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RO 117452 B1

Inventia se refer4 la derivati de naftalencarboxamida, la un procedeu de obtinere a
acestora si la 0 compozitie farmaceutica care ii contine, cu utilizare in industria medicamen-
telor, ca agenti pentru sistemul nervos central.

Se cunoaste ca antagonistii de dopamin3 (DA) D2 sunt consacrati ca agenti anti-
psihotici. De curand, a fost identificat receptorul dopaminei D3, care pare s medieze ace-
leasi efecte ale agentilor antipsihotici (Schwartz Jean-Charles, si colab., “The Dopamine D3
Receptor as a Target for antipsychotics” in Novel Antipsychotic Drugs, Melzer H.Y., Ed.
Raven Press, New York, 1992, pp.135-144). Localizarea receptorului dopaminei D3 in regiu-
nea limbica a creierului sugereaza ca un antagonist selectiv D3 ar retine activitatea anti-
psihotica, dar nu are efecte neurologice in locul lor (Sokoloff P. si colab., “Molecular C/oniﬁg
and Characterization of a Novel Dopamine Receptor (D3) as a Target for Neuroleptics”.
Nature, 247:147(1990); Sokoloff R. si colab., “Localization and Function of the D3 Dopamine
Receptor”, Arzneim.-Forch./Drug Res., 42(1): 224, (1992)).

In publicatia cererii de brevet european EP 539281 Al sunt descrisi o serie de derivati
naftilamidici cu formula:

X=H, Cl, Br, aminoalchil, amino, aminosulfamoi, grupare care contine S (precum tiocianato,
alchiltio, alchilsulfinil, sau alchilsulfonil), metoxi, nitro, ciano sau grupare care atrage
electroni;
Y = alchil sau alchenil:
Z = un rest derivat de la 2-aminometil-N-alchilpiroliding,
2-aminoetil-N,N-dietilamina, 2-amino-etil-morfolino (sau N-benzil)-piperidina, sau 2-amino-etil
pirilidina;
R = H sau metoxi;
folositi ca antipsihotici, antidepresanti, psihostimulanti, agenti antiautistici, agenti anti-
Parkinson sau antihipertensivi.

De asemenea, in US 5254552 se descriu o serie de aril sau heteroaril piperazinil
carboxamide cu formula:

RJ

it
R’ (CH,) -—C—N— (CH,) —N N—R

unde R' este 1-adamantil, 3-metil-1-adamantil, 3-noradamantil, 2-indolil, 3-indolil, 2-benzo-
furanil sau 3-benzofuranil substituit sau nesubstituit in care substituentii sunt alesi dintre
alchil inferior, alcoxi inferior sau halo;

R? este fenil, benzil, piridinil, pirimidinil sau pirazinil substituit sau nesubstituit, in care
substituentii sunt alesi dintre alchil inferior, alcoxi inferior, trifluorometil sau halo;

R® este H sau alchil inferior cu 1 pana la 3 atomi de carbon;

n este unintreg de la O la 1; si
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m este un intreg de la 2 pana la 5 si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora,
derivati avand activitate asupra sistemului nervos central si fiind folositi ca agenti anxiolitic-
antidepresanti.

Publicatia internationald WO 93/21179 descrie o serie de amidoalchil- si imidoalchil-
piperazine cu formula I:

0
(CH,) : =R
“c -
/TR NN~ (cH,) —N N—N
w\ ‘ 2!m \
(CHR)5—A B R,

()

in care

R=H sau fenil;

m = 3-8;

R, = NO, sau NR,R, este in pozitie m- sau p-;

R;,Rs = H sau 1-3C alchil;

Rs= H, halo sau CF, si este in pozitie o-, m. Sau p-;

Re= halo sau CF, si este in pozitie 0-, m-, sau p-;

W= inel aromatic (optional substituit), un inel heterociclic, un  un inel carbociclic sau o
grupare metilen optional substituita;

A= H, OH, halo, 1-3C alchil, 1-3C alcoxi, fenil sau fenoxi:
B=H; sau

A + B = carbonil;

n'=0sau1;

n*=0sau 1.

Cu conditia ca:

(A) Cand W este un inel carbociclic sau heterociclic, atunci A $i B=H sau A + B = carbonil;
Si

(B) Cand W este metilen optional substituit, atunci A + B = carbonil si n’ si n? nu sunt, ambii,
zero.

Totusi, naftamidele descrise in EP 539281 Al, aril si heteroaril piperazinil carbox-
amidele descrise in brevetul US 5254552 si amidoalchil- si imidoalchil-piperazinele descrise
in WO 93/21179 nu descriu sau nu sugereaza combinatia variantelor structurale ale
compusilor inventiei, descrise aici.

Scopul acestei inventii este crearea si definirea unor noi structuri chimice, pentru
folosirea lor ca agenti dopaminergici, pentru tratarea psihozelor de tipul schizofreniei.

Derivatii de naftalencarboxamida, conform inventiei, au structura corespunzatoare
formulei I:

4
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O H
R 1 / \ .
1 | C—N—CH;-CHZ—N N—R
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in care R si R" sunt aceiasi sau diferiti si fiecare este hidrogen, alchil cu 1 la 6 atomi de
carbon, alcoxi cu 1 la 6 atomi de carbon, tioalchil cu 1 la 6 atomi de carbon, hidroxi, amino,
alchilamino, in care gruparea alchil are

R? este halogen, nitro, ciano, SO,NH-, alchil cu 1 la 6 atomi de carbon sau alcoxi cu 1 1a 6
atomi de carbon;

R? este hidrogen, hidroxi, sau metoxi:

R* este hidrogen sau alchil cu 1 la 6 atomi de carbon si

R® este aril,

2-, 3-, sau 4-piridinil,

2-, 3-, sau 4-piridinil substituit cu halogen,

2-benzotiazolil, 2-benzoxazolil, 3-benzo(b)tienil,

7-benzo(b)furanil, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, sau 7-indolil, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, sau 8-chinolinil
sau 1-benzizotiazolil; sau o sare de aditie acida acceptabild farmaceutic a acestora.

Prin aplicarea inventiei se obtine ca avantaj largirea gamei de compusi activi cu
efecte terapeutice in tulburarile de blocaj dopaminergic, pe baza cérora se pot prepara
diferite formulari farmaceutice cu aplicabilitate imediata in bolile sistemului nervos central.

Compusii prezentei inventii sunt folositi pentru tratamentul tulburérilor care raspund
blocajului dopaminergic care include depresia psihotica, abuzul de substante (Caine S.B. si
Koob G.F., “Modulation of Cocaine Seif-Administration in the Red Through D-3 Dopamine
Receptors”, Science, 260:1814 (1993) si tulburari de constrangere (Goodman W.K. si colab.,
The role of serotonin and dopamine in the pathophysiology of obsesive disorder,
International Clinical Psychopharmacology, 7, ISupp.1):35(1992).

Ca agenti dopaminergici alesi pentru subtipul de receptor dopaming D3, compusii de
formula | sunt folositi ca agenti pentru tratarea psihozelor ca schizofrenia.

O alta realizare a inventiei consta intr-un procedeu de obtinere a unui compus cu
formula I, prin reactia unui compus cu formula Il:

4

OR
R N u
R: :
o
R
W
(1

in care R, R", R? R?, si R* sunt cum s-a definit mai sus, cu un compus cu formula Ili:

— — T e —n
H,N—CH;—CH;—N N—R

()

in care R® este cum s-a definit mai sus, in prezenta unui reactiv de cuplare cum ar fi, de
exemplu, cloroformat de izobutil $i 0 baza, cum ar fi, de exemplu, trietitamina si altele ase-
menea, diciclohexilcarbodiimida si altele asemenea, intr-un solvent cum ar fi, de exemplu,
tetrahidrofuran, diclorometan si altele asemenea, la aproximativ 0°C, pentru a obtine un
compus cu formula I. De preferat, reactia se realizeaza cu cloroformiat de izobutil si trietil-
amina in tetrahidrofuran la aproximativ 0°C.
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Un compus cu formula |1l s-a preparat dintr-un compus cu formula IV:

NC—CH;—N N—&®

(V)

in care R® este cum s-a definit mai sus, in prezenta unui agent de reducere, cum ar fi, de
exemplu, hidrura de litiu aluminiu si altele asemenea, si un solvent cum ar fi, de exemplu,
tetrahidrofuran si altele asemenea, la aproximativ 0°C, pentru a obtine un compus cu
formula lll. De preferinta, reactia se realizeaza cu hidrura de litiu aluminiu in tetrahidrura de
carbon, la aproximativ 0°C.

Un compus cu formula IV s-a preparat dintr-un compus cu formula V:

/ J s

HN N—R
(V)
in care R® este cum s-a definit mai sus, si un compus cu formula Vi:
Hal-CH,-CN Vi

in care Hal este halogen, in prezenta unei baze, cum ar fi, de exemplu, un carbonat de metal
alcalin sau hidroxid, de exemplu, carbonat de potasiu si altele asemenea: sau un carbonat
de metal alcalino-pamantos sau hidroxid si un solvent, cum ar fi, de exemplu, acetonitril si
altele asemenea, la aproximativ temperatura camerei pana la aproximativ temperatura de
reflux a solventului, pentru a obtine un compus cu formula IV. De preferat, reactia se reali-
zeaza cu carbonat de potasiu in acetonitril, aproximativ la temperatura camerei.

Compusii cu formula 1, formula V si formula VI sunt fie cunoscuti, fie se pot prepara
prin metode cunoscute in domeniu.

O alta realizare a prezentei inventii este o compozitie farmaceutica pentru admi-
nistrarea unei cantitati eficiente dintr-un compus cu formula I. Compozitia farmaceutica, con-
form inventiei, cuprinde drept ingredient activ, 1 pana la 1000 mg per doza unitara, derivati
cu formula |, in amestec cu excipienti, diluanti sau purtatori acceptabili farmaceutic.

In compusii din formula [, termenul “alchil” inseamné un radical hidrocarbonat rami-
ficat sau liniar, avand de la 1 pané la 6 atomi de carbon, si include, de exemplu, metil, n-
propil, izopropil, n-butil, sec-butil, izobutil, tert-butil, n-pentil, n-hexil si altii asemenea.

Termenii “alcoxi” si “tioalcoxi” sunt O-alchil sau S-alchil de la 1 pana la 6 atomi de
carbon cum s-a definit mai sus pentru “alchil’.

Termenul “aril” reprezinta un radical aromatic care este o grupare fenil sau o grupare
fenil substituitd prin 1 pana la 3 substituenti alesi dintre halogen, hidroxi, alchil, cum s-a
definit mai sus, alcoxi, cum s-a definit mai sus, tioalcoxi, cum s-a definit mai sus, sau ciano.

“Halogen” este fluor, clor, brom sau iod.

“Metal alcalin” este un metal din Grupa IA a tabelului periodic si include, de exemplu,
litiu, sodiu, potasiu si altele asemenea.

“Metal alcalino-pamantos” este un metal din Grupa IIA a tabelului periodic si include,
de exemplu, calciu, bariu, strontiu, magneziu si altele asemenea.

In plus, compusii cu formula | sunt capabili s formeze saruri de aditie acide, accep-
tabile farmaceutic. Aceste forme sunt incluse in scopul prezentei inventii.
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Sarurile de aditie acide, acceptabile farmaceutic, ale compusilor cu formula |, includ
saruri derivate de la acizi anorganici netoxici, cum ar fi acid clorhidric, acid azotic, acid fosfo-
ric, acid sulfuric, acid bromhidric, acid fosforos si altii asemenea, precum si saruri derivate
de la acizi organici netoxici, cum ar fi acizi alifatici mono- si dicarboxilici, acizi alcanoici fenil
substituiti, acizi hidroxialcanoici, acizi alcandioici, acizi aromatici, acizi sulfonici alifatici si
aromatici etc. Astfel de saruri includ sulfat, pirosulfat, sulfit, bisulfit, nitrat, fosfat, monofosfat
acid, bifosfat acid, metafosfat pirofosfat, clorura, bromura, iodura, acetat, propionat, caprilat,
izobutirat, oxalat, malonat, succinat, suberat, sebacat, fumarat, maleat, mandelat, benzoat,
clorobenzoat, metilbenzoat, dinitrobenzoat ftalat, benzensulfonat, toluensulfonat, fenilacetat,
citrat, lactat, tartrat, metansulfonat si altele asernenea. Sunt studiate, de asemenea, sarurile
aminoacizilor cum ar fi arginat si de asemenea gluconat, galacturonat (vezi, de exemplu,
Serge S.M. si colab., “Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical Science, 86: 1-19
(1977)).

Sarurile de aditie acida ale numitilor compusi bazici se prepara prin contactarea
formei baza liberd cu o cantitate suficienta a acidului dorit, pentru a produce sarea in mod
convenabil. Forma baza libera poate fi generata prin contactarea formei sare cu o baz3 si
prin izolarea bazei libere in mod conventional. I-ormele de baza libera difera de formele de
sare respective la unele din proprietétile fizice, cum ar fi solubilitatea in solventi polari, dar,
in alte privinte, sarurile sunt echivalente bazei lor libere respective pentru scopul prezentei
inventii.

Unii compusi ai prezentei inventii pot exista atat in forme nesolvate, ca i in forme
solvate, inclusiv in forme hidratate. in general, formele solvate, incluzand formele hidratate,
sunt echivalente formelor nesolvate si se intentioneaza sa fie cuprinse in scopul prezentei
inventii.

Un compus preferat cu formula | este unul in care R? este halogen, nitro, sau ciano
si R* este metil sau etil.

Sunt valoroase in mod deosebit:

4-brom-N-{2-[4-(2,3-diclorfenil)- 1-piperazinilletili-1-metoxi-2-naftalencarboxamida:

4-brom-1-metoxi-N-[2-(4-fenil-1-piperazinil)etil]-2-naftalencarboxamida:

4—brom-1-metoxi-N-[2-[4-piridin-2-il—1—p,.perazinil]etil}-2-naftalencarboxamidé;
4-brom-1-metoxi-N-{2-[4-(2-metoxifenil)-1-piperazinilletil-2-naftalencarboxamida:
4-brom-1-metoxi-N-{2-[4-(2-propilsulfonilfenil-1 -piperazinil]etil}-2-
naftalencarboxamida;
4-brom-1-metoxi-N-[2-(4-o-tolil-1-piperazinil)etil]-2-naftalencarboxamid:
4-brom-N-(2-[4-(2,3-dimetilfenil)-1-piperazinil]-etil}-1 -metoxi-2-naftalencarboxamida;
4-brom-N-{2-[4-(2-clorfenil)-1-piperazinilletill- 1-metoxi-2-naftalencarboxamida:
4-brom-N-{2-[4-(3-clorfenil)-1-piperazinil]etil]-1 -metoxi-2-naftalencarboxamida;
4-brom-N-{2-[4-(4-clorfenil)-1-piperazinil]etiH-1—metoxi-2-naftalencarboxamidé;
4-brom-N-{2-[4-(3-clor-2-metilfenil)-1-piperaziniljetil}-1 -metoxi-2-naftalencarboxamida;
4-brom-1-etoxi-N-{2-[4-(2-metoxifenil)-1—piperaziniI]etiI}-2-naftalencarboxamidé;
4-brom-1-etoxi-N-[2-(4-piridin-2-il-1 -piperazinil)etil]-2-naftalencarboxamid3;
4-cian-1-metoxi-N-[2-(4-fenil-1-piperaziniI)etil]-2-naftalencarboxamidé;

N-{2-[4-(1 .2-benzizotiazol-2-il)-1-piperazinil]etil}-4-brom-1-metoxi-2-
naftalencarboxamida;

N-{2-[4-(7-benzofuranil)-1-piperazinil]etil!-4-brom-1 -metoxi-2-naftalencarboxamida;
si

N-[2-(4-benzo(b)tiofen-3-il-I-piperazinil)etil]-4-brom-1 -metoxi-2-naftalencarboxamida;
sau o sare de aditie acida, acceptabila farmaceutic, a acestora.
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Compusii cu formula | sunt agenti dopaminergici valorosi. S-a stabilit c3 antagonisgtii
dopamina D2 sunt agenti antipsihotici. De curand a fost identificat receptorul D3, care pare
a media unele efecte ale agentilor antipsihotici. Localizarea receptorului de dopamina D3 in
zona limbica a creierului sugereaza ca un antagonist D3 selectiv ar retine activitatea anti-
psihotica a antagonistilor, dar nu ar avea efectele lor secundare. Testele folosite arata ca,
compusii cu formula | leaga selectiv receptorul dopaminei D3. Astfel, compusii cu formula
| au fost testati pentru capacitatea lor de a se lega la receptorii dopaminei, aga cum s-a ma-
surat prin inhibarea legaturii (*H) spiperonei la receptorul uman D2 i D3 intr-un test receptor
descris de Mackenzie R.G., si colab., “Characterization of the human D3 dopamine receptor
expressed in transfected cell lines”, Eur. J.Pharmacol., 266:79 ( 1994); si pentru capacitatea
de a stimula locomotor amfetamina indus3 invers la soareci conform metodologiei descrise
de catre Parker R.B., Life Sci., 22: 1087-1076(1978). Acesta este un test traditional pentru
a prezice eficacitatea antipsihotica a antagonistilor dopaminei. Se cunoaste ca amfetaminele
maresc DA, eliberat in creier, care induc la oameni efecte psihotice. Cand amfetamina se
administreaza la rozatoare, starea de boald se manifests ea insasi ca activitate locomotoare
crescuta. Inversul acestei activitati locomotoare la rozétoare, datorata unei descresteri in DA,
constituie un indicator al activitatii antipsihotice la cameni. Metodele de testare de mai sus
sunt incorporate aici ca referinte. Datele din tabel prezinta activitatea de legare la receptor
si activitatea antipsihotica a compusilor cu formula 1.

Tabelul |
Activitatea biologicd a compusilor cu formula |
Exemplul Compusul Inhibarea legarii Inhibarea legarii
(°*H)Spiperonei la | (*H)Spiperonei la
receptori umani receptori umani
D? K(nM) D? K(nM)
1 4-brom-N-(2-(4-(2,3-
diclorofeni)-1-
piperazinil)etil)-1-metoxi- 8 peste 10000 30%
2-naftalencarbo-xamida
2 4-brom-1-metoxi-N-(2-(4-
fenil)-1-piperazinil)etil2- 26 1507 44%
naftalen- carboxamida

Compusii prezentei inventii pot fi preparati si administrati oral si parenteral, intr-o
varietate de forme de dozare. Astfel, compusii prezentei inventii pot fi administrati prin injec-
tare, intravenos, intramuscular, intracutanat, subcutanat, intraduodenal sau intraperitoneal.
De asemenea, compusii prezentei inventii pot fi administrati prin inhalare, de exemplu, intra-
nazal. in plus, compusii prezentei inventii pot fi administrati transdermal. Va fi la indemana
specialigtilor din domeniu faptul ci formele de dozaj urmatoare pot cuprinde, drept compo-
nent, fie un compus cu formula I, fie o sare corespunzitoare, acceptabila farmaceutic, a unui
compus cu formula .

Pentru prepararea compozitiei farmaceutice din compusii prezentei inventii, purtatorii
acceptabili farmaceutic pot fi solizi sau lichizi. Preparatele in forma solida includ pudre,
tablete, pilule, capsule, casete, supozitoare si granule dispersabile. Un purtator solid poate
fi constituit din unul sau mai multe substante care pot actiona ca diluanti, agenti de aromati-
zare, lianti, conservanti, agenti pentru dezintegrarea tabletei, sau un material de incapsulare.

245

250

255

260

265

270

275

280

285

290



295

300

305

310

315

320

325

330

335

RO 117452 B1

in pudre, purtatorul este un solid fin divizat, in amestec cu componentul activ, fin
divizat.

In tablete, componentul activ este amestecat cu purtatorul care are proprietatile de
legare necesare, in proportii adecvate, si este compactat in forma si dimensiunea dorita.

Pudrele si tabletele contin, de preferinta, de la 5 sau 10 pana la 17% din compusul
activ. Purtatorii potriviti sunt carbonat de magneziu, stearat de magneziu, talc, zahar, lac-
toza, pectina, dextrina, amidon, gelatina, guma tragacanta, metilceluloza, carboximetil celu-
loza de sodiu, o ceara cu punct de topire scazut, unt de cacao si altele asemenea. Termenul
“preparare” intentioneaza sa includa formularea compusului activ cu material de incapsulare
ca un purtator furnizand o capsula in care componentul activ, cu sau fara alti purtatori, este
inconjurat de catre un purtator care este astfel, in asociatie cu el. Similar, sunt incluse casete
si pastile. Tabletele, pudrele, capsulele, pilulele casetele si tabletele pot fi folosite ca forme
de fozaj solide pentru administrare orala.

Pentru prepararea supozitoarelor, o ceara cu punct de topire scazut, precum un
amestec de gliceride din acid gras sau unt de cacao, este mai intai topita, si componentul
activ este dispersat omogen, prin agitare. Amestecul omogen topit este apoi turnat in matrite
cu dimensiuni convenabile, lasat sa se raceasca si astfel, sa se solidifice.

Preparatele in forma lichida includ solutii, suspensii si emulsii, de exemplu, apa sau
solutii propilenglicol apa. Preparatele lichide pentru injectare parenterale pot fi formulate ca
solutie in solutie apoasa de polietilen glicol.

Solutiile apoase, adecvate pentru utilizare orala, se pot prepara prin dizolvarea com-
ponentului activ in apa si prin addugarea de coloranti corespunzatori, aromatizanti, agenti
de stabilizare si ingrosare, dupa dorinta.

Suspensii apoase, adecvate pentru folosire orala, se pot obtine prin dispersarea com-
ponentului activ fin divizat in apa cu material vascos, cum ar fi gume naturale sau sintetice,
ragini, metilceluloza, carboximetilceluloza sodic3 si alti agenti de suspendare bine cunoscuti.

De asemenea, sunt incluse preparate in forma solida, care se intentioneazi s3 fie
transformate inaintea utilizarii in preparate sub forma lichida, pentru administrare orala.
Astfel de forme lichide includ solutii, suspensii si emulsii. Aceste preparate pot contine
suplimentar fata de componentul activ, coloranti, arome, stabilizatori, tampoane, indulcitori
artificiali si naturali, dispersanti, ingrosatori, agenti de solubilizare si altele asemenea.

Preparatul farmaceutic este, de preferinté, sub forma de unitate dozati. Intr-o astfel
de forma, preparatul este subdivizat in doze unitare care contin cantitati corespunzatoare
ale componentului activ. Forma unitard dozaté poate fi un preparat impachetat, pachetul
continand cantitati precise de preparat, ca tablete impachetate, capsule si pudre in flacoane
sau fiole. De asemenea, forma unitate dozata poate fi o capsula, tablets, casetd, pastila
propriu-zisd sau poate fi un numar corespunzator din oricare din acestea, in forma
impachetata.

Cantitatea componentului activ intr-un preparat doza unitard poate fi variat sau
ajustat de la 1 mg pana la 1000 mg, de preferinta, 10 mg la 100 mg, conform aplicrii parti-
culare si capacitatii componentului activ. Daca se doreste, compozitia poate contine, de ase-
menea, alti agenti terapeutici compatibili.

in utilizarea terapeutica, ca agenti antipsihotici, compusii utilizati in metodele
farmaceutice ale acestei inventii se administreaza la un dozaj initial zilnic de circa 1 mg pana
la circa 50 mg per kg. Este preferat un domeniu de dozaj zilnic de circa 5 mg pana la circa
25 mg/kg. Totusi, dozajele pot fi variate, depinzand de cerintele pacientului, de severitatea
conditiei de tratat si de compusul folosit. Determinarea dozajului corespunzator unei situatii
particulare este cuprinsa in stadiul tehnicii. In general, tratamentul se initiaza cu doze mai
mici, mai mici decat doza optima a compusului. Dupa aceea, dozajul se creste prin cantitati
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mici, pana cand se atinge efectul optim in imprejurdrile date. Pentru convenienta, dozajul
Zilnic total poate fi impartit si administrat, daca se doreste, in portiuni, in timpul zilei.

Urmétoarele exemple nelimitative ilustreazd metodele preferate de inventatori pentru
prepararea compusilor inventiei.

Exemplul 1. 4-brom-N-2-[4-(2, 3-diclorfenil)-1-piperazinil]-etil - 1-metoxi-2-naftalen-
carboxamida

Etapa A: Prepararea de 4-(2,3-diclorfenil)-1-piperazinacetonitril

Se combina 2,3-diclorfenilpiperazina (5,0 g, 0,0216 mol) cloracetonitril (1,37 ml,
0,0216 mol) si carbonat de potasiu (K,CO;) (14,95 g, 0,108 mol) in acetonitril si se incalzeste
la reflux 18 h. Amestecul de reactie se concentreaza in vid si reziduul rezultat se reparti-
zeaza intre apa (H,0) si diclormetan. Stratul organic se usucé (sulfat de sodiu) si se con-
centreaza pentru a da 5,45 g compus generic, sub forma de solid galben: punct de topire
89-92°C.

Etapa B: Prepararea 4-(2,3-diclorfenil)-1-piperazinetanaminei

O solutie de 4-(2,3-diclorfenil)-1Ipiperazinacetonitril (5,45 g, 0,0202 mol) in tetrahidro-
furan uscat (50 ml) se adauga in picatura, la o suspensie de hidrurd de litiu si aluminiu
(LiAIH,) (0,84 g, 0,210 mol) in tetrahidrofuran uscat (50 ml) la 0°C. Suspensia se agita la 0°C
timp de 3 h, apoi se adauga in picatura hidroxid de sodiu (NaOH) 2N. Amestecul se filtreaza
prin Celita si se concentreaza in vid pentru a obtine 5,7 g de compus generic, sub forma unui
clei galben.

Etapa C: Prepararea de 4-brom-N-{2-[4-(2, 3-diclorfenil)-1-piperazinilletil - 1-metoxi-2-
naftalencarboxamida

Trietitamina (1,24 ml, 8,87 mmol) si cloroformiat de izobutil (0,50 ml, 3,9 mmol) se
adauga in acid 1-metoxi-4-brom-2-naftoic (publicatia cererii de brevet european EP 0539281
Al) (1,0 g, 3,55 mmol) in tetrahidrofuran uscat (20 ml), la 0°C, si se lasa sa se agite timp de
1 h. La aceasta anhidrida amestecata se adauga 4-(2,3-diclorfenil)-1-piperazinetanamina
(0,97 g, 3,55 mmol) in tetrahidrofuran uscat (5 ml) si agitarea se continua timp de 18 h,
lasand amestecul sa se incalzeasca treptat, pana la temperatura camerei. Amestecul de
reactie se spald cu clorurd de sodiu (NaCl) saturata, se usuci (sulfat de sodiu), si se con-
centreaza pentru a obtine 0,27 g de compus generic, sub forma de solid alb; punct de topire
137°C.

Printr-un procedeu analog exemplului 1, folosind materii prime adecvate, sunt prepa-
rati compusi corespunzatori formulei I, dup& cum urmeaza:

Exemplul 2. 4-brom-1-metoxi-N-[2-(4-fenil-1-piperazinil)etil]-2-naftalencarboxamida,
punct de topire 112-114°C. '

Exemplul 3. 4-brom-1-metoxi-N-[2-(4-piridin-2-il-1-piperazinil)etil]-2-naftalencarbox-
amida, punct de topire 201°C.

Exemplul 4. 4-brom-1-metoxi-N-2-[4-(2-metoxifenil)-1-piperaziniljetil -2-naftalen-
carboxamida, punct de topire 198°C.

Exemplul 5. 4-brom-1-metoxi-N- 2-[4-propilsulfanilfenil)-1-piperazinilletil - 2-naftalen-
carboxamida, punct de topire 206°C.

Exemplul6. 4-brom-1-metoxi-N-[2-(4-o-tolil-1-piperazinil)etil]-2-naftalencarboxamida,
punct de topire 190°C.

Exemplul 7. 4-brom-N-2-[4-(2, 3-dimetilfenil)-1-piperazinilletil - 1-metoxi-2-naftalen-
carboxamida, punct de topire 192°C.

Exemplul 8. 4-brom-N-12-[4-(2-clorfenil)-1-piperazinilletil - 1-etoxi-2-naftalencarbox-
amida, punct de topire 158°C.

340

345

350

355

360

365

370

375

380

385



390

395

400

405

410

415

420

425

430

RO 117452 B1

Exemplul 9. 4-brom-N-2-[4-(3-clorfenil)-1-piperazinilletil - 1-metoxi-2-naftalencarbox-
amida, punct de topire 113-114°C.

Exemplul 10. 4-brom-N-{2-[4-(4-clorfenil)-1-piperazinil]etil-1-metoxi-2-naftalen-
carboxamida, punct de topire 153°C.

Exemplul 11.  4-brom-N-12-[4-(3-clor-2-metilfenil)-1-piperazinilletil - 1-metoxi-2-
naftalencarboxamida, punct de topire 143°C.

Exemplul 12. 4-brom-1-etoxi-N-2-[4-(2-metoxifenil)-1-piperazinilletil -2-naftalen-
carboxamidd, punct de topire 130°C.

Exemplul 13. 4-brom-1-metoxi-N-[2-(4-piridin-2-il-1-piperazinil)etil]-2-naftalencarbox-
amida, punct de topire 100-104°C.

Exemplul 14. 4-cian-1-metoxi-N-[2-(4-fenil-1-piperazinil)etil]-2-naftalencarboxamida.

Exemplul 15. N-2-[4-(1,2-benzizotiazol-3-il)-1-piperazinilletil-4-brom-1-metoxi-2-
naftalencarboxamidd, punct de topire 125-126°C.

Exemplul 16. N-2-[4-(7-benzfuranil)-1-piperazinilJetil ~4-brom-1-metoxi-2-naftalen-
carboxamida.

Exemplul  17.  N-[2-(4-(benz(b)tiofen-3-il-1-piperazinil)etil]-4-brom-1-metoxi-2-
naftalencarboxamida.

Revendicari

1. Derivati de naftalencarboxamida, caracterizati prin aceea ca au structura
corespunzatoare formulei generale I:

)

OR
0O H
R [ /  \ .
. 1 C—N—CH;~CH;—N N—R
R \ /
3
2

R

R
()

in care R si R" sunt aceiasi sau diferiti si fiecare este hidrogen, alchil cu 1 la 6 atomi de
carbon, alcoxi cu 1 la 6 atomi de carbon, tioalcexi cu 1 la 6 atomi de carbon, hidroxi, amino,
alchilamino in care gruparea alchil are de la 1 la 6 atomi de carbon sau dialchilamino, in care
gruparea alchil are de la 1 |la 6 atomi de carbon;
R? este halogen, nitro, ciano, SO,NH-, alchil cu 1 la 6 atomi de carbon, sau alcoxicu 11a 6
atomi de carbon;
R® este hidrogen, hidroxi, sau metoxi;
R* este hidrogen sau alchil cu 1 la 6 atomi de carbon si
R® este fenil, fenil substituit cu 1 la 3 substituenti alesi din grupul constand din halogen,
hidroxi, alchil cu 1 la 6 atomi de carbon, alcoxi cu 1 la 6 atomi de carbon, tioalcoxi in care
gruparea alcoxi are de la 1 la 6 atomi de carbon, ciano, 2-, 3-, sau 4-piridinil, 2-, 3-, sau 4-
piridinil substituit cu halogen, 2-benzotiazolil 2-benzoxazolil, 3-benzo(b)tienil, 7-benzo
(b)furanil, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, sau 7-indolil, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, sau 8-chinolinil sau 1-
benzizotiazolil;
sau o sare de aditie acida, acceptabilad farmaceutic, a acestora.

2. Derivati conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea c3, in formula | R? este
halogen, nitro, sau cian,o iar R* este metil sau etil.
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3. Derivati conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ca sunt alesi dintr-un
grup constand din:
4-brom-N-{2-[4-(2,3-diclorfenil)-1-piperazinilletil}- 1-metoxi-2-naftalencarboxamida:
4-brom-1-metoxi-N-[2-(4-fenil-1-piperazinil)etil]-2-naftalencarboxamida;
4-brom-1-metoxi-N-[2-(4-piridin-2-il-1-piperazinil)etil]-2-naftalencarboxamida:
4-brom-1-metoxi-N-{2-[4-(2-metoxifenil)-1-piperazinil]-etill-2-naftalencarboxamida:
4-brom-1-metoxi-N-{2-[4-(2-propilsulfanilfenil-1-piperazinil]-etil}-2-
naftalencarboxamida;
4-brom-1-metoxi-N-[2-(4-o-tolil-1-piperazinil)-etil]-2-naftalencarboxamida: N
4-brom-N-{2-[4-(2, 3-dimetilfenil)-1-piperazinil]-etill- 1-metoxi-2-naftalencarboxamida:
4-brom-N-{2-[4-(2-clorfenil)-1-piperazinil]etill-1-metoxi-2-naftalencarboxamida:
4-brom-N-{2-[4-(3-clorfenil)-1-piperazinilletill-1-metoxi-2-naftalencarboxamida;
4-brom-N-{2-[4-(4-clorfenil)-1-piperazinil]etill- 1-metoxi-2-naftalencarboxamida:
4-brom-N-{2-[4-(3-clor-2-metilfenil)-1- piperazinil]etill-1-metoxi-2-naftalencarboxamida;
4-brom-1-etoxi-N-{2-[4-(2-metoxifenil)-1-piperazinilletill-2-naftalencarboxamida:
4-brom-1-etoxi-N-(2-(4-piridin-2-il-1-piperazinil)etil)-2-naftalencarboxamida:
4-ciano-1-metoxi-N-(2-(4-fenil-1-piperazinil)etil)-2-naftalencarboxamida:
N-(2-(4-(1,2-benzizotiazol-3-il)-1-piperazinil)etil)-4-brom-1-metoxi-2-
naftalencarboxamida:
N-(2-(4-(7-benzofuranil-1-piperazinil)etil)-4-brom-1-metoxi-2-naftalencarboxamida:
si
N-(2-(4-benz(b)tiofen-3-il-I-piperazinil)etil)-4-brom-1-metoxi-2-naftalencarboxamida.
4. Derivati conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ci se folosesc pentru
tratarea psihozelor, a depresiei psihotice, a abuzului de substante, a tulburarilor de
constrangere, a schizofreniei.
5. Procedeu de obtinere a derivatilor cu formula I, definiti in revendicarea 1,
caracterizat prin aceea ca un compus cu formula II:

oRr!
R N
Rr: =
=
RJ
R?

()

in care R, R', R?, R® si R* au semnificatiile din revendicarea 1,
reactioneaza cu un compus cu formula (ill)

H,N—CH;—CH;—N N—R®
()

in care R® are semnificatiile din revendicarea 1, in prezenta unui reactiv de cuplare, cum ar
fi cloroformiatul de i-butil, si a unei baze cum ar fi trietilamina, intr-un solvent cum ar fi
tetrahidrofuran, diclormetan, la o temperatura de 0°C si, optional, se face transformarea
compusului cu formula | intr-o sare a acestuia acceptabila farmaceutic.
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6. Compozitie farmaceutica pentru tratarea schizofreniei caracterizata prin aceea
ca, cuprinde drept ingredient activ unul dintre derivatii definiti in revendicarea 1, in cantitate
de 1...1000 mg per doza unitard, in amestec cu un excipient, diluant sau purtator acceptabil
farmaceutic.

Pregedintele comisiei de examinare: chim. Amelia Gruia
Examinator: ing. Dana-Maria Petrea
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