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Derivaty 1,4-diazabicyklo[2,2,2]okt-2-

ylmethylbenzodtu, zplsob jejich pfipravy
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(57) Anotace:

Slouéeniny vzorce I, kde R1 je methyl; X je
vodik; nebo ORj a X1 spole¢né tvoii skupinu -
O/CHgz2/2-, -O/CH2/3-, -O/CH2/20- nebo -
O/CHz2/30-; X2 je vodik nebo aminoskupina a
X3 je halogen. Slouteniny jsou ligandy seroto-
ninergnich receptoréi typu 5-HT3 a/nebo 5-
HT4 a pasobi jako 5-HT4 agonisté a/nebo 5-

HTs antagonisté.
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Derivaty 1,4-diazabicyklo[2,2,2]oktaz-ylmethylbenzéétu, zpisob
jejich p¥ipravy a jejich pouZiti p¥i léceni

ob] hnil

Predm&tem predklddaného vynédlezu jsou derivaty 1,4-diazabi-
cyklo[2L2,2]okt—2—ylmethy1benzoétu, zpusob jejich pripravy a

jejich pou¥iti p¥i lé&eni.
Podstata vyndlezu

Slou&eniny podle p¥edkléddaného vyndlezu maji obecny vzorec I

O
X N
3 O//\\[gsgj

X1

' (I)
kde
R, je méthylové skupiné;
X, je atom vodiku; nebo
OR, a X, spoledn& tvo¥i skupinu vzorce -0(CH,),-, skupinu

-O(CH,),-, skupinu -O(CH,),0- nebo skupinu -O(CH,),0-;
X, je atom vodiku riebo aminoskupina a

X, je atom halogenu.

Mohou existovat ve form& volnych bazi nebo adidnich soli
s kyselinami. D&ale mohou - obsahovat asymetricky atom uhliku
v diazabicyklooktanovém kruhu a mohou proto existovat ve formé

gistych enantiomery nebo smé&si enantiomeru.

Podle pr¥edkladdaného vynélezu se sloudeniny obecného vzorce I

pfipravi podle zplsobu uvedeného v nédsledujicim schématu.
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Ethyl—l,4—diazabicyklo[2,2,2]oktan—2—karboxylét obecného vzorce
III (popsany v Helv. Chimica Acta (1962), dil XLV, &ast VII, ¢&.
273 2383) se nejprve pfipravi reakci mezi piperazinem a ethyl-
2,3—dibrompropanoétem v inertnim rozpoustédle, napr¥iklad v to-
luenu nebo benzenu a po?fipadé v pritomnosti organické baze,
nap¥iklad triethylaminu, potom se ziskany ester redukuﬁe na

1,4—diazabicyklo[2,2,2]oktan~2—methanol obecného vzorce Iv
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(popsany v Khim. Farm. Zh. (1989), 23, 30,35 a v Khim.
Geterosikl. Soedin. (1980), 10, 1404-1407), napZiklad pomoci
lithiumaluminiumhydridu. a nakonec se =ziskany alkohol reaguje
s derivatem kyseliny benzoové vzorce V, kde R, X;, X, a X, jsou
definovény V?ée; podle znamych esterifikacnich zpusobl, napfi-
klad pomoci aktivace kyseliny imidazolidem a kondenzace tohoto
produktu s alkoholem, ktery byl p¥ed tim p¥feveden na alkoxid,

naptiklad za pouZiti butyllithia.

Piperazin a 2,3-dibrompropanocidt jsou komer&n& dostupné. N&které

derivaty kyseliny benZoné vzorce V jsou komerdné dostupné;
jiné se mohou pripravit podle zplsobu popsanych v 'J. Med. Chem.
(1993), 36, 4124-4123 a v patentové prihléasce EP—O234872, WO -
9305038 a EP-2019042 nebo zmydeln&nim odpovidajicich esteru,

jako je popsédno v patentech DE-3001328 a DE-36433103.

Nédsledujici p¥iklad podrobn& ilustruje p¥ipravu slouceniny’

bpodle p¥edkladaného vyndlezu. Elementdrni analyzy a IC a NMR

spektra'ddpovidaji strukturdm ziskanych sloucenin.

P¥riklady provedeni vvnilezu

Priklad

(1,4-Diazabicyklo[2,2,2]okt-2-yl)methyl 8-amino-7-chlor-2,3-di-

hydro-l,4—benzodioxin-5—karbokyiét
1. | Ethyl-1,4-diazabicyklo[2,2,2]}oktan-2-karboxylat

16,9 ml (116 mmol) ethyl-2,3-dibrompropanodtu rozpudté&ného v

250 wml toluenu, 10 g (116 mmol) piperazinu a 49 ml (348 mmol)

triethylaminu rozpudt&ného v 150 ml toluenu se postupné umisti .

do batiky s kulatym dnem a smés se zah¥ivad na 80 °C za michani
magnetickym michadlem p¥es noc. Smés se ochladi, odfiltruje se

hydrobromid triethylaminu, promyje se ethylacetatem, z filtratu
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se za sniZeného tlaku odpafi'rozpouépédla a zbytek se destiluje
za normalniho tlaku. Ziskd se 6,91 g‘ slouleniny, ktera se

pouZije v nasledujicim kroku.
2. 1,4-Diazabicyklo[2,2,2]ocktan-2-methanol

0,21 g (5,43 mmol) lithiumaluminiumhydridu suspendovaného v di-
ethyletheru se umisti do bafiky s kulatym dnem, sSuspenze se za
pouziti ledové'chladici‘léZné ochladi na 0 °C a pomalu se za
michdni magnetickym michadlem pfida 1 g (5,43 mmol) ethyl 1,4-
diazabicyklo[2,2,2]oktan-2-karboxylatu roépuéténého v 10 ml di-
ethyletheru a smés se michéd 1 hodihu pri teplot& mistnosti.
P¥ebytek hydridu_se'hydrolyzuje‘pomoci pomalého pridani 0,2 ml
vody, 0,2 ml 15% vodného roztoku hydrdxidu sodného a potom zno-
vu 0,6 ml vody, pevné slozky se odfiltruji, promyji se chloro-
formem a filtra&t se odpat¥i za sniZeného tlaku. Po destilaci se

ziskd 0,43 g olejbvitého produktu.

3. (1,4-Diazabicyklo([2,2,2]okt-2-yl)methyl  8-amino-7-chlor-

2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-karboxylat

0;69 g (3,03 mmol)_8~Amino—7—chlor42,3—dihydro-l,4-benzodiéxin-
5-karboxylové kyseliny suspendované v 5 ml bezvodého ' tetra-
hjdrofuranu se zavede do baﬁkyvs kulatym dnem a pod dusikovou
atmosférou p¥i teplot& mistnosti se p¥idd 0,49 g (3,03 mmol)

N,N”-karbonyldiimidazolu a smés se michd 2 hodiny. Do jiné

banky s kulatym dnem se zavede 0,43 g (3,02 mmol) 1,4-diazabi-

cyklo[2,2,2]oktan-2-methanolu rozpusténého v 20 ml tetrahydro-
furanu a pod dusikovou atmosférou se =za michani magnetickym
michadlem pomalu p¥idd 1,21 ml (3,02 mmol) 2,5M roztoku

butyllithia v hexanu a smés se michd 1 hodinu.

Roztok kyseliny pF¥ipraveny vySe se potom pomalu ptridd pomoci

st¥ikacky k roztoku butyllithia a michani pokraduje 1 hodinu 10

-




v
. e o L4 [ 353
» . . o s eee
5 . » e e 0 L . »
. . . ® o0
Py} ees -8 e

minut p¥i teploté mistnosti..Rozpouégédlo se odpati za sniZené-
ho tlaku, sztek se‘pfevede do ethylacetdtu a vody a organicka
vrstva se oddé€li a nékolikrat promyje VOdOU; Po suseni,.odpate-
ni, prevedeni zbytku do diethyletheru a rekrystalizaci z etha-
nolu se izoluje 0,35 g bilé pevné 1latky. Teplota té&ni je

217 °cC.

Chemické struktury a fyzikd&lni vlastnosti nékterych sloudenin

_podle pY¥edkladdaného vynélezu jsou uvedeny niZe v tabulce.

' 0 ,
\ X3 N ‘ f
O/\[gj
X, OR; N
X, "

(I)

c. OR, X, ‘ X, X, sal T.t. (°C)

1 ~0CH, H H cl - 121-124

2 -0CH, H -NH, c1 X ‘ 168-171

3 -0 (CH,) ,- H c1 HCl (1:2) 247-250

4 -0 (CH,) ,0- -NH, ; cl - C 217

5 -0 (CH,) ,0- -NH, c1 HC1 (1:2) 191-198
Ve sloupci sul znamené znaéka'"-ﬂ, Zze sloulenina je ve formé

- bdze a ,2HCl" znamend, Ze sloudenina je ve formé& dihydrochlo-

ridu.

Sloudeniny podle predkladdaného vynédlezu byly predmétem testu,
které demonstruji jejich vyhodnost Jjako 1latek, které maji
) :

1élebnou aktivitu.

Jejich afinita k S5-HT, serotoninergnim’receptor&m se demonstro-
vala pomoci ndhrady vazby specificky znadeného ligandu, [’H]-

(S) -zacopridu.
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Studie ge provadi in‘vitro na 5-HT, recéptorech mozkové kiry
krys, coZ je popsédno v Barnes N. M. a kol., J. Phérm.'Phar-
macol. (1988), 40,.548-551. Samci krys Sprague-Dawley (OFA,
Iffa Credo, Lyons, Francie), o hmotnosti 200 a¥ 250 g se
humdnné usmrtili a byl jim vyjmut mozek. Mozkova kira se potom
roz¥ezala a homogenizovala. za pouZiti homogenizéru Polytron™
(poloha 7, 20 s) v 20 objemech pufru Tris (25 mM, pH = 7,4, p¥i
22 °C), homogenédt se odstfedoval pri 45 000 g‘lO minut pomoci
odstfedivky Sorvall™ opatféné rotorem $S34 a peleta se suspen-
dovala v 10 objemech Tris pufru a inkubovala se za michani pri

37 °C 10 minut.

Suspenze se z¥edila na 20 objem pufrem Tris a znovu se
odsttedila za stejnych podminek a potom se peleta znovu suspen-
dovala v 5 objemech pufru Tris a rozdélila se na 5ml alikvotni

dily, které se zmrazily p¥i -80 °C.

V den pokusu se prostfedky nechaly roztéat pfif+4 °C a potom se
z¥edily 1,2kréat inkubadnim pufrem Tris-NaCl (Tris 25 mM, NaCl

150 mM, pH = 7,4 p¥i 22 °C).

Suspenze membran (100 pul, 1 mg proteind) se potom inkubovala

p¥i 25 °C 25 minut v pritomnosti 0,5 nM FH]—(S)-zacopridu
(specifickd aktivita 75-85 mCi/mmol, Amersham, Little Chalfont,
Velkd Britédnie) v konecném objemu 500 pl pufru Tris-NaCl v p¥i-

tomnosti nebo nep¥itomnosti testované slouceniny.

Inkubace se ukon&ila pomoci filtrace pres filtry Whatman GF/B

- predupravené 0,1% polyéthyleniminem. Kazdad reakéni zkumavka se

.pfedem z¥edila 4 ml pufru Tris-NaCl a potom se t¥ikrat promyla

4,5 ml'pufru Tris-NaCl.

P¥ed sudenim v suddrné& (120 °C, 5 minut) se filtry roz¥ezaly.

Radiocaktivita, kterd zustala na filtrech, se urc¢ila pomoci
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 kapalinové écintigrafie. Nespécifické vazba se ur&ila.v p¥itom-
nosti 10 puM MDL 72222 (ligand popsany v citovaném &lanku). Pro
véechny koncentrace studované sloudeniny se urdila procentudlni

inhibice specifické wvazby ['H]-(S)-zacopridu a potom koncen-

‘trace IC,,, co? je koncentrace této slouéeniny,~které inhibuje

50 % specifickych vazeb.

Hodnoty IC,, slouceniny podle p¥edklddaného vyndlezu leZ%i

.

v rozmezi 0,1 aZz 0,5 um.

FSlouéeniny podle p¥edkladaného Vynélezu byly také testovany na
afinitu vzhledem k 5-HT, receptorim ve striatu morcat podle
zpﬁsobu‘popsaného v Grbssman a kol.,bBr. J. Pharmacol., (1993)

109, 618-624.

Mor&ata (Hartley, Charles River, Francie) o hmotnosti 300 aZ
400 g, se humdnn& usmrtila, vyjmuly se jim mozky, vy¥rizla se

striata a zmrazila se p¥i -80 °C.

V den pokusu se tka&né roztdly p¥i +4 °C v 33 objemech pufru
HEPES-NaOH (50 mM, pH = 7,4 p¥i 20 °C) a homogenizovaly se
pomoci mlynu Polytron™, homogendt se odst¥edoval p¥i 48 000 g

10 minut, peleta se vyjmula, znovu se suspendovala a odst¥edila

za stejnych podminek) jako je uvedeno vysge a nakonec se peléta

znovu suspendovala v pufru HEPES-NaOH, v poméru 30 mg tkéné na
ml. 100 pl této suspehze membrén se inkubovalo pri 0 °C 120
minut v p¥itomnosti [’H]GR113808 kligand popsany ve vy3e uvede-
ném ¢lanku, specifickd aktivita 80-85 Ci/mmol) v konelném obje-
mu 1 ml pufru HEPES-NaOH (50 mM, pH = 7,4), v pfitomnosti nebo
nepritomnosti testované slouleniny. Inkubace se ukondila fil-
traci pfes filr Whatman GF/B, ktery byl pfedem upraveny 0,1%

polYethyléniminem,' ka?da zkumavka se prOmyia. 4 ml pufru p¥i

0 °C, znovu se provedla filtrace a pomoci kapalinové scinti-

grafie se urcila radioaktivita zbyvajici na filtru.

S L e
% N,
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Negpecificka vazba se uréiia v pfi._t:omnosti 30 UM serotoninu.
Specifickd vazba predstavuje 90 % celkové radioaktivity ziskané
na filtru. Pro ka¥dou koncentraci testovand slouceniny sé
urdila procentudlni inhibice specifické vazby [’HIGR113808 a
potom hodnota IC,,, coZ je .kbncentrace testované slouéeniny,

Q

kterd inhibuje 50 % specifické vazby.

Hodnoty IC,, sloudenin podle p¥edklddaného vynalezu lezZi

v rozmezi 0,015 aZ 5 uM.

Sloudeniny  podle predkladdaného vynédlezu se také ﬁestovaly
s ohledem na jejich agonistické nebo antagonistické plsobeni k
5-HT, receptorﬁm v jicﬁu krys podle zplsobu popsaného v Baxter
a kol., Naunyn Schmied. Arch. Pharmacol., (1991) 343, 439.
Pou¥ili se samci krys Sprague-Dawley o Hmotnqsti 300 aZ 450 g.

Z koncové Casti jicnu se rychle vyjmul 1,5cm fragment, svalova

- vrstva se odstranila a vnit¥ni svalovy obal sliznice se podélné

otevrel, fragment se pfipevnii do orgé&nové nadoby obsahujici
Krebs-Henseleitlv roztok p¥i 32 °C okyslideny proudem karbogenu
(95 % kyslik a 5 % oxid uhliéity) a p¥ipojil se k izometrickému
m&ni¥i za bazdlniho tlaku 0,5 g. Sta¥eni tkan& se vyvolalo
pridédnim 0,5 uM karbacholu,'poékalé se iS minut, neZ se sta-

bilizovala koncentrace, a potom se prostfedek vystavil sero-

toninu (1 uM), <&imZ se stanovila maximdlni relaxace. Tkan se

promyla a po 20 minutadch se znovu pZ¥idalo 0,5 uM karbacholu a

prost¥edek se vystavil studované sloufenin& p¥i- rostoucich

koncentracich 0,1 az 1 uM. Slouéeﬁiny, které vyvolaly relaxaci,

se charakterizovaly jako 5-HT, agonisté.

Pro sloudeniny, které nevyvolavaji relaxaci, se prostfedky

vystavily serotoninu p¥i rostoucich koncentracich od 0,1 nM do

koncentrace vyvoldvajici maximdlni relaxaci a relaxadéni k¥ivka

vyvolanid serotoninem, v p¥itomnosti studované slouleniny, .se
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potom pdrovnala s kontrolni kfivkoq v nepfitomnosti jmenované
sloueniny. Pokud p¥itomnost této sloudeniny  vyvola posun
k¥ivky smérem doprava, testovaﬁé sloucenina je charakterizévéna

jako 5-HT, antagonista.

Nakonec sevslouééniny podle predkléddaného wvyndlezu testovaly
vzhledem k jejich antagonistickému pusobeni na 5-HT, receptory
sestupné hladké svaloviny tracniku izolované 2z morlete podle
zplisobu popsaného v Grossman a kolﬂ,fBr. J. Pharmacoi. (1989),

97, 451.

Serotonin (0,1 a¥ 100 uM), po blokovani receptoru typu 5-HT, a
5-HT, (0,1 uM methysergid) a znecitliv\'éni'S-HT4 receptoru (10
pr 5-methoxytriptamin), zpﬁsbbuje staZeni hladké svaloviny
sestupného tracniku mordat pomoci ‘stimulace 5-HT, reéeptorﬁ
v zéVislosti na koncentraci. Kontrakce se zaznamenava pomoci

isometrie.

Antagonisticky Gcinek slouceniny na 5-HT, serotoninergni recep-

tory se stanovi pomoci m&¥eni posunu kontrolni k¥ivky koncen-

tradniho efektu (neaditivni vzristajici nésledné koncentrace),
p¥i koncentracich slouééniny 1 nM az 0,1 uM, p¥i inkubaci 30

minut.

Vysledky biologickych testl provedenych na slouclenindch podle
p¥edkladaného vynélezu ukazuji, "Ze jsou ligandy serotoninerg-
nich receptord typu 5-HT, a/nebo S—HT;, a Ze pusobi jako S—HT4

agonisté nebo antagonisté a/nebo jako 5-HT, antagonisté.

Slouceniny mohou byt proto pouZity pro 1léCbu a prevenci poruch,

ve kterych jsou =zahrnuty 5-HT, a/nebo 5-HT, receptory, Vv

oblasti centré&lni nervové soustavy, gastrointestindlniho systé-

mu, kardiovaskulérniho systému nebo molového systému.

-
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V oblasti centrdlniho nervového systému tyto poruchy a potize

zahrnuji zejména neurcglogické a psychiatrické poruchy, jako

jsou poruchy rozpoznani, psychdzy, nutkavé nebo obsedantni

‘chovéni a stavy deprese a Uzkosti. Mezi poruchy rozpoznéni pat-
¥i nap¥iklad nedostatky pam&ti a pozornosti, stavy demence
(sta¥eckd demence typu Alzheimerovy choroby nebo demence

“souvisejici s vékem), cerebrovaskularni 'nedostateénosti nebo

iParkinsonova nemoc. Mézi psychdzy éatfi naptriklad paranoia,

schizofrenie, manie a autismus. Mezi nutkavé a»_Qbsedantni

chovani pat¥i napt¥iklad poruchy spojené s jidlem, jako ztrata

chuti nebo bulimie. Mezi stavy deprese a dzkosti . patfi
nap¥iklad udzkosti - anticipujiciho typu (pted chirurgickou
operaci,‘pfed zubnim oSet¥enim, a podobné&) , uzkosti zpuisobené

zdvislosti na alkoholu nebo drogéch nebo Jjejich 6debrénim,

manie, sezdnni citové poruchy, migrény nebo zvedini Zaludku.

'V oblasti gastrointestindlniho systému tyto poruchy a potiZe
zahrnuji zejména zvraceni vyvolané protinédorovou l1é¢bou, p¥imé
nebo neprimé poruchy gastrointestindlni pohyblivosti @ jicnu,
zaludku nebovstfev nebo specifické choroby, jako je dispeﬁsie,
v¥edy, gastroesofagidlni reflux, nadymdni, drazZdivy st¥evni
syndrom, poruchy stf¥evniho vyludovani nebo préjem, nap¥iklad

vyvolany cholerou nebo karcinoidnim syndromem.

V oblasti kardiovaskuldrniho systému tyto poruchy a problémy
zahrnuji zejména onemocn&ni souvisejici p¥imo nebo nep¥imo se

srdednimi arytmiemi.

V oblasti modového systému tyto poruchy a problémy zahrnuji
zejména inkontinence v8eho druhu, stejné jako jejich p¥i&iny

nebo ndsledky, nap¥iklad infekce, kameny nebo pogkozeni ledvin.

SlouCeniny podle pfedkléadaného vyndlezu mohou byt p¥itomny ve

v8ech forméch prostfedkﬁ vhodnych pro enterdlni nebo paren-
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terdlni podédvani, jako 3jsou tablety, draZé, tobolky, vcetné

tvrdych Zelatinovych tobolek, suspenze nebo roztoky' pro  po-

lykédni nebo pro injek&ni podavani, jako Jsou sirupy ‘nebo‘

ampulky a podobné&, v kombinaci s vhodnymi prisadami a v dav-

kdch, které umoziiuji denni podavani 0,005 aZ 20 mg/kg.
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PATENTOVE 'NAROTEKY
1. Slouenina ve formé& <&istého enantiomeru nebo smési enan-

tiomerd obecného vzorce I

0
X5 N
o/\[gj
Xy OR; N7
X ’ ‘

(1)

kde _

R, je methylova skupina;

X, je atom vodiku; -nebo

OR, a X, spole¢n& tvori skupinu vzorce -O(CH,),-, skupinu
-0 (CH,),-, skupinu -O(CH,;),0- nebo skupinu -O(CH,),0-;

X, je atom vodiku nebo aminoskupina a

X, je atom halogenu;
ve formé volné baze nebo adidni soli s kyselinou.

2. Zplusob pripravy slouenin podle ndroku 1 vy zrya"éti—

Jjici s e tim, 2e se nejprve pfipravi ethyl-1,4-diaza-
bicyklo[2,2,2]oktan-2-karboxylat reakci mezi piperazinem a
ethyl-2,3-dibrompropanodtem, potom se ziskan? ester redukuje na
l,4¥diazabicyklo[2,2,2]oktan—2—methanol a nakonec se ziskany

alkohol reaguje s derivatem kyseliny benzoové obecného vzorce V
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T kde R, X, X, a X, jsou definovany vjnéroku 1.

3. Lé¢ivo, vyznaduj

ici s e tim
sloudeninu podle naroku 1.
4, Farmaceuticky prost¥edek vyznaduj

t im, Ze obsahuje sloudeninu podle né&roku

s vhodnou p¥isadou.
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