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Heterosyklisten yhdisteiden kdyttd dopamiini-D;-ligandeina

Taméd keksintd koskee heterosyklisten yhdisteiden
kayttda. Mainituilla yhdisteilld on arvokkaita terapeut-
tisia ominaisuuksia ja niitd& voidaan kayttdad sellaisten
sairauksien hoitoon, jotka reagoivat dopamiini-D;-resepto-
riligandeille.

Yhdisteet, jotka ovat tassa kasiteltavaa tyyppia ja
joilla on fysiologinen aktiivisuus, ovat jo tunnettuja.
Siten julkaisussa US-A 4 404 382 kuvataan vastaavia imi-
datsoliyhdisteitd, joilla on allergian vastainen aktiivi-
suus.

Julkaisussa US-A 3 362 956 samoin kuvataan taman-
tyyppisia imidatsoliyhdisteit&. Nailla on adrenolyyttinen
ja kouristustenvastainen aktiivisuus.

Julkaisussa DE-A 2 258 033 kuvataan pyratsoliyhdis-
teitd, joilla on keskusdepressanttiaktiivisuus.

Julkaisussa DE-A 2 717 415 kuvataan furaani-, tio-
feeni-, oksatsoli- ja tiadiatsoliyhdisteita, joita voidaan
kayttaa liikaherkkyyssairauksien hoitoon.

Neuronit saavat informaationsa muun muassa G-pro-
teiinikytkettyjen reseptorien kautta. On olemassa lukuisia
aineita, jotka toteuttavat wvaikutuksensa ndiden resepto-
rien kautta. Erds niistd on dopamiini.

On olemassa vahvistettuja todisteita dopamiinin
lasndolosta ja sen fysiologisesta toiminnasta neurotrans-
mitterind. Solut, jotka reagoivat dopamiinille, liittyvat
jakomielitaudin ja Parkinsonin taudin etiologiaan. Naita
ja muita sairauksia hoidetaan laakkeilld, jotka ovat vuo-
rovaikutuksessa dopamiinireseptorien kanssa.

Vuoteen 1990 mennessa kaksi dopamiinireseptorien
alatyyppid oli selvasti maaritelty farmakologisesti, ni-
mittain D,- ja D,-reseptorit.

Sokoloff et al., Nature 1990, 347: 164 - 151, 1oy-

sivat kolmannen alatyypin, nimittain D;-reseptorit. Ne il-
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mentyvat padasiassa limbisessd jarjestelméssd. D;-resepto-
rit eroavat rakenteellisesti D,- ja D,-reseptoreista noin
puolessa aminohappotahteista.

Neuroleptien vaikutusta on yleensa pidetty seurauk-
sena niiden affiniteetista D,-reseptoreja kohtaan. Asket -
tdiset reseptorisitoutumistutkimukset ovat vahvistaneet
taman. Ne osoittivat, etté suurimmalla osalla dopamiinian-
tagonisteja, kuten neurolepteilld, on suuri affiniteetti
D,-reseptoreja kohtaan, mutta vain pieni affiniteetti D;-
reseptoreja kohtaan.

Edella kuvatut tekniikan tason yhdisteet ovat t&al-
laisia D,-reseptoriagonisteja ja -antagonisteja.

Nyt on yllattéen todettu, ettd keksinnén mukaisilla
yhdisteilld on suuri affiniteetti dopamiini-D;-reseptoria
kohtaan ja vain pieni affiniteetti D,-reseptoria kohtaan.
Ne ovat siten selektiivisid Dj-ligandeja.

Sen vuoksi tamd keksintd koskee yhdisteiden kayt-

tda, joilla yhdisteillad on kaava I:
Het -A-B-Ar

jossa

A on haarautumaton tai haarautunut C, z-alkyleeniryhm3,
joka voi kasittaa ainakin yhden ryhman, joka on valittu
joukosta, jonka muodostavat O, S, NR*, CONR*, NR%cO, cooO,
OCO ja kaksois- tai kolmoissidos,

B on radikaali, jolla on kaava:

O -0 =0
—N N‘—p - tai —N
/

Ar on fenyyli, pyridyyli, pyrimidyyli tai triatsinyyli,
jolloin Ar:ssa voi olla 1 - 4 substituenttia, jotka on

valittu toisistaan riippumatta ryhmasta, jonka muodostavat

OR‘, C, g-alkyyli, C,.g-alkenyyli, Cba—alkynyyli, halogeeni,

CN, CO,R‘, NO,, SO,R*, SOR*, NR'R’, SO,NR'R’, SR*, CF;, CHF,,
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5- tai 6-jaseninen karbosyklinen aromaattinen tai ei-aro-
maattinen rengas ja 5- tai 6-jaseninen heterosyklinen aro-
maattinen tai ei-aromaattinen rengas, jossa on 1 - 3 hete-
roatomia, jotka on valittu ryhmasta, jonka muodostavat O,
S ja N, jolloin karbosyklinen tai heterosyklinen rengas on
substituoimaton tai substituoitu C, z-alkyylilla, halogee-
nilla, O-C,g-alkyylilla, OH:1lla, NO,:lla tai CFy:lla, jJja
jolloin Ar voi myds olla fuusioitunut edellda maaritellyn
tyyppiseen karbosykliseen tai heterosykliseen renkaaseen,
Het on ryhma, joka on valittu joukosta, jonka muodostavat

2 1 R’ 2 2
R® R 3 gt R R! RN R! RQR‘
) Z 55 z i:S §§ NS
R 42??3 N S 7&% T
N ] | RY
R® : R®

R’N—§a* @ R:/()\ Rma‘

2
N R
=z R!
e \
N~ N o
R? | 3

jolloin

R', R? ja R’ ovat toisistaan riippumatta H, halogeeni, OR?,
NR‘R’, SR, CF,;, CN, CO,R* tai C,,-alkyyli, joka on substi-
tuoimaton tai substituoitu OH:1lla, O—Chﬁ-alkyylillé tai
halogeenilla;

R* on H tai Crs-alkyyli, joka on substituoimaton tai subs-
tituoitu OH:1lla, O-C,g-alkyylilléd tai halogeenilla;
R’:114 on R*:1le esitetyt merkitykset tai se on COrR* tai

4
CO,R";
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R8:11a on R’:lle esitetyt merkitykset,

ja niiden fysiologisesti siedettavien happojen kanssa muo-
dostamien suolojen kayttda dopamiini-D;-reseptoriantagonis-
teille tai -agonisteille reagoivien sairauksien hoitoon
tarkoitetun farmaseuttisen koostumuksen valmistukseen.

Keksinnén mukaiset yhdisteet ovat selektiivisié
dopamiini-D;-reseptoriligandeja, jotka puuttuvat alueselek-
tiivisesti limbiseen jarjestelmdan. Koska niilld on pieni
affiniteetti D,-reseptoreja kohtaan, niillda on va&hemmén
sivuvaikutuksia kuin klassisilla neurolepteilld, jotka
ovat D,-antagonisteja. Sen vuoksi yhdisteita voidaan kayt-
taa sellaisten sairauksien hoitoon, jotka reagoivat dopa-
miini-D;-reseptoriantagonisteille tai -agonisteille, esim.
keskushermoston sairauksien, erityisesti jakomielitaudin,
masennuksen, neuroosien ja psykoosien, hoitoon. Niita voi-
daan lisadksi kayttda unihairididen ja pahoinvoinnin hoi-
toon ja antihistamiineina.

Taman keksinndén tarkoituksia varten seuraavilla
termeilld on alla ilmoitetut merkitykset:

Alkyyli (myds radikaaleissa, kuten alkoksissa, al-
kyyliaminossa jne.) tarkoittaa haarautumatonta tai haarau-
tunutta alkyyliryhm&a, jossa on 1 - 8 hiiliatomia, edulli-
sesti 1 - 6 hiiliatomia ja erityisesti 1 - 4 hiiliatomia.
Alkyyliryhmassé& voi olla yksi tai useampia substituentte-
ja, jotka on valittu toisistaan riippumatta ryhmastd, jon-
ka muodostavat OH ja 0-C, g-alkyyli.

Esimerkkeja alkyyliryhmistd ovat metyyli, etyyli,
n-propyyli, i-propyyli, n-butyyli, isobutyyli, t-butyyli
jne.

Alkyleeni tarkoittaa haarautumattomia tai haarautu-
neita radikaaleja, joissa on edullisesti 2 - 10 hiiliato-
mia, erityisen edullisesti 3 - 8 hiiliatomia ja erityises-
ti 3 - 6 hiiliatomia.

Alkyleeniryhmdt voivat k&sitt&a ainakin yhden edel-

13 mainituista ryhmist&. Se voi - samoin kuin mainitut
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kaksois- tai kolmoissidokset - olla jarjestyneen& alkylee-
niketjussa miss& tahansa kohdassa tai ketjun p&assi, niin
etta se 1iittda ketjun heterosykliseen radikaaliin. Jal-
kimmdinen on edullista. Kun alkyleeniryhm& kasittai kak-
sois- tai kolmoissidoksen, sen ketjussa on ainakin kolme
hiiliatomia.

Halogeeni on F, Cl, Br, I ja erityisesti Cl, Br, 1I.

Radikaalissa Ar voi olla yksi, kaksi, kolme tai
nelja substituenttia. Substituentit voivat olla fenyyli-
renkaan missd tahansa asemassa. Edullisesti kuitenkin ai-
nakin yksi on m-asemassa.

Ne valitaan edullisesti toisistaan riippumatta ryh-
mastd, jonka muodostavat H, C,.g-alkyyli, O0-C, g-alkyyli,
CHF,, CFs, CN, halogeeni, SO,0R* ja CO,R‘.

Ar:ssa on edullisesti ainakin yksi substituentti ja
se on erityisesti

Y
1
&
=
X

jossa p', p? ja D merkitsevat toisistaan riippumatta CH:ta
tai N:44 ja X ja Y merkitsevat H:ta tai niilld on edella
tai jaljempa@na esitetyt merkitykset.

D‘, D2 ja D’ merkitsevat edullisesti CH:ta tai D' on
N ja D° ja D’ merkitsevat CH:ta. Kun yksi radikaalin Ar
substituenteista on 5- tai 6-jaseninen heterosyklinen ren-
gas, esimerkkeja siitd ovat pyrrolidiini-, piperidiini-,
morfoliini-, piperatsiini-, pyridiini-, pyrimidiini-, tri-
atsiini-, pyrroli-, tiofeeni-, tiatsoli-, imidatsoli-, ok-
satsoli-, isoksatsoli-, pyratsoli- ja tiadiatsoliryhma.

Kun yksi radikaalin Ar substituenteista on karbo-
syklinen radikaali, se on erityisesti fenyyli-, syklofe-
nyyli- tai sykloheksyyliradikaali.
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Kun yksi radikaalin Ar substituenteista on C, g -al-
kyyli, niin haarautunut radikaali, erityisesti isopropyy-
li- tai t-butyyliryhma, on edullinen.

Kun Ar on fuusioitunut karbosykliseen tai hetero-

sykliseen radikaaliin, Ar on erityisesti naftaleeni-, di-
tai tetrahydronaftaleeni-, kinoliini-, di- tai tetrahyd-
rokinoliini-, indoli-, dihydroindoli-, bentsimidatsoli-,
bentsotiatsoli-, bentsotiadiatsoli-, bentsopyrroli- tai

bentsotriatsoliryhma.

Edullinen toteutusmuoto kasittaa kaavan I mukaiset
yhdisteet, joissa A on C, g -alkyleeni, joka voi kasittaa
happi- tai rikkiatomin tai ryhman CONR*, erityisesti O:n
tai S:n.

Toinen edullinen toteutusmuoto kasittaad kaavan I
mukaiset yhdisteet, joissa Het on ryhma, jolla on seuraa-

vat yleiset kaavat:

R? gt

R? RY g2 N R
3
) Y
L
1R?
ST & G S G A s e
t& R‘/40)\ —R%N )ll d
R® R?

Vield erds edullinen toteutusmuoto kasittda kaavan
I mukaiset yhdisteet, joissa Het on ryhma, jolla on seu-
raavat yleiset kaavat:

2 1
R R r? R} R%.§R‘
3
N |

R'
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NF R!
LI \
RzN T °
R® R3

Viela eras edullinen toteutusmuoto kasittai kaavan

I mukaiset yhdisteet, joissa Het on ryhmd, jolla on ylei-
set kaavat:

g2 N R
R? | . t:§
\N ‘
R®

Naissa R':114, R®:1la, R*:1la ja R®:1la on aina edel-
14 ilmoitetut merkitykset.

R', sza.R3on edullisesti valittu toisistaan riip-
pumatta ryhmasta, jonka muodostavat H, NRﬁf, OR’, C,g-al-
kyyli, cogﬁ, CF; ja halogeeni.

Het-radikaalissa on edullisesti vyksi tai kaksi,
erityisesti yksi, substituenttia.

Kun Het on pyridiiniryhma, R', R? ja R’ valitaan
edullisesti toisistaan riippumatta ryhmasta, jonka muodos-
tavat H, halogeeni, ORS, NRﬁf, CFy, cog# ja C, g-alkyyli.

Kun Het on tiofeeniryhmi, R' ja R? valitaan edulli-
sesti toisistaan riippumatta ryhmasta, jonka muodostavat
halogeeni ja C, g-alkyyli.

Kun Het on puriiniryhma, A on edullisesti S§-C,.-
alkyyli.

BEraadssa toteutusmuodossa A on C;.4-alkyleeniryhma,
joka voi mahdollisesti k&sitt&a S:n, O:n tai CONR*:n.

X on edullisesti H, CF;, CN, halogeeni, NO,, CHF,,
Cy.g-alkyyli, erityisesti C, ,-alkyyli, SOZRI’ tai COZR" ja
erityisesti H, CF;, halogeeni, CHF,, C,g-alkyyli tai CN.
X on erityisesti edullisesti CF;, CHF, tai C,  -alkyyli.
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Y on edullisesti C, z-alkyyli, erityisesti C, -alkyy-
li, tai vety.

Erityisen edullinen toteutusmuoto kéasitta& yhdis-
teet, joilla on kaava Ia:

/\ Y
Het— A —N N

X
ja erityisesti yhdisteet, joilla on kaava Ib:

Y

/ N\

Het— A —N N

jolloin A:11la, Het:11a, X:113 ja Y:11a on edellad esitetyt
merkitykset. Kaavoissa Ia ja Ib erityisesti X on CF; ja Y
on H tai X ja Y merkitsevat molemmat C, -alkyylia.

Keksintd kasittaa myds kaavan I mukaisten yhdistei-
den happoadditiosuolat fysiologisesti siedettdvien happo-
jen kanssa. Esimerkkeja sopivista fysiologisesti siedetta-
vistd orgaanisista ja epaorgaanisista hapoista ovat kloo-
rivetyhappo, bromivetyhappo, ortofosforihappo, rikkihappo,
oksaalihappo, maleiinihappo, fumaarihappo, maitohappo,
viinihappo, adipiinihappo ja bentsoehappo. Muita happoja,
joita voidaan kayttaa, on kuvattu julkaisussa Fortschritte
der Arzneimittelforschung, Volume 10, sivut 224 -, Birk-
hauser Verlag, Basel und Stuttgart, 1966.

Kaavojen I mukaisissa yhdisteissa voi olla yksi tai
useampia asymmetriakeskuksia. Sen vuoksi keksintd kasittaa
paitsi rasemaatit myds asiaankuuluvat enantiomeerit ja
diastereomeerit. Keksintd kasittidd myds tautomeeriset muo-
dot kussakin tapauksessa.

Ne kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka ovat uusia,

voidaan valmistaa analogisesti alussa mainitun tekniikan
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tason kanssa kayttden alan ammattimiehen tuntemia menetel-
mia.

Edell&d mainittujen sairauksien hoitoa varten kek-
sinnén mukaiset yhdisteet annetaan tavalliseen tapaan
oraalisesti tai parenteraalisesti (ihonalaisesti, laski-
monsisdisesti, lihaksensisdisesti, vatsakalvonsisdisesti).
Antaminen voi myds tapahtua hdyryja tai suihkeita kéytt&en
nenanielutilan kautta.

Annostus riippuu potilaan i&std, tilasta ja painos-
ta ja antotavasta. Yleensa aktiivisen aineosan vuorokausi-
annos on noin 10 - 1 000 mg potilasta ja vuorokautta kohti
oraalisella antamisella ja noin 1 - 500 mg potilasta ja
vuorokautta kohti parenteraalisella antamisella.

Keksint® koskee myds farmaseuttisia koostumuksia,
jotka sisdltavat keksinnén mukaisia vyhdisteitd. Nama koos-
tumukset ovat tavallisissa kiinteissd tai nestemdisissa
farmaseuttisissa antomucdoissa, esimerkiksi tabletteina,
kalvopaallysteisind tabletteina, kapseleina, jauheina,
rakeina, sokeripddllysteisind tabletteina, perdpuikkoina,
liuoksina tai suihkeina. Aktiiviset aineet voidaan n&issa
tapauksissa prosessoida tavanomaisten farmaseuttisten apu-
aineiden kanssa, kuten tablettisideaineiden, tayteainei-
den, s&ildéntdaineiden, pehmittimien, kostutusaineiden,
dispergointiaineiden, emulgointiaineiden, livottimien,
vapautumista hidastavien aineiden, antioksidanttien ja/tai
ponnekaasujen kanssa (vrt. H. Sucker et al., Pharmazeu-
tische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Talla
tavalla saadut antomuodot sisdltavat tavallisesti aktii-
vista aineosaa maarana 1 - 99 paino-%.

Seuraavien esimerkkien tehtavand on selittaid kek-

sint®ad rajoittamatta sita.
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Esimerkki 1

2-[3-(4-{3-trifluorimetyylifenyyli}piperatsinyyli)-
propyylitiol pyridiini

CF
@F\O
N §AVAN N

/ O\

a) 1-(3-klooripropyyli)-4-(3-trifluorimetyylifenyy-
li)piperatsiini

30 g (0,13 mol) trifluorimetyylifenyylipiperatsii-
nia, 23 g (0,146 mol) 1-bromi-3-klooripropaania ja 15 g
(0,148 mol) trietyyliamiinia, jotka olivat 200 ml:ssa
THF:a, refluksoitiin 4 tuntia. Jadhdyttamisen jalkeen suo-
datettiin imulla ja vakevditiin. Viskoosi jaannds otettiin
talteen etyyliasetaattiin, pestiin vedella, kuivattiin
MgSO,:11la ja sitten vakevditiin. Saatu jaannds kasitti 39 g
tuotetta kellertavénd 6ljynd (kvantitatiivinen saanto).

b) 2-[3-(4-{trifluorimetyylifenyyli}piperatsinyy-
li)propyylitiolpyridiini

1,11 g (10 mmol) 2-merkaptopyridiinia, 3,1 g (10,1
mmol) 1-(3-klooripropyyli)-4-(3-trifluorimetyylifenyyli) -
piperatsiinia ja 1,5 g (15 mmol) trietyyliamiinia, jotka
olivat 5 ml:ssa DMF:a, sekoitettiin 100 °C:ssa 1 tunti.
Sen jalkeen seos kaadettiin vakevyydeltdan 5-%:iseen kloo-
rivetyhappoon ja uutettiin etyyliasetaatilla. Vesifaasi'
tehtiin alkaliseksi natriumhydroksidiliuoksella ja uutet-
tiin jadlleen etyyliasetaatilla ja orgaaninen faasi kuivat-
tiin MgSO,:1la ja vakevditiin. Jadannds puhdistettiin kroma-
tografialla (liikkuva faasi: CH,Cl,/CH;OH = 98/2). Saatiin
2,5 g tuotetta kellertavana 6ljyna (= 65 %:n saanto).
H-NMR [6, ppml: 1,95 (2H), 2,55 (2H), 2,62 (4H), 3,23
(6H), 6,95 (1H), 7,05 (3H)} 7,17 (1H), 7,36 (1H), 7,48
(1H), 8,42 (1H).
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Esimerkki 2

2-[5-(4-{3-trifluorimetyylifenyyli}piperatsinyyli) -
pentyylimerkapto]l pyridiini

SO
\—/

a) 2-(5-klooripentyylimerkapto)pyridiini

2,78 g (25 mmol) 2-merkaptopyridiinia, 4,64 g (25
mmol) 1,5-bromiklooripentaania ja 2,58 g (25,5 mmol) tri-
etyyliamiinia, jotka olivat 100 ml:ssa THF:a, refluksoi-
tiin 4 tuntia. Jdadhdyttamisen jalkeen suodatettiin imulla,
vakevditiin ja jaanndés puhdistettiin kromatografialla
(liikkuva faasi: sykloheksaani/etyyliasetaatti = 92/8).
Saatiin 4 g tuotetta (= 74 %:n saanto).

b) 2-[5-(4-{3-trifluorimetyylifenyyli}piperatsinyy-
li)pentyylimerkaptolpyridiini

2,37 g (11 mmol) 2-(5-klooripentyylimerkapto)pyri-
diinia, 2,78 g (12 mmol) m-trifluorimetyylifenyylipiper-
atsiinia ja 1,22 g (12,1 mmol) trietyyliamiinia, jotka
olivat 5 ml:ssa DMF:a, sekoitettiin 90 °C:n lampdtilassa
5 tuntia. Sen jalkeen kaadettiin veteen ja uutettiin kolme
kertaa CH,Cl,:1la, kuivattiin MgSQO,:1la ja vakevditiin.
Jaanndkseen lisattiin metyyli-t-butyylieetteria, suodatet-
tiin imulla ja emaliuos vakevditiin. Puhdistettiin kroma-
tografialla (liikkuva faasi: CH,C1,/CH;OH = 96/4), minka
jadlkeen saatiin 3,0 g tuotetta &ljynéd (= 67 %:n saanto).
H-NMR [6,ppm]: 1,5 (4H), 1,75 (2H), 2,4 (2H), 2,6 (4H),
3,2 (2H), 3,25 (4H), 7,0 (1H), 7,1 (3H), 7,2 (1iH), 7,35
(1), 7,45 (1H), 8,4 (1H).
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Esimerkki 3

3-[3-(4-{3-trifluorimetyylifenyyli}piperatsinyyli) -
propyyliaminokarbonyyli] tiofeeni

o CF4
il
. c\u/\/\u/_-\N‘_O
? g —/ .

S

Seosta, jonka muodostivat 0,76 g (5,9 mmol) 3-tio-
feenikarboksyylihappoa, 1,0 g (6,2 mmol) karbonyylidi-imi-
datsolia ja 1 spaattelin karjellinen dimetyyliaminopyri-
diinia CH,Cl,:ssa, sekoitettiin huoneenlampdtilassa ¥ tun-
tia. 1,9 g (5,9 mmol) N-(3-trifluorimetyylifenyyli)-N'-(3-
aminopropyyli)piperatsiinia 1lisattiin tipoittain tahan
seokseen, jota sekoitettiin edelleen huoneenlampdtilassa
yon yli. Vesipitoisen jatkokasittelyn jalkeen suoritettiin
kromatografointi Siozzlla (liikkuva faasi: CHgH?/Cani =
10:1) . Saatu 8l1jy liuotettiin pieneen mdadrdan CH;OH:a. Li-
sattiin 0,64 g (5,5 mmol) fumaarihappoa CH,Cl,:ssa, jolloin
saatiin 1,3 g tuotetta valkoisena kiinteana aineena. Sula-
mispiste: 124 - 125 °C.

Esimerkki 4

2-[2-(4-{3-trifluorimetyylifenyyli}piperatsinyyli) -
etyyliaminokarbonyyli]pyridiini

N
\ /
S~ Vi

M\,
AN

0,74 ml kloorietyyliformaattia lisdttiin tipoittain
liuokseen, jonka muodostivat 0,95 g 2-pyridiinikarboksyy-
lihappoa ja 1,1 ml NEty:a CH,Cl,:ssa 0 °C:ssa. Kun oli se-
koitettu huoneenlampodtilassa 15 minuuttia, seos jaahdytet-
tiin jAlleen ja lis&ttiin tipoittain 2 g N-(3-trifluorime-
tyylifenyyli)-N'- (2-aminoetyyli)piperatsiinia. Seosta se-

koitettiin vield huoneenlampdétilassa 3 tuntia, pestiin
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H,0:1la, NH,€l-liuoksella, NaOH:1lla ja H,0:1la, kuivattiin
MgsO,:1la ja vakevditiin. Uudelleenkiteytettiin etyyliase-
taatista/heptaanista, jolloin saatiin 1,9 g tuotetta. Su-
lamispiste: 108 - 110 °C.
Esimerkki 5
2-[3-(4-{3-trifluorimetyylifenyyli}piperatsinyyli) -
propyyliaminokarbonyylimetyyli] pyridiini

0 CFs
y \/\/\(_“\_<C:§
H —/

x HCI

Liuokseen, jonka muodosti 2,34 g 2-pyridiinietikka-
hapon N-hydroksisukkinimidiesteria CHgﬂqzssa, lisattiin
tipoittain ja samalla jaahdyttden 2,87 g N-(3-trifluorime-
tyylifenyyli) -N'- (3-aminopropyyli)piperatsiinia. Seosta
sekoitettiin huoneenlampdtilassa yo6n yli ja seuraavaksi
pestiin NaHCO;-liuoksella ja vedella. Orgaaninen faasi ero-
tettiin, kuivattiin MgSO,:1la ja liuotin tislattiin pois.
Jaadnnokseen lisattiin vahan CH;OH:a ja sitten lisattiin
tipoittain eetteripitoista HCl:a. Saatiin 2,0 g tuotetta

valkoisena kiinteana aineena. Sulamispiste: 178 - 179 °C.
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Seuraavat yhdisteet syntetisoitiin
tavalla:
Hel— A —N N
CFy
Esim. Het A Fysikaaliset tie-
nro dot, H-NMR (&,
ppms, SPp.
SCH,CH,CHy 2,07(2H);2,63(6H):3,22(4H);
. 3,45(2H);7,08(3H).7,33(1H);
N N\ﬁ 8,22(1H);8,75(1H)
(\ ' ZN
N
SCH,CH,CH, 1,35(3H1;1,92(2H);2,48(3H);
] 2,65(6H);3,15(2H);3,28(4H);
N 4,3(2H);7,08(3H);7,35(1H)
HyC N}\
8 SCH,CH,CHy 1,88(2H);2,5(2H);2,55(4H);
. 3,1(2H):3,214H);3,6 2(3H);
6,93(1H);7,1(4H);2,35(1H)
3 ' ,
CH,
9 SCH,CH,CH, 1,95(2H),2,65(6H);3,08(2H);

3,3(14H);7,05(5H);7,36(1 H)

analogisella
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SCH,CH,CHy

1,92(2H1:2,5(2H);2,6(4H);
3,08(2H):3,24(4H);7,08(SH);
7,36(1H);8,4(2H)

1

A

cl

OCH,CH,CH,

2,0(2H);2,56(2H);2,62(4H):
3,26(4H):4,35(2H):6,63(1 H1:
6,9(1H);7,1(3H;;7,35(1H);
7,53(1H)

12

2\

OCH,CH,CHy

2,1(2H):2,6(6H):3,23(4H);
4,08(2H),6,22(1H);6,8(1H);
7,05(4H);7,32(1H)

13

A

HyC

OCH,CH,CH,

2,0(2H);2,45(3H);2,6(2H);
2,65(4H);3,25(4H);4,35(2H);
6,52(1H):6,7(1H);7,08(3H);
7,35(1H);7,45(1H)

14

A

SCH,CHZCH,

1,812H):2,55(2H);2,65(4H);
3,1(2H);3,3{4H).7,1(SH);
7,35(1H1:8,1(1H)
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15

ci

I

0CH2CH2CH2

2,012H):2,55(2H):2,63(aH);
3,25(4H1:4,35(2H1;6, 7 1H);
7,05(3H):7,35(1H) 7,5 2(1H);
8,08(1H)

16

OCH,CH,CH,

2,0(2H1:2,6(2H):2,65(4H);
3,25(4H);4,25(4H1:6,1(2H);
7,1(3H);7,35(2H)

17

SCH,CH,CH,

1,98(2H);2,58(2H); 2, 65(4H);
3,3(6H1;7,1(3H):7,3(1H);
7,37(1H);7,66(1H);8,66(1H)

18

CO,CH,

SCH,CH,CH,

2,0(2H1;2,55(2H): 2, 614H):
3,23(6H):3,93(3H);7,05(4H):;
7,35(1H1:8,2(1H):8,55(1H)

18

OCH4CH,CHy

2,02(2H);:2,6(6H):3,22(4H);
4,36(2H);6,75(1H);6,85(1H);
7,05(3H);7,35(1H);7,55(1H);
8,15(1H)
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20 CH,CH,CHy 2,1(2H);2,38(2H);2,6514H);
NH, 3,25(4H):4,1(2H):S, 411 H]:
5,53(2H):5,9(1H);7,1(4H)$
~
7 7,35(1H)
x o
21 CH,CH,CH, 1,95(2H1:2,4(3H):2,5(2H);
CHy 2,6(4H);3,42(4H):4, H2H);
_ 6,0(1H1:6,42(1H1:7,05(3H);
Z N 7,100H1,7,35(1H)
X0
22 CH,CH,CH, 2,0(2H);2,45(2H);2,6(aH);
3,25(4H);4,02(2H);6,15(1H);
A~ 6,57(1H);7,1(3H);7,35(3H)
xNo
23 CHaCH,CHy 2,0(2H1:2,4(2H);2, 6(4H);
3,25(4H1;4,02(2H);6,65(1H);
7,343H);7,3(2H); 7,48{ 1 H)}
c A~ ’ ’ H
X0
24 CONHCH,CH, 197 - 200°C
ct (Vetykloridi)
s
25 CONMCH,CH, 208 - 209°C

My cgu’zuj/
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26 CHJCONHCH,CHy | 2,52(2H):2,60(4H1;3,25(6HI;
3,62(2H);6,65(4H);
_ 7,0-7,45(6H):7,75(1H):
I 8,18(1H)B,44(1H)
=
N Fumaraatti
27 CH,CONHCH,CH, 180 - 183°C
[ ‘g
s
28 CONHCH,CH, 2,5(3H):2,7{6H):3,3(4H):
3,55(2H);6,55(1H);6,711H);
7,1(3H1:7,35(2H)
AN
Hge s
29 CONHCH,CHy 2,6816H);3,25(4H1:3,55(2H):
6,6(1H);6,9(1H)7,1I3H);
7,2511H); 7,35(1H)
AN
ci S
30 CONHCH,CHoCHy | 1,8612H1:2,5(2H):2,65(4H);

OCH,

HO o
OCH,

3,25(4H);3,5(2H);3,35(6H);
6,5(1H);7,05(3H);7,3(1H);
7,75(1H);8,0111H)
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31 CH a CHCONHCH,CH 4 230°C
wans Divetykloridi
SN
s
3 CH wCHCONMCH . CHy 238 - 241°C
8 trans Divetykloridi -
2N
s
33 CONHCH,CH,CH, 198 - 200°C
Fumaraatti
cd
s LT
R
3CENT N
34 CONHCH,CH4CH, 218 - 220°C
~ Divetykloridi
-
N
s CONHCH,CH,CH, 182 - 184°C
Divetykloridi
2
J
Ny
K
38 CONHCH,CH,CHy 181 - 182°C
Divetykloridi

=™
"
/n
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<} CH,CONHCH,CH, 2,4512H1:2,6(4H);3,25(6H);
3,62 {2H);6,614H);
= 7,0-7,42(6H);7,7501H);
] 8,18(1H1;8,85{1H)
N n
N Fumaraatti
38 CH,CONHCH CHy 180 - 183°C
Divetykloridi
{ \g
H
39 CONHCH,CH, 200-201°C
Divetykloridi
.
N
c1” w7 e
40 CONHCH,CHy 178 - 180°C
Divetykloridi
o
N
N
A1 CH,CONHCH,CHy 148 -150°C
Divetykloridi
BN
s
42 CONHCH,CH, CHy 194 - 195°C
Z Divetykloridi
.
N
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43 CONHCHCH,CHy 201 - 202°C
Divetykloridi
=
<
€17 N e
a4 CONHCHCH,CHy 179 - 181°C
Divetykloridi
BN
s
45 CONHCH,CH,CH, 153 - 155°C
Divetykloridi
AN
Hye s
46 CONHCH,CH CHy 164 - 166°C
cHy Divetykloridi
i
S
47 CONHCH,CH,CH4 138 - 139°C
Divetykloridi
A
c1”s
48 CONMCH CH) 197 - 200°C
e Divetykloridi

I
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43 CONHCH,CH, 208 - 210°C
Divetykloridi
&
0 |
HgCCNT SN
L]
50 SICH,ly 1,9(2H);2,616H1;3, 1{2H);

3,3818H);6,22(1H);
6,3511H):7,0743H);7,3(2H)

I

HO

Esimerkkeja farmaseuttisista muodoista:
A) Tabletit
Tabletit, joilla on seuraava koostumus, puristetaan
tabletointikoneessa tavalliseen tapaan:
40 mg esimerkin 1 ainetta
120 mg maissitarkkelysta
13,5 mg gelatiinia
45 mg laktoosia

2,25 mg Aerosilia®

(kemiallisesti puhdasta piidioksidia
submikroskooppisen hienojakoisena dispersiona)

6,75 mg perunatarkkelysta (vakevyydeltdan 6-%:isena tah-
nana)

B) Sokeripdallysteiset tabletit
20 mg esimerkin 4 ainetta
60 mg ydinkoostumusta
70 mg sokeripaallystyskoostumusta

Ydinkoostumus kasittdd 9 osaa maissitarkkelysta,
3 osaa laktoosia ja 1 osan vinyylipyrrolidoni/vinyyliase-
taattisekapolymeeria, 60:40. Sokeripaallystyskoostumus
kisittdd 5 osaa sakkaroosia, 2 osaa maissitarkkelysta,

2 osaa kalsiumkarbonaattia ja 1 osan talkkia. T&lla taval-
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la valmistettuihin sokeripa&dllysteisiin tabletteihin lisé&-
taan seuraavaksi enteropinnoite.

Biologiset tutkimukset

Reseptorisitoutumiskokeet

Sitoutumiskokeisiin kaytettiin kloonattuja ihmisen
Dy-reseptoria ilmentavid hiiren CCL 1.3 -fibroblasteja,
jotka saatiin yritykseltd Res. Biochemicals Internat. One
Strathmore Rd., Natick, MA 01760-2418 USA.

Solupreparointi

D;:a ilmentavat solut kasvatettiin RPMI-1640:ssd,
joka sisalsi 10 % naudansikidseerumia (GIBCO nro 041-32400
N), 100 U/ml penisilliinid ja 0,2 % streptomysiini& (GIBCO
BRL, Gaithersburg, MD, USA). 48 tunnin kuluttua solut pes-
tiin PBS:114 ja inkuboitiin 0,05 % trypsiinid sis&ltavan
PBS:n kanssa 5 minuuttia. Sen jalkeen suoritettiin neutra-
lointi elatusaineella ja solut otettiin talteen sentrifu-
goimalla 300 x g:11&. Solujen hajottamiseksi pelletti pes-
tiin nopeasti lyysipuskurilla (5 mM tris-HCl, pH 7,4, jos-
sa oli 10 % glyserolia) ja sitten inkuboitiin pitoisuudes-
sa 10’ solua / ml lyysipuskuria 4 °C:ssa 30 minuuttia. So-
luja sentrifugoitiin 200 x g:114 10 minuuttia ja pellettid
varastoitiin nestemdisessd typessa.

Sitoutumiskokeet

Dy-reseptorisitoutumiskoetta varten membraanit sus-
pendoitiin inkubointipuskuriin (50 mM tris-HCl, pH 7,4,
joka oli 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM CaCl,, 2 mM MgCl,,
10 uM kinolinoli, 0,1-%:inen askorbiinihappo ja 0,1-%:inen
BSA) pitoisuutena noin 10® solua / 250 ul koeseosta ja in-
kuboitiin 30 °C:ssa 0,1 nM 125jodisulpiridin kanssa koeai-
neen lasna ollessa ja sitd ilman. Ei-spesifinen sitoutumi-
nen maaritettiin kayttden 10°® M spiperonia.

60 minuutin kuluttua vapaa ja sitoutunut radioli-
gandi erotettiin suodattamalla GF/B-lasikuitusuodattimien
(Whatman, Englanti) 1l&pi kayttéden Skatron-solukeridajaa

(Skatron, Lier, Norja), ja suodattimet pestiin jaadkylmalla
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tris-HCl-puskurilla, pH 7,4. Suodattimille talteen otetun
radioaktiivisuuden maarad madritettiin kayttaen Packard
2200 CA -nestetuikelaskuria.

K,-arvot mdaritettiinei-lineaarisella regressioana-
lyysilla kayttden LIGAND-ohjelmaa. Tass& kokeessa keksin-
ndn mukaisilla yhdisteilld on erittdin hyvat affiniteetit

D;-reseptoria kohtaan ja hyva selektiivisyys D,-reseptorin
suhteen.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdisteiden kayttd, joilla yhdisteilld on kaa-
va I:

Het-A-B-Ar

jossa

A on haarautumaton tai haarautunut Cy.1g-2lkyleeniryhma,
joka voi mahdollisesti kasittaa ainakin yhden ryhman, joka
on valittu joukosta, jonka muodostavat O, S, NR*, CONRﬂ
NRﬁCO, C0O0O, 0OCO ja kaksois- tai kolmoissidos,

B on radikaali, jolla on kaava:

._“f_\h—- ’ —-<:E>‘ tai —'<:37
\/

Ar on fenyyli, pyridyyli, pyrimidyyli tai triatsinyyli,
jolloin Ar:ssa voi mahdollisesti olla 1 - 4 substituent-
tia, jotka on wvalittu toisistaan riippumatta ryhmasta,
jonka muodostavat OR‘, C,.g-alkyyli, C,g-alkenyyli, C, g-al-
kynyyli, halogeeni, CN, CO,R*, NO,, SO,R*, SO;R*, NR‘R’, S0,-
NR*R’, SR%, CF;, CHF,, 5- tai 6-jaseninen karbosyklinen aro-
maattinen tai ei-aromaattinen rengas ja 5- tai 6-jaseninen
heterosyklinen aromaattinen tai ei-aromaattinen rengas,
jossa on 1 - 3 heteroatomia, jotka on valittu ryhméasta,
jonka muodostavat O, S ja N, jolloin karbosyklinen tai
heterosyklinen rengas on substituoimaton tai substituoitu
C,g-alkyylilla, halogeenilla, O0-C,g-alkyylilla, OH:lla,
NO,:1la tai CFy:1lla, ja jolloin Ar voi mahdollisesti myds
olla fuusioitunut edelld maaritellyn tyyppiseen karbosyk-
liseen tai heterosykliseen renkaaseen,

Het on ryhma, joka on valittu joukosta, jonka muodostavat
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R? g R? R} R@Rl R7N’§R‘
2 (7
R\ ZN$ s N
N | |
R® R®
2 )
2 ' ? 1 N—-N R R
S S 3 SN R
0 \0 R 0 0]
NZ et
L &}
N7 N
R? |
R.
jolloin

rR', R? ja R® ovat toisistaan riippumatta H, halogeeni, OR’,
NR'R®, SR*, CF;, CN, CO,R* tai C,g-alkyyli, joka on substi-
tuoimaton tai substituoitu OH:1lla, O0-C,,-alkyylilld tai
halogeenilla;
R* on H tai C,.g-alkyyli, joka on substituoimaton tai subs-
tituoitu OH:1lla, 0-C, g -alkyylilla tai halogeenilla;
R°:11a on R‘:lle esitetyt merkitykset tai se on COR* tai
CO,R*;
R®:11a on R’:1lle esitetyt merkitykset,
ja niiden fysiologisesti siedettavien happojen kanssa muo-
dostamien suolojen kayttd dopamiini-Dy-reseptoriantagonis-
teille tai -agonisteille reagoivien sairauksien hoitoon
tarkoitetun farmaseuttisen koostumuksen valmistukseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdisteiden kayt-
td, joilla yhdisteilld on kaava I, jossa Het on ryhmd,

jolla on yleinen kaava:

2 1
R? R r? Q! Q1K R
=
N I,
R
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N
R? N—_ g’ 7""\ ‘Ngj\)[)ya‘
YEgig Rl//l\o;&\\ R’N T

: o

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdisteiden kayt-
td, joilla yhdisteilld on kaava I, jossa Het on radikaali,

jolla on yleinen kaava:

R? R! 2
3
R \Nl S 7y\\N

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdisteiden kayt-
t6, joilla yhdisteilld on kaava I, jossa Het on radikaali,
jolla on yleinen kaava:

rR? R!

R.

5. Jonkin edelld esitetyistd patenttivaatimuksista
mukainen yhdisteiden kayttd, joilla yhdisteilld on kaava
I, jossa
A on C, g-alkyleeniryhma, joka mahdollisesti ka&sitt&a O:n,
S:n tai CONR*:n, ja
Ar on fenyyli tai pyridyyli, jossa on mahdollisesti yksi
tai kaksi substituenttia, jotka on wvalittu toisistaan
riippumatta ryhmasta, jonka muodostavat H, C,, -alkyyli,
0-C,4-alkyyli, CHF,, CF5, CN, halogeeni, SO,0R' ja CO,R‘,
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jolloin R*:114 on patenttivaatimuksessa 1 esitetyt merki-
tykset.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdisteiden kayt-
td, joilla yhdisteilld on kaava I, jossa
A on C;,-alkyleeniryhma, joka voi mahdollisesti sisaltaa
S:n, O:n tai CONR‘:n,
Ar:ssa on mahdollisesti yksi tai kaksi substituenttia,
jotka on valittu toisistaan riippumatta ryhmést&, jonka
muodostavat H, CF;, halogeeni, C,g-alkyyli, O0O-C, ,-alkyyli
ja CN, ja

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdisteiden kayt-
td, joilla yhdisteilla on kaava I, jossa

R1, R? ja R? ovat kukin toisistaan riippumatta H, NRﬁf,

ORS, C,.g-alkyyli, cog#, CFy tai halogeeni,
R® on H tai C,.g-alkyyli,

R’ on H, C,g-alkyyli tai CO-C, g-alkyyli, ja
R® on H tai C,.g-alkyyli.

8. Jonkin edella esitetyista patenttivaatimuksista
mukainen yhdisteiden kayttd, joilla yhdisteilla on kaava
I, jossa
A on Cy,-alkyleeniryhma, joka voi mahdollisesti sisaltaa
S:n, O:n tai CONH:n,

B on —N N—

ja radikaalin Ar substituentti tai substituentit on valit-
tu toisistaan riippumatta ryhmastd, jonka muodostavat H,
CHF,, C,,-alkyyli ja CFj;.

9. Jonkin edelld esitetyista patenttivaatimuksista
mukainen yhdisteiden kayttd, joilla yhdisteillad on kaava
Ia:

Het— A —N N
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jossa
Het:114 ja A:1lla on jossakin edelld esitetyistd patentti-
vaatimuksista mainitut merkitykset ja X ja Y ovat radikaa-
lin Ar substituenteille maaritellyt.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen yhdisteiden

kayttd, joilla yhdisteilld on kaava Ib:

Y

Het— A —N N

jossa
Het, A, X ja Y ovat patenttivaatimuksessa 9 maaritellyt.

11. Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukainen kayttd,
jolloin Y on H tai C,,-alkyyli ja X on CF;, CHF,, CN tai
Cy,-alkyyli.

12. Menetelma dopamiini-D;-reseptoriantagonisteille
tai -agonisteille reagoivien sairauksien hoitamiseksi,
jossa menetelmassa tallaista hoitoa tarvitsevalle henki-
1611le annetaan terapeuttisesti tehokas mdara jonkin pa-

tenttivaatimuksista 1 - 11 mukaista yhdistetta.
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