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1 .
Vyndlez se tyké zplsobu vyroby novych bicyklickych sloulenin obecného vzorce I

A-N N-R2 (1),

ve kterém

R1 a R2 znamenaji jednotlivé alkylévou skupinu

s 1 a% 6 atomy uhliku a

R3 znamend esterifikovanou hydroxyskupinu obecného vzorce -OCO-Rs, ktery predstavuje
~fenylacetoxyskupinu
~cinnamoyloxyskupinu, popfipadé obsahujici halogenovy substituent nebo alespon
jeden alkoxylovy substituent s 1 a% 4 atomy uhliku,

- benzoyloxyskupinu, popfipadé obsahujfci alkylovy substituent s 1 aZ 4 atomy

uhlfku, fenylovy nebo trihalogenmethylovy substituent nebo alespon jeden alkoxylovy substi-
tuent s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alespoﬁ jeden halogenovy substituent a/nebo nitrosubstituent,

- benzyloyloxyskupinu,

- xanthen-9—karbonyloxyskupinﬁ,

- naftoyloxyskupinu nebo

- furoyloxyskupinu, thenoyloxyskupinu nebo popPfipadé

&

halogenem substituovanou nikotinoyloxyskupinu,

nebo jejich stereoisomerd nebo farmaceuticky vhodnych adilnich soli s kyselinami.

235316



235316 - 2

t
Nové slouZeniny obecného vzorce I jsou biobogicky u&inné létky a vykazujil zvldsitd silny
antiarytmicky ud¥inek. Tyto nové slouSeniny jsou derivdty 3,7-diazabicyklo- [3,3,l}nonanu
(bispidinu) substituované v poloze 9.

Syntézu jednoduchych sloudenin s bispidinovym skeletem, ktery neobsahuje substituent
nebo je substitovédn ketoskupinou v poloze 9, popsali L. J. Anet a spol [kustral J. Sdi. Res.
34, 330 (1950)] & S. Chiavarelli a spol. [Gazz. Ghim. Ital. 87, 109 (1957), porovnej
Chem. Abstr. 52, 15 519d], aniZ by se zminili o biologickych Udincich pFipravenych sloude-
nin. '

Struktura 3-methy1-7—alkyl-3,7édiazabicyklo13,3,f]nonanﬁ e p¥isludnfch 9-on derivdty
byla rozebrdna na zdklad® NMR spektra a dipolovych momentd J. E. Douglassem a spol.
[J. Org. Chem. 33, 355 (1968)] a na zéklad® hmotového spektra P. C. Ruenitzem a spol.
[J. Herocyclic Chem. 14, 423 (1977)]. Relativni konfiguraci atomu uhliku v poloze 9 vy-
$etFil P. Scheiber a spol. [Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 102 (3), 297 (1979) Jina 9-keto-
sloutenindch a 9-hydroxysloudenindch, které jsou asymetricky substituované v polohdch
3 a 7. Av8ak tyto publikace uvdd¥ji jen vysledky zkouméni struktury.

Bispidinové sloufeniny nesubstituované v poloze 9 jsou uvéd&ny v patentavém spise
DOS 2 749 584 jako stimulaedni prostfedky pro centrdlni nervovy systém a antiparkinsonické
prostiedky a v patentovém spise DOS &. 3 726 571 jako antiarytmické ldatky. Sm&si s anti-
arytmickymi d&inky zahrnajfcf 9-substituované bispidinové sloudeniny spolednd s kalciovymi
antagonistickymi prostfedky byly popsdny v patentovém spise BOS &. 2 744 248.

9-Keto a 9-nesubstituované bispidinové sloudeniny jsou také uvedeny v belgickém pa-
tentu &. 830 153 (viz také patentovy spis DOS &. 2 428 792). Z t¥chto sloudenin majif
antiarytmické Udinky 9-nesubstituované sloudeniny, prilem? terapeutickd 3Iide Je dvakrét tak
8irokd jako u lidokainu.

9~-Substituované 3,7-diazabicyklo[3,3,1 nonanové derivéty nebo slouteniny obsahujici
takové skupiny byly popsdny v tdchto publikacich:

Smissman a spol. [J. Med. Chem. 19(1), 186 (1976), porovnej Ghem. Abstr. 84, 43995q7
popsali methylther a ethylester 9-ol-sloudeniny jako ldtky, které maji enalgetické u&inky.

Derivdty obsahujici cykloalkylenovou skupinu nebo methylovou a fenylovou skupinu v po-
loze 9 byly popsény v patentovém spise DOS &. 2 $58 558 jako prostifedky stimulujici centrél-
ni nerovovou soustavu a jako analgetické prostfedky.

Belgicky patent &. 867 086 (viz také patentovy spis DOS.¥. 2 821 058) popisuje derivé-
ty 6-sminopenicildnové kyseliny s protivirovymi a antibakteridlnimi d&inky, které mohou mimo
Jjiné obsahovat N-formylbispidin jako substituent v poloze 6. V nyni vyrobenych sloudeninéch
bispidinovy skelet nemd substituent v poloze 9.

Nyni bylo objeveno, Ze nové sloudeniny obecného vzorce I, které se mohou vyréabdt
z prisludnych sloudenin obecného vzorce II

R-N ¢ N—R2

\ \\OH , (11),
ve kterém
R1 a R2 maji shora uvedené vyznamy,

etherifika¥ni nebo esterifika&ni metodou o sob& zndmou, jsou zvl&3t¥ G¥inné antiarytmické
prostfedky. Této zjidténi je velmi prekvapivé, protoZe takovy d&inek nebyl d¥ive pozorovén
u znémych 9-substituovanych derivdtd bispidinu.
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Biologikcé u&inky.novych sloudenin byly stanoveny takto: Pri zkouseni antiarytmickych
d¢inkd bylo krysém pfedem intravendzng poddno 1 mg/kg akonitinu, aby se vyvolala nepravi-
delnost srdeniho rytmu [Med. Exp. (Basilej) 10, 93 (1964)] , potom byla intravendzn
poddna testovand sloulenina a zjisfovala se ddvka vyZadovénd k obnoveni pravidelného
rytmu v 50 % pfipadd (ED50 ng/kg) .

Akutni toxicity sloufenin byly zkoudeny na my¥ich po intravendznim poddni a zjistily
se dévky, které zpGsobily v 50 % pfipadd uhynutdi (LD5O mg/kg). U obou testl se jako re-
ferendni 1d4tka aplikoval lidokain. Vysledky farmakologikcybh testl jsou shrnuty v ndsle-
dujic{ tabulce. Terapeutické Udaje (ED 0/LD5°), stejn¥ gako pom¥r indexd (terapeuticky
index nové slouteniny:terapeuticky index lidokainu) jsou v tabulce rovnéZ uvedeny.

Sloudenina ED50 LD50 Teraputicky Pom&r
index indexd

3,7-dimethyl-9-benzoyloky—
-3,7-diezabicyklo[3,3,1]nonen 0,8 9,0 0,009 39
3-methyl-T-ethyl-9a~(4 -chlor-
benzoyloxy)-3,7-diazabicyklo-
[3,3, 1] nonandihydrochlorid: 0,6 26,0 0,023 15
hydrét 3,7-diethyl-9-(4 -chlor-
benzoyloxy)+3,7-diazabicyklo- )
. [3,3,1] nonandihydrochloridu 0,4 11,0 10,036 10

3,7-di-n~butyl-9-(4 -chlor-
benzoyloxy)-3,7~diazabicyklo~
[3 3, 1] nonenfumardt 0,25 5,0 0,050 7

3,7-dimethyl-9-fenoxy- 3 7-
-dlazablcykloE} 3, I]nonan-
fumarét 1,15 39,0 0,029 12

" 3,7-dimethyl-9-(4 -chlor-
fenoxy)-3,7-diazabicyklo- .
[ 3,3, 1] nonenfumardt 0,9 52,0 0,017 21

3,7~-dimethyl-9-benzhydryl-
oxy-3,7-diazabicyklo-
[ 3,3, 1] nonenfumardt 1,2 21,0 0,057 6

3-methyl-7-ethyl-9o~-(4= -chlor-
femoxy)-3,7-diazabicyklo[3,3,1] -
nonandihydrochlorid 1,25 41,0 0,030 12

3-methyl-T-ethyl-9m-(2 ~chlor-

fenoxy)-3,T-diazabicyklo[3,3,1]-

nonandihydrochlorid 1,15 28,0 0,041 8
3-methyl-T-ethyl-9w-(2,4 -di-

chlorbenzoyloxy)-3,7~-diazabi- -

eyklo[3,3,1] nonendihydro-
chlorid 1,1 20,0 0,055 6

3-me thyl-7-ethyl-9e~(4 -fenyl-

benzoyloxy)-3,T-diazabicyklo-

[3,3,1]nonan 1,2 19,5 - 0,061 6
3,7-dimethyl-9-(xanthen~9 -

-karbonyloxy)-3,7-diazabicyklo- ,

3,3, nonan 0,27 14,0 0,019 16



235316 - 4

Slouéenina ED50 LD50 Terapeuticky Pomér
index indexd

3,7-dimethyl-9-(2 -naftoyloxy)-

-3,7-diazabicyklo[3,3, 1 nonan~

bis-(methansulfondt) 0,11 17,0 0,006 58
3,7-dimethyl-9~(3 ‘methoxy-4 -

-ethoxybenzoyloxy)-3,7~diazabi-

eyklo [3,3,1]nonen ' 1,0 13,5 0,074 5

lidokain 10,0 28,5 0,351 1

Udaje z tabulky ukazujf, %e nové sloudeniny maji p&tkrdt aZ 58krd4t pPiznivEjs{i te-
rapeutické udinky neZ lidokain.

Podobn¥& dobré vysledky se pozorovaly, kdy% se zkoudely u&inky potladeni nepravidel-
nosti srdedniho rytmu pdsobenim novych sloufenin na moréatech pfedem intravendzng oSetre-
nych 1 mg/kg ouabainu za ylelem vyvoldni nepravidelnosti srde¥niho rytmu.

Nové sloudeniny podle vyndlezu nemaji p -receptorové blokujici u¥inky, zatimco jejich
lokélnd anestetické u¥inky se pPibliZuji lidokainu. Z hlediska mechanismu d&inku je zv1&3-
1% ptiznivé, %e nové sloudeniny maji také kalciové antagonistické udinky (pA2). Tyto
Wéinky 3—methyl—7—ethyl-9ﬂ—(4'-chlorbenzgyloxy)-3.7—diazabicyklo[3,3,’]nonandihydrochlori-
du jsou asi stejnd velké jako u¥inky verapramilu, sloudeniny pouZité usp&3n¥ v terapii (4,
(4,33 a% 4,6 pro prvni a 4,58 aZ 4,7 pro druhou ldtku). :

Bylo také stanoveno, jak nové sloufeniny ovlifﬂaji elektropsychologické parametry
srdce. Bylo nalezeno, %e nové sloudeniny maji u&inky odstrafiujici podr#Zdéni a zvysujl
stimula3iii préh, impuls doby vedeni a obdobi odolnosti, kterou se ovlivnuje stimulaci
vyvoldvajici a impulsnd vodici systém srdce ve sméru, ktery je zvl14¥td p¥iznivy pro odstra-
néni poruchy pravidelného rytmu.

Budoucl terapeutické ddvky novych sloudenin, pokud se aplikujf pfi klinickém o¥etfeni,
jsou asi 0,5 a¥ 1 mg/kg pri intravendznim poddvéni a asi 10 mg/kg pfi ordlnim podévéni.
Toto mno¥stvi u&inného prostiedku se miZe podat bud v jedné dévce nebo ve vicendsobnych
dévkéch za den, v zéwisloti na chorobd, kterd se 1é&f.

Pro ordlni poddvéni se zd4 byt zvld3t& vhodny 3-methyl-T-ethyl-9«~{4 -chlorbenzoyloxy)-
-3,7-diazabieyklo [3,3,1]nonen-dihydrochlorid, sloudenina s pomérem EDSOi‘V‘ = 16,7.

Podstata vyroby novych bicyklickych sloudenin shora uvedeného obecného vzorce I zpl-~
sobem podle vyndlezu je v tom, Ze se sloudenina obecného vzorce II

R-N € N-RZ

N
\loH / (11),

2 maji shora uvedené vyznamy,

ve kterém R1 a R

nechd reagovat s karboxylovou kyselinou obecného vzorce Iv

R? - COOH (1v),
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v némZ skupina -O-CO-R5 mé shora uvedeny vyznam,

nebo s jejim reaktivnim derivétem, pop¥ipadd v pPitomnosti prost¥edku vézajiciho kyselinu
nebo v pritomnosti alkalického kovu nebo jiné létky katalyzujici tranesterifikaci. Lzo-
merni sm3s se popfipad¥d rozd&li na jednotlivé isomery a/nebo se sloudenina obecného vzorce
I ziskané jako volnd bdze prevede na svou farmaceuticky vhodnou adi¥ni sl s kyselinou,
nebo se béze obecného vzorce I uvolni ze své soli.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce II, ve kterém R1 a R2 jsou stejn¥ a znamenaji ethy-
Jovou nebo n-butylovou skupinu, jsou nové sloufeniny. Tyto létky se mohou vyrdb&t kataly-

tickou hydrogenaci prisludnych 9-on derivéatld.

S ohledem na vychozi 1ldtky obecného vzorce 11 je také novy zpisob vyroby 3-methyl-
-T-ethyl-3,7-diazabicyklo[3,3,1] -nonen-9-olu, stejné jako d¥leni 9%-o0l a 9P-ol isomerd.

Podle vynélezu se sloulenina obecného vzorce II acyluje na hydroxyskuping v :poloze 9,
aby se ziskal ester obecného vzorce I.

Pou#ije-1i se volné karboxylové kyseliny obecného vzorce IV jako acyladiifho prostiedku,
reakce se s vyhodu provéddi v pfitomnosti dehydratadniho prostfedku a/nebo prostredhtu pro
aktivaci karboxylové skupiny.

Vyhodn&jst viek je jako acyladniho prostfedku pouZivat funk¥niho derivdtu slouleniny
obeecného vzorce IV, jako anhydridu, halogenidu nebo alifatickoho esteru s 1 a% 5 atomy
uhl{iku. :

Kdy? se jako acyla&niho prostfedku pou#ije halogenidu, s vyhodou chioridu, kyseliny
obecného vzorce IV, reakce se s vyhodou provédi v pfitomnosti prost¥edku, ktery védZe ky-
selinu. Je-li rozpoudtddlo pro reakci bdzické 14tka, jako je pyridin, miZe pPebytek rozpou-
$t¥dla také udinkovat jako prostiedek k vdzéni kyseliny. Naopak, inertni organické rozpou-
$t¥dlo, které vhodn& rozpoudti vychozi létku a produkt, se miZe také pouZivat jako reakéni
prost¥edl, v kumbinaci s libovolnym prosttedkem vdzajicim kyselinu, jako je‘triethylamin.
Pro pripad, kdy se pii reakei nepouzivé prostiedku k vdzéni kyseliny, doporuduje se poufi-
vat aprotického organického rozpoudtédlas, ve kterém jsou vychozi ldétke a produkt dobre
rozpustné, jako reakiniho prostiedi. Takovymi rozpousté&dly jsou chlorované uhlovodiky,
predevsim chloroform. Reakce se s vyhodou provddi za teploty mistnosti nebo za mirného
chlazeni, pfi teplotd 3 aZ 10 o¢.

Pouzije+li se jako acyla¥niho prostiedku alifatického esteru s 1 a¥ 5 atomy uhliku
sloudeniny obecnéhovzorce IV, Jje vyhodné pouzit acyladniho prostfedku v prebytku a prové-
3%t reakei v pPitomnosti alkalického kovu nebo jiného transesterifikeZniho katalyzdtoru.

Jako katalyzdétory se mohou pouZivat nepfiklad alkalické kovy nebo jejich alkoholdty,
hydridy nebo amidy. Kovovy sodik se osv&dtil jako zv14st vfhodny kytalyzétor. PFi reakeci
se pou%ivéd obvykle 0,01 a% 0,1 molu katalyzdtoru, vztaZeno na jeden mol diazabicyklické
sloudeniny. Reakce se provddi za sniZeného tlaku pii teplot¥ asi 80 a% 100 °¢c; za takovych
padminek reakce prob&hné za 1 a¥ 24 hodin.

Reakdni smds se zpracovdva s vyhodou takto:

Prebytek rozpoustédla se odpafi za sni%eného tlaku a podud se reakce provad¥la v pri-
tomnosti katalyzdtoru, odparek se zpracuje, aby se rozloZily stopy katalyzétoru. Pdtom
se odparek vyjme vodnou kyselinou, nebdzické ldtky se odstrani ze sm¥si extrakci, kyseld
vodnd féze se zalkalizuje, volnd béze obecného vzorce I se 0dd&l{ z vodné smési extrak-
¢i a extrakt se zpracuje o sob& zndmym zplsobem. Volné béze obecného vzorce I se ziskévajl
obecnd ve vysoké &istot¥, takZe neni zapotfebl produkt podrobovat ¥isténi pred tim, nef
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se prevddi na sil. Bdze jsou obvykle krystalické pevné létky, které se mohou distit, je-1li
zapotfebl rekrystalizaci. Podle potieby se mohou volné bdze prevédét o sob¥ znémymi meto-
dami na jejich adi&ni soli s kyselinami, s vyhodou na dihydrochloridy, dihydrobromidy, di-
methansulfondty a podobn&.

Nové sloudeniny podle vyndélezu se mohou prevdddt na farmaceutické prost¥edky metoda-
mi dobre zndmymi v oboru, za pouZiti b¥inych farmaceutickych nosild, Hédidel a/nebo jingeh
piisad.

Vyndlez je podrobn&ji objasfiovén pomoeci ndsledujfcich piikladd, které v3ak vyndley
nijak neomezuji.

Priklad 1

10 g 3,7-dimethyl-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonan-9-olu se rozpousti v 10 ml suchého pyri-
dinu a k zfskanému toztoku michanému za teploty 5 a% 10 °C se p¥ikape roztok 11,24 g benzoyl-
chloridu v 50 ml suchého pyridinu b&hem 30 minut. Reakdni sm¥s se potom miché 3 hodiny
za teploty mistnosti a prevdZnd 8dst pyridinu se oddestiluje za ani¥endho tlaku. Odparek
se vyjme 30 ml vody, smés se okyseli 20 ml koncentrovaného roztoku kyseliny chloro-odikové
a smé&s se extrahuje vidy 50 ml etheru, aby se odstranily nebdzické létky. Vodnd féze se
zalkalizuje uhliditanem draselny a extrahuje t¥ikrdt vZdy 50 ml chloroformu. Chloroformové
roztoky -se spojf, vysudi siranem hofednatym, filtrujf a filtrdt se odpari. Odparek se kry~
stalizuje 2z n-hexanu a ve vytéZiku 42,5 % se ziskd 3,7-dimethyl-9-benzoyloxy-3,7-diazabicyklo~
[3,3,] nonan, teplota ténf 100 a% 102 °C.

Bédze se prevede na svij hydrochlorid zpisobem, ktery Je sém o sob¥ zndm. Krystalickd'
sil taje za teploty 260 °C, po rekrystalizaci z isopropylalkoholu.

Priklad 2

3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyklo[3,3,1] nonan-9-o0l se nechd reagovat s vhodnymi acylhalogeni-
dy, Jjak je popséno v prikled& 1, aby se ziskaly tyto sloudeminy:

#) PouZije~li se jako reaktentu 4-nitrobenzoylchloridu, ziskéd se ve vytdiku 80,6 % 3,7-di-
methy1-9-(4'-nitrobenzoyloxy)-B,7—diazabicyk10f3,3,l]nonan. Tento produkt taje za teploty
150 °C, po rekrystélizaci z glykoluydimethyletheru.

Dihydrochlorid vySe uvedené slouleniny se odd&li jako hemihydrét, po rekrystalizaci
z methanolu. Létka mé teplotu téni 272 %c.

b) PouZije~li se jako reaktantu 4-chlorcinnamoylchloridu, ziskd se ve vytdfku 75,3 %
3,7—dimethyl—9—(4'—chlorcinnemoyloxy)-3,7-diazabicykho[3,3,l]nonan. Tento produkt taje za
teploty 111 aZ 112 °C, po rekrystalizaci z diisopropyletheru.

¢) PouZijel-li se jako reaktantu 4-methoxycinnameylchloridu, ziskd se ve vyt&iku 87,2 %
3,7-dime thyl-9-(4 "-methoxycinnamoyloxy)-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonan. Vysledny viskozni
#luty olej se prevede primo na dihydrochlorid. Sil taje p¥i teplotd 230 °C (za rozkladu),
po rektrystalizaci z alkoholu.

d) Poufijerli se jako reaktantu 3,4,5-trimethoxycinnamoylchloridu, ziskd se ve vyt&Zku
61,5 % 3,7-dimethyl-9-(3",4",5 -trimethoxycinnamoyloxy)~3,7-diazabicyklo (3,3, 1]nonen. Ten-
to produkt mé& teplotu tédni{ 130 °C, po rekrystalizaci =z diisopropyletheru. Dichlorid bdze
taje pri teplot& 248 °C (za rozkladu), po rekrystalizaci z vodného alkoholu.

Pri{iklad 3

6 g 3-methy1-7-ethy1—3,7-diazabicyklo(3,3,1]nonan-9-olu se nechd resgovat s 9,16 g
benzoyichloridu, Jak Jje popséno v pfiklaed® 1. Ziskd se 3-methyl-T-ethyl-Y -benzoyloxy-
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-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonan ve vytdZku 60,7 %. Olejovity produkt mé teplotu varu 175 ai
178 °C/1,2 kPa; ngo = 1,5275. Monohydrét dihydrochloridu volné bdze taje pfi 236 aZ
237 °C, po rekrystalizaci z isopropylalkoholu.

Pr{1{klad 4

Ddle uvedené derivéty 3-methy1-7—ethyl-9«-aroyloxy-3,7-diazabicyklo[3,3,l]nonanu se
vyrobi z pifisludnych vychozich ldtek metodou popsanou v p¥edchozich pFikledech:

a) Dihydrochlorid 3—methy1-7~ethyl-9w~(2'dichlorbenzoyloxy)-3,7-diazabicyklo 3,3,1 nonan,
teplota téni 105 aZ 107 %C (po rekrystalizaci ze sm&si ethanolu a etheru), vytéZek 48,1 %«

b) Dihydrochlorid 3-methy1—7~ethyl-9d~(4'-chlorbenzoyloxy)-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonanu,
teplota téni 140 aZ 142 %C (po rekrystelizaci ze sm&si ethanolu a etheru, vytéZek 48,2 %.

e) 3-Methy1~7~ethyl-9d—(4'—fenylbenzoyloxy)-3,7—diazabicyklo[3,3,1]nonan; teplota téni
91 az 92 °C (po rekrystalizaci z n-hexenu), vyt&Zek 50 %. Dihydrochlorid taje pri 183 a%
185 oC, po rekrystalizaci ze sm&si ethanolu a etheru.

P¥iklad 5

3—Methy1-7—ethy1-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonan-9 -0l se nechd reagovat s 4-chlor-
benzoylehloridem, jak je popséno v prikladd 1. Ziskd se 3-methyl-7—ethyl-93~(4'-chlor—
benzoyloxy)-3,7-diazabicyklo [3,3,1]nonan ve vyt&Zku 70 %. Béze mé teplotu tdni 66 aZ
67 °C, po rekrystalizaci z petroletheru (teplota varu 120 °cy.

Dihydrochlorid shora uvedené béze, vyrobeny o sob& znémym zplsobem, je bezbarvd krysda-
lické ldtka o teplot& téni 175 %G, po rekrystalizaci z isopropylalkoholu.

Prf{klad 6

9,9 g 3,7—diethy1-3,7—diazabicyklo[3,3,i]nonan-9~olu se neché reagovat s 4-chlorbenzoyl-~
chloridem, jak je popséno v pfiklad® 1, za vzniku monohydrétu hydrochloridu 3,7-diethyl-
-9-(4’~chlorbenzoyloxy)-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonanu ve vytézku 53,8 %; teplota tdni
je 116 az 120 °C.

Vychozi létka se mliZe ziskéval takto:

1-Ethyl-4-piperidon se neché reagovat s paraformaldehydem a ethylaminem. Ve vytéZku
68 % se dostane 3,7-diethyl-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonan-9-on; teplota varu 87 °¢c/1,3 Pa,
ngo = 1,4935; 76 g vysledné ldtky se rozpusti ve 300 ml suchého alkoholu, pPidd se 0,6 g
kyslidniku platiditého (Adamsova katalyzétoru) a sm&s se hydrogenuje za vybhoziho tlaku
7 MPa asi 7 hodin. Katalyzdtor se odfiltruje a filtrdt se odpari. Odparek se prekrystalizuje

z heptanu a ziskd se 54 g (71 %) 3,7—diazabicyklo[3,3,1]nonan-9—olu, teplota ténf 61,5 °C.
Pr{klad 7

10,18 g 3,7~di-n—butyl~3,7—diazabicyklot3,3,1]nonan~9 olu se nechd reagovat s 7,7 g
4~chlorbenzoylchloridu, jak je popséno v prikledé 1. Ziskd se 3,7-di-n-butyl-9-(4-chlor-
benzoyloxy)-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonan, ktery se prevede na svlj fumerdt. Sl o teplo-
t& ténf 180 a% 181 °C se ziskd ve vytdiku 57,5 %. -

Vychozi ldtka se vyrobl z 3,7—di-n—buty1-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonan-9—onu (teplota

veru 123 °¢/7 Pa, n%o = 1,4863) katalytickou redukcf, metodou popsanou v pirikladd 6. Vy-

sledny 3,7—di¢a—butyl—3,7—diazabicyklo[3,3,1]nonan—9—ol se rekrystalizuje z petroletheru
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(teplota varu 120 °¢) a potom se podrobi sublimaci:za sniZeného tlaku. Bezharvéd krystalic-
kd ldtka md teplotu téni 3t a%Z 32 g,

P+ {klad 8

10 g 3,7-dimethy1-3,74diazabicyklo[3,3,llnonan—Qolu se nechd reagovat s 19,57 g xan-
then-9-karbonylchloridu, jak je popséno v piiklad® 1. Ziskd se 3,7~dimethyl-9-(xanthen-
-9 -karbonyloxy)-3,7~diazabicyklo[3,3, { nonan ve vyt&iku 58,3 %. Volnd bdze méd teplotu tdni
108 °C, po rekrystalizaci z n-hexanu. Prislu3ny fumardt méd teplotu tdnf 191 a% 193 OC, po
rekrystalizaci ze sm&si ethanolu a etheru.

riklad 9

K roztoku 8,5 g 3,7—dimethyl-3,7—diazabicyklo{3,3,ﬂ -nonan, 9-olu ve 100 ml chloro-
formu se p¥idd 13,3 g 2-naftoylchloridu za teploty pod 20 °¢ a potom se reak®ni sm&s neché
51t za teploty mistnosti jednu hodinu. Chloroformovy roztok se odpari za sniZeného tlaku
a odparek vyjme 100 ml vody. Vodny/roztok se okysell 10 ml kyszeliny chlorovodikové a potom
dvakrdt extrahuje viédy 50 ml etheﬁu. Vodnd féze se zalkalizuje uhliditanem draselnym a
uvolnénd bdze se tPikrdt extrahuje vidy 50 ml chloroformu. Chloroformové extrakty se spo-
ji, vysusi siranem horelnatym a filtruj{, naleZ se filtrdt odpari. Krystalicky odparek
mé teplatu tdni 76 a% 78 °C, po rekrystalizaci z 2-butanonu. Vytdfek dini 99 %. Vysledny
3,7-dimethyl-9-(2 -naftoyloxy)-3,7-diazabicyklo[3,3,1] nonan se prevede na svij di(methan-
sulfondt) zpisobem, ktery je sém o sob& zndm. S8l taje za tepioty 212 °C, po rekrystaliza-
ci z ethanolu.

Pr{klad 10

3,7-Dimethyl-3,7~diazabicyklo[3,3,1] nonan-9-0l se nechd resgovat s vhodnym acylaénim
prost¥edkem, jak je popsdno v piikladd 9. Ziskajl #e tyto sloudeniny:

a) 3,7-Dimethyl-9-(4 "~methylbenzoyloxy)-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonan; vyt&iek 83 %, teplo-
ta téni 59 a¥ 60 °C (po sublimaci ve vakuu). Dihydrobromid vyrobany o sob& znémym zpisobem
mé teplotu téni 231 a% 233 °C, po rekrystalizaci z methanolu.

b) 3,7-Dimethyl-9-(4 -ethylbenzoyloxy)-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonan; vyt¥tek 90 %, teplo-
ta tdni 62 a% 63 °C (po sublimaci ve vakuu). Dihydfobromid vyrobeny o sobd zndmym zplsobem
mé teplotu ténf 233 a% 234 °C (za rozkladu), po rekrystalizaci z ethanolu.

c) 3,7-Dimethy1—9—(4'-chlorbenzoyloxy)—B,7—diazabicyklo[3,3,1]nonan; vytsZek 93 %, teplota
tént 87 a% 89 °C (po sublimaci be vakuu). Dihydrobormid vyrobeny o sobd znémym zpisobem mé
teplotu téni 260 °C, po rekrystalizaci z vodného acetonu.

a) 3,7-Dimethyl~9-(2 -chlor-4 -nitrobenzoyloxy)-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonan; vytdfek 73 %,
teplota ténf 116 a% 117 °¢ (po rekrystalizaci z acetonu). Dihydrobromid vyrobeny o sobd zndm
mym zplsobem mé teplotu téni 237 aZ 238 o¢ (za rozkladu), po rekrystalizaci z vodného ace-
tonu.

e) 3,7-Dimethyl-9-(3'—methoxy;4'-ethoxybenzoyloxy)-3,7-diazabicyklo[3,3,1}nonan; vyﬁéiek
93 %, teplota ténf 72 a% 73 °¢ (po sublimaci ve vakuu). Dihydrobromid vyrobeny o sobZ znd-
mym zpisobem mé teplotu téni 178 aZ 180 o §za rozkladu), po rekrystalizaci z ethanolu.

f) 3,7-Dimethyl-9-(2’-furoloxy}-3,7-diazabicklo[3,3,!]nonan; vytéfek 71,9 %, teplota té-
ni 131 a% 132 °C (po rekrystalizaci z acetonu). Dihydrobromid vyrobeny o sobd znémym zp&-
sobem md teplotu tdni 239 a% 24!} °C (za rozkladu), po rekrystalizaci z methanolu.
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g) 3,7-Dimethyl-9- (2°-chlornikotinoyloxy)~3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonanj vytdZek 85 %,
teplota téni 123 a% 125 °C (po rekrystalizaci z methylethylketonu). Dihydrobromid vyrobe-:
n§ o sobd zndmym zplsobem mé teplotu téni 260 °C (za rozkladu), po rekrystalizaci z vod-
ného methanolu.

h) 3,7-Dimeth&l-9-(2'-thenoyloxy)-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonan; vyté¥ek 83 %, teplota
téni 96 az 97 °C. Dihydrobromid vyrobeny o sob& znémym zplsobem mé teplotu téni 260 aZ
262 °C ( za rozkladu), po rekrystalizeci z methanolu.

r{iklad 1"

Ke sm&si 8 g 3,7-dimethyl-3,7-diazabicyklo[3,3,1] nonen-9-olu a 22 g (prebytek 185 %)
ethylesteru kyseliny fenyloctové se pridd 0,3 g kovového sodiku ve formd malych odfezkl.
Reakéni smds se udrZuje 6 hodin za sniZeného tlaku 3 kPa na vedni lézni zehfivané na
90 °@. Potom se tlak upravi na tlak atmgsféricky, reakdni smés se zedd 50 ml atheru a
bdzické ldtky se dvakrat extrhhujl vidy 75 ml 10%niho vodného roztoku chlorovodikové ky-
seliny. Vodné féze se spojf, zalkelizujf uhlilitanem draselnym a produkt odd¥leny jako
olej se tiikrédt extrahuje vZdy 50 ml chlorformu. Chloroformové extrakty se spoji, vysu-
31 siranem hofelnatym, filtruji, rozpoudté&dlo se odpari za snifeného tlaku a odparek se
destiluje ve vakuu.

3,7—Dimethyl—9—fenylacetoxy-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonan se ziské ve vytdZiku 88,5.%.
Létka md teplotu varu 168 OC pri 20 Pa, n§5 = 1,5310. Dihydrobromid vyrobeny o sob& zné-
mym zplisobem mé teplotu tdni 230 oC, po rekrystalizaci z methanolu.

r{klad 12

3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyklo[3,3,11nonan-9-01 se nechd reagovat se 100% phebytkem
vhodného esteru karboxylové kyseliny, jak je popséno v prfkladd t1. Z9¥skaji se tyto
sloudeniny:

a) 3,7-Dimethyl-9-benzyloyloxy-3,7-dlazabicyklo [3,3,1]nonan; vytéiek 57,8 %, teplota té-
ni 119 °C (po rekrystalizaci z diisopropyletheru). Fumardt mé teplotu téni 205 °c, po
rekrystalizaci ze sm&si methanolu a ethanolu.

b) 3,7-Dimethyl-9-nikotinoyloxy-3,7-diazabicyklo[3,3,1]nonan; teplota varu 183 °C/140 Pa,

teplota téni 70 a% 75 °Cc. Trihydrobromid pripraveny o sob& zndmym zplsobem mé teplotu té-
ni 263 °C, po rekrystalizaci z methenolu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby bicyklickych sloudenin obecnéhorvzorce I

R-N € N—R?

A /e , (I,

ve kterém

R a R? znamenaji jednotlivé alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku a 6 atomy
uhliku a
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RJ znamend esterifikovanou hydroxyskupinu obecného vzorce OCO-RS, ktery pPedstavuje

-fenylacetoxyskupinu,

-cinnamoyloxyskupinu, pop¥ipad® obsahujici halogénovy substituent nebo alespon je-
den alkoxylovy substituent s | aZ 4 atomy uhliku,

- benzoyloxyskupinu, popfipad® obsahujici alkylovy substituent s 1 a% 4 atomy uhli-
ku, fenylovy nebo trihalogenmethylovy substituent nebo alespon jeden alkoxylovy substi-
tuent s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alsspon Jeden halogenovy substituent a/nebo nitrosubsti-
tuent,

‘benzyloyloxyskupinu,

- xanthen-9-karbonyloxyskupinu,

- naftoyloxyskupinu nebo

- furoyloxyskupinu, thenoyloxyskupinu nebo pop¥ipadé& halogenem substituovanou nikoti-
noyloxyskupinu,

nebo jejich stereosisomerd nebo farmaceuticky vhodnych adilnich soli s kyselinami, vyzna-
gujici se tim, %é se sloulenina obecného vzorce II

A-N C N—RZ

\_l>oH __ / (1)

1

ve kterém R a R2 maji shora uveden$ vyznemy,

nechd reagovat s karboxylovou kyselinou obewného vzorce IV

R’ - COOH (IV)

v ndmZ skupina -O—CO-R5 mé shora uvedeny vyznam,

nebo s jejim resktivnim derivdtem, poptipad® v pritomnosti prostifedku vdzajfciho kyseli-
nu nebo v pfitomnosti alkalického kovu nebo jiné létky katalyzujici transesterifikaci,
pop¥ipads se ziskand izomerni sm¥s rozd¥li na jednotlivé izoméry a/nebo se sloudenina
obecného vzorce I ziskand jako volnd bdze pievede na svou farmaceuticky vhodnou adi¥ni
sil s kyselinou, nebo se béze obecného-vzorce I uvolni ze své soli.

2. Zplsoh .podle bodu 1, vyznedujici se tim, %e se jako reaktivniho derivédtu karboxy-
lové kyseliny obecného vaorce IV poufivd halogenidu kyseliny.

3. Zp&soﬁ podle bodu 1 nebo 2, vyznaéudicj se tim, %e se reakce provddi v pfitomnosti
prostPedku védzajiciho kyselinu.

4, Zplsob podle bodu 1,svyznadujici se tim, Ze se jako reaktivniho derivétu karboxy-
lové kyseliny obecného vzorce IV pou¥ivé alkylesteru s 1 a% 5 atomy uhliku. N

9. Zplsob podle bodu 1 nebo 4, vyznadujici se tim, %e se reakce provddi v pr{tomnosti
14tky, kterd katalyzuje transesterifikaci.

6. Zplisob podle bodu 1, pro vy¥robu 3,7-dimethyl-9-benzoyloxy-3, 7-diazabicyklo [3,3, 1]-
nonenu, vyznadujici se tim, Ze se 3,7-diamzabicyklo[3,3, 1] nonan-9-0l neché reagovat s ben-~
zoylchloridenm.

7. Zplsob podle bodu 1, pro vyrobu 3-methyl-7-ethyl-9 -(4 ~chlorbenzoyloxy)-3,7-diaza-
bicyklo[3,3,1]nonanu a jeho dihydrochloridu, vyznedujfci se tim, %e se 3-methyl-T-ethyl-
-3, 7-diazabicyklo[3 3,1Inonan~9%-o0l neché reagovat s 4-chlorbenzoylchloridem a popfipadé
se vyslednd bdze pfevade na svij dihydrochlorid.
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8. Zplsob podle bodu 1, pro vyrobu 3,7-diethy1—9—(xanthen-9'-karbonyloxy)-3,7-diazo—
bicyklo[3,3,1] nonanu a jeho fumardtu, vyznadujici se tim, Ze se 3,7-dimethyl-23,7-diaza~
bicyklo[3,3,1]nonan-9—ol neché reagovat s xanthen-9-karbonylchloridem a poptipadd se
vyslednd béze prevede na svij fumardt.

9. Zpisob podle bodu 1, pro vyrobu 3,7-dimethyl-9—(2'-naftoyloxy)—3,7—diazabicyklo—
[3,3,1}nonanu a jeho di(methansulfondtu), vyznadujici se tim, Ze se 3,7-dimethyl-3,7-diaza~
bicyklo[3,3,1]lnonan-9-ol nechd reagovat s 2-nafoylchloridem a popripad® se vyslednd bdze-
prevede na svij di(methansulfonéti).
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