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N-Substituované azabicykloheptanové derivaty, zpusob jejich

pEipravy a pouzZiti

Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych N-substituovanych azabicyklo-
heptanovych derivatt, jejich pfiprava a pouZiti pro kontrolu

nemoci.

Dosavadni stav techniky

Exo-6-fenyl-3-azabicyklo[3,2,0)heptanové derivaty majii
zajimavé vlastnosti jako potencié&lni neuroleptika
(WO 94/00458, WO 95/15312). Mimotrédny vyznam v tomto smeéru

maji pozorované vysoké afinity k Dsy a 5-HT, receptorlm.

Nejzajimavéjdi latka ze shora zminéné tridy slouclenin
s vysokou afinitou pro D4/5-HT,A a dobrou selektivitou
proti D; je (+)-(1S,5R,68)-exo-3-[2-[6~(4-fluorfenyl)-3-
-azabicyklo[3,2,0)heptan-3-yllethyl]-1H, 3H-chinazolin-~2, 4~
dion (= latka A), kterd je potencidlni neuroleptikum.
Nicméné, existuje horni limit dévkovani latky A vzhledem
k prodlouzZeni, které se projevuje v QT intervalu na srde&nim
EKG.

Nyni jsme nalezli 1latky s lep3imi vlastnosti.

Podstata vynalezu

Vynédlez se tykd to N-substituovanych 3-azabicyklo-

[3,2,0]heptanovych derivatl vzorce I
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ve kterém

R' je fluor nebo chlor,
R?® je C;-Cz-alkyl nebo cyklopropyl, a

R® je vodik, fluor nebo chlor,

a jejich soli s fyziologicky snasitelnymi kyselinami.

Vyvhodné sloudeniny jsou ty, ve kterych

R! je chlor, vyhodn& v para poloze,
R®* je methyl nebo cyklopropyl a
R® Je vodik.

Nasledujici slouleniny je trYeba zminit jako mimofadné

vyhodné:

(+)-(18,5R, 68)-exo-1-[2-[6-(4-chlorfenyl)-3-azabicyklo-
[3,2,0lheptan-3-yllethyl]-3-methyl-2H-1, 3-dihydro-

benzimidazol-2-on,

(+)-(1S,5R, 68)~ex0o-1-[2-{6-(4-chlorfenyl)-3~
azabicyklo[3,2,0]lheptan-3-yllethyl]-3-ethyl-2H-1, 3-

dihydrobenzimidazol-2-on a

(+)-(18,5R, 63)~ex0o=-1~[2-[6-(4-fluorfenyl)-3-azabicyklo-
[3,2,0]heptan-3~yl]lethyl]-3-cyklopropyl-2H-1, 3-dihydro-

benzimidazol-2-on.




SloucCeniny vzorce I podle vyndlezu se daji pfripravit reakci

sloudeniny vzorce II

Nu 11,

ve kterém R’ a R® maji shora zmin&né vyznamy, a Nu predstavuije
nukleofugni odstépitelnou skupinu, s 3-azabicyklo[3,2,0]-
heptanovym derivétem vzorce III ve formé& (+)-(1S,5R,ex0-63)

enantiomeru

""" w” III,
Rl

ve kterém R' m& shora zmin&ny vyznam, a prevedenim takto
ziskané slouceniny na vhodné adiéni soli s kyselinami, které

jsou fyziologicky snd3itelné.

Vhodné a vyhodné nukleofugni odStépitelné skupiny ve
vyznamu Nu jsou halogenové atomy, zejména brom nebo chlor.
Reakce se UCelné provadi v pritomnosti inertni baze jako je
triethylamin nebo uhli&itan draselny jako pohlcovad kyseliny
v inertnim rozpoudtédle jako je cyklicky nasyceny ether,
zejména tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo uhlovodik

s benzenovym jadrem jako je toluen nebo xylen.




Reakce se obecné provadi pfri teplotach od 20 do 150°C,
zejména od 80 do 140°C, a je obecn& ukonCena za 1 do 10

hodin.

Slouceniny vzorce I podle vynédlezu se daji bud
rekrystalizovat rekrystalizaci z bé&Znych organickych
rozpoudtédel, vyhodn& a z niZsich alkohold jako je ethanol,

nebo se daji &istit sloupcovou chromatografii na koloné.

Volné 3-azabicyklo[3,2,0lheptanové derivaty vzorce I se
daji pfevést obvyklou cestou na adidni soli s pfilemZ jde o
farmakologicky p¥ijatelné kyseliny, vyhodné& plsobenim jednoho
ekvivalentu pfislusné kyseliny na roztok. Priklady
farmaceuticky vhodnych kyselin jsou kyselina chlorovodikova,
kyselina fosforec¢néd, kyselina sirova, kyselina
methansulfonovéd, sulfamovad kyselina, maleinovad kyselina,
fumarova kyselina, 3tavelova kyselina, kyselina vinna nebo

citrbénova.

Sloucéeniny podle vynadlezu maji hodnotné farmakologické
vlastnosti. Daji se pouZivat jako neurocoleptika (zejména
atypicka), antidepresiva, sedativa, hypnotika, CNS protektiva
nebo prosttedky k 1léCeni kokainové zavislosti. Je také moZné
pouZzit pro nékteré tyto typy G¢inkd smési, ve kterych bude

v kombinaci pouzita alesponl jedna sloucenina podle wvynalezu.

Tyto latky jsou charakterizovany zejména velmi vysokou
selektivitou afinity pro receptory dopaminu Dy a receptory

serotoninu 2A.




ProdlouZeni QT intervalu, m&¥ené na modelu v podobé&
kapildrniho svalu moréat jsou nepatrné. Tyto nové latky jsou

tudiZ tolerovéna dokonce ve vysokych davkéach.

Vynalez se soulasné také tyka terapeutickych kompozic,
které maji obsah sloucCenin vzorce I nebo jejich
farmakologicky vhodnych adiénich soli s kyselinami jako
uCinnych slozZek, které jsou pritomny spolu s obvyklymi nosici

a redidly, a pouZiti novych sloulenin pro kontrolu nemoci.

SlouCeniny podle vynalezu se mohou podavat ordlné& nebo
parenterally, intravendézné nebo intramuskuldrné&, obvyklou

cestou.

Davkovani zavisi na véku, stavu a hmotnosti pacienta a
na zptsobu podédvani. Jako pravidlo plati, Ze denni déavka
t¢inné sloZzky je mezi asi 1 a 100 mg/kg télesné hmotnosti pro
oralni podévani a mezi 0,1 a 10 mg/kg t&lesné hmotnosti pro

parenteralni podavani.

Nové slouleniny se daji pouZit v bé&Zné pevné nebo
kapalné farmaceutické form&, nap¥. jako nepovleclené nebo
(filmem)povlelené tablety, tobolky, prasky, granule,
supositoria, roztoky, masti, krémy nebo spreje. Tyto
pripravky se vyrabéji obvyklou cestou. Aktivni pfisady se
mohou pro tento ucel zpracovat spolu s farmaceutickymi
prisadami jako jsou tabletova pojiva, plnidla, stabilizatory,
desintegracni prisady tablet, regulatory toku,
plastifikatory, zvlh&ovadla, disperganty, emulgatory,
rozpoudtédla, prfisady ke zpomaleni uvoliovani G¢inné 1latky,
antioxidanty a/nebo propelentni plyny (viz. H. Sucker et.

al.: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart,
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1978). Formy pro podavéani, ziskané touto cestou normidlné

obsahuijl aktivni pf¥isady v mnoZstvi od 1 do 99% hmotnostné.

Latky vzorce II a III, které se vyZaduiji jako wvychozi
materidly pro syntézu slouleniny podle vynalezu, jsou znémé,
(WO 94/00458; Heterocycles 40 (1), 319-330 (1995), J.
Heterocyclic Chem. 18, 85-89 (1981)) nebo se daji
ptipravovat z analogickych vychozich materidl® zptsoby,

popsanymi v principu v literatute.
Nasledujici pfiklady slouZi k ilustraci vynalezu:
A Priprava vychozich materidlt
a) 1= ({a-Fenylvinyl)=-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-on

21,6 g (200 mM) o-fenylendiaminu a 37 ml (214 mM)
ethyl benzoylacetétu v 75 ml 4-tert-butyltoluenu s
pridavkem malého mnoZstvi p-toluensulfonové
kyseliny byly refluxovany pod vodni pasti pfi
teplot& lazn& 200°C v dusikové atmosféfe po dobu 1
h, a uvolnénd voda byla odebrana. Po ochlazeni,
bylo ptidédno k reakéni smési 80 ml acetonitrilu a
po michani na ledové lazni byly pevné slozZky
odfiltrovany s pouZitim odsé&vani a promyty studenym
acetonitrilem. Bylo izolovano 39,5 g (84%) produktu

o teplot& tani 167-169°C.

1- (a-Fenylvinyl)=-6-chlor-2H-1, 3-dihydrobenzimidazol-2-on se
d4 ptipravit analogickym zplsobem (vychozi materidl: 4-chlor-

1,2-diaminobenzen).




l1-(a~Fenylvinyl)-3-methyl-2H-1,3-dihydro-

benzimidazol-2~on

40 ml 10% koncentrovaného roztoku hydroxidu
sodného, 0,2 g benzyltriethylamoniumchloridu a
1,76 ml (18,5 mM) dimethyl sulfatu bylo pfidéno do
3,5 g (14,8 mM) 1-(a—-fenylvinyl)-2H-1,3-dihydro-
benzimidazol-2-onu v 70 ml toluenu, a smés byla
michana p#¥i 60°C po dobu 2 h. Toluenovd féze byla
poté zahusténa, a bylo izolovano 3,65 g (99%)
produktu jako olej, ktery mad dostatelnou Cistotu

pro dal3i reakci.

Nasledujici produkty byly pfipraveny analogickym

zplsobem:

1-(a~fenylvinyl)-3-ethyl-2H-1, 3-dihydrobenz-

imidazol-2-on (alkylac¢ni <&inidlo: diethylsulfat),

1-(a-fenylvinyl)-3-n-propyl-2H-1, 3-dihydro-

benzimidazol-2-on (alkylac¢ni &inidlo l-brompropan),

1-(a-fenylvinyl)-3-methyl-6-chlor-2H-1, 3-dihydro-
benzimidazol-2-on (vychozi materidl: 1-(o-fenyl-

vinyl)-6-chlor-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2~on) a
1-(2-chlorethyl-3-methyl-5-chlor-2H-1, 3-dihydro-
benzimidazol-2-on (vychozi materidl: 1-(2-chlor-

ethyl-5-chlor-2H-1, 3-dihydrobenzimidazol-2-on ).

1-Methyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol~-2-on




3,65 g (14,6 mM ) 1-(o-fenylvinyl)-3-methyl-2H-1, 3~
dihydrobenzimidazol-2-on byl rozpustén v 30 ml
ethanolu a po ptridani 60 ml 10% kyseliny
chlorovodikové a 10 ml zahudténé kyseliny
chlorovodikové byla smé&s michana p¥i 80°C po dobu 2
hodin. Poté byla smés zahu3téna a ke zbylému
vodnému roztoku byl pfidan led. VysrdZené pevné
podily byly promichény a souclasné byla smés
chlazena na ledové lazni, poté byly pevné sloZky
odfiltrovény s pomoci odsédvéani a promyty vodu. Bylo

izolovano 1,7 g (79%) produktu.

Nasledujici produkty byly pfipraveny analogicky:

1-(2-chlorethyl)~-5-chlor-2H-1,3-dihydro-
benzimidazol-2-on (vychozi materidl: 1-(2-
-chlorethyl)-3-(a-fenylvinyl)-5-chlor-2H-1, 3~

-dihydrobenzimidazol-2-on)

l-methyl-5-chlor-2H-1, 3-dihydrobenzimidazol-2-on
(vychozi materidl: 1-(a-fenylvinyl)-3-methyl-6-
-chlor-2H-1, 3-dihydro-benzimidazol-2-on).

1-(2-Chlorethyl)-3-methyl-2H-1,3-dihydro-benz-

imidazol-2~on

1,7 g (11,5 mM) 1l-methyl-2H-1,3dihydrobenzimidazol-
2-onu bylo michano ve 40 ml acetonitrilu a ke
smési bylo ptridano 1,6 g (11,5 mM) jemné
praskového uhliditanu draselného a 2,9 ml (35 mM )
l-brom-2-chlorethanu a smés byla refluxovana po

dobu 14 h. Po ochlazeni, byly pevné podily




odfiltrovany s pomoci odsavani, promyty
acetonitrilem, a poté byl ziskany filtrat zahudtén.
Bylo izolovéno 2,3 g (95%) produktu jako olej,
ktery pomalu krystaloval, teplota téni 87-89°C.

Nasledujici produkty byly pfipraveny analogicky:

1-(2-chlorethyl)-3-(a-fenylvinyl)-5-chlor-2H-1, 3-
-dihydro-benzimidazol-2-on (vychozi materidl: 1-(o-
fenylvinyl)é-chlor-2H-1, 3-dihydrobenzimidazol-2-on)

a

l—(2—chlorethyl)—3—methyl—6—chlor~2H—1,3—dihydro—
-benzimidazol-2-on (vychozi materidl: l-methyl-5-

~chlor~2H~-1,3-dihydro~benzimidazol-2-on).

(+)=(1S,5R, 6S)-ex0-6-(4-Chlorfenyl)-3-azabicyklo-
[3,2,0]-heptan

(+) enantiomer byl izolovan zplsobem popsanym

v publikaci "Heterocycles™ 40 (1), 326 (1995).

1-(a-Fenylvinyl)-3-cyklopropyl-2H-1, 3-dihydroc-

-benzimidazol-2-on

1,35 g (45 mM) hydridu sodného (80 procent) bylo
ptidanc po Castech do 10,0 g (42,4 mM) 1-(o-fenyl-
vinyl)=-2H=-1, 3-dihydrobenzimidazol-2-onu v 80 ml
dimethylformamidu za dtkladného michani, a reakéni
smés byla poté michana po dobu 2 hodin. Nasledné
bylo pridéno 8,0 ml (100 mM) cyklopropyl bromidu a

reakéni smés byla pfenesena do 0,3 1 michaného




autokldvu, ktery byl poté vyhfat na 200°C, po dobu
10 h. Po ochlazeni a zahusténi v rotadnim
odpafovaku byl zbytek rozd&len mezi methylen
chlorid a vodu, okyselen kyselinou chlorovodikovou
(10 %) a vodnad faze byla jedté jednou extrahovana
methylen chloridem. Po vysu3eni a zahu3téni
organické faze, bylo izolovano 12,4 g surového
produktu a ten byl ¢i3té&n sloupcovou chromatografii
na koloné (silikagel, mobilni f&ze methylen-

chlorid). Vyté&Zek 3,6 g (31%) vyhovujici Cistoty.
Priprava vyslednych produkth

Priklad 1
Vinan (+)-(1S,5R,6S)~exo~-1-[2-[6-(4=Chlorfenyl)-3-azabi-
cyklo[3,2,0lheptan-3-yllethyl]-3-methyl-2H-1,3~-dihydro-

-benzimidazol-2-onu x 2H;0

2,5 g (12,1 mM) (+)-(1S,5R,6S)-exo-6~(4chlorfenyl)-3-
azabicyklo{3,2,0)heptan v 60 ml xylenu bylo smichano s
2,55 g (12,1 mM) 1-(2-chlorethyl)-3-methyl-2H-1,3-
dihydro-benzimidazol-2-onu a 1,7 g (12,1 mM) jemné
pra3kového uhli&itanu draselného a refluxovano po dobu
20 h. Poté byla smé&s zahu3téna v rotadnim odparovaku a
zbytek byl rozdé&len mezi vodu a methyl terc.butylether
p¥i pH 10. Vodna faze byla je3té jednou extrahovana
methyl terc.butyletherem, a poté byly spojené organické
faze zahu8tény. Surovy produkt byl €isdtén sloupcovou
chromatografii na koloné& (silikagel, mobilni faze
methylenchlorid/methanol 97/3. Bylo izolovano 3,3 ¢
(71%) produktu jako olej, ktery byl rozpudtén ve 200 ml
etheru a preveden plsobenim 1,4 g (9,3 mM) kyseliny




vinné, rozpuSténé v ethanolu, na vinan (teplota téni 107
a? 109°C). [alp = + 55,4° (EtOH)

Elementarni analyza pro sumarni vzorec:

C22H24N30Cl X CquOG X 2H20

vypolteno: C 54,97 H 6,03 N 7,39 0O 25,34 Cl 6,24
nalezeno: C 54,9 H 5,8 N 7,1 0 25,5 Cl 6,2

Nasledujici byly pfipraveny analogickym zplsobem:

(+)-(18,5R,63)-exo~-1-[2-[6-(4-Chlorfenyl) -3~
azabicyklo[3,2,0]heptan-3-yl]lethyl]-3-ethyl-2H-1, 3~
dihydrobenzimidazol-2-on x HCI, teplota.téni 174 az
176°C, [alp = + 67,7° (EtOH)

(+)-(1S8,5R, 63)~exo-1-[2-[6-(4-Chlorfenyl)-3-azabicyklo-
[3,2,0]heptan-3-yl]ethyl]-3-n-propyl-2H-1, 3-dihydro-
benzimidazol-2-on x HCl, teplota tani 178 aZ 180°C,

[at]lp = +66,4° (EtOH)

(+)-(1S8,5R,68)~ex0~1-[2~[6~(4-chlorfenyl)-3-azabi-
-cyklo[3,2,0)heptan-3-yl]ethyl]-3-methyl-5-chlor-2H-1, 3~
~dihydrobenzimidazol-2-on x HCI,

teplota tani 101 aZ 103°C,

[alp = +92,3° (EtOH)

(+)-(1S,5R, 68) ~exo-1-[2-[6-(4-chlorfenyl)-3-azabicyklo
[3,2,0lheptan-3~yl]lethyl]-3-methyl-6-chlor-2H-1, 3-
-dihydrobenzimidazol-2-on x HCl, teplota tani 230 aZ
232°C, [alp = +77,2° (EtOH)




6. (+)-(1S,5R, 63)-ex0o-1-(2-[6-(4-chlorfenyl)-3-azabicyklo-
[3,2,0]heptan-3~yljethyl]-3-cyklopropyl-2H -1,3-dihydro-
benzimidazol-2-on x HCl, teplota téni 109 aZ 111°C,

[alp =+73,5° (EtOH)

7. (+)-(18,5R, 68)-exo-1-[2~-[6-(4-fluorfenyl)-3-azabicyklo-
[3,2,0]heptan-3-yllethyl]-3-cyklopropyl-2H-1, 3-dihydro-
benzimidazol-2-on x HC1l, teplota tani 121 aZ 123°C,

[a]lp =+64,5° (EtOH)




PATENTOVE NAROKY

1. N-substituované 3-azabicyklo[3,2,0]lheptanové derivaty

vzorce I

n\

ve kterém
R! je fluor nebo chlor,
R? je Cy-Cs-alkyl nebo cyklopropyl, a

R® je vodik, fluor nebo chlor,

a jejich soli s fyziologicky snasitelnymi kyselinami.

2. Sloueniny vzorce I podle naroku 1 pro pouZiti ke

kontrole nemoci.
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