az do
nasyceni plynny chlorovodik. Po michani pfes noc byl precipitat odfiltrovan s odsavanim a filtrat
byl koncentrovan.

Vytézek: 7,6 g (58% teoretického)
Ptiprava kone¢ného produktu

4,4 g (0,01 mol) amidinu popsaného vyse bylo michano pfes noc se sodnou slougeninou ethyl-
formylacetatu (pfiprava viz. J. Org. Chem. 35 (1970), str. 2515 a nasledujici) (2,8 g (0,02 mol))
v 50 ml vody a 20 ml tetrahydrofuran. Reakéni smés potom byla extrahovana n&kolikrat ethyl-
acetatem a organickd faze byla susena a koncentrovana. Residuum bylo ¢isténo sloupcovou
chromatografii (silikagel, vymyvaci rozpoustédlo methylenchlorid s 4 % methanolu).

Vytézek: 1,9 g oleje (42%)

NMR: (CDCls) &: 1,3 (s, 9H); 1,8 — 2,0 (m, 4H); 2,0 (m, 2H); 2,4 — 2,6 (m, br, 6H); 2,5 (¢, 2H);
3,5 (m, 1H); 4,0 (m, 2H); 6,2 (d, 1H)

CpH3,F3NgO (425,5)
Oxalat: CH3,FsNgO . C;H,04 (542,5)
Teplota tani 173 az 177 °C (dekompozice)

Priklad 34

1-[2-#-Butyl-6—trifluormethyl-4—pyrimidinyl]-4—[3—(4-benzyloxy—2—pyrimidinyloxy)propyl]-
hexahydro—(1H)-1,4—diazepin

0

NN
iN’/ko/\//\ﬂf N‘ NJ

SRYy

~cr,

Vychozi material

8,9 g (64,5 mol) 3—-brom—1—propanolu bylo vyjmuto v 50 ml absolutniho tetrahydrofuranu a
postupné bylo pfidano 6,52 g (64,5 mmol) triethylaminu, katalytické mnozstvi jodidu sodného a
16,2 g (53,7 mmol) azepinu pfipraveného v piikladu 1c) a smés byla zahtivana na teplotu zpé&tné-
ho toku po dobu 16 hodin. Pro dokon&eni byly precipitované soli odfiltrovany a mate¢na tekutina
byla koncentrovéna za sniZeného tlaku. Vysledny olej byl vyjmut v dichlormethanu a organické
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faze byla promyvana vodou, suSena nad siranem sodnym a potom &ist€na sloupcovou chromato-
grafii (SiO,, mobilni faze CH,Cl,:MeOH = 98:2), coz vedlo k ziskani bezbarvého oleje.

Vytzek: 10,11 g (53 %)
b) Kone¢ny produkt

0,26 g (8,52 mmol) hydridu sodného (80 %) bylo po &astech pfidano do 2,45 g produktu popsa-
ného vyse, rozpusténého v 25 ml absolutniho DMF, za teploty mistnosti a v ochranné plynové
atmosféfe a smés byla michana po dobu 30 minut. Potom bylo po kapkach ptidano 1,5 g
(5,68 mmol) 2—methanesulfonyl-4-benzyloxypyrimidinu (pfipraveného metodami podobnymi
zpusobu z literatury: W. E. Barnett, R.F. Koebel, Tetrahedron Lett. 1971, 20, 2867),
rozpusténého v 15 ml absolutniho DMF. Po 7 hodinach byla smés zpracovana vlitim do vody a
extrakci ferc—butyl methyl etherem. Organicka faze byla promyvana vodou, su$ena nad siranem
sodnym a koncentrovana za sniZeného tlaku. Vysledny olej byl ¢istén sloupcovou chromatografii
(Si0,, mobilni faze CH,Cl,:MeOH = 98:2) coz dalo latku ve formé oleje.

Vytézek: 1,6 g (2,9 mmol, 52 %)

Pro vytvoteni hydrochloridu byl olej rozpustén v ethylacetatu/Et,O, éterickd kyselina chloro-
vodikova byla pfiddna pod ochrannou atmosférou a vysledna sil byla odfiltrovana s odsavanim.
Teplota tani: 110 az 112 °C

CasH36CIF3N6O, (581,1)

Ptiklad 35
1-[2—t—Butyl-6—trifluormethyl-2—pyrimidinyl]-4—[3—(4—hydroxy—2—pyrimidinyloxy)propyl]-
hexahydro—(1H)-1,4—diazepin

OH

d [N
\N)\o/\/\nl N\ ‘d
A 5,

1,4 g (2,6 mmol) latky z Ptikladu 34, rozpusténé v 40 ml ethylacetatu, bylo smichano pfi teploté
mistnosti s 0,2 g Pd/C (10% Pd) a hydrogenovdno s vodikem pfi teploté 40 az 50 °C za
atmosférického tlaku. Po ukonceni reakce byl katalyzator odfiltrovan s odsavanim a po promy-
vani v ethylacetatu byl filtrat koncentrovan za snizeného tlaku.

Vytezek: 1,2 g (100 %)

Pro vytvofeni hydrochloridu byl olej rozpustén v ethylacetatu/Et,O, byla pfidana étericka kyseli-
na chlorovodikové pod ochrannou atmosférou a vysledna sil byla odfiltrovana s odsavanim.

Teplota tani: 78 az 80 °C
C21H30CIF3NgO, (491)

Slou¢eniny uvedené v nasledujicich Tabulkach 3 az 17 byly ziskany obdobnym zpiisobem.
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CZ 297981 B6

Priklady farmaceutickych pfipravkii
A) Tablety

Na tabletovacim stroji byly obvyklym zpiisobem lisovany tablety o nasledujicim:

40 mg latky z ptikladu 1

120 mg kukuti¢ného skrobu

13,5 mg Zelatiny

45 mg laktozy

2,25mg Aerosil® (chemicky &isty oxid kfemigity s submikroskopicky jemnym
rozdélenim)

5,75 mg bramborovy $krob (jako 6% pasta)

B) Potahované tablety

20 mg latky z ptikladu 4

50 mg vnitini kompozice

70 mg cukrové potahovaci kompozice

Vnitini kompozice sestavala z 9 dili kukufi¢ného $krobu, 3 dili laktozy a 1 dilu kopolymeru
vinylpyrrolidon/vinylacetat 50:40. Cukrova potahovaci kompozice sestivala z 5 dilii sachardzy, 2
dild kukufi¢ného Skrobu, 2 dild uhli¢itanu vapenatého a 1 dilu talku. Potahované tablety, pfipra-
vené timto zplisobem, byly nasledn¢ opatieny enterickym povlakem.

Biologické zkoumani — studie vazby receptorii
1) Test vazby D;

Pro studie vazby byly pouzity klonované CCL 1,3 mysi fibroblasty, které exprimuji lidsky Ds
receptor a které byly ziskdny z Res. Biochemicals Internat., One Strathmore Rd., Natick,
MA 01750-2418 USA.

Priprava bun¢k

Buiiky exprimujici D; byly péstovany v RPMI-1540 s 10% fetalniho teleciho séra (GIBCO
No. 041-32400 N); 100 U/ml penicilin a 0,2% streptomycinu (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD,
USA). Po uplynuti 48 hodin byly tyto buiiky promyvany PBS a inkubovany s 0,05% PBS
obsahujiciho trypsin po dobu 5 minut. Po neutralizaci prostiedi byly butiky odebrany centrifugaci
pfi 300 g. Pro lyzi bun€k byla peletka rychle promyta lyzovym pufrem (5 mM Tris—=HCl, pH 7,4 s
10% glycerolu) a potom inkubovana pti koncentraci 107 bun&k/ml lyzového pufru pfi teplotd
4 °C po dobu 30 minut. Buiiky byly centrifugovany pti 200 g po dobu 10 min a peletka byla
uchovévana v tekutém dusiku.

Vazebné testy

Pro provedeni vazebnych testli Ds; byly membrany suspendovény v inkubaénim pufru (50 mM
Tris—HCI, pH 7,4 s 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM CaCl,, 2 mM MgCl,, 10pM chinolinolu,
0,1% kyseliny askorbové a 0,1% BSA) pfi koncentraci zhruba 10° bungk/250 pl testovaci smési a
inkubovany s 0,1 nM "®I-sulpiridu v pfitomnosti a v nepfitomnosti testované latky pfi teplot&
30 °C. Nespecificka vazba byla uréovana pomoci 107° M spiperonu.

Po uplynuti 60 minut filtrace pres GF/B filtr se sklenénymi vlakny (Whatman, Anglie) v sbéradi
bun€k Skatron (Skatron, Lier, Norsko) oddglila volny a vazany radioligand a filtraty byly

- 56 -



10

20

25

30

35

40

CZ 297981 B6

promyvany ledové studenym pufrem Tris—-HCI, pH 7,4. Radioaktivita shromazdéna na filtrech
byla kvantifikovana pouzitim tekutinového scintilaéniho poéitate Packard 2200 CA.

Hodnoty K byly urCeny nelinearni regresni analyzou pouZitim programu LIGAND.
2) Vazebné testy D,
Buné&éné kultury

Buiiky HEK-293 se stabiln€¢ exprimovanymi lidskymi dopaminovymi receptory D2A byly
kultivovany v RPMI 1640 s Glutamax I" a 25 mM HEPES s 10% fetalniho teleciho sérového
albuminu. VSechna média obsahovala 100 jednotek penicilinu na 1 ml a 100 pug/ml strepto-
mycinu. Buiiky byly udrzovény pfi teploté 37 °C ve vlhké atmosféie s 5% CO,.

Buriky byly pripraveny pro vazebné studie trypsinizaci (0,05% roztok trypsinu) pii teploté
mistnosti po dobu 3 aZ 5 minut. Buriky byly potom centrifugovany pfi 250 g po dobu 10 minut a
oSetfeny lyzovym pufrem (5 mM Tris—HCI, 10% glycerolu, pH 7,4) pii teploté 4 °C po dobu 30
minut. Po centrifugaci pfi 250 g po dobu 10 minut byla residua uchovavana pfi teploté —20 °C az
do pouziti.

Receptorové vazebné testy

1) Dopaminovy D, receptor ,,low affinity state“ s '*’l-spiperonem (81 TBq/mmol, Du Pont de
Nemours, Dreieich)

Smési (1 ml) sestavaly z 1 x 10° bungk v inkuba&nim pufru (50 mM Tris, 120 mM NaCl, 5 mM
KCl, 2 mM MgCl, a 2 mM CaCl,, pH 7,4 s HCI) a 0,1 nM "“’I-spiperonu (celkova vazba) nebo
s pfidanim 1 uM haloperidolu (nespecificka vazba) nebo s testovanou latkou.

Po inkubaci pfi teploté 25 °C po dobu 60 minut byly smési filtrovany pies GF/B filtry se
sklenénymi vlékny (Whatman, Anglie) ve skatrovaném sbéra¢i bunék (Zinsser, Frankfurt), a
filtraty byly promyvany ledovym pufrem 50 mM Tris-HCI, pH 7,4. Radioaktivita shroméazdéna
na filtrech byla kvantifikovana pouzitim kapalinového scintilagniho po&itate Packard 2200 CA.

Hodnoceni probihalo stejné jako v bodé a).

Hodnoty K; byly urovany nelinedrni regresni analyzou s pouzitim ligandového programu nebo
konverzi hodnot ICsy pomoci vzorce Chenga a Prusoffa.

V téchto testech slouceniny podle predlozeného vynéalezu vykézaly velmi dobrou afinitu k D,
receptoriim a vysokou selektivitu pro D; receptor.

Nasledujici slou€eniny byly ziskany obdobnym zpilisobem
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CZ 297981 B6

Slouceniny uvedené vyse, které nejsou charakterizovany teplotami tani, maji nasledujici NMR
spektra (de—DMSO):

P &.

476 1,8—2,1 (m, 4H); 2,6 — 2,7 (m, 4H); 2,8 (t, 2H); 3,2 (t, 2H); 3,5~ 3,7 (b, 2H);
3,7-3.,9 (b, 2H); 4,5 (d, 2H); 5,1 (t, 1H); 5,2 (s, 1H); 6,1 (d, 1H); 6,2 (m, 2H); 7.3
(m, SH); 7,7 (m, 2H); 7,8 (d, 1H)

477 1,8 — 1,9 (m, 4H); 2,5 — 2,6 (m, 4H); 2,7 (¢, 2H); 3,0 (t, 2H); 3,3 (s, 3H); 3,5 — 3,8
(b, 4H); 4,2 (s, 2H); 4,5 (d, 2H); 5,1 (t, 1H); 5,2 (s, 1H); 6,2 (m, 2H); 7,3 — 7,4
(m, SH); 7,7 (m, 2H)

481  oxalat 2,1 (b, 4H); 3,2 — 3,4 (m, 8H); 3,6 (s, 3H); 3,7 (b, 2H); 6,6 — 6,8 (m, 3H); 7,2
(t, 1H); 7,6 (m, 3H); 7,7 (m, 2H)

484 oxalat 2,0 (b, 2H); 2,8 — 3,0 (b, 4H); 3,4 — 3,5 (m, 4H); 3,6 — 3,7 (b, 2H); 3.9 (s, 2H);
5,3 (d, 2H); 6,1 (d, 1H); 6,5 — 6,8 (m, 3H); 7,21 (t, 1H); 7,9 (d, 1H);

491  oxalat 2,0-2,3 (b, 4H); 3,0 — 3,4 (b, 8H); 3,6 (s, 3H); 3,9 (b, 2H); 4,1 (b, 2H); 7,1 —
7,3 (b, 1H); 7,5 (m, 3H); 7,6 (m, 2H); 8,6 (s, 1H);

492 1,7 - 1,9 (m, 4H); 2,6 (b, 2H); 2,8 (b, 2H); 3,1 (t, 2H); 3,6 — 3,9 (b, 4H); 6,1
(d, 1H); 7,0 (d, 1H); 7,8 (d, 1H); 8,5 (s, 1H);

493 oxalat 1,9-2,1 (b, 4H); 2,7 (s, 3H); 2,8 (¢, 2H); 3,0 — 3,3 (b, 6H); 3,3 (s, 3H); 3,4
(t, 2H); 3,7 (b, 2H); 6,3 (b, 1H); 6,4 — 6,5 (m, 3H); 7,0 (m, 1H);

495  fumarat1,6 — 1,8 (b, 4H); 2,6 (m, 2H); 2,7 (t, 2H); 3,2 (s, 3H); 3,3 — 3,5 (m, 4H); 5,9
(s, 2H); 6,2 — 6,5 (m, 3H); 7,0 (m, 1H);

497  fumarat1,6 — 1,8 (m, 2H); 1,8 — 2,0 (b, 2H); 2,5 — 2,7 (b, 4H); 2,8 — 2,9 (m, 4H); 3,2
(s, 3H); 3,7-3,9 (m, 4H); 5,9 (b, 2H); 6,5 (s, 2H); 7,4 (d, 1H);

498  fumarat1,3 (s, 9H); 1,8 — 2,1 (b, 4H); 2,7 — 3,0 (b, 6H); 3,3 (s, 3H); 3,5 — 3,8 (b, 6H);
6,1 (b, 2H); 6,6 (s, 2H); 6,7 (s, 1H);

499 hydro- 1,3 (s, 9H); 1,9 (b, 2H); 2,2 (s, 2H); 2,5 (b, 2H); 2,7 (b, 2H); 3,1 (s, 2H); 3,4
chlorid (s, 3H); 3,7 (s, 2H); 3,8 (s, 3H); 3,9 (s, 3H); 5,0 (d, 2H); 6,5 (s, 1H); 6,9 (d,
1H); 7.5 (d, 1H); 7,7 (s, 1H); 11,3 (b, 1H);

500  fumarat1,3 (s, 9H); 1,7 — 1,9 (b, 4H); 2,5 — 2,7 (b, 4H); 2,8 — 2,9 (b, 2H); 3,1 (¢, 2H);
3,6 —3,7 (b, 2H); 3,8 — 4,0 (b, 2H); 6,1 (d, 1H); 6,6 (s, 2H); 6,9 (d, 1H); 7,8
(d, 1H)

501 1,3 (s, 9H); 1,8 — 2,0 (m, 4H); 2,6 (m, 4H); 2,8 (b, 2H); 3,1 (t, 2H); 3,4 (s, 3H);
3,5 (b, 2H); 3,9 — 4,1 (b, 2H); 4,4 (b, 2H); 6,5 (s, 1H)

502 fumarat1,3 (s, 9H); 1,8 — 1,9 (b, 2H); 2,5 — 2,6 (b, 2H); 2,7 (b, 2H); 3,1 (s, 2H); 3,6 —
3,7 (b, 2H); 3,7 — 4,0 (m, 4H); 5,1 (s, 1H); 5,2 (s, 1H); 6,1 (d, 1H); 6,6 (s, 2H);
6,9 (d, 1H); 7,8 (d, 1H)

503  fumarat1,3 (s, 9H); 1,8 — 1,9 (b, 2H); 2,5 — 2,6 (b, 2H); 2,7 — 2,8 (b, 2H); 3,2 (s, 2H);
3,6 (s, 3H); 3,6 — 3,7 (b, 2H); 3,7 (s, 2H); 3,8 — 4,0 (b, 2H); 5,0 (s, 1H); 5,1
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504

505

506

507

508

509

510

511

512

513

514

515

517

518

519

CZ 297981 B6

(s, 1H); 6,6 (s, 2H); 6,9 (d, 1H); 7,6 (m, 3H); 7,7 (m, 2H)

fumarat 1,3 (s, 9H); 1,8 — 1,9 (b, 2H); 2,5 (b, 2H); 2,6 — 2,7 (b, 2H); 3,1 (s, 2H); 3,3

(s, 3H); 3,4 (s, 2H); 3,5 — 3,7 (b, 2H); 3,8 — 4,0 (b, 2H); 4,9 (d, 2H); 6,0 (s, 2H);
6,6 (s, 2H); 6,9 (d, 1H)

fumarat 1,3 (s, 9H); 1,7 — 1,9 (b, 4H); 2,5 — 2,7 (b, 4H); 2,8 (t, 2H); 3,1 (t, 2H); 3,4 — 4,0

dihydro-
chlorid

dihydro-
chlorid

(b, 4H); 6,1 (d, 1H); 6,5 (d, 1H); 6,6 (s, 2H); 7.8 (d, 1H); 8,2 (d, 1H)

1,4 (s, 9H); 1,8 (m, 2H); 2,1 - 2,2 (b, 2H); 2,6 (m, 4H); 2,7 (t, 2H); 3,0 (t, 2H);
3,4 (s, 3H); 3,5 - 4,0 (b, 4H); 4,6 (b, 2H); 6,2 (d, 1H); 8,2 (d, 1H)

0,9 (t, 3H); 1,3 (s, 9H); 1,4 (m, 2H); 1,7 (m, 2H); 2,1 (b, 2H); 2,6 (t, 2H); 2,7
(t, 2H); 2,8 (t, 2H); 3,3 (s, 2H); 3,6 — 3,7 (b, 2H); 3,8 (s, 2H); 3,9 — 4,0 (b, 2H);
5,1 (s, 1H); 5,2 (s, 1H); 6,1 (s, 1H); 6,2 (d, 1H); 7,8 (d, 1H)

0,9 (t, 3H); 1,3 (s, 9H); 1,4 (m, 2H); 1,7 (m, 2H); 1,9 (m, 2H); 2,6 (m, 4H); 2,7
(t, 2H); 3,1 (d, 3H); 3.2 (s, 2H); 3,3 (s, 3H); 3,6 (m, 1H); 3,7 (s, 2H); 3,6 — 3,8
(b, 4H); 5,0 (d, 2H); 6,0 (s, 1H)

0,9 (t, 3H); 1,3 (m, 2H); 1,4 (s, 9H); 1,7 (m, 2H); 2,4 — 2,5 (b, 2H); 2,9 (t, 2H);
3,2-3,4 (b, 4H); 3,5 (s, 3H); 3,7 - 3,8 (b, 2H); 3,9 (s, 2H); 3,9 — 4,2 (b, 2H); 4,1
(s, 2H); 5,4 (s, 2H); 6.9 (s, 1H); 8,5 (s, 2H); 11,7 (b, 1H); 14,0 (b, 1H)

1,3 (s, 9H); 2,0 — 2,1 (b, 2H); 2,7 (t, 2H); 2,8 (t, 2H); 3,3 (s, 2H); 3,5~ 3.8
(b, 2H); 3,8 (s, 2H); 3,8 — 4,1 (b, 2H); 5,1 (s, 1H); 5,2 (s, 1H); 6,2 (m, 2); 7,8 (d,
1H); 8,2 (d, 1H)

1,3 (s, 18H); 1,6 — 1,9 (b, 4H); 2,4 (b, 2H); 2,7 (b, 2H); 2.8 (t, 2H); 3,2 (s, 3H);
3,7 (m, 4H); 5,8 (s, 1H);

1,3 (s, 18H); 1,7 - 1,8 (m, 4H); 2,5 (b, 2H); 2,7 (b, 2H); 3,0 (t, 2H); 3,7 - 3,8 (m,
4H); 6,0 (d, 1H); 7,8 (d, 1H);

1,6 — 2,1 (m, 17H); 2,7 (s, 2H); 3,1 (s, 2H); 3,3 — 3,6 (b, 6H); 3.4 (s, 3H); 3.8 —
3,9 (b, 2H); 4,8 (b, 2H); 6,0 (b, 2H); 6,8 (s, 1H);

1,6 — 2,0 (m, 17H); 2,5 (s, 2H); 2,6 (s, 2H); 3,0 (s, 2H); 3,5 - 3,9 (b, 6H); 5,0
(d, 2H); 6,0 (d, 1H); 6,8 (d, 1H); 7,8 (d, IH);

1,7= 2,0 (m, 19H); 2,5 (b, 2H); 2,7 (s, 2H); 3,0 (t, 2H); 3,5 — 3,8 (b, 4H); 6,0
(d, 1H); 6,8 (d, 1H); 7,8 (d, 1H);

1,4 (s, 9H); 2,4 - 2,5 (b, 2H); 3,3 — 3,6 (b, 4H); 3,5 (s, 3H); 3,7 — 3.8 (b, 2H);
3,8—3,9 (b, 2H); 3,9 — 4,2 (b, 4H); 5,4 (s, 2H); 7,1 (d, 1H); 8,3 (d, 1H); 8,5 (s,
2H); 11,7 (b, 1H); 14,5 (b, 1H)

1,3 (s, 9H); 1,8 — 2,0 (b, 2H); 2,6 (t, 2H); 2,7 (t, 2H); 3,0 (d, 3H); 3,2 (s, 2H);
3,3 (s, 3H); 3,6 (s, 2H); 3,6 — 3,9 (b, 5H); 5,0 (d, 2H); 6.2 (s, 1H); 6,3 (m, 2H);
7,8 (m, 2H)

1,4 (s, 9H); 1,9 (m, 2H); 2,6 (t, 2H); 2,7 (t, 2H); 3,0 (d, 3H); 3,2 (s, 2H); 3,3 (s,

3H); 3,7 (s, 2H); 3,6 — 3,9 (b, 5H); 5,0 (d, 2H); 6,1 (s, 1H); 6,3 (m, 2H); 7,6 (m,
2H)
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526

528

529

530

531

533

532

539

540

542

543

544

545

546

547

CZ 297981 B6

hydro- 1,2— 1,5 (b, 10H); 1,5 — 1,8 (b, 4H); 3,1 (m, 4H); 3,5 (m, 4H); 3,8 — 4,0 (b, 4H);
chlorid 6,8 (t, 1H); 6,9 (b, 3H); 7,1 (t, 1H); 10,5 (b, 1H);

oxalat 1,3 (s, 9H); 1,9 — 2.1 (b, 2H); 2,7 — 3,0 (b, 4H); 3,4 (b, 2H); 3,6 (s, 3H); 3,6 — 3,8
(b, 2H); 3,8 (s, 2H); 3,9 — 4,1 (b, 2H); 5,2 (d, 2H); 6,2 (m, 2H); 6,4 (s, 1H); 7,6
(m, 3H); 7,7 (m, 4H)

oxaldt 0,9 (t, 3H); 1,3 (s, 9H); 1,4 (m, 2H); 1,6 (m, 2H); 1,9 — 2,2 (b, 4H); 2,5 (m, 2H);
3,0 -3,2 (b, 4H); 3,2 - 3,4 (b. 4H); 3,5 — 3,7 (b, 2H); 3,9 — 4,1 (b, 2H); 6,1 (d,
1H); 6,4 (s, 1H); 7,8 (d, 1H)

dihydro-0,9 (t, 3H); 1,3 (m, 2H); 1,4 (s, 9H); 1,7 (m, 2H); 2,2 (b, 3H); 3,0 (t, 2H); 3,2
chlorid (b, 5H); 3,5 (s, 3H); 3,5 — 4,2 (b, 7H); 4,5 — 4,7 (b, 1H); 7,0 (d, 1H); 8,6 (s,
2H); 11,7 (b, 1H); 14,2 (b, 1H)

oxalat 1,3 (s, 9H); 1,9 —2,1 (b, 2H); 2,7 - 3,0 (b, 4H); 2,3 — 2,4 (b, 2H); 2,6 — 4,1 (b,
4H); 3,9 (s, 2H); 5,2 (s, 1H); 5,3 (s, 1H); 6,1 (d, 1H); 6,2 (m, 2H); 6,4 (s, IH);
7,7 (m, 2H); 7,8 (d, 1H)

1,3 (s, 9H); 1,9 (m, 2H); 2,6 (t, 2H); 2,7 (t, 2H); 3,2 (s, 2H); 3,3 (s, 3H); 3,7 (s,
2H); 3,6 — 3,9 (b, 4H); 4,3 (s, 2H); 5,0 (d, 2H); 6,2 (s, 1H); 6,3 (m, 2H); 7,8 (m,
2H)

1,3 (s, 9H); 2,1 (m, 2H); 2,7 (m, 2H); 2,9 (m, 2H); 3,3 (s, 2H); 3,6 — 3,8 (b, 2H);
3,8 (s, 2H); 3,9 — 4,1 (b, 2H); 5,1 (s, 1H); 5,2 (s, 1H); 6,1 (s, 1H); 6,2 (d, 1H); 6,3
(m, 2H); 7,5 (m, 2H); 7,8 (d, 1H)

1,3 (s, 9H); 1,9 (m, 2H); 2,6 (¢, 2H); 2,7 (t, 2H); 3,2 (s, 2H); 3,3 (s, 3H); 3,7 (s,
2H); 3,6 — 3,6 (b, 4H); 4,3 (s, 2H); 5,0 (s, 2H); 6,1 (s, 1H); 6,3 (m, 2H); 7,6
(m, 2H)

hydro- 2,2 —2,3 (b, 2H); 3,0 — 3,2 (b, 2H); 3,5 — 4,0 (b, 8H); 4,2 (s, 2H); 5,5 (d, 2H);
chlorid 6,2 (d, 1H); 6,9 — 7,0 (m, 3H); 7,0 (t, 1H); 7,4 (m, 1H); 7.9 (d, 1H); 10,9 (b, 1H);

hydro- 2,4 (b, 2H); 3,2 (b, 4H); 3,4 (s, 3H); 3,5 (m, 2H); 3,7 (b, 4H); 4,0 (s, 2H); 5,3 (d,
chlorid 2H); 6,8 — 7,1 (m, 4H); 7,2 — 7,4 (m, 3H);

1,3 (s, 9H); 1,9 (m, 2H); 1,9 — 2,1 (b, 2H); 2,6 (m, 4H); 2,8 (b, 2H); 3,2 (¢, 2H);
3,5—3,7 (b, 2H); 3,9 — 4,2 (b, 2H); 6,2 (d, 1H); 6,5 (s, 1H); 6,8 (d, 1H)

1,3 (s, 9H); 1,9 (m, 2H); 1,9 — 2,0 (b, 2H); 2,6 — 2,7 (b, 4H); 2,8 (b, 2H); 3,1
(t, 2H); 3,2 (s, 3H); 3,5 — 3,6 (b, 2H); 3,9 — 4,1 (b, 2H); 6.5 (s, 1H); 10,8 (b, 1H)

1,3 (s, 9H); 1,8 — 2,0 (b, 4H); 2,6 (m, 4H); 2,7 — 2,8 (b, 2H); 3,0 (m, SH); 3,3 (s,
3H); 3,5 — 3,6 (b, 2H); 3,9 — 4,1 (b, 3H); 6,5 (s, 1H)

hydro- 1,3 (s, 9H); 2,1 — 2,2 (b, 3H); 2,5 — 2,6 (b, 1H); 3,1 3,3 (b, 6H); 3,4 (s, 3H);
chlorid 3,4 - 3,8 (b, 4H); 4,0 — 4,1 (b, 1H); 4,6 — 4,7 (b, 1H); 7,0 (s, 1H); 8,6 (s, 2H);
11,3 (b, 1H)

1,3 (s, 9H); 1,9 (m, 2H); 2,1 (m, 2H); 2,7 (m, 4H); 2,9 (m, 2H); 3,2 (¢, 2H); 3.8
- 3,9 (b, 2H); 3,9 — 4,0 (b, 2H); 6,2 (d, 2H); 6,3 (m, 2H); 7,8 (m, 3H)

1,3 (s, 9H); 1,9 (m, 4H); 2,6 (m, 4H); 2,8 (t, 2H); 3,1 (t, 2H); 3,2 (s, 3H); 3,6 -
4,0 (b, 4H); 6,2 (s, 1H); 6,3 (m, 2H); 7,8 (m, 2H); 9,2 (s, 1H)
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1,3 (s, 9H); 1,9 (m, 4H); 2,6 (t, 4H); 2,8 (¢, 2H); 3,1 (t, 2H); 3.3 (s, 3H); 3,5 - 3,9
(b, 4H); 4,1 (s, 2H); 6,2 (s, 1H); 6,3 (m, 2H); 7,8 (m, 2H)

1,4 (s, 9H); 1,9 (m, 2H); 2,0 — 2,1 (b, 2H); 2,7 (m, 4H); 2,9 (m, 2H); 3,2 (t, 2H);
3,6 — 3,8 (b, 2H); 3,8 — 4,1 (b, 2H); 6,1 (s, 1H); 6,2 (d, 1H); 6,3 (m, 2H); 7,6 (m,
2H); 7,8 (d, 1H)

1,4 (s, 9H); 1,9 (m, 4H); 2,6 (m, 4H); 2,8 (b, 2H); 3,1 (t, 2H); 3,2 (s, 3H); 3,6 —
4,0 (b, 4H); 6,1 (s, 1H); 6,3 (m, 2H); 7,5 (m, 2H); 10,0 (b, 1H)

1,4 (s, 9H); 1,9 (m, 4H); 2,6 (m, 4H); 2,8 (b, 2H); 3,1 (t, 2H); 3,4 (s, 3H); 3,5 —
4,0 (b, 4H); 4,3 (s, 2H); 6,1 (s, 1H); 6,3 (m, 2H); 7,5 (m, 2H)

1,3 (s, 9H); 2,1 (m, 2H); 2,8 (m, 2H); 2,9 (m, 2H); 3,3 (s, 2H); 3,8 (s, 2H); 3,9
(t, 2H); 4,1 (b, 2H); 5,1 (s, 1H); 5,2 (s, 1H); 6,2 (d, 1H); 6,5 (d, 1H); 7,8 (d, 1H);
8,2 (d, 1H)

hydro- 1,3 (s, 9H); 2,2 — 2,3 (b, 1H); 2,5 — 2,7 (b, 1H); 3,1 (s, 3H); 3,0 — 3,2 (b, 2H);
chlorid 3,5 —3,7 (b, 3H); 3,8 — 4,1 (m, 6H); 4,4 — 4,5 (b, 1H); 5,4 (d, 2H); 6,8 (d, 1H);
8,3 (d, 1H); 11,2 (b, 1H); 11,9 (s, 1H)

1,3 (s, 9H); 1,9 (m, 2H); 2,6 (t, 2H); 2,7 (t, 2H); 3.2 (s, 2H); 3,4 (s, 3H); 3,7 (s,
2H); 3,8 (m, 4H); 4,4 (s, 2H); 5,0 (s, 2H); 6,5 (d, 1H); 8,2 (d, 1H)

1,3 (s, 18H); 2,1 (m, 2H); 2,8 (t, 2H); 3,0 (t, 2H); 3,3 (s, 2H); 3,8 (s, 2H); 3,9 (t,
2H); 4,1 (t, 2H); 5,1 (s, 1H); 5,2 (s, 1H); 6,2 (d, 1H); 6,5 (s, 1H); 7,8 (d, 1H)

1,3 (s, 18H); 1,9 (m, 2H); 2,6 (t, 2H); 2,7 (t, 2H); 3,2 (s, 2H); 3,4 (s, 3H); 3,6 (s,
2H); 3,9 (m, 4H); 4,2 (s, 2H); 5,0 (s, 2H); 6,5 (s, 1H)

hydro- 1,3 (d, 6H); 2,2 (b, 1H); 2,6 (b, 1H); 3,0 (b, 4H); 3,4 (s, 3H); 3,5 — 3,7 (b, 4H);
chlorid 3,8 (s, 2H); 4,1 (s, 2H); 5,4 (s, 2H); 6,8 (t, 1H); 6,9 (s, 1H); 8,5 (b, 2H); 11,6
(b, 1H);

hydro- 1,2 (d, 6H); 2,1 (b, 4H); 3,0 — 3,2 (b, 8H); 3,5 — 4,2 (b, 4H); 6,1 (d, 1H); 6,8
chlorid (t, 1H); 6,9 (b, 1H); 7,8 (d, 1H); 11,3 (b, 1H);

1,3 (s, 18H); 1,9 (m, 2H); 2,0 (m, 2H); 2,7 (t, 2H); 2,8 (t, 2H); 3,0 (¢, 2H); 3,2
(t, 2H); 3,9 (t, 2H); 4,0 (1, 2H); 6,1 (d, 1H); 6,5 (s, 1H); 7,8 (d, 1H)

1,3 (s, 18H); 1,9 (m, 4H); 2,6 (m, 4H); 2,8 (t, 2H); 3,0 (t, 2H); 3,4 (s, 3H); 3,8 (1,
2H); 3,9 (t, 2H); 4,3 (s, 2H); 6,5 (s, 1H)

oxalat 1,3 (s, 9H); 2,0 (b, 2H); 2,2 (b, 2H); 3,1 — 3,4 (b, 8H); 3,3 (b, 2H); 3,8 (s, 3H);
4,0 (b, 2H); 6,1 (d, 2H); 6,9 (s, 1H); 7,0 (d, 1H); 7,8 (d, 1H); 8,1 (d, 1H);

oxalat 1,3 (s, 9H); 1,9 (b, 2H); 2,2 (b, 2H); 2,9 (t, 2H); 3,1 (¢, 2H); 3,3 (b, 4H); 3,4 (s,
3H); 3,7 (b, 2H); 3,8 (s, 3H); 4,0 (b, 2H); 5,3 (b, 2H); 6,8 (s, 1H); 6,9 (d, 1H);
8,0 (d, 1H);

1,4 (s, 9H); 1,9 (b, 2H); 2,5 (b, 2H); 2,8 (b, 2H); 3,2 (s, 2H); 3,3 (s, 3H); 3,6 (s,

2H); 3,6 - 3,8 (b, 4H); 3,8 (s, 3H); 4,8 (b, 2H); 5,0 (s, 2H); 6,5 (s, 1H); 7,0 (d,
1H); 8,0 (d, IH);
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567  oxalat 2,0 (b, 2H); 2,8 (b, 2H); 3,0 (b, 2H); 3,3 (s, 3H); 3,4 (s, 2H); 3,6 (b, 4H); 3,8 (b,
2H); 5,1 (s, 2H); 5,5 (b, 2H); 7,0 (m, 2H); 7,7 (t, 1H);

568  oxalat 2,0 (b, 2H); 2,2 (b, 4H); 3,0 (t, 2H); 3,1 (m, 2H); 3,2 (b, 4H); 3,4 (s, 3H); 3,6 (m,
2H); 3,9 (b, 2H); 6,7 (b, 2H); 7.0 (t, 2H); 7,7 (¢, 1H);

569  oxalat 2,0 2,2 (b, 4H); 3,0 — 3,4 (m, 8H); 3,5 (m, 2H);3,9 (b, 2H); 6,1 (d, 1H); 6,5 (b,
2H); 7,0 (t, 2H); 7,7 (t, 1H); 7.8 (d, 1H);

570 hydro- 1,3 (s, 9H); 2,0 — 2,2 (b, 3H); 2,3 — 2,4 (b, 1H); 3,2 (m, 6H); 3,4 — 4,0 (b, SH);
chlorid 4,3 —4,5 (b, 1H); 6,2 (d, 1H); 6,8 (d, 1H); 7.9 (d, 1H); 8,3 (d, 1H); 10,8 (b, 1H)

571 hydro- 1,3 (s, 9H); 2,0 — 2,2 (b, 3H); 2,3 — 2,4 (b, 1H); 3,1 (s, 3H); 3,0 — 3,2 (m, 6H);
chlorid 3,4 — 4,0 (b, 5H); 4,3 — 4,5 (b, 1H); 6,8 (d, 1H); 8,3 (d, 1H); 10,9 (b, 1H); 11,9
(s, 1H)

572 1,3 (s, 9H); 1,9 — 2,0 (m, 4H); 2,6 (m, 4H); 2,8 (t, 2H); 3,0 (t, 2H); 3,4 (s, 3H);
3,8 (t, 2H); 3,9 (b, 2H); 4,6 (b, 2H); 6,5 (d, 1H); 8,2 (d, 1H)

PATENTOVE NAROKY

1. Substituované aza— a diaza—cyklické slouc¢eniny obecného vzorce I

Ar'-A-B-Ar* O,

ve kterém
Ar' predstavuje

CONH
nebo s

nebo 5— nebo 6—lenny heteroaromaticky kruh, obsahujici jeden, dva nebo tfi heteroatomy, které
Jsou zvoleny nezévisle jeden na druhém ze souboru, zahrnujiciho atomy kysliku, dusiku a siry,

Ar' miize mit jeden, dva, tfi nebo Ctyfi substituenty, které jsou zvoleny nezavisle jeden na
druhém ze souboru, zahrnujiciho OR',

C—C;s alkyl, ktery je nesubstituovany nebo jej substituuje jedna ze t¥i nasledujicich skupin OH,
OC,—Cg—alkyl nebo halogen,

C,—Cs—alkenyl, C,—Cg—alkynyl, C;—Cs—cykloalkyl,
halogen, CN, CO,R, NO,, NR'R? SR!, CF;, CHF,,

fenyl ktery je nesubstituovany nebo jej substituuje C;—Cg-alkyl, OC,~Cs-alkyl, HCO, C;—C¢—
alkyl-CO, fenyl, skupina amino, nitro, kyano nebo halogen,

fenoxy ktery je nesubstituovany nebo jej substituuje C;—Cq—alkyl, OC;—Cg-alkyl nebo halogen,
nebo C,—Cg—alkanoyl nebo benzoyl,

R' je atom vodiku nebo C,—Cg-alkyl, ktery je nesubstituovany nebo jej substituuje skupina OH,
0OC,—Cs—alkyl, fenyl nebo halogen;
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R? m4 vyznam, ktery byl urden pro R' nebo je to COR' nebo CO,R’;

A je C3—Cjs—alkylenova skupina kdyz Ar' Jje CsHCONH nebo benzothiofen—CONH nebo, kdyz
Ar' je 5— nebo 6-&lenny heteroaromaticky kruh, je to C4—Cs—alkylenova skupina nebo skupina
vznikla z C;—C;s—alkylenové skupiny, kterd je pferuSena alespoii jednou skupinou Z nebo je
véazana prostfednictvim alespoti jedné skupiny Z na skupinu Ar',

kde Z je zvoleno ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, siry, NR', dvojnou a trojnou vazbu,

kde R' je jak bylo definovano vyse,

B predstavuje
N R —N N-— N
—N N— —N L ) ,—§ N§—
NG ‘ L

T e W e A
—Nij- , nebo N nebo

Ar? je fenyl, pyridyl, pyrimidinyl nebo triazinyl, pfitom je mozné, aby Ar* mélo 1, 2, 3 nebo 4
substituenty, které jsou zvoleny nezévisle jeden na druhém ze souboru, zahrnujiciho OR‘, Ci—Cs—
alkyl, C,—Cg—alkenyl, C,—Cg—alkynyl, C;—Cs—alkoxy—C,—Cs—alkyl, C;—Cg—halogenalkyl, halogen,
CN, CO,R’, NO,, SO,R', NR'R?, SO,NR'R?, SR, 5- nebo 6~&lenny karbocyklicky, aromaticky
nebo nearomaticky kruh a 5— nebo 6—€lenny heterocyklicky aromaticky nebo nearomaticky kruh
s 1 aZ 3 heteroatomy, které jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho atom kysliku, atom siry a atom
dusiku, karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh je pfitom nesubstituovany nebo jej substituuje
C—Cs-alkyl, fenyl, fenoxy, atom halogenu, OC,—Cs~alkyl, skupina OH, skupina NO, nebo CF; a

Ar® mize také byt kondenzovan k 5— nebo 6-Slennému karbocyklickému aromatickému nebo
nearomatickému kruhu, ktery mize byt popiipadé substituovany C;—Cg-alkylem, fenylem,
fenoxy, atomem halogenu, OC;—Cg—alkylem, OH, NO; nebo CF; a kde

Ar? nemiize byt pyrimidinylovy radikal substituovany 2 hydroxylovymi skupinami,

a jejich soli s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami nebo sloudeniny vybrané z nésledujiciho
souboru
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OH

Z N

| CH, N=—
\N/ks._criz—-g——caz—— U'Q\_&

2. Substituované aza— a diaza-—cyklické slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce I, ve
kterém Ar' je

R¢

3 3 3
R o R s R
Ré N R
RS IR‘ L4 R‘ j ’ N ’
N N I
- RS RS )
R4 R? R3 N R3 R
R3 N
CONH- bn
RS N ’ N ~N j_ ’
s " RU RT | R °
RS R7 R7

R3 N—WN N'_—-IN Nv——n/R7 Rxﬁx_
o~ ¥ R,/“\oﬂ\ ) Ra)\tlv)\. R"QN;" ' s i
R [
5 R?

kde

R’ az R® predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku nebo jeden zv naroku 1 uvedenych
substituentd radikalu Ar',

R’ je H; C—Ce-alkyl, ktery je nesubstituovany nebo je substituovany alespoii jednim
10 znasledujicich t¥ substituentd OH, OC;—Cs—alkyl nebo atom halogenu; CO,R' nebo C3—Ce—
cykloalkyl a

X je atom dusiku nebo CH.

3. Substituované aza— a diaza—cyklické slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce I, ve
15 kterém Ar' je

RY cona- R R
N
N N '
RS RS RS
R R3 o R3 N N—N
CONH~ | |
m ;Nj: R3)\N/k,
A s . R |
R? R?
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akde R*azR’, R a X maji vyznamy uvedené v naroku 2.

4. Substituované aza— a diaza-cyklické slougeniny podle naroku 3 obecného vzorce I, kde Ar’
je

R‘{ RB)I\NJ\ Rs—tua— R3—LI s ) —
a0
R3 R4
\ CONH~ R
I
/@ ‘ s s” ™~conH-
e

akde R* az R’, R” a X maji vyznamy uvedené v naroku 2.

5. Substituované aza— a diaza—cyklické slou¢eniny podle naroku 4 obecného vzorce I, kde R®,
R*aR’ jsou nezévisle na sob& atom vodiku, skupina OR', C,—Ce-alkyl, NR'R?, halogen, fenoxy,
CN, COOR!, nebo fenyl, ktery je nesubstituovany nebo jej substituuje C,—Cg—alkyl, HCO, C\—
Cs—alkyl-CO nebo halogen;

R' a R? jsou nezévisle na sob& atom vodiku, C—Cs—alkyl nebo benzyl;

R’ je atom vodiku, C;—Ce-alkyl nebo Cs—Ce—cykloalkyl; a

X je atom dusiku nebo CH.

6. Substituované aza— a diaza—cyklické slougeniny podle naroku 5 obecného vzorce I, kde R®
az R® jisou zvoleny nezavisle na sobé ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, C,—Cs—alkyl, OR/,
NR'R’, fenyl, ktery je nesubstituovany nebo jej substituuje C;—Cs—alkyl, HCO, C—Cg—alkyl-CO
nebo halogen, a halogen,

R' a R® maji vyznam uvedeny v naroku 5,
R’ je atom vodiku nebo C,—C¢-alkyl a

X je atom dusiku.

7. Substituované aza— a diaza—cyklické slou¢eniny podle naroku 6 obecného vzorce I, kde Ar'
je pyrimidinyl, ktery je nesubstituovany nebo substituovany skupinou OH, O—C,—Cg-alkyl nebo
benzyloxy.

8. Substituované aza- a diaza—cyklické slouceniny podle naroku 6 obecného vzorce I, kde Ar!
je
N—-—-—t N
3
R...___(N y__

|

R7
R* a R” maji vyznam uvedeny v naroku 6.

9. Substituované aza— a diaza—cyklické sloudeniny podle naroku 6 obecného vzorce I, kde Ar'

je thiadiazol, ktery je nesubstituovany nebo substituovany skupinou NR'R? kde R' a R? maji
vyznam uvedeny v naroku 5.
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10. Substituované aza— a diaza~cyklické slougeniny podle naroku 6 obecného vzorce I, kde Ar'

Je
3
Joa e wd
nebo S
5 S” conH-

kde R* a R jsou nezavisle na sob& atom vodiku nebo halogenu, C,—C¢—alkyl nebo fenyl.

Rr3

11. Substituované aza— a diaza—cyklické slouceniny podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd
obecného vzorce |, kde A je -Z—Cs—Cg-alkylen,

obzvlasté —Z-CH,CH,CH,—, -Z-CH,CH,CH,CH,~, ~Z-CH,CH=CHCH,—,
—Z—-CH,C(CH;)=CHCH,-, —-Z-CH,C(=CH;)CHy~, —Z-CH,CH(CH;)CH,~ nebo linearni
—Z-C;—Cp-alkylenovy radikal,

kde Z je vazan k Ar' a je to CH,, O nebo S.

12. Substituované aza— a diaza—cyklické sloudeniny podle kteréhokoli z predchazejicich naroki
obecného vzorce I, kde B je

S G
—_ N— —N

-’
— /_’\ —

&

N N —N N
~ U

13. Substituované aza— a diaza—cyklické slouceniny podle kteréhokoli z predchazejicich naroku
obecného vzorce I, kde Ar® je fenyl, pyridyl nebo pyrimidinyl, které mohou mit jeden nebo dva
substituenty, které jsou zvoleny nezavisle na sob& ze souboru, obsahujiciho C—Ces—alkyl, C,—Cy—
alkynyl, halogen, CN, halogen—C,~C¢-alkyl, O—C,—Cg-alkyl, NO,, fenyl, pyrrolyl, imidazolyl,
pyrazolyl, thienyl, cyklopentyl a cyklohexyl.

-

14. Substituované aza— a diaza—cyklické slougeniny podle niroku 13 obecného vzorce I, kde
substituent nebo substituenty jsou zvoleny nezévisle na sob& ze souboru, obsahujiciho
C—Cs—alkyl, NO, a halogen—C,—Cs—alkyl, obzvlasté CF;, CHF, a CF,Cl.

15. Farmaceutickd kompozice, vyznaéujici se tim, Ze zahrnuje alespoti jednu sloude-
ninu podle kteréhokoli z narokit 1 aZ 14 s nebo bez fyziologicky piijatelného vehikula a/nebo
pomocnych latek.

16. Pouziti alespoii jedné ze sloucenin podle kteréhokoli z nérokii 1 aZ 14 pro piipravu farma-
ceutické kompozice pro lé€eni poruch, které souviseji s antagonisty nebo agonisty receptoru
dopaminu D;.

Konec dokumentu
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