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Derivity ergolinu a jejich pouZiti jako antagonisti receptoru somatostatinu

Oblast techniky

Predkladany vynélez se tykd novych derivatd ergolinu, zpiisobu jejich pripravy, jejich pouZiti
Jako [é€iv a farmaceutickych prostredk, které je obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Strukturn& podobné derivaty ergolinu jsou znimé z DE 1695682, ale zatimco byla popsana
aktivita na receptorech somastatinu pro derivaty benzo[g]chinolinu nesouci podobné substituenty
Jako ergoliny podle predkladaného vynalezu (naptiklad WO 97/03054), nebyla tato aktivita nikdy
popsana pro derivaty ergolinu.

Podstata vynalezu

Presnéji se predkladany vynalez tyka sloudeniny obecného vzorce I

(1),

kde

R, je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku nebo skupina vzorce a

R,
— (CH)zn —® (a)

kde n je 1 aZ 4 a R; je atom fluoru, atom chloru, hydroxylova skupina, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

R; je atom vodiku, atom chloru, atom bromu, atom jodu, alkylova skupina obsahujici 1 az
4 atomy uhliku nebo alkylthioskupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, R; je atom vodiku nebo
alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
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R, je (i) skupina vzorce ¢ nebo d

nebo

kde Rs je nitroskupina, a Ry; je alkylové skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku nebo alkenylové
skupina obsahujici 2 az 5 atomt uhliku nebo (ii) skupina vzorce e nebo f

/N\ /N\
~ X nebo ~ X
\ \

() x—N
(£)

kde X je atom kysliku a

Rs a Rq jsou oba atom vodiku nebo spoleéné tvofi dal$i vazbu mezi dvéma atomy uhliku, na
kterych se nachézeji,

ve formé volné baze nebo ve formé kyselych adi¢nich soli.

Piedkladany vynilez zahrnuje enantiomery a také jejich smési, napfiklad epimemni nebo
racemické smési, které mohou byt pfitomny z diivodu pritomnosti asymetrickych atomi uhliku
v polohéch 5, 8 a 10. Konfigurace [SR,10R] je vyhodna (5R odpovida vodiku 5B). Konfigurace
8P je také vyhodna.

Vy3e definované alkylové skupiny, alkoxyskupiny a alkylthioskupina jsou s vyhodou methylova
skupina, methoxyskupina a methylthioskupina.

V dal$im provedeni predkladany vynélez poskytuje zpusob pfipravy slouenin vzorce I a jejich
kyselych adi¢nich soli, kdy se slou¢enina vzorce Il

(),

kde R}, Ry, R;, Rs a Rg jsou definovany vySe a M je atom vodiku nebo alkalicky kov, reaguje se
slouceninou vzorce III
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™\
HN  N—R, (m),

kde Ry je definovano vyse a takto ziskana sloudenina vzorce I se izoluje ve form& volné baze
nebo kyselé adi¢ni soli.

Reakce se miize provadét podle znamych zpisobi pro pfipravu amidd, jak je popsano napfiklad
v ptikladu 1. Ve vzorci II je M jako alkalicky kov naptiklad sodik.

Zpracovéni reakeni smési ziskané podle zpisobu popsaného vySe a &iSténi takto ziskanych
sloucenin se miize provést podle znAmych postup.

Kyselé adi¢ni soli se mohou pfipravit z volnych bazi zndmymi zpisoby a naopak. Kyselymi
adi¢nimi solemi vhodnymi pro pouZiti podle pfedkladaného vynilezu jsou napiiklad hydro-
chloridy.

Vychozi sloucenina vzorce III se miZe ptipravit pomoci reakce piperazinu se slou¢eninou vzorce
R4—Cl, jak je popsano naptiklad v ptikladu 1.

Slougeniny vzorce II a R4—Cl jsou zndmé nebo se mohou pfipravit pomoci zptisobii, které jsou
analogické znamym zpisobiim.

Slouceniny podle predkladaného vynélezu, napfiklad slougeniny vzorce I a jejich farmaceuticky
pfijatelné soli, dale uvadéné jako &inidla podle pfedkladaného vynalezu, vykazuji zajimavé
farmakologické vlastnosti, pokud se testuji in vifro za pouziti bun&né kultury exprimujici SRIF
receptor a na zvifatech, a jsou proto vyuzitelné jako 1é¢iva.

Cinidla podle predkladaného vynalezu zejména vazi receptory somatostatinu. Pfesné&ji jsou
selektivnimi antagonisty na receptorech Somatostatin sst;, dfive nazyvanych jako receptor
SSTR~1 (viz Hoyer a kol, TiPS, 1995, 16, 86-88), coZ se uri pomoci vazby radiologicky
znacenych ligand a pomoci ,,studie druhého posla“ (second messenger studies) [viz naptiklad K.
Kaupmann a kol., FEBS LETTERS 1993, 331: 53-59].

Cinidla podle pfedkladaného vynalezu jsou tedy vhodna pro 1é&bu Gizkosti, deprese, schizofrenie,
neurodegenerativnich onemocnéni, jako je demence, pro 1é¢bu nador a cévnich onemocnéni
a imunologickych onemocnéni.

Vyuzitelnost ¢inidel podle pfedkladaného vynélezu pro tyto indikace se ovéfila pomoci mnoha
standardnich testovacich metod, které jsou popsany nize:

Pii davkach asi 0,3 az 3 mg/kg p.o., ¢inidla podle predkladaného vynalezu zvy3uji probatorni
chovani my3i v oteviené roviné polouzaviené plosiny, coZ je model pomoci kterého se odhaduje
anxiolyticka aktivita (Psychopharmacology, 1986, 89: 31-37).

Na stejném modelu polouzaviené plodiny &inidla podle predkladaného vynalezu ve vy3e
uvedenych davkach také zvysuji bdélost mysi. Slougeniny jsou proto vhodné pro 1é¢bu deprese,
schizofrenie a demence, zejména stafecké demence Alzheimerova typu (SDAT).

Pfi testu s vetfelcem u mysi [Triangle, 1982, 21:95-105; J. Clin. Psychiatry, 1994, 55:9 (dod. B)
4-7], €inidla podle vynalezu zvy3uji nesocidlni chovani, socialni prozkoumévani a pohlavni pud
a snizuji defenzivni rozpolcenost u mysiho vetfelce pfi davkach 1 az 10 mg/kg s.c., coz naznaduje
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antidepresivni profil podobny jako ma karbazepin a lithium, neurolepticky profil jako clozapin
a anxiolyticky profil jako diazepam.

Dale pii davkach 3 az 30 mg/kg p.o. ¢inidla podle predklddaného vynélezu snizuji agresivni
chovani (atoky, honéni, kousani) pfi ,,Matched Pairs Situation* testu u mysi [Dixon a kol., J.
Clin. Psychiatry 55: (9) [dod. B] 4-7 (1994)]. ProtoZe jak bylo uvedeno vyse, slouCeniny podle
vynalezu dale oslabuji defenzivni chovani pfi testu smyS$im vetfelcem, vykazuji také
etofarmakologicky profil, ktery je velmi podobny profilu, jaky méa karbazepin, chlorid lithny
a clozapin. Jsou proto vhodné pro 1é¢bu afektivnich poruch, véetné bipoldmich poruch, napiiklad
maniodepresivni psychézy, extrémnich psychotickych stavi, napfiklad manie, schizofrenie
a nepiiméfené zmény nalady, kdy je tieba stabilizovat chovani. Déle jsou slou¢eniny indikovany
pro stavy uzkosti, vSeobecné uzkosti a také spoleenské fobie a agorofobie, a také takové stavy
chovani, které se vyznaduji odmitdnim spole€nosti, jako napfiklad negativni symptomy.

Cinidla podle predklidaného vynalezu dale zlep3uji pribéh pti riznych testech chovani u mys3i,
napfiklad pfi testu ,,step—down passive avoidance paradigm®, pfi podavani jak pfed testem (p.o.),
tak po testu (i.p.) v davce asi 0,01 az 10 mg/kg, a pii testu ,step—through passive avoidance
(p.0.)* [Mondadori a kol., Behav. Neural. Biol. 60:62—-68 (1993)] a ¢asten& plsobi proti amnézii
vyvolané elektroSokem (p.o.) [Mondadori a kol., Physiol. and Behav. 18: 1103-1109 (1997)].
Cinidla podle vynalezu kone&ng specificky zvy3uji socilni rozliseni znamych, ale ne nezndmych
mladych krys pf¥i davkach 0,03 az 3 mg/kg p.o. Tato zjisténi ukazuji, Ze &inidla napomahaji uceni
a paméti pfi nizkych davkach. Tyto vlastnosti, spole¢né s antiagresivnimi vlastnostmi a socio-
tropnimi vlastnostmi napovidaji, ze &inidla podle pfedkladaného vynélezu jsou Gginna pfi 1é¢bé
nedostatku pozornosti a hyperaktivnich poruch (ADHD).

Cinidla podle predkladaného vynalezu jsou G&inna pti 1é¢b& riznych druht nadort, zejména
nadord nesoucich sst; receptory, coz bylo uréeno pomoci proliferatniho testu s riiznymi
nadorovymi bunéénymi kmeny a pfi pokusech s riistem nadorti u nahych mys$i s hormonalné
zavislymi nadory [viz naptiklad G. Weckenbecker a kol., Cancer Research 1994, 54: 6334—
6337]. Slouceniny podle pfedkladaného vynélezu jsou tedy indikovany pro léceni napfiklad
rakoviny prsu, prostaty, tlustého stfeva, slinivky bfi$ni, mozku a plic (rakovina plic s malymi
butikami). Pro v3echny vy$e uvedeni indikace se bude prisluna davka samozfejm& meénit
v zavislosti naptiklad na pouZité sloudeniné, pacientovi, zpisobu podavéni a povaze a zavaznosti
1é¢eného stavu. Obecné se viak uspokojivym vysledkiim u Zivo€ichti dosahlo pti denni davce 0,1
az 10 mg/kg télesné hmotnosti Zivodicha. U vy38ich savcl, napfiklad u Elovéka, byla urena
denni divka v rozmezi 5 az 200 mg, s vyhodou 10 aZ 100 mg sloudeniny, kterd se podava
b&znym zpisobem v rozdélenych davkach napfiklad az &tyfikrat denné nebo ve formé s pomalym
uvoliiovanim aktivni slozky.

Cinidla podle predklidaného vynilezu se mohou podivat ve volné form& nebo ve formé
farmaceuticky pfijatelné soli. Tyto soli se mohou pfipravit béZznym zpiisobem a jsou fadové
stejné aktivni jako volné sloudeniny.

Predkladany vynélez dale poskytuje farmaceutické prostfedky obsahujici ¢inidlo podle predkla-
daného vynalezu spole¢né s nejméné jednim farmaceuticky pfijatelnym fedidlem nebo nosi¢em.
Tyto prosttedky se mohou formulovat zndmymi zpisoby. Jednotna davkovaci forma naptiklad
obsahuje 0,25 az 50 mg ¢inidla podle predkladaného vynalezu.

Cinidla podle ptedkladaného vynilezu se mohou podivat jakymkoli b&znym zpiisobem,
napiiklad parenteralng, napfiklad ve form& injek&nich roztokii nebo suspenzi nebo enteralng,
s vyhodou oralné, napiiklad ve formé tablet nebo tobolek nebo naséalné.

Pro vy3e uvedené indikace je vyhodna slougenina podie pfikladu 1. Jmenovana slou¢enina ma
vysokou afinitu k nativnim receptorim krys sst; (pICso = 9,7) a nativnim a rekombinantnim
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receptoriim sst; ¢lovéka (p ICso = 9,0 a 8,8), bez vyznamngjsi aktivity vzhledem k Sirokému
spektru receptorli neuropfenaseci. Pfi davce 3 az 30 mg/kg p.o. sloudeniny zfetelné potladuji
agresivni chovani pfi vySe uvedeném testu Matched Pairs Situation a méni socialni odmitani pfi
vyse popsaném testu s mySim vetfelcem. Tyto u&inky se také pozoruji u protimanickych 1égiv
Jjako je lithium a karbazepin pfi davce 3-30 mg/kg s.c., coZ naznaduje podobné léZebné Gi&inky
u ¢lovéka. Bylo viak zjisténo, Ze lithium a karbazepin jsou méng& G&inné a je o nich znamo, ze
maji zna¢né nevyhody, napiiklad Gzké terapeutické okno a pomaly zagatek plisobeni.

Vyhodnymi indikacemi jsou deprese, uzkost, citové poruchy, vdetnd blpolamlch poruch,
napfiklad manie a ADHD.

V souladu stim, co bylo uvedeno vySe pfedkladany vynalez také poskytuje &inidlo podle
vynélezu pro pouziti jako Iéivo, napiiklad pro léCeni deprese, uzkost, bipolarnich poruch
a ADHD.

Dile pfedklidany vynalez poskytuje ¢inidlo podle pfedkladaného vynélezu pro ptipravu légiva
pro léZeni jakychkoliv stavii uvedenych vy3e, napiiklad deprese, Gzkosti, bipolarnich poruch
a ADHD.

V dal8im provedeni pfedkladany vynalez poskytuje zpisob lé&eni viech stavii uvedenych vyse,
napfiklad deprese, Gzkosti, bipolarnich poruch a ADHD u pacienta, ktery takovou lé¢bu
potfebuje, ktery zahmuje podavani terapeuticky a¢inného mnozstvi &inidla podle predkladaného
vynalezu tomuto pacientovi.

Vynalez ilustruji nasledujici piiklady. Teploty jsou uvedeny ve stupnich Celsia a nejsou
korigovany.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

4—(1-methyl-1H-pyrid—6—on-2-yl)piperazinamid kyseliny [5R,8R,10R]}-2-brom-9,10—
dihydrolysergové

a) 2—-Chlor-1-methylpyrid—6—on

51,82 g 2—chlorpyrid—6—onu (400 mmol) a 12,7 g 83% disperze hydridu sodného v mineralnim
oleji (440 mmol) se reaguje v 400 ml absolutniho dimethylformamidu pod argonem pii teploté
mistnosti 15 minut. Pfikape se 32,4 methyljodidu (520 mmol) a michéani pokraguje pti 50 °C
5 hodin. Reakéni smé&s se odpafuje na rotatni odparce dokud neza¢ne destilovat rozpoustédlo
z lazné o teploté 60 °C.

b) 4—(1-methyl-1H-pyrid—6—on-2-yl)piperazin

Surovy roztok 2—chlor-1-methylpyrid—6—onu ziskany podle a) se smisi se 103 g piperazinu
(1,2 mol) a reaguje se 6 hodin pfi 110 °C. Rozpoustédlo se odpafi na rota&ni odparce pfi 70 °C
a 113 Pa. Odstranéni piebytku piperazinu se provede pomoci jeho extrakce mezi 16% chlorid
sodny ve vodé a smés toluen/1-propanol 50/50. Sloudenina uvedena v nazvu se krystalizuje jako
hydrogenoxalat z 2—propanolu a jako volna baze z toluenu. Teplota tani je 108 °C.
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¢) 4—(1-methyl-1H-pyrid—6—on—2-yl)piperazinamid kyseliny [SR,8R,105}-2-brom-9,10-
dihydrolysergové

2,794 g (8 mmol) kyseliny [SR,8R,10R}-2-brom-9,10-dihydrolysergové se suspenduje
v 19,1 ml 38% anhydridu kyseliny propanfosfonové v dimethylformamidu (24 mmol) a 8 ml
absolutniho pyridinu a micha se 15 minut pfi teploté mistnosti. Po pfidani 1,546 g 4—(1-methyl-
1H-pyrid—6—on—2-yl)piperazinu (8 mmol) pokraduje michani pfes noc. Reakéni smés se
extrahuje mezi smés toluen/2—propanol ~ 60/40 a 2M vodny amoniak, organicka vrstva se odpafi
a chromatograficky se Cisti na 24 g silikagelu za eluce smési toluen/ethanol/konc. vodny
amoniak — 90/0,9/0,1. Hlavni slozka se krystalizuje z ethylacetatu. Teplota tani je 250 az 253 °C
(za rozkladu); [a]p 20 =-94,31° (0,5 % v dimethylformamidu).

Slouceniny obecného vzorce I definované dale a slou€eniny, které maji konfiguraci [SR,8R,10R]
se pfipravi analogickym zptisobem, jako je popsano v ptikladu 1.

V nasledujicich slou¢eninach jsou Rs a Rg atom vodiku.

Tabulka
P'. R[ R2 R3 R4 Tt [a]D.20**
2 |H Cl CH; |(c);Rg=H 210* -99.7
3 |H H CH; |(d); R;;=CH; 250* -66.0
4 |(a); n=1, R;=4-F Cl CH; j(c); Rg=H amorf. —64.6
5 |(a); n=3, R;=4-F Cl CH; |(c);Rs=H amorf. -54.2
6 [H Br CH; [(c);Rs=H 181 -54.5
7 |H H H (c); Rs=H 230* —46.2
8§ |H Br H H 166* -40.1
9 |(a); n=1, R,;=4-F Br CH; |(c);Rg=H amorf. -56.9
10 |H CH; CH; |(c);Rs=H 135 -102,5
11 |H SCH; |CH; |(c);Rs=H 130 -101.7
12 |(a); =1, R=2-CH; (Br CH; |(c);Rs=H 111 -88.4
13 |H Br butyl j(c); Rs=H 121 -84.3
14 |(a); n=1, R;=4-F CH; CH; j(c);Rsg=H amorf. -93.2
15 |H H CH; |(b); Rg=4-NO,; 240 -105.6
R9=R10=H
16 |H CH; CH; [(b); Rg=4-NO,; 170 -104.3
R9=R10=H
17 |(H H CH; |(d);R;=H 260* -96.9
18 (H Br H (d); Ry; =CH; 260* —66.9
19 |H Br CH; [(b); Rs=4-NOy; 174 -89.5
Rg=R0=H
20 (H Cl CH; |(b); Rg=4-NO,; 171 -95.6
Ry=R;¢=H
21 |H Cl CH; |(d); R;;=CH; 272* -102.8
22 |H Cl CH; [(f);ob€ X=0 296 -89.6
23 |H Cl CH; |(d); Ry =allyl 250* -89.9
24 |H Br CH; |(d); Ry =allyl 190***
25 |H Br CH; |[(e); X=0 267 -90.0
V nasledujici sloucening tvofi Rs a Rg dal$i vazbu:
(26 [H [CH; [CH; [(e);X=0 [162 | +74
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* rozklad
** 2 (0,5 % v DMF)
*** hydrochlorid
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1. Derivat ergolinu obecného vzorce 1

(1),

15

kde

R, je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo skupina vzorce a

R,
— (CH)zn (a),

20

kde n je 1 az 4 a R; je atom fluoru, atom chloru, hydroxylova skupina, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

25 R, je atom vodiku, atom chloru, atom bromu, atom jodu, alkylova skupina obsahujici 1 az
4 atomy uhliku nebo alkylthioskupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

R; je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

30 Ryje (i) skupina vzorce c nebo d
R,
N= N

(© (d),
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kde Rg je nitroskupina a Ry, je alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku nebo alkenylova
skupina obsahujici 2 az 5 atomi uhliku, nebo (ii) skupina vzorce e nebo f

N
_C[,N\x bo v \x
ne
~ O
N/ N= N/

(e) x—N
(£)

b

kde X je atom kysliku a

Rs a R jsou oba atom vodiku nebo spoleéné tvofi dalsi vazbu mezi dvéma atomy uhliku, na
kterych se nachazeji,

ve formé volné baze nebo ve formé kyselé adigni soli.
2. Derivét ergolinu podle naroku 1 obecného vzorce 1, kde Ry je skupina vzorce d, ve formé
volné baze nebo ve formé kyselé adiéni soli.

3. Derivat ergolinu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde Ry je skupina vzorce e, ve formé
volné baze nebo ve forme kyselé adi¢ni soli.

4. Zpusob pripravy derivatu ergolinu podle naroku 1 obecného vzorce I nebo jeho soli,
vyznadujici se tim, zezahrnuje reakcislouceniny obecného vzorce Il

kde Ry, Ry, R; Rs a Rg jsou definovany v naroku 1 a M je atom vodiku nebo alkalicky kov, se
slouéeninou obecného vzorce 111

HN N—R
\ / ¢ (),

kde Ry je definovéano v naroku 1, a izolaci takto ziskané slougeniny vzorce 1 ve formé volné béaze
nebo ve formé kyselé adicni soli.

5. Derivat ergolinu podle kteréhokoli z narokii 1 az 3 ve formé volné baze nebo farmaceuticky
pfijatelné kyselé adi¢ni soli pro pouziti jako lé€ivo.
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6. Derivat ergolinu podle kteréhokoli z narokt 1 az 3 ve formé volné baze nebo farmaceuticky
prijatelné kyselé adicni soli pro pouziti pfi léeni deprese, uzkosti, bipolarnich poruch a hyper-
aktivnich poruch. '

7. Farmaceuticky prostiedek, vyzmnacujici se tim, Ze obsahuje derivat ergolinu
podle kteréhokoli z naroku 1 az 3 ve formé& volné baze nebo ve formé farmaceuticky pfijatelné
kyselé adi¢ni soli, spole&n& s farmaceutickym nosi¢em nebo fedidlem.

8. Pouziti derivatu ergolinu podle kteréhokoli z naroki 1 az 3 ve formé volné baze nebo ve
formé farmaceuticky prijatelné kyselé adiéni soli pro vyrobu lé¢iva pro lé¢eni deprese, izkosti,
bipolarnich poruch a ADHD.

Konec dokumentu
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