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bonil, cicloalchil(C,-C,,) carbonil, hidroxialchil(C,-
Ce)carbonil, fenilcarbonil, tienilcarbonil sau ben-
zotienilcarbonil sau R si R? impreuna cu atomul

de azot, la care sunt atagati, formeaza ciclul

in care A este C=0 sau CH, si B este C=0,
CHOH, CH, sau CH,CH, si Z este hidrogen,
hidroxi, hafogen, alcoxi C,-C;, amino sau
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care prezinta activitate antipsihotica si se
utilizeaza ca medicamente antipsihotice.
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Prezenta inventie se refera la derivati substituiti de benzotienilpiperazin, Ia un pro-
cedeu pentru prepararea acestora si la o compozitie farmaceutica care fi contine, compusi
care prezinta activitate antipsihotica si se utilizeazad ca medicamente antipsihotice.

Este cunoscut tratamentul terapeutic al bolnavilor schizofrenici, tratament ce consta
in administrarea unor medicamente neuroleptice, cum ar fi clorpromazina, haloperidol, sul-
pirida si a altor compusi inruditi din punct de vedere chimic. Desi controlul simptomelor schi-
zofrenice a fost incununat de succes, tratamentul cu aceste medicamente nu vindeca pa-
cientul psihotic, care, aproape sigur, va recidiva daca medicatia este intrerupta. Astfel, in do-
meniul de specialitate, existd o necesitate continu3 de a gasi medicamente antipsihotice
pentru tratamentul psihozelor. -

Mai mult, unele dintre neurolepticele cunoscute produc efecte secundare nedorite.
De exemplu, efectele secundare ale multor medicamente antipsihotice includ asa-numitele
simptome extrapiramidale, cum ar fi rigiditatea si tremurul, agitatia continua si dischinezia
tardiva, care determina grimase faciale si miscari involuntare ale fetei si extremitatilor. De
asemenea, este uzuala hipotensiunea ortostatica. Astfel, in domeniu, este nevoie continua
de existenta unor medicamente antipsihotice care sa produca manifestiri mai putine sau mai
putin grave, ale acestor efecte secundare obisnuite.

Sunt cunoscuti derivati de piperazina si piperidind (WO93/16073), precum si benzo-
izotiazol- i benzoizoxazol-3-carboxamide (US 5143923), utilizati in special in tratamentul
bolilor psihotice. '

Inventia largeste gama compusilor cu proprietati antipsihotice, cu derivati substituiti
de benzotienilpiperazind, care prezinta formula general3 |;
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(1)

in care X este hidrogen, hidroxi, halogen, alcoxi C, -C,, amino sau trifluormetil; Y este -CN
sau -NR'R?, in care / este un numar intreg 1 sau 2; m este 0 sau un numar intreg 1 sau 2;
n este un numar intreg 2, 3 sau 4, cu exceptia cazului in care Y este CN, cand n poate fi de
asemenea 1; R este hidrogen, alchil C, -C,, sau alchil(C, -Cq) carbonil; R? este hidrogen,
alchil(C, -C,,)carbonil, cicloalchil(C,-C,,)carbori, hidroxialchil(C,-C4)carbonil, fenilcarbonil,
tienilcarbonil sau benzotienilcarbonil sau R' si R? impreuna cu atomul de azot la care sunt

atasati formeaza ciclul
A~F
—N y4
\B \

in care A este C=0 sau CH, si B este C=0, CHOH, CH, sau CH,CH, si Z este hidrogen,
hidroxi, halogen, alcoxi C, -C,, amino sau trifluoro; si saruri de aditie acide ale acestora,
acceptabile din punct de vedere farmaceutic, cu conditia ca atunci cand X este hidrogen, n
nu poate fi 4, si R', R? nu pot fi, ambii, hidrogen.
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Inventia consta, de asemenea, intr-un procedeu pentru prepararea derivatilor definiti
mai sus, caracterizat prin aceea ca un compus cu formula generala Il

0O

N N—(CHy}=—N pA
S 0

I

(O)m
(i

in care X, Z si |, m si n, definiti mai sus, rea:tioneaza cu un agent reducator adecvat, cum
ar fi hidrura de litiu aluminiu, intr-un solven* organic aprotic, la temperaturi in intervalul de
la 25 1a 75°C, preferabil ia 50°C, si se formeaza un compus cu formula generala lil:

Van) o~
N N—(CHpqp—N z
o T
S
iy
sau compusul cu formula generala 1V:
OH
N N—(CHpp—N y4
(X)I—E T
S
0]
(IV)

in care X, Z si n au semnificatiile definite mai sus si, optional, se reduce compusul cu
formula IV in prezenta de trialchilsilan si acid carboxilic organic, intr-un solvent organic,
pentru a se forma lactama de formula V:

/ \ )
N N—(CHpp—N z
S

0
V]

sau un compus cu formula generala |l reactioneaza cu borohidrura de sodiu si acid acetic,
in alcool si ap3, la o temperatura in intervalul de la 20 la 80°C, si se formeaza un compus
cu formula generala Vii:
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$i, optional, se reduce compusul cu formula VIl cu clorura unui acid organic pentru a se
forma compusul cu formula VIII;

S

(Vi)

in care R? este definit mai sus, intr-un solvent organic neprotic, in prezenta unui acceptor
de acid, la o temperatura de la 0 la 30°C, preferabil la 20°C. -

Inventia consta si intr-o compozitie farmaceutica care cuprinde derivatii definiti mai
sus, care contine cel putin 0,1% compus activ, preferabil intre 0,5 $i 50% in greutate, si un
purtator acceptabil farmaceutic.

Inventia prezinta avantaje prin aceea ca se obtin compusi noi, cu proprietati anti-
psihotice superioare.

Compusii conform inventiei pot contine o diversitate de substituenti diferiti si de
grupari chimice.

Termenul “alchil”, asa cum este utilizat aici, se refera la o grupare de hidrocarbur3
liniard sau ramificata, fara a contine o nesaturare, cum ar fi, de exemplu, metil, etil, izopropil,
propil, 2-butil, t-butil, neopentil sau hexil.

Termenul “cicloalchil’, aga cum este utilizat aici, se refer4 la un monociclu sau biciclu
hidrocarbonat cum ar fi, de exemplu, ciclopropil, ciclohexil sau adamantil.

Termenul “alcoxi”, asa cum este utilizat aici, se refera la un substituent monovalent
cuprinzand o grupare alchil legata printr-un atom de oxigen eteric, avand legatura sa de
valenta libera de la oxigen, cum ar fi, de exemplu, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi sau
hexiloxi.

Termenul “alchilcarbonil”, asa cum este utilizat aici, se refer la un substituent mono-
valent cuprinzand o grupare alchil legata printr-o grupare carbonil, avand legatura sa libera
de valenta de la gruparea carbonil, cum ar fi, de exemplu, acetil, propionil sau izopropil-
carbonil.

Termenul “fenil”, aga cum este utilizat aici, se refera la un fenil nesubstiuit sau fenil
substituit cu 1, 2 sau 3 radicali alesi dintre halogien, trifluormetil, fenil si alchil C,-C,, cum ar
fi, de exemplu, 4-fluorfenil si 2-(4-(4-trifluormetil)fenil)fenil.

Termenul “tienil’, aga cum este utilizat aici, se refera la tiofen nesubstituit sau tiofen
substituit cu 1 sau 2 radicali alesi dintre halogen, aicoxi si alchil C,-C,.

Termenul “benzotienil”, aga cum este utilizat aici, se refera la benzotiofen nesubstituit
sau benzotiofen substituit cu 1, 2 sau 3 radicali la ciclul benzenic, alesi dintre halogen,
trifluormetil, alcoxi si alchil C,-C,.

Cu exceptia cazului in care se indic3 altfel, termenul “halogen” se refera aici la fluor,
clor, iod si brom.

In descriere si revendicari, o formula sau o denumire chimica data cuprinde toti izo-
merii geometrici, optici si sterici ai acesteia. acolo unde astfel de izomeri exista.

Sunt preferati derivatii in care X este hidiogen sau halogen si Y este -CN sau -NR'R?,
in care / este un numar intreg 1; m este 0 sau un numar intreg 2; n este un numar intreg 2,
3 sau 4; R' este hidrogen, alchil(C, -C, )carbonil; R? este definit in revendicarea 1 sau R’ si
R?, impreund cu atomul de azot la care sunt alasati, formeaza ciclul

A s i 5 - o
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in care A si B sunt definiti mai sus, $i saruri de aditie acide ale acestora, acceptabile din
punct de vedere farmaceutic.

De asemenea, sunt preferati derivatii in care X este hidrogen sau halogen; Y este
-NR'R?, | este un numar intreg 1; m este 0 sau un numar intreg 2; n este un numar intreg
2, 3 sau 4; R este hidrogen, sau alchil(C, -C, )carbonil; R? este hidrogen, alchil(C, -C,,)
carbonil, cicloalchil(C, -C,,)carbonil, hidroxialchil(C, -C¢)carbonil, tienilcarbonil sau benzo-
tienilcarbonil si saruri de aditie acide ale acestora, acceptabile din punct de vedere
farmaceutic.

Sunt preferati in special derivatii in care X este halogen; m este 0 si n este 4, sau in
care X este 6-F, R' este hidrogen sau acetil si R? este hidrogen, izopropilcarbonil, adamantil-
carbonil, 4-fluorofenilcarbonil, 2-tienilcarbonil, 2-benzotienilcarbonil, 2-hidroxi-2-metiletil-
carbonil sau 2-[4'-(trifluorometil)-1, 1'-bifenil].

Derivatii conform inventiei includ:
4-(6-fluorobenzo[bltien-3-il)-1-piperazinbutanamina  (Z)-2-butendioat, N-[4-[4-(6-fluoro-
benzo[b]tien-3-il)-1-piperaziniljbutiljacetamid4, N-acetil-N-[4-[4-(6-fluorobenzo[b]tien-3-il)-1-
piperazinillbutil]-2-metilpropanamida, N-[4-[4-(6-fluorobenzo(bltien-3-il)-1-piperazinil]butil]-2-
metilpropanamida, N-[4-[4-(6-fluorobenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinil]butil}-4-fluorobenzamida,
N-[4-[4-(6-fluorobenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinil]butil}-adamantan-1-carboxamidamaleat, N-[4-
[4-(6-fluorobenzo[bltien-3-il)-1-piperazinil]butil]-2-tiofencarboxamida (Z)-2-butendioat, N-[4-
[4-(6-fluorobenzo[bltien-3-il)-1-piperazinil]butil]-2-hidroxi-2-metilpropanamida (2)-2-
butendioat,  N-[4-[4-(6-fluorobenzo[btien-3-il)-1-piperazinil]butil]-4'-(trifluorometil)-[1,1']-
bifenil]-2-carboxamid, (Z)-2-butendioat si N-[4-[4-(6-fluorobenzo[bltien-3-il)-1-
piperazinil]butillbenzo/b]tiofen-2-carboxamida (Z)-2-butendioat.

De asemenea, sunt preferati derivatii in care X este hidrogen sau halogen; Y este
gruparea

leste 1, m este 0 sau 2, n este 2, 3 sau 4, A este C=0 sau CH,, B este C=0, CHOH sau
CH, sau CH,CH,; si saruri de aditie acide ale acestora, acceptabile din punct de vedere
farmaceutic. '

Derivatii de mai sus includ compusul in care X este halogen, m este 0, n este 4, de
asemenea includ compusul in care X este 6-F, m este 0, n este 4, A este C=0 sau CH, si
B este C=0, CHOH sau CH,.

Astfel, acestia includ N-[2-[4-(6-fluorcbenzo[bltien-3-il)-1-piperazinil]etil]-ftalimida, 2-
[2-[4-(6-fluorobenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinil]etil]-2,3-dihidro-3-hidroxi-1H-izoindol-1-ona,2-[2-
[4-(6-fluorobenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinil]butil]-1H-izoindol-1,3-(2H)-diona, 4-(6-
fluorobenzo(b]tien-3-il)-1-[4-izoindol-2-il)butilpiperazina si 4-(6-fluoro(btien-3-il)- 1-[4-izoindol-
2-il)butilpiperazind (Z)-2-butendioat si, de preferinta, 4-(6-fluorbenzol[b]tien-3-il)-1-piperazin-
butannitril (Z)-2-butendioat.

Asa cum s-a aratat mai sus, compusii conform inventiei sunt preparati reactionand
mai intdi o 1-(benzo[bltien-3-il)piperazind (A) substituitd in mod adecvat cu o halo-
alchilftalimida (B) adecvata, pentru a se obtine compusul cu formula II:
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Reactia este condusa in mod obignuit intr-un solvent potrivit, cum ar fi acetonitril sau
dimetilformamida (DMF), in prezenta unui agent acceptor de acid, cum ar fi, de exemplu,
carbonatul de potasiu sau carbonatul de sodiu, si a unei mici cantitati de iodura de potasiu
sau iodura de sodiu, la temperaturi de la circa 20°C la circa 100°C, preferabil de la circa
25°C la circa 90°C, mai ales de la circa 75 la 85°C.

Compusul cu formula Il este redus cu un agent reducator adecvat, cum ar fi hidrura
de litiu aluminiu, pentru a da izoindolii cu formula Hl:

7

/~ \ Vaum
N N-—(CH)p—N Z
ool—E ] [ AN
S

i

Reactia este realizata in mod obignuit intr-un solvent organic, aprotic, cum ar fi tetra-
hidrofuranul (THF), la o temperatura de la circa 25°C la circa 75°C, preferabil de circa 50°C.

in mod alternativ, reducerea este realizata cu borohidrura de sodiu, intr-un solvent
protic cum ar fi metanol sau etanol, sau amestecuri de alcanoli si alti solventi organici, cum
ar fi diclormetan sau cloroform, la o temperaturi de la circa 0°C la circa 80°C, preferabil la
circa 50°C, pentru a se obtine o hidroxilactama cu formula IV:

OH

S

0
(V)

Compusul cu formula IV este mai departe redus, utilizand un trialchilsilan cum ar fi
trietilsilan si un acid carboxilic, organic, cum ar fi acid trifluoroacetic, pentru a se obtine
lacatama cu formula V:

\
N N —N
mm A z
’ S

0
V]
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in mod obisnuit, reactia este realizata intr-un solvent organic cum ar fi diclormetan,
la o temperatura de la circa 0°C la circa 25°C.

in mod alternativ, compusul cu formula |l poate fi tratat succesiv cu borohidrura de
sodiu si acid acetic, obtinandu-se amina primara cu formula VI

Reactia este condusa in mod obignuit intr-un alcool si apa, preferabil izoproanol/ap4
de 6:1, la o temperatura de la circa 20°C la circa 80°C.

Compusul cu formula VIl este reactionat cu o clorurd acida organica, pentru a se
obtine compusul cu formula VIiI:

—N—D2
m—@j— /S (CHRR
S

(vin)

in care R? este definit ca mai sus.

Reactia este realizatd in mod obignuit intr-un solvent organic neprotic, cum ar fi
diclormetanul, in prezenta unui acceptor de acid cum ar fi 0 amina tertiara, de exemplu,
trietilamina, la o temperatura, de la circa 0°C la circa 30°C, preferabil circa 20°C.

Compusul de formula Vil este apoi acilat cu diferite cloruri acide organice, in
conditiile descrise mai sus, obtinandu-se un compus cu formula | in care R' nu este

hidrogen:
T
)
I!

O)g
0

Sulfoxizii si sulfonele conform inventiei sunt preparate din compusii cu formula |, in

care m=0, sau prin metode cunoscute, aga cum se descrie in brevetul US 5240927.
Materiile prime cu formula | sunt cunoscute, de exemplu, din brevetul US 5240927.
Se dau in continuare exemple de preparare a compusilor conform inventiei.
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Tabelul 1
b/_\l-(CHz)n--NRIRZ - HZ
LT
|
()™
EX.| X n R? R2 HZ
Nr.
1. { 6-Cl - . .
5. 6-F 4 H H .
|
6. | 6-F 4 H CCH,
le] (o]
7. ] 6-F 4 I 1[ )
CCH; CH(CH3)
]
8.| 6-F 4 lCH(CHﬁ H -
9. | 6-CI 0 - . HCI
1
F
10.{ 6-F 4 H
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Tabelul 1 (continuare)

N N—(CH—NRIRZ - HZ
X | N
S

I

1(9) ¥
12. ("!’
6-F 4 —c-ﬁj
C4H,0,
13.| 6-F 4
[o]
[}
C
16.{ 6-F 4 i
CC(CHynOH
Q
i
o
CF,
o)
| S
18.| 6-F 4 cm C4H40,
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Tabelul 2
/ N\
N  N—(CH)n—Y HZ
X I |
1 |
(&)
EX. X m n Y HZ
N,
[0
2 | 6F 0 2 @ -
0
0
3 6-F 0 2 —N)):O -
OH
0
4 6-F 0 4 @ .
(0]
11 6-F 0 4 @ -
14 6-F 0 3 C=N CaH404
15 6-F 0 4

Exemplul 1. 6-cloro-3-piperazinilbenzo[b]tiofen-1, 1-dioxid

Un amestec din 16,00 (0,0681 moli) de 3,6-diclorobenzo[b]tiofen-1,1-dioxid, 20,52
g (0,238 moli) piperazina si 300 ml diclormetan se incalzeste la reflux. Dupa 1 h, analiza TLC
arata ca diclorsulfona (Rf=0,47, acetat de etil 30% in hexani, silicagel) este consumata.
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Amestecul opalescent se spala cu 400 mi NaOH 0,25N, 300 ml H,O, 250 ml solutie salina,
se usuca pe Na,SO, si solventul se indeparteaza la presiune redusa. Reziduul se cromato-
grafiaza pe silicagel, eluand cu solutie de metanol 50% in diclormetan, pentru a se obtine
12,90 g (66,5%) de produs solid galben. O proba de 1,60 g se recristalizeaza din diclor-
metan/etan obtinand-se 0,480 g cristale galben deschis; punct topire 154°C
(descompunere).

Analiza pentru C,,H,;CIN,O,S,%:

Calculat: C 50,61 H 4,60 N 9,84

Gasit: - €C5043 H 4,59 N 9,73

Exemplul 2. N-[2-[4-(6-Fluorbenzo[h]jtien-3-il)-1-piperazinilletillftalimida

Un amestec din 8,5 g (33,55 mmoli) de N-(2-brometil)ftalimida, 6,6 g (27,96 mmoli)
(6-fluorbenzo[bltien-3-il)-1-piperazind, 7,7 ¢ (55,8 mmoli) K,CO, si 10 mg Nal in 150 m!
CH,CN se incalzeste la 85°C, cu agitare, sub atmosfera de azot. Dupa 18 h, amestecul se
raceste la temperatura camerei, se dilueaza >u apa si se portioneaza intre ACOEVH,O. Faza
organica se usuca pe MgSQ,, se filtreaza s: se concentreaza in vid. Produsul solid, porto-
caliu, rezidual, se cromatografiaza pe silice, utilizand ca eluant heptan/AcOEt 2:1 pentru a
se obtine 11,30 g produs brut (25,18 mmoli; 90,07%) omogen, conform TLC (silice,
heptan/AcOEt 1:1, Rf=0,20). Acest produs brut se recristalizeaza din heptan/AcOEt pentru
a da o prima fractiune de 3,92 g (9,58 mmoli, 34,38%) produs sub forma unui solid alb; punct
topire 147-149°C, omogen conform TLC.

Analiza pentru C,,H,,FN,O,S:
Calculat: C 64,53% H 4.92% N 10,26%
Gasit: C6439% HA4,77% N 10,25%

Exemplul3. 2-[2-[4-(6-fluorbenz[b]tien-3-il)- 1-piperazinilletil]-2, 3-dihidro-3-hidroxi- 1H-
izoindol-1-ona

La o suspensie, sub agitare, formata din 2,7 g (6,6 mmoli) de N-[2-[4-(6-fluor-
benz[bltien-3-il)-1-piperazinilletil]ftalimida intr-un amestec din 200 ml etanol absolut si 50 ml
CH,CI, sub azot se adauga 0,56 g (14,8 inmoli) de borohidrura de sodiu intr-o singura
portiune. Amestecul se agita la temperatura camerei timp de 15 min, timp in care solidele
se dizolva. Dupa 15 min, analiza TLC (silice, heptan/AcOEt 1:1) aratd ca nu mai ramine
materie prima si apare un spot major cu Rf mai mic.

Solutia se concentreaza la vid pina ce se obtine un solid care se filtreaza printr-un
strat de silice, utilizand AcOEt ca eluant. Filtratul se concentreaza pana ce se obtine un solid
galbui. Acest produs brut se tritureaza cu AcCOEt si solidul alb obtinut se colecteaza si se
usuca la vid. Aceasta da o prima fractiune de 1,56 g.(3,79 mmoli, 57,50%) produs pur; punct
topire 188-190°C.

Analiza pentru C,,H,,FN,O,S:
Calculat: C 64,21% H 5,39% N 10,21%
Gasit: C6395% H519% N 10,03%

Exemplul 4. 2-[4-[4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinillbutil]-1H-izoindol-1,3(2H)-
diond

Un amestec din 20,0 g (84,6 mmoli) de 1-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)piperazina, 26,3
g (93,2 mmoli) de N-(4-brombutil)ftalimida, 17,5 g (127 mmoli) carbonat de potasiu anhidru,
1,40 g Kl (8,43 mmoli) si 500 ml acetonitril anhidru se agita timp de 17 h la reflux. Suspensia
consistenta se filtreaza, produsele insolubile se spald cu 2x100 ml cloroform si filtratul se
concentreaza la vid. Reziduul se reia in 40 ml cloroform, se spala cu 200 ml apa si se usuca
pe MgSO,. Solventul se indeparteaza la vid si produsul se cromatografiaza pe silicagel cu
heptan 20% /acetat de etil ca eluant, pentru a da 25,8 g solid galben. Recristalizarea din eter
duce la 10,9 g (29%) compus din titlu sub forma unei pulberi galbene; punct topire 94-95°C.
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Analiza pentru C,,H,,FN,O,S:
Calculat: C 65,88% H 5,53% N 9,60%
Gasit: C6582% H580% N 9,54%

Exemplul 5. 4-(6-fluorbenzo[bjtien-3-il)-1-piperazinbutanamina (Z)-2-butendioat (1:2)

La un amestec, sub agitare, format din 14,5 g (33,1 mmoli) de 2-[4-[4-(6-fluor-
benzo[b]tien-3-il)-1-piperazinil]butil]-1H-izoindol-1,3(2H)-diona si 170 m! amestec 6:1 izo-
propanol/apa, la temperatura camerei, sub atmosfera de azot, se adauga 6,28 g (166 mmoli)
borohidrurad de sodiu. Dupa 25 h, se adauga cu atentie 35,7 g (594 mmoli) de acid acetic.
Dupa agitarea amestecului timp de 0,5 h la temperatura camerei, amestecul de reactie se
incalzeste la 80°C, timp de 3 h. Amestecul de reactie se concentreaza la vid, obtinandu-se
un reziduu galben care se dizolva in 300 ml apa si se extrage cu 150 mi eter. Stratul apos
este racit la 0°C, alcalinizat cu solutie apoasa de NaOH 50% pani la pH 12 si se extrage cu
2 x125 ml diclormetan. Extractele reunite se spald cu 100 ml apa, se usuca pe K,CO, si se
concentreaza la vid, obtinandu-se 9,60 g produs solid lipicios. La o solutie din 9,28 g (30,2
mmoli) in 300 ml etanol, de baza libera impura se adauga 7,00 g (60,3 mmoli) de acid maleic
si amestecul se incélzeste pana ce se obtine o solutie. Solventul se indeparteaza in vid
pentru a da sarea brutd, sub forma unui solid brun-portocaliu. Dupa doua recristalizari din
etanol se obtin 9,82 g (55%) compus din titlu, sub forma unei pulberi aproape albe, punct
topire 151-153°C.
Analiza pentru C,,H,,FN,S.C,H,Oq:
Calculat: C 53,42% H 5,60% N 7,79%
Gasit: C5372% H582% N 7.74%

Exemplul 6. N-[4-[4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinil]butil]-acetamida

La o solutie la 0°C din 3,13 g (10,2 mmoli) de 4-(6-fluorbenzo[b]-tien-3-il)-1-piperazin-
butanamina, 1,45 g (14,3 mmoli) de trietilamina si 60 ml de diclormetan sub atmosfera de
azot, se adauga rapid 0,883 g (11,3 mmoli) clorura de acetil. Amestecul de reactie se agita
la 0°C timp de 2 h si apoi inca 1 h la temperatura camerei. Masa de reactie se dilueaza cu
140 ml diclormetan, se spala cu 100 mi solutie apoasa de NaOH 5% si se usuca pe K,CO,.
Solventul se indeparteaza la vid pentru a da un produs solid brun. Produsul brut se cromato-
grafiaza pe silicagel cu metanol 10%/diclormetzn ca eluant, pentru a da un produs solid bej.
Dupa recristalizare din acetat de etil se obtin 1,85 g (52%) compus din titlu, sub forma unor
cristale bej; punct topire 141-142°C.
Analiza pentru C,;H,,FN,OS:
Calculat: C 61,86% H 6,92% N 12,02%
Gasit: C6182% H701% N 11,95%

Exemplul?.N-acetiI-N-[4-[4-(6-ﬂuorbenz-[b]tien-3-i/)-1-piperazini/]butil]—2-metilpropan-
amida

O solutie de 2,34 g (21,9 mmoli) clorura de izobutil in 8 mi diclormetan uscat se
adauga in timp de 2 min la o solutie din 2,51 g (7,18 mmoli) N-[4-[4-(6-fluorbenz[b]tien-3-il)-
1-piperaziniljoutil]-acetamida, 2,18 g (21,5 mmoli) trietilamina, 0,877 g (7,18 mmoli) 4-
dimetilaminopiridina si 50 ml diclormetan uscat la temperatura camerei. sub atmosfera de
azot. Dupa 2,5 h, solutia de reactie se dilueaza cu 100 ml diclormetan, se spala cu 75 ml
apa, se usuca pe MgSO, si se concentreazi la vid. Reziduul se cromatografiaza pe silicagel
cu metanol 5%/diclormetan ca eluant, pentru a da 2,91 g de solid de culoarea ambrei. Prin
recristalizare din t-butilmetileter/heptan se obtin 1,52 g (50%) compus din titiu, sub forma de
cristale bej; punct topire 98-99°C.
Analiza pentru C,,H,,FN,O,S:
Calculat: C 62,98% H7.21% N 10,02%
Gasit: C63,20% H747% N 10,05%
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Exemplul 8. N-[4-[4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinil]butil]-2-metilpropanamida

La o solutie la 0°C din 4,04 g (13,1 mmoli) de 4-(6-fluorbenz[b]tien-3-il)-1-pipera-
zinillbutanamina, 1,89 g (18,6 mmoli) trietilamina si 50 ml diclormetan, sub atmosfera de
azot, se adauga 1,63 g (15,3 mmoli) clorura de izobutiril, timp de 6 min. Masa de reactie se
agita la 0°C timp de 4 h si apoi se dilueaza cu 140 ml diclormetan. Amestecul se spala
succesiv cu 100 m! solutie apoasa de NaOH 5% si 100 ml apa, se usuca pe K,CO, si se
concentreaza la vid, pentru a da un solid aproape alb. Produsul brut se cromatografiaza pe
silicagel cu solutie de metanol 10%/diclormetan ca eluant, pentru a da un solid aproape alb.
Dupa recristalizare din acetat de etil’heptan se obtin 2,17 g (43%) de compus din titlu, sub
forma de ace bej; punct topire 130-131°C. TLC (silicagel, metanol 10% (diclormetan);
Rf=0,37, IR (CHCL,); '"H RMN (CDCl,, 200 MHz) si MS (M* 377, Et, 70 eV) indica structura
atribuita.
Analiza pentru C,,H,,FN,OS:
Calculat: C 63,63% H 7,48% N 11,13%
Gasit: C6365% H75%% N 11,00%

Exemplul 9. 7-(6-clorbenzo[b]jtien-3-il)piperazina

La un amestec din 6,0 g de 6-clor-3-p.perazinilbenzo[bltiofen-1, 1-dioxid si 30 ml tetra-
hidrofuran (THF) sub atmosfera de azot se ajauga o solutie din 0,084 moli DIBAL-H (hidrura
de diizobutilaluminiu) in 84 ml toluen, prin picurare, cu racire pe baie de gheata. Amestecul
de reactie se agita la 0°C, timp de 2 h, apoi peste noapte, la temperatura camerei. La solutia
galbena se adauga, cu agitare viguroasd, 5 ml de apa cu o astfel de viteza, incat sa fie
controlatd degajarea de hidrogen. Apoi, cu agitare rapida, se adauga 5 ml solutie de NaOH
SN. Precipitatul rezultat se indeparteaza prin filtrare si se spala cu diclormetan si eter.
Filtratul se concentreaza la vid. Reziduul se reia in 150 ml diclormetan, se spala cu 75 ml
apa si 100 ml solutie salind, se usuca pe sulfat de sodiu si se concentreaza la vid, pentru a
da 5,93 g material viscos cleios, care se tritureazd cu eter. Fractiunea eterica se
concentreaza la vid, pentru a da 2,75 g reziduu care se cromatografiaza (silicagel, MeOH
50%/CH,CH,), pentru a da 1,53 g produs, sub forma unui ulei limpede.

Exemplul 10. N-[4-[4-(6-Fluorbenzo[n]tien-3-il)-1-piperazinillbutil]-4-fluorobenzamida

La o solutie la 0°C din 2,45 g (7,97 mmoli) de 4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazin-
butanamina, 1,23 g (12,2 mmoli) trietilamina si 30 ml diclormetan sub atmosfera de azot se
adauga 1,61 g (10,2 mmoli) clorura de 4-fluorbenzoil intr-o portiune. Masa de reactie se
agita la 0°C timp de 70 min si apoi la temperatura camerei, timp de 3 h. Amestecul de
reactie se dilueaza cu 50 ml diclormetan si amestecul se spala succesiv cu 50 ml solutie
apoasa de NaOH 5% si 50 ml ap3, se usuca pe Na,SO, si se concentreaza la vid, obti-
nandu-se un produs solid, cafeniu. Produsul brut se cromatografiaza pe silicagel cu etanol
10%/diclormetan ca eluant si se obtin 2,22 g solid aproape alb. Dupa recristalizare din acetat
de etil/heptan se obtin 1,60 g (46%) de compus din titlu sub forma unor ace bej; punct topire
161-163°C.
Analiza pentru C,;H,;F,N,OS:
Calculat: C 64,32% H5,87% N 9,78%
Gasit: C6415% H568% N 9,50%

Exemplul 11. 4-(6-fluorbenzo[bjtien-3-il)-1-[4-(izoindol-2-il)butillpiperazing

La o suspensie, sub agitare, din 1,50 g (37,9 mmoli) LiAlH, in 100 ml de tetrahidro-
furan anhidru, sub atmosfera de azot, la temperatura camerei, se adauga, prin picurare, o
solutie din 5,95 g (13,6 mmoli) de 2-[4-[4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinil] butif]-1H-izo-
indol-1,3(2H)-diona in 125 ml tetrahidrofuran anhidru, timp de 20 min. Dupa addugare, masa
de reactie se agita timp de 4 h la 50°C si apci se raceste la temperatura camerei. Amestecul
de reactie se trateaza succesiv cu 1,5 ml apd, 1,5 ml solutie de NaOH 15% si 4,5 ml apa si
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se agita la temperatura camerei timp de 0,5 h. Amestecul se filtreaza, insolubilele se spald
cu 2x50 ml CHCI, si filtratul se concentreaza la vid. Reziduul se dizolva in 200 m! cloroform,
se spala cu 100 ml apa, se usuca pe K,CO; si solventul se indeparteaz3 la vid. Produsul brut
se cromatografiaza pe silicagel cu solutie 10% de metanol in diclormetan ca eluant si se
obtin 3,50 g solid cafeniu. Produsul solid se recristalizeaza de dou3 ori din acetat de etil,
pentru a da 1,48 g (26%) compus din titlu, sub forma de cristale de culoarea ambrei; punct
topire 118-120°C.

Analiza pentru C,,H,,FN,S:

Calculat: C 70,38% H 6,89% N 10,26%

Gasit: C7052% H7,04% N 10,18%

Exemplul 12, N-[4-[4-(6-fluorbenzofbtien-3-il)-1 -piperazinillbutil]-adamantan-1-
carboxamidd, maleat

La o solutie la 0°C din 2,50 g (8,13 mmali) de 4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazin-
butanamina, 1,23 g (12,2 mmoli) trietilamina si 50 ml diclormetan, sub atmosfera de azot,
se adauga rapid o solutie din 2,00 g (10,1 mmcli) clorurd de 1-adamantancarbonil in 25 mi
diclormetan. Masa de reactie se agita la 0°C tinip de 45 min $i apoi la temperatura camerei,
timp de 18 h. Solutia de reactie se dilueaza cu 75 ml diclormetan si se spala succesiv cu 75
mi solutie apoasa de NaOH 5% si 75 mi apa, se usuca pe Na,SC, si se concentreaza la vid.
Produsul brut se cromatografiazi pe silicagel cu metanol 2-10%/diclormetan ca eluant,
obtindndu-se 2,86 g solid aproape alb. La o solutie din 2,66 g (5,66 mmoli) baza libera in 60
ml etanol se adauga 0,690 g (5,94 mmoli) acid maleic, amestecu! se incalzeste pana ce se
obtine o solutie si sarea este ldsatd sa cristalizeze la temperatura camerei. Sarea se
colecteaza si se recristalizeaza din metanol/acetat de etil pentru a da 1,93 g (38%) compus
din titlu sub forma unei pulberi aproape albe; punct topire 200-201°C (descompunere).
Analiza pentru C,,H,;FN,0S.C,H,0,:

Calculat: C63,57% H 6,88% N7,17%
Gasit: CB336% H7.02% N 7,12%

Exemplul 13. N-[4-[4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinillbutil]-2-tiofencarbox-
amida, (2)-2-butendioat (1:1)

La o solutie la 0°C din 2,50 g (8,13 mmoli) de 4-(6-fluorbenzol[bltien-3-il)-1-piperazin-
butanamina, 1,23 g (12,2 mmoli) trietilamina si 150 ml diclormetan, sub atmosfera de azot,
se adauga 1,37 g (9,34 mmoli) clorura de tiofencarbonil, intr-o singura portiune. Masa de
reactie se agitd la 0°C timp de 10 min si apoi la temperatura camerei, timp de 17 h.
Amestecul de reactie se spala succesiv cu 75 mil solutie apoasa de NaOH 5% si 75 ml ap3,
se usuca pe Na,SO, si se concentreaza la vid. Produsul brut se cromatografiaza pe silicagel
cu solutie de etanol 3-12% in cloroform ca eluant, obtinandu-se 2,66 g de produs solid. La
o solutie din 2,50 g (5,99 mmoli) baza liber4 in 2’5 ml etanol se adauga 0,730 g (6,29 mmoli)
acid maleic, amestecul se incélzeste pana ce se obtine o solutie si solventul se indeparteazi
la vid. Sarea se recristalizeaza din metanol/acetat de etil pentru a da 2,35 g (54%) compus
din titlu, sub forma unei pulberi aproape albe, punct topire 123-126°C.

Analiza pentru C,,H,,FN,0S,.C,H,O,:
Calculat: C 56,27% H 5,29% N787%
Gasit: C56,06% H548% N 7,81%

Exemplul 14. 4-(6-fluorbenz[bjtien-3-il)-1-piperazinbutannitril, (Z)-2-butendioat (1:1)

Un amestec din 25,0 g (0,106 moli) de 1-(6-fluorbenzo[bltien-3-il)piperazina, 18,8 g
(0,127 moli) de 4-brombutironitril, 21,9 g (0,158 moli) carbonat de potasiu anhidru si 250 ml
acetonitril anhidru se agita la reflux, timp de 5 5 h. Suspensia consistenta se filtreaza, in-
solubilele se spalad cu 2x50 ml diclormetan si filtiatul se concentreazs in vid. Reziduul se reia
in 300 ml diclormetan, se spala succesiv cu 150 ml de solutie apoasa NaOH 5% si 150 m|
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apa si se usuca pe Na,SO,. Solventul se indeparteaza la vid si produsul brut se cromato-
grafiaza pe silicagel cu acetat de etil ca eluant, pentru a da 24,3 g (75%) solid galben.

La o solutie din 2,03 g (6,69 mmoli) baza libera in etanol se adauga 815 mg (7,02
mmoli) acid maleic si amestecul rezultat se incalzeste pana cand se obtine o solutie. Dupa
indepartarea solventului la vid, sarea rezultat3 se recristalizeaza din etanol pentru a da 2,30
g compus din titlu, sub forma de lamele aproape albe; punct topire 163-165°C.

Analiza pentru C,H,,FN,S.C H,O,:
Calculat: C 57,27% H 5,29% N 10,02%
Gasit: - C5727%  H519% N 9,98%

Exemplul 15. 4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-[4-(izoindol-2-il)butillpiperazinad (Z)-2-
butendioat (1:2)

La o solutie la 63°C din 1,09 g (2,66 mmoli) de 4-(6-fluorbenzo[bltien-3-il)-1-[4-
(izoindol-2-il)butil]piperazina in 40 mi etanol se adauga 0,633 (5,45 mmoli) acid maleic si
solutia rezultatd se concentreaza la vid, obtindndu-se o spuma inchisa la culoare. Dupa
triturarea spumei cu etanol/acetat de etil se obtine o pulbere gri. Sarea se trateaza cu
carbune decolorant in etanol si se recristalizeaza din etanol, obtinandu-se 1,08 g (63%) de
compus din titlu, sub forma de pulbere gri; punct topire 153-155°C.

Analiza pentru C,,H,,FN,S.2C,H,0,:
Calculat: C 59,89% H 5,65% N 6,55%
Gasit: C5980% H574% N 6,53%

Exemplul 16. N-[4-[4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinillbutil]-2-hidroxi-2-metil-
propanamidé (Z)-2-butendioat (1:1)

La o solutie din 1,30 g (12,5 mmoli; acid 2-hidroxiizobutiric, 2,20 mi (27,2 mmoli)
piridind, 190 mg DMAP (1,56 mmoli) si 60 ml diclormetan la temperatura ambianta, sub
atmosfera de azot, se adauga 3,40 ml (26,8 mmoli) clortrimetilsilan, prin picurare, timp de
3 min. Dup& 4 h, masa de reactie se riceste la 0°C si se adaugé, cu o pipeta Pasteur, 2
picaturi catalitice de DMF, urmate de 1,20 ml (13,7 mmoli) clorura de oxalil, prin picurare.
Amestecul de reactie se agita la 0°C timp de 1 h si apoi la temperatura camerei timp de 30
min. Masa de reactie se raceste la 0°C si se adauga o solutie din 3,50 g (11,4 mmoli) de 4-
(6-fluorbenzo[bltien-3-il)-1-piperazinbutanamina, 3,30 ml (40,8 mmoli) piridind si 40 ml
diclormetan, intr-o singura portiune. Dupa 35 min la 0°C, amestecul de reactie se agita la
temperatura camerei timp de 18 h. Se adaugé o solutie din 4,60 g (23,9 mmoli) acid citric
si 50 ml metanol si amestecul de reactie se agita la temperatura camerei timp de 50 min.
Dupa indepartarea solventului la vid, reziduul se reia in 125 ml diclormetan, se spala succe-
siv cu 100 ml solutie apoasd de NaOH 5% si 100 ml ap3 si se usucé pe K,CO,. Solventul
se indepdrteaza in vid si lichidul brun rezulta: se cromatografiaza pe silicagel cu solutie 5%
de metanol in diclormetan ca eluant, pentru a da 2,36 g de produs cleios. Se reia 2,10 g
(5,34 mmoli) din baza libera in 50 ml etanol, se filtreaza si la filtrat se adauga 650 mg (5,60
mmoli) acid maleic. Amestecul rezultat se incalzeste pani cand se obtine o solutie si
solventul se indeparteaza la vid, obtindndu-se un produs solid portocaliu. Sarea se recristali-
zeaza in mod repetat din metanol/acetat de etil si se obtin 1,18 g (20%) compus din titlu, sub
forma de lamele aproape albe; punct topire 153-155°C.

Analiza pentru C,,H,;FN,S.C,H,O,:
Calculat: C 56,57% H 6,33% N 8,25%
Gasit: C56,12% H6,30% N 8,20%

Exemplul 17. N-[4-[4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1 -piperazinillbutil]-4-(trifluormetil)-
[1,1"-bifenil]-2-carboxamida (Z)-2-butendioat (1:1)

La un amestec din 2,60 g (9,77 mmoli) acid 4'~(trifluormetil)-[1 ,1'-bifenil]-2-carboxilic,
o cantitate catalitica de DMF si 30 ml diclormetan anhidruy, la temperatura camerei, sub
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atmosfera de azot, se adauga 1,38 g (10,9 mmoli) clorura de oxalil, in picaturi, timp de 15
min si masa de reactie se agita la temperatura camerei. Dupa 18 h, solutia galbena de
reactie se concentreaza la vid, pentru a da 2,51 g de clorura de 4'-(trifluormetil)-[1,1'-bifenil]-
2-carbonil sub forma unui lichid opalescent, cate se utilizeaza fara purificare suplimentara.

La o solutie la 0°C din 2,50 g (8,13 mmoli) de 4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazin-
butanamina, 1,31 g (12,9 mmoli) trietilamina si 75 mi diclormetan, sub o atmosfera de azot,
se adauga o solutie din 2,51 g (8,82 mmoli) clorura de 4'-(trifluormetil)-1,1'-bifenil-2-carbonil
$i 25 ml diclormetan, intr-o singura portiune. Masa de reactie se agita la 0°C timp de 0,5 h
i apoi timp de 21,5 h la temperatura camerei. Masa de reactie se spala succesiv cu 75 ml
solutie apoasa de NaOH 5% si cu 75 ml apa, se usuca pe K,CO, si se concentreaza la vid.
Produsul brut se cromatografiaza pe silicagel cu solutie de etanol 5% in diclormetan ca
eluant, obtinandu-se 3,29 g de produs sub forma unei spume albe.

La o solutie din 2,99 g (5,38 mmoli) baza libera in 50 ml etanol se adauga 0,656
(5,65 mmoli) acid maleic si solutia rezultata se concentreaza la vid. Sarea se recristalizeaza
din acetat de etil pentru a se obtine 2,57 g (47%) compus din titlu, sub forma de pulbere
alba; punct topire 158-160°C.

Analiza pentru C,,H,,F,N,0.C,H,O,:
Calculat: C 60,80% H 4,95% N 6,26%
Gasit: C6052% H506% N 6,15%

Exemplul 18. N-[4-[4-(6-fuorbenzo[bjtien-3-il)-1-piperazinillbutillbenzofb]tiofen-2-
carboxamida (Z)-2-butendioat (1:1)

La o solutie la 0°C din 2,50 g (8,13 mmocli) de 4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazin-
butanamina, 1,24 g (12,2 mmoli) trietilamina si 100 m! diclormetan anhidru, sub atmosfera
de azot, se adauga 1,76 g (8,95 mmoli) clorura de benzo[b]tiofen-2-carbonil, prin picurare,
timp de 15 min. Agitarea se continua la 0°C timp de 1,5 h si la temperatura camerei timp de
17,5 h. Amestecul de reactie se spala succesiv cu 75 ml solutie apoasa de NaOH 5% si cu
75 ml apd, se usuca pe Na,SO, si se concentreaza. Dupa cromatografie utilizand diclor-
metan ca eluant, se obtin 3,34 g produs solid alb.

La o solutie din 3,08 g (6,59 mmoli) baza libera in 300 ml metanol la fierbere se
adauga 0,800 g (6,89 mmoli) acid maleic si solutia rezultatd se concentreaza la vid,
obtinandu-se un produs solid alb. Sarea se recristalizeaza din metanol /acetat de etil si se
obtin 3,07 g (64%) compus din titlu, sub forma ae cristale albe, fine; punct topire 133-135°C.
Analiza pentru C,;H,,FN,0S,.C,H,O,:

Calculat: C 59,67% H5,18% N 7,20%
Gasit: C8960% H513% N 7,24%.

Compusii conform inventiei sunt utili pentru tratarea psihozelor, datoritd capacitaii
lor de a provoca un raspuns antipsihotic la mamifere. Activitatea antipsihotica este
determinata prin teste pe soareci, printr-o metoda similara cu cele descrise de p. Protais
s.a., Psychopharmacol., 50:1 (1976) si B. Costall, Eur. J. Pharmacol., 50:39 (1978).

Subiectii goareci masculi CK-1 (23-27 g) sunt gazduiti in grup, in conditii standard de
laborator. $oarecii sunt plasati individual in custi din plasa de sarma (4"x10") si sunt lasati
1 h pentru adaptare si explorarea noului mediu. Apoi, li se injecteaza 1,5 mg/kg apomorfina,
subcutanat, o doza care provoaca catararea tuturor subiectilor, timp de 30 min. Compusii
de testat pentru activitatea antipsihotica sunt injectati intraperitoneal sau sunt administrati
in doze orale la diverse intervale de timp, de exemplu, 30 min, 60 min, etc., inainte de
emiterea apomorfinei intr-o doza de testare de 10-60 mg/kg.

Pentru evaluarea catararii, sunt facute 3 citiri la 10, 20 si 30 min dupa administrarea
apomorfinei, conform urmatoarei scale:




RO 117453 B1

Comportare la catarare a soarecilor cu Scor
4 labe pe podea (fara catarare) 0
2 |labe pe perete (ridicare) 1
4 labe pe perete (catarare completa) 2

X% A

Soarecii care se constata ca se catara inainte de injectarea apomorfinei sunt inde-
partati.

In cazul catararii complete la apomorfina, animalele stau agétate de peretii custii; mai
degraba nemiscate, pe o perioada lunga de timp. in contrast, catararile datorate unei stimu-
lari motorii complete dureaza in mod uzual numai cateva secunde.

Scorurile de catarare sunt totalizate individual (scor maxim: 6 de goarece pentru 3
citiri) si scorul total al grupei de control (vehicul intraperitoneal - apomorfina subcutanat) este
fixat la 100%. Procentul de raspuns la o doza de 20 mg/kg sau valorile ED,, cu limite de
siguranta de 95%, calculate printr-o analiza de regresie liniard a unora dintre compusii
prezentei inventii, ca si a unui agent antipsihotic standard, sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3
Compus testat Soarece catarat
N-[2-[4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1- -25%
piperazinil]etil]ftalimida -25%
2-[2-[4-(6-fluorbenzol[bltien-3-il)-1-piperazinilletil]-2,3- | -43% @ 20 IP @ 30
dihidro-3-hidroxi-1H-izoindol-1-ona
2-[4-[4-(6-fluorbenzo[bltien-3-il)-1-piperazinillbutil]-1H- | -100%
izoindol-1,3(2H)-diona
N-[4-[4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinil]butil]- 1,35 (1,1-1,67)MPK, IP @ 30
acetamida
N-acetil-N-[4-[4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1- -75% @ 20 ip @ 30

piperazinil]butil]-2-metil-propanamida

4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazin-butanamina -34% @ 20 mpk, ip
(2)-2-butendioat

N-[4-[4-(6-fluorbenzo[bl]tien-3-il)-1-piperazinil]butil]-2- | 1,3 mg/kg, ip
metil-propanamida

N-[4-[4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinil]butil}- -79 @ 20 mg/kg, ip
adamantan-1-carboxamida maleat

N-[4-[4-(6-fluorbenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinillbutil]-2- | -100% @ 20 mg/kg, ip
tiofen-carboxamida (Z)-2-butendioat (1:1)

4-(6-fluorbenzol[b]tien-3-il)-1-[4-(izoindol-2- -33% @ 20 mg/kg, ip
i)butiljpiperazina (Z)-2-butendioat (1:2)

Sulpirida 14,5 mg/kg ip
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Raspunsul antipsihotic este obtinut atunci cand compusii din prezenta inventie sunt
administrati unui subiect care are nevoie de un astfel de tratament, sub forma unei doze
orale, parenterale sau intravenoase, eficiente, de 0,01 la 50 mg/kg greutate corporala pe zi.
Se subintelege, totusi, cd pentru orice subiect particular, regimurile specifice de dozare
trebuie sa fie ajustate conform necesitatii individuale si a judecitii profesionale a persoanei
care administreaza sau supervizeaza administrarea compusilor mentionati mai inainte. De
asemenea, se intelege ca dozarile precizate aici sunt numai cu titlu de exemplu si ¢d nu
limiteaza in nici un fel domeniul sau practica inventiei.

Cantitatile eficiente de compusi din prezenta inventie pot fi administrate unui subiect
prin oricare dintre metodele urmatoare: de exemplu, oral sub forma de capsule sau tablete,
parenteral, sub forma de solutii sau suspensii sterile si, in unele cazuri, intravenos, sub
forma de solutii sterile.

Compusii conform inventiei, ei ingisi eficienti, pot fi formulati si administrati sub forma
sarurilor lor de aditie acceptabile din punct de vedere farmaceutic pentru stabilitate, stabili-
tatea cristalizarii, solubilitate marita si altele asemenea. Sarurile de aditie acceptabile din
punct de vedere farmaceutic, preferate, includ saruri ale acizilor minerali, de exemplu, acid
clorhidric, acid sulfuric, acid azotic i altii asemenea, ca si ale acizilor organici cum ar fi saruri
ale acizilor carboxilici dibazici, de exemplu acid maleic, acid fumaric si saruri ale acizilor
carboxilici tribazici, cum ar fi acid carboxisuccinic, acid citric si altii asemenea.

Cantitatile eficiente de compusi conform inventiei pot fi administrate oral, de exemplu,
in capsule de gelatina sau comprimate in tablete. Pentru administrarea terapeutica orala,
compusii conform inventiei pot fi incorporati cu un excipient si utilizati sub forma de tablete,
pilule, capsule, elixiruri, suspensii, siropuri, piscoturi, gume de mestecat si altele asemenea.
Aceste preparate trebuie sd contina cel putin 0,5% compusi activi din inventie.

Tabletele, pilulele, capsulele, comprimatele si altele asemenea pot contine urmatoa-
rele ingrediente: un liant, cum ar fi celuloza microcristalind, guma de tragacanta sau gelating;
un excipient, cum ar fi amidon sau lactoza; un agent de dezintegrare cum ar fi acid alginic,
Primogel, amidon de porumb si altele asemenea; un lubrifiant cum ar fi stearat de magneziu
sau Sterotes; un agent de alunecare cum ar fi dioxid de siliciu coloidal; un agent de indulcire
cum ar fi sucroza sau zaharina; sau un agent de aromatizare, cum ar fi ments, salicilat de
metil sau aromé de portocale. Cand forma unitatii de dozare este o capsula, aceasta poate
contine in afara de materialele de tipul celor de mai sus, un purttor lichid cum ar fi un ulei
gras. Alte forme ale unitatilor de dozare pot contine diverse materiale care modifici forma
fizica a unitatii de dozare, de exemplu, acoperiri. Astfel, tabletele sau pilulele pot fi acoperite
cu zahdr, selac sau alti agenti enterici de acoperire. Un sirop poate contine in afara de com-
pusii activi, sucroza ca agent de indulcire si anurniti conservanti, pigmenti, coloranti si arome.
Materialele utilizate la prepararea acestor diverse compozitii trebuie sa fie pure din punct de
vedere farmaceutic si netoxice in cantitatile utiizate.

In scopul administrarii terapeutice parenterale, compusul activ conform inventiei
poate fi incorporat intr-o solutie sau suspensie. Aceste preparate trebuie s contina cel putin
0,1% compus activ, dar poate fi si intre 0,5 si circa 50% din greutatea compozitiei. Cantitatea
de compusi activi in astfel de compozitii este dozata potrivit. Compozitile preferate si
preparatele conform prezentei inventii sunt astfel formulate, incat o unitate parenterala de
dozare contine intre 0,5 la 100 mg de compus activ.

Solutiile si suspensiile pot include, de asemenea, urmitoarele componente: un
diluant steril, cum ar fi apa pentru injectare, solutie salina, uleiuri fixate, polietilenglicoli,
glicerina, propilenglicol si alti solventi sintetici; agenti antibacterieni, cum ar fi alcool benzilic
sau metil parabeni; antioxidanti cum ar fi acid ascorbic sau bisulfit de sodiu: agenti de
chelare, cum ar fi acid etilendiaminotetraacetic; solutii tampon pentru ajustarea tonicitatii,
cum ar fi clorurd de sodiu sau dextroza. Preparatul parenteral poate fi inclus in fiole, seringi
de unica folosinta sau fiole cu doza multipla, confectionate din sticla sau material plastic.
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Revendicari

1. Derivati substituiti de benzotienilpiperazina, caracterizati prin aceea ca prezinta

formula generala I:
S IS
S
|

O
)

in care X este hidrogen, hidroxi, halogen, al:oxi C, -C,, amino sau trifluormetil; Y este -CN
sau -NR'R? in care / este un numar intreg 1 sau 2; m este 0 sau un numar intreg 1 sau 2,
n este un numar intreg 2, 3 sau 4, cu exceptia cazului in care Y este CN, cand n poate fi de
asemenea 1; R este hidrogen, alchil C, -C,, sau alchil(C, -C, )carbonil; R? este hidrogen,
alchil(C, -C,4)carbonil, cicloalchil(C,-C;,)carbonil, hidroxialchil(C,-C,)carbonil, fenilcarbonil,
tienilcarbonil sau benzotienilcarbonil sau R 3i R? impreuna cu atomul de azot la care sunt
atasati, formeaza ciclul

in care A este C=0 sau CH, si B este C=C, CHOH, CH, sau CH,CH, si Z este hidrogen,
hidroxi, halogen, alcoxi C, -C,, amino sau trifiuoro; si saruri de aditie acide ale acestora,
acceptabile din punct de vedere farmaceutic. cu conditia ca atunci cand X este hidrogen, n
nu poate fi 4, si R', R? nu pot fi, ambii, hidrogen.

2. Derivati conform revendicdrii 1, caracterizati prin aceea ca X este hidrogen sau
halogen si Y este -CN sau -NR'R?, in care / este un numar intreg 1; m este 0 sau un numar
intreg 2; n este un numar intreg 2, 3 sau 4; R este hidrogen. alchil(C, -C, )carbonil; R? este
definit in revendicarea 1 sau R' si R? impreun3 cu atomul de azot la care sunt atasati,
formeaza ciclul

A~
—N I
\B A

in care A si B sunt definiti mai sus si saruri de aditie acide ale acestora, acceptabile din
punct de vedere farmaceutic.

3. Derivati conform revendicérii 1 sau 2, caracterizati prin aceea ca X este hidrogen
sau halogen; Y este -NR'R?, / este un numér intreg 1; m este 0 sau un numar intreg 2; n
este un numar intreg 2, 3 sau 4; R' este hidrogen, sau alchil(C,-C, )carbonil; R? este
hidrogen. alchil(C, -C,g)carbonil, cicloalchil(C, -C,,)carbonil, hidroxialchil(C,-C,)carbonil,
tienilcarbonil sau benzotienilcarbonil si sdruri de aditie acide ale acestora, acceptabile din
punct de vedere farmaceutic.

4. Derivati conform revendicarilor 1 la 3, caracterizati prin aceea ci X este halogen;
m este 0 si n este 4.
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5. Derivati conform revendicarilor 1 la 4, caracterizati prin aceea ci, X este 6-F, R
este hidrogen sau acetil si R?® este hidrogen, izopropilcarbonil, adamantilcarbonil, 4-
fluorofenilcarbonil, 2-tienilcarbonil, 2-benzotienilcarbonil, 2-hidroxi-2-metiletilcarbonil sau 2-
[4'-(trifluorometil)-1,1'-bifenil].

6. Derivati conform revendicarilor 1 la 5, caracterizati prin aceea ca includ:
4-(6-fluorobenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinbutanamina  (Z)-2-butendioat, N-[4-[4-(6-fluoro-
benzo[bltien-3-il)-1-piperazinil]butiljacetamida, N-acetil-N-[4-[4-(6-fluorobenzo[b]tien-3-il)-1- -
piperazinillbutil]-2-metilpropanamida, N-[4-[4-(6-fluorobenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinil]butil]-2-
metilpropanamida, N—[4-[4-(6-f|uorobenzo[b]tien-3—il)—1-piperazinil]butil]—4-fluorobenzamidé,
N-{4-[4-(6-fluorobenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinil]butil]-adamantan-1-carboxamida maleat, N-[4-
[4-(6-fluorobenzo[bltien-3-il)-1-piperazinil]butil]-2-tiofencarboxamida (£)-2-butendioat, N-[4-
[4-(6-fluorobenzo[b]tien-3-i|)-1-piperaziniI]butil]-2-hidroxi-2-metilpropanamidé (2)-2-
butendioat, N-[4-[4—(6-fluorobenzo[b]tien-3-i|)-1-piperazinil]butiI]-4'-(trif|uorometi|)-[1,1']-
bifenil]-2-carboxamida (2)-2-butendioat si N-[4-[4-(6-fluorobenzo[b]tien-3-il)-1-
piperazinillbutiljoenzo/b]tiofen-2-carboxamida :Z)-2-butendioat.

7. Derivati conform revendicarii 1 sau 2, caracterizati prin aceea ci X este hidrogen
sau halogen; Y este gruparea

leste 1, m este 0 sau 2, neste 2, 3 sau 4, A este C=0 sau CH,; B este C=0, CHOH sau
CH, sau CH,CH,; si saruri de aditie acide ale acestora, acceptabile din punct de vedere
farmaceutic.

8. Derivati conform revendicérii 7, caracterizati prin aceea ca includ compusul in
care X este halogen, m este 0, n este 4.

9. Derivati conform revendicarii 7 sau 8, caracterizati prin aceea ca includ compusul
in care X este 6-F, m este 0, n este 4, A este C=0 sau CH, si B este C=0, CHOH sau CH,.

10. Derivati conform revendicarii 1, 2, 7, 8 sau 9, caracterizati prin aceea ca includ
N-[2-{4-(8-fluorobenzo[b]tien-3-il)-1-piperazinil]etil]-ftalimida, 2-[2-[4-(6-fluorobenzo[b]tien-3-
i)-1-piperazinil]etil]-2, 3-dihidro-3-hidroxi-1H-izoidol-1 -ona,2-[2-[4-(6-fluorobenzob]tien-3-il)-
1-piperazinil]butil]-1H-izoindcl-1,3-(2H)-diona, 4-(6-fluorobenzo(b]tien-3-il)-1-[4-izoindol-2-
ilbutilpiperazina si 4-(6-fluoro(b]tien-3-il)-1-[4-izoindol-2-il)butilpiperazina, (Z)-2-butendioat.

11. Derivati conform revendicarii 1 sau 2, caracterizati prin aceea ca includ 4-(6-
fluorbenzolb]tien-3-il)-1-piperazin-butannitril (Z)-2-butendioat.

12. Procedeu pentru prepararea derivatilor definiti in revendicarea 1, caracterizat
prin aceea ca un compus cu formula generala Ii:

o)

N N— (CH N
(X)1—€U' NG z
S o)
n

(O)m
(1
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in care X, Z si l, m si n sunt definiti mai sus, reactioneaza cu un agent reducator adecvat,
cum ar fi hidrura de litiu aluminiu, intr-un solvent organic aprotic, la temperaturi in intervalul
de la 25 la 75°C, preferabil la 50°C, si se formeaza un compus cu formula generala lll:

7

/\ —
N N——(CHpy—N z
mr@\_/lf— s N
S

(1)

sau compusul cu formula generala 1V:

OH

QO
S

0
(V]

in care X, Z si n au semnificatiile definite mai sus si, optional, se reduce compusul cu
formula IV in prezenta de trialchilsilan, si un acid carboxilic organic, intr-un solvent organic,
pentru a se forma lactama de formula V:

N N—(CH)p—N Zz
oI\
S

0
)

sau un compus cu formula generala |l reactioneaza cu borohidrura de sodiu si acid acetic,
in alcool si apa, la o temperatura in intervalul de la 20 la 80°C, si se formeaza un compus
cu formula generala ViI:

$i, optional, se reduce compusul cu formula VIl cu clorura unui acid organic, pentru a se
forma compusul cu formula VII:

oo‘-@j' NI
S

(Vi)

in care R? este definit mai sus, intr-un solvent organic aprotic, in prezenta unui acceptor de
acid, la o temperatura de la 0 la 30°C, preferabil 1a 20°C.
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13. Compozitie farmaceutica care cuprinde derivatii definiti in revendicarea 1,
caracterizata prin aceea ca, contine cel putin 0,1% compus activ, preferabil intre 0,5 $i 50%
in greutate, si un purtator acceptabil farmaceutic.

Presedintele comisiei de examinare: chim. Gruia Amelia
Examinator: ing. Marin Elena

Editare gi tehnoredactare computerizata - QSIM
Tipérit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
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