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Opisuja sa zltteniny vzorca (1), kde R' je metyl; X' je

vodik; alebo OR' a X' spolodne tvoria skupinu X
- -O(CH,)3-, -O(CH,);-, -O(CH,),0- alebo -O(CH,);0;

X2 je vodik alebo aminoskupina a X® je halogén. Tieto 2

zli&eniny st ligandmi serotoninergnych receptorov ty- X

N a/alebo 5-HT; antagonisty.

pu 5-HT; a/alebo 5-HT, a posobia ako 5-HT, agonisty
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Derivaty 1,4-diazabicyklo(2,2,2]o0kt-2-ylmetylbenzoitu, spdsob
ich pripravy, 1liefivo a farmaceuticky prostriedok s ich
obsahom
Oblast techniky

Predmetom predkladaného vyndlezu sd derivdty 1,4-diaza-
bicyklo[2,2,2]o0kt-2-ylmetylbenzodtu, spdsob ich pripravy a ich
pouZitie pri liedeni.

Podstata dlezu

ZlGCeniny podla predkladaného vynidlezu majd vSeobecny
vzorec I

(I)

rl je metylovd skupina,

xt je atém vodika, alebo

or! a x1 spolo¢ne tvoria skupinu vzorca -0(CH,) -, skupinu
-0(CH,) 3-, skupinu -0(CH,) ,0- alebo skupinu -0(CH,) 30-,

x2 je atém vodika a alebo aminoskupina a

x3 je atédm halogénu.

M&Zu existovat vo forme volngch zdsad alebo adi¥nych solf
s kyselinami. Dalej md%Zu obsahovat asymetricky atém uhlika v
diazabicyklooktdnovom kruhu a mdZu preto existovat vo forme
&istych enantiomérov alebo zmesi enantiomérov.

Podla predkladaného vynidlezu sa zld&eniny vZeobecného

vzorca I pripravia podla spdsobu uvedeného v nasledujicej
schéme.
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Etyl-1,4-diazabicyklo(2,2,2] okt&n-2-karboxylit vSeobecné-
ho vzorca III (opisany v Helv. Chimica Acta (1962), diel XLV,
Cast VII, &. 273 2383) sa najprv pripravi reakciou medzi
piperazinom a etyl-2,3-dibrémpropanoitom v inertnom
rozpiStadle, napriklad v toluéne alebo benzéne a pripadne v
pritomnosti organickej z&sady, napriklad trietylaminu, potom

sa ziskany ester redukuje na 1,4-diazabicyklo([2,2,2]ckt&n-2-



-metanol vSeobecného vzorca IV (opisany v Khim. Farm. Zh.
(1989), 23, 30,35 a v Khim. Geterosikl. Soedin. (1980), 10,
1404-1407), napriklad pomocou 1litiumaluminiumhydridu a
nakoniec ziskany alkohol reaguje s derivatom kyseliny
benzoovej vzorca V, kde Rl, xl, X2 a x3 s definované vyssie,
podla zndmych esterifika&nych ép&sobov, napriklad pomocou
aktivacie kyseliny imidazolinom a kondenzé&cie tohto produktu s
alkoholom, ktory sa predtym previedol na alkoxid, napriklad
pouzZitim butyllitia.

Piperazin a 2,3-dibrémpropancidt sid komer&ne dostupné.
Niektoré deriviaty kyseliny benzoovej vzorca V si komer&ne
dostupné, iné sa mdZu pripravit podla spdsobov opisanych v J.
Med. Chem. (1993), 36, 4124-4123 a v patentovej prihl&Ske EP-
0234872, WO-9305038 a EP-2019042 alebo zmydelnenim zodpoveda-
jicich esterov, ako je opisané v patentoch DE-3001328
a DE-36433103.

Nasledujici priklad podrébne ilustruje pripravu'zlﬁééniny
podla predkladaného vyndlezu. Element&rne analyzy, IC a NMR
spektra zodpovedaji Struktiram ziskanych zlG&enin.

Priklady uskuto&nenia vyndlezu

Priklad

(1,4-Diazabicyklo[2,2,2]0kt-2-yl)metyl 8-amino-7-chlér-2,3-di-
hydro-1,4-benzodioxin-5-karboxylat

1. Etyl-1,4-diazabicyklo(2,2,2]oktdn-2-karboxylat

16,9 ml (116 mmol) etyl-2,3-dibrémpropanocitu rozpusteného
Vv 250 ml toluénu, 10 g (116 mmol) piperazinu a 49 ml (348 mmol)
trietylaminu rozpusteného v 150 ml toluénu sa postupne
umiestni do banky s okrthlym dnom a zmes sa zohrieva na 80 °C
za mieSania s magnetickym mieSadlom cez noc. Zmes sa ochladi,
odfiltruje sa hydrobromid trietylaminu, premyje sa etyl-



-acetitom, z filtrdtu sa pri zniZfenom tlaku odparia rozpiZtad-
1ld a zvySok sa destiluje pri normdlnom tlaku. Ziska sa 6,91 g
zliCeniny, ktorid sa poufije v nasledujlcom kroku.

2. 1l,4-Diazabicyklo[2,2,2] oktédn-2-metanol

0,21 g (5,43 mmol) litiumaluminiumhydridu suspendovaného
v dietyléteri sa umiestni do banky s okrGhlym dnom, suspenzia
sa s pouZitim lYadového chladiaceho kidpela ochladi na 0 °C a
pomaly sa za mieSania magnetickym mie3adlom pridd 1 g (5,43
mmol) etyl 1,4-diazabicyklo(2,2,2]okt&n-2-karboxylatu rozpus-
teného v 10 ml dietyléteru a 2zmes sa mieSa 1 hodinu pri
teplote miestnosti. Prebytok hydridu sa hydrolyzuje pomocou
pomalého pridania 0,2 ml vody, 0,2 ml 15% vodného roztoku
hydroxidu sodného a potom znovu 0,6 ml vody, pevné zloZky sa
odfiltrujd, premyjd sa chloroformom a £filtrit sa odpari pri
zniZenom tlaku. Po destildcii sa ziska 0,43 g olejovitého
produktu.

3. (1,4-Diazabicyklo(2,2,2]okt-2-yl)metyl 8-amino-7-chlér-
-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-karboxyléat

0,69 g (3,03 mmol) 8-Amino-7-chlér-2,3-dihydro-1,4-benzo-
dioxin-5-karboxylovej kyseliny suspendovanej v 5 ml bezvodého
tetrahydrofuranu sa zavedie do banky s okrGhlym dnom a pod
dusikovou atmosférou pri teplote miestnosti sa pridia 0,49 g
(3,03 mmol) N,N'-karbonyldiimidazolu a zmes sa mieSa 2 hodiny.
Do inej banky s okrihlym dnom sa zavedie 0,43 g (3,02 mmol)
1,4-diazabicyklo(2,2,2]oktan-2-metanolu rozpusteného v 20 ml
tetrahydrofuranu a pod dusikovou atmosférou sa za mieSania
magnetickym mieS8adlom pomaly pridd 1,21 ml (3,02 mmol) 2,5M
roztoku butyllitia v hexdne a zmes sa mieSa 1 hodinu.

Roztok kyseliny pripraveny vySie sa potom pomaly prida
pomocou striekadky k roztoku butyllitia a mieSanie pokraduje 1
hodinu 10 mindt pri teplote miestnosti. RozpiZtadlo sa odpari
pri zniZenom tlaku, zvySok sa prevedie do etylacetitu a vody a



organickd vrstva sa oddeli a niekolkokrit premyje vodou.

Po suSeni, odpareni, prevedeni zvySku do dietyléteru a
rekryStalizdcii 2z etanolu sa izoluje 0,35 g bielej pevnej
latky. Teplota topenia je 217 °c.

Chemické Struktiry a fyzikdlne vlastnosti niektorych zld&enin
podla predkladaného vyndlezu si uvedené ni%Sie v tabulke.

(0]
3
X N
x> OR?
x1!
&.| orl x1 x2 x3 sor  |T.t. (°C)
1| -0CH, | H H cl - 121-124
2 -OCH3 H -NH2 Cl - 168-171
3 | -O(CHy),- H cl | HCl (1:2) | 247-250
4 | -0O(CHp),0- | -NH, cl - 217
5 -O(CH2)3O- -NHZ Cl HCL (1:2) 191-198
v stipci sol znamend znadka "-", Ze zld&enina je vo forme

zdsady a "2HCl" znameni, Ze zldG&enina je vo forme dihydro-
chloridu.

ZliG&eniny podla predkladaného vyndlezu boli predmetom
testov, ktoré demonsStrujd ich v¥yhodnost ako latok, ktoré majd
liec¢ebni aktivitu.

Ich afinita k 5-HT3 serotoninergnym receptorom sa
demonStrovala pomocou ndhrady vAzby Specificky znadeného
ligandu, [3H]-(S)-zacopridu.



Stddia sa uskutodfiuje in vitro na 5-HT5 receptoroch
mozgovej k8ry krys, & je opisané v Barnes N.M. a kol., J.
Pharm. Pharmacol. (1988), 40, 548-551. Samci krys Sprague-
-Dawley (OFA, Iffa Credo, Lyons, Francie), s hmotnostou 200 az
250 g sa humanne usmrtili a vybral sa im mozog. Mozgovad kéra
sa potom rozrezala a homogenizovala s pou¥itim homogenizéra
PolytronTM (poloha 7, 20 s) v 20 objemoch pufra Tris (25 mM,
PH = 7,4, pri 22 °C), homogenit sa odstredoval pri 45 000 g
10 minGt pomocou odstredivky SorvallTM vybavenej rotorom SS34
a sediment sa suspendoval v 10 objemoch Tris pufra a inkuboval
sa za mieSania pri 37 ©C 10 mindt.

Suspenzia sa zriedila na 20 objemov pufrom Tris a znovu
sa odstredila pri rovnakych podmienkach a potom sa sediment
znovu suspendoval v 5 objemoch pufra Tris a rozdelil sa na S
ml alikvétne diely, ktoré sa zmrazili pri -80 ©cC.

V defi pokusu sa prostriedky nechali rozmrazit pri +4 °C a
potom sa zriedili 1,2 krdt inkubadnym pufrom Tris-NaCl (Tris
25 mM, NaCl 150 mM, pH - 7,4 pri 22 °0).

Suspenzia membrdn (100 pl, 1 mg proteinov) sa potom
inkubovala pri 25 ©C 25 minit v pritomnosti 0,5 nM [3H]-(S)-
-zacopridu (Specifickd aktivita 75-85 mCi/mmol, Amersham,
Little Chalfont, Velkd Britdnia) v kone&nom objeme 500 ul
pufru Tris-NaCl v pritomnosti alebo nepritomnosti testovanej
zlaceniny.

Inkubdcia sa ukon&ila pomocou filtrdcie cez filtre
Whatman GF/B predupravené 0,1% polyetyléniminom. Ka¥ds reak&ni
skGmavka sa vopred zriedila 4 ml pufra Tris-NaCl a potom sa
trikrdt premyla 4,5 ml pufra Tris-NacCl.

Pred suSenim v suSiarni (120 ©C, 5 mindt) sa filtre
rozrezali. R&dioaktivita, ktord zostala na filtroch, sa urd&ila
pomocou kvapalinovej scintigrafie. NeSpecifickd vézba sa



urdila v pritomnosti 10 uM MDL 72222 (ligand opisany v
citovanom ¢lanku) . Pre vSetky koncentrdcie Studovanej
zlG&eniny sa uré&ila percentudlna inhibicia &pecifickej vazby
(3H] - (S) -zacopridu a potom sa koncentréicia ICgy, &o je koncen-
trdcia tejto zlG&eniny, ktord inhibuje 50 % Zpecifickych
vazieb.

Hodnoty ICg, zld&eniny podla predkladaného vyndlezu leZia
v rozsahu 0,1 aZ 0,5 pM.

ZlG&eniny podla predkladaného vyndlezu sa testovali na
afinitu vzhladom na 5-HT, receptory V priZkovanom telese
mor&iat podla spdsobu opisaného v Grossman a kol., Br.J.
Pharmacol., (1993) 109, 618-624.

Mor&ata (Hartley, Charles River, Francie) s hmotnostou
300 a¥% 400 g, sa huminne usmrtili, vybral sa im mozog,
vyrezala sa striata a zmrazila sa pri -80 Oc.

V deili pokusu sa tkénivé rozmrazili pri +¢ ©C v 33 obje-
moch pufra HEPES-NaOH (50 mM, pH = 7,4 pri 20 ©c) a homogeni-
zovali sa pomocou homogenizéra PolytronTM, homogendt sa od-
stredoval pri 40 000 g 10 mwindt, sediment sa vybral, znovu sa
suspendoval a odstredil pri rovmnakych podmienkach, ako je uve-
dené vy3Sie a nakoniec sa sediment znovu suspendoval Vv pufri
HEPES-NaOH, v pomere 30 mg tkaniva na ml. 100 pl tejto suspen-
zia membran sa inkubovalo pri 0 ©C 120 mindt v pritomnosti
[3H]GR113808 (ligand opisan§y vo vy%8ie uvedenom &lénku, Zpeci-
fickd aktivita 80-85 Ci/mmol) v kone&nom objeme 1 ml pufra
HEPES-NaOH (50 mM, pH = 7,4), v pritomnosti alebo nepritomnos-
ti testovanej zldG&eniny. Inkubdcia sa ukon&ila filtréciou cez
filter Whatman GF/B, ktory sa vopred upravil 0,1% polyetyléni-
minom, kaZda skiGmavka sa premyla 4 ml pufra pri O Oc, znovu sa
uskuto&nila filtricia a pomocou kvapalinovej scintigrafie sa
urd¢ila zvySnd radioaktivita na filtri.

NeSpecifickd vazba sa wurfila v pritomnosti 30 M



serotoninu. 8pecifickd viazba predstavuje 90 % celkovej
radioaktivity ziskanej na filtri. Pre kaZdd koncentriciu
testovanej zlG&eniny sa uré&ila percentudlna inhibicia
Specifickej vazby [HIGR113808 a potom hodnota ICgg, &o je
koncentrécia testovanej zlG&eniny, ktord inhibuje 50 % Speci-
fickej vazby.

Hodnoty ICg, zlG€eniny podla predkladaného vyndlezu leZia
v rozsahu 0,015 aZ 5 uM.

Zl4&eniny podla predkladaného vyndlezu sa tieZ testovali
vzhladom na ich agonistické alebo antagonistické pdsobenie k
5-HT, receptorom v paZerdku krys podla spdsobu opisaného v
Baxter a kol., Naunyn Schmied. Arch. Pharmacol., (1991) 343,
439. PouZili sa samci krys Sprague-Dawley s hmotnostou 300 aZ
450 g. Z koncovej C&asti paZerdka sa rychle vybral 1,5 cm
fragment, svalovd vrstva sa odstrdnila a vnitorny svalovy obal
sliznice sa pozdi¥ne otvoril, fragment sa pripevnil do
orgdnovej nadoby obsahujicej Krebs-Henseleitov roztok pri
32 9C okyslifeny priddom karbogénu (95 % kyslik a 5 % oxid
uhliéity) a pripojil sa k izometrickému menidu pri bazdlnom
tlaku 0,5 g. Stiahnutie tkaniva sa vyvolalo pridanim 0,5 uM
karbacholu, po¢kalo sa 15 mindt, kym sa stabilizovala
koncentracia, a potom sa prostriedok vystavil serotoninu
(L uM), ¢&im sa stanovila maximdlna relaxdcia. Tkanivo sa
premylo a po 20 mindtach sa znovu pridalo 0,5 uM karbacholu a
prostriedok sa vystavil Studovanej zldG&enine pri rastdcich
koncentrdcidch 0,1 a%Z 1 puM. Zldceniny, ktoré vyvolali
relaxaciu, sa charakterizovali ako 5-HT, agonisty.

Pre zlid&eniny, ktoré nevyvolavaji relaxiciu, sa
prostriedky vystavili serotoninu pri rasticich koncentraciéach
od 0,1 nM do koncentracie vyvolavajlcej maximdlnu relaxdciu a
relaxa&nd krivka vyvoland serotoninom, v pritomnosti Studova-
nej zlddeniny, sa potom porovnala s kontrolnou krivkou v ne-
pritomnosti uvedenej zlG&eniny. Pokial pritomnost tejto zlile-
niny vyvold posun krivky smerom doprava, testovani zldfenina



je charakterizovani ako 5-HT, antagonista.

Nakoniec sa zld8eniny podYa predkladaného vynidlezu
testovali vzhladom na ich antagonistické pésobenie na 5-HT,
receptory zostupnej hladkej svaloviny d&asti hrubého &reva
izolovanej 2z mordata podla spdsobu opisaného v Grossman a
kol., Br.J.Pharmacol. (1989), 97, 451.

Serotonin (0,1 aZ 100 uM), po blokovani receptorov typu
5-HT; a 5-HT, (0,1 uM metysergid) a znecitliveni 5-HT,
receptorov (10 uM S5-metoxytriptamin), spdsobuje stiahnutie
hladkej svaloviny zostupnej &asti hrubého &reva mor&iat pomocou
stimuldcie 5-HT; receptorov v =zdvislosti na koncentrécii.
Koncentracia sa zaznamendva pomocou izometrie.

Antagonisticky G&inok zldfeniny na 5-HTy serotoninergné
receptory sa stanovi pomocou merania posunu kontrolnej krivky
koncentra&ného efektu (neaditivnej vzrastajlcej néslednej
koncentréacie), pri koncentrdcidch zli&eniny 1 nM aZ 0,1 uM,
pri inkub&cii 30 mindt.

Vy¥sledky biologickych testov uskuto&nenych na zlG&eninéch
podla predkladaného vyndlezu ukazuji, 2Ze si ligandy
serotoninergnych receptorov typu 5-HT, a/alebo 5-HT,, a Ze
pdsobia ako 5-HT, agonisty alebo antagonisty a/alebo ako 5-HT,
antagonisty.

Zli&eniny sa m8%u preto poufit na lie&enie a prevenciu
porich, v ktorych si zahrnuté 5-HT, a/alebo 5-HT, receptory, v
oblasti centréalnej nervovej slstavy, gastrointestindlneho
systému, kardiovaskuldrneho systému alebo mo&ového systému.

V oblasti centrdlneho nervového systému tieto poruchy a
taZkosti zahrifiuji najmid neurologické a psychiatrické poruchy,
ako sl poruchy rozpoznania, psychbzy, nutkavé alebo obsedantné
spravanie a stavy depresie a fizkosti. Medzi poruchy rozpoznania
patria napriklad nedostatky pamdte a pozornosti, stavy demen-
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cie (stareckd demencia typu Alzheimerovej choroby alebo
demencia sGvisiaca s vekom), cerebrovaskuldrne nedostatoénos-
ti alebo Parkinsonova choroba. Medzi psychdzy patri napriklad
paranoja schizofrénia, ménia a autizmus. Medzi nutkavé a
obsedantné spravanie patria napriklad poruchy spojené s jedlom,
ako strata chuti alebo bulimia. Medzi stavy depresie a dzkosti
patria napriklad dzkosti anticipujiceho typu (pred chirurgic-
kou operédciou, pred zubnym oSetrenim, a podobne), dGzkosti
spdsobené zAavislostou na alkohole alebo drogéch alebo ich
odobratim, méania, sezdnne citové poruchy, migrény alebo
zdvihanie Zalddka.

V oblasti gastrointestindlneho systému tieto poruchy a
taZkosti zahrifiuj@ najmd zvracanie vyvolané protinddorovym
liefenim, priame alebo nepriame poruchy gastrointestindlnej
pohyblivosti paZerdka, Zalidka alebo Criev alebo S8pecifické
choroby, ako je dispepsia, vredy, gastroezofagidlny reflux,
naddvanie, drazdivy &revny syndrdm, poruchy &revného
vylucovania alebo hnacka, napriklad vyvolany cholerou alebo
karcinoidnym syndrémom.

V oblasti kardiovaskuldrneho systému tieto poruchy a
problémy zahrfiujG najmd ochorenia stGvisiace priamo alebo
nepriamo so srdcovymi arytmiami.

V oblasti mofového systému tieto poruchy a problémy
zahrfiujid najmd inkontinencie vS8etkého druhu, rovnako ako ich
pri¢iny alebo nésledky, napriklad infekcia, kamene alebo
poskodenie oblidiek.

ZlG&eniny podla predkladaného vyndlezu md%u byt pritomné
vo vSetkych formadch prostriedkov vhodnych na enterdlne alebo
parenterdlne podavanie, ako si tabletky, draZé, tobolky,
vrdtane Zelatinovych toboliek, suspenzie alebo roztoky na
prehitanie alebo na injek&né poddvanie, ako s sirupy alebo
ampulky a podobne, v kombindcii s vhodnymi prisadami a v dav-
kach, ktoré umoZiiujd denné podavanie 0,005 aZ 20 mg/kg.
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PATENTOVE NAROKY

1. ZliCenina vo forme <&istého enantioméru ' alebo zmesi
enantiomérov v3eobecného vzorca I

0
3
X N
0
X OR?
Xl

Rl je metylovad skupina,

xt je atdém vodika, alebo

or® a x! spologne tvoria skupinu vzorca -0(CH,),-, skupinu
-O(CH2)3-, skupinu -O(CHZ)ZO— alebo skupinu -O(CH2)3O-,

x2 je atdém vodika a alebo aminoskupina a

x3 je atdém halogénu,

vo forme volnej z&sady alebo adi&nej soli s kyselinou.

2. Spdsob pripravy zld&enin podla néroku 1, vyznadu-
jdci sa t¢ym Ze sa najprv pripravi etyl-1,4-diaza-
bicyklo([2,2,2]oktdn-2-karboxylat reakciou piperazinu a
etyl-2,3-dibrémpropanodtu, potom sa ziskany ester redukuje na
1,4-diazabicyklo[2,2,2]oktan-2-metanol a nakoniec ziskany

alkohol reaguje s derivdtom kyseliny benzoovej vZeobecného

vzorca V
0

OH

X oRr?
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kde Rl, Xl, x2 a x3 st definované v niroku 1.

3. Liedivo, vy zna dujuice sa t¥m, Ze obsahuje
zlG&eninu podla niroku 1.

4. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujiaddci s a
t ¥ m, Ze obsahuje zld&eninu podla néroku 1 v kombindcii s
vhodnou prisadou.
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