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BASF Aktiengesellschaft

N-substituirani derivati azabicikloheptana, njihova priprava in uporaba

Izum se nanaSa na nove N-substituirane derivate azabicikloheptana, na njihovo
pripravo in uporabo za pripravo zdravil.

Znano je, da kazejo bazitno substituirani derivati butirofenona oz. derivati amida
benzojske kisline ucinke kot nevroleptiki oz. cerebroprotektivi (US 4 605 655, EP 410
114, DE 12 89 845, EP 400 661, DE 29 41 880, EP 190 472).

Pri tem se zdi, da imajo poleg afinitet za dopamin in serotonin posebno vlogo
opazene afinitete za g-receptorje.

Sedaj pa smo ugotovili da imajo N-substituirani derivati 3-azabiciklo[3.2.0]-
heptana s formulo I
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v kateri

R! pomeni v danem primeru z atomi halogena, C,-C,-alkilnimi, trifluorometilnimi,
hidroksilnimi, C,-C,-alkoksi, amino, monometilamino, dimetilamino, ciano ali nitro
skupinami mono- ali disubstituirano fenilno, piridilno, tienilno ali pirolno skupino,

R? je atom vodika ali v danem primeru s halogenom, metoksi, hidroksi ali amino sub-
stituirana fenilna skupina,

n pomeni §tevilo 1, 2, 3 ali 4,
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A je atom vodika ali eden od ostankov

RrR3

| RS RS
mc@ ., -NRS-CO @ ali  —CH=CH,.
|

Rré

R? predstavlja atom vodika, hidroksi ostanek ali v danem primeru z atomom fluora,
klora ali broma substituiran fenilni ostanek,

R* pomeni atom vodika ali
R3 in R* skupaj predstavljata atom kisika,

R5 pomeni atom vodika, fluora, klora ali broma ali hidroksi, nitro, C,-C,-alkilno ali
metoksi skupino in

R predstavlja atom vodika ali metilno skupino,
in njihove soli s fiziolo$ko prenesljivimi kislinami dragocene farmakoloske lastnosti.
V formuli I imajo substituenti R! do R” kot tudi n prednostno te-le pomene:

R%: fenil, ki je v danem primeru substituiran s fluorom, klorom, metoksi, tri-
fluorometilom, nitro, hidroksi ali amino,

R vodik,

n:2in 3,

R?: hidroksi, p-fluorofenil,
R*: vodik ali skupaj z R® kisik,
R>: vodik, fluor, klor,

R®: vodik, metil.
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Kot posebno prednostne je treba navesti te-le spojine:
1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]-heptan-3-il]butan-1-on,

1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]-heptan-3-iljbutan-1-
on,

1-fenil-4-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]-heptan-3-il]butan-1-on,
1-fenil-4-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]-heptan-3-il]butan-1-on,
1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]-heptan-3-il]butan-1-o],
1-(4-fluorofenil)-4-{ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]-heptan-3-il]butan-1-0l,
1-fenil-4-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0])-heptan-3-il]butan-1-ol,
1-fenil-4-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]-heptan-3-il]butan-1-0l,
1-(bis-4-fluorofenil)-4-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]-heptan-3-il]butan,
N-(3-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]-heptan-3-il]propil)-4-fluorobenzamid,
N-(2-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]-heptan-3-iljetil)-4-fluorobenzamid,
N-(2-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]-heptan-3-il]etil)-N-metil-4-fluorobenzamid,
N-(2-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]-heptan-3-iljetil)-N-metil-benzamid,

N-(3-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0])-heptan-3-il]propil)-4-fluorobenz-
amid,

N-(2-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]-heptan-3-iljetil)-benzamid in

N-(2-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0}-heptan-3-iletil)}-N-metil-benzamid.



Spojine s formulo I v smislu izuma lahko pripravimo tako, da spojino s formulo 11
Nu-(CH,) -A (II),

v kateri imata A in n navedene pomene in Nu predstavlja nukleofugno odhodno

skupino, presnovimo z derivatom 3-azabiciklo[3.2.0]heptana s formulo III
RIN 6
j:Q\IH III
1 3

v kateri
R! pomeni atom vodika ali v danem primeru z atomi halogena, C,-C,-alkilnimi, tri-
fluorometilnimi, hidroksi, C,-C,-alkoksi, amino, monometilamino, dimetilamino,

ciano ali nitro skupinami mono- ali disubstituirano fenilno, piridilno, tienilno ali
pirolno skupino in je

R? je atom vodika ali v danem primeru s halogenom, metoksi, hidroksi ali amino sub-
stituirana fenilna skupina,

in tako dobljene spojine v danem primeru prevedemo v njihove kislinske adicijske
soli s fiziolo3ko prenesljivimi kislinami.

Kot nukleofugna odhodna skupina za Nu pridejo v postev prednostno atomi
halogena, zlasti brom ali klor.

Presnova se visi smotrno v prisotnosti inertne baze, kot trietilamina ali kalijevega
karbonata kot sredstva za vezavo kisline, v inertnem topily, kot cikliénem nasi¢enem

etru, zlasti tetrahidrofuranu ali dioksanu, ali v benzenskem ogljikovodiku, kot
toluenu ali ksilenu.

Presnova se vidi praviloma pri temperaturah od 20 do 150°C in je v splo$nem
kon¢ana v 1 do 10 urah.

Spojine s formulo I v smislu izuma lahko bodisi prekristaliziramo s prekristalizacijo iz
obi¢ajnih organskih topil, prednostno iz niZjega alkohola, kot etanola, ali o&istimo s
kolonsko kromatografijo.
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Racemate lahko na enostaven nacin s klasi¢no cepitvijo z opti¢no aktivnimi karbok-
silnimi kislinami, npr. derivati vinske kisline, v inertnem topilu, npr. v nijih alkoholih,
lo¢imo v enantiomere.

Proste derivate 3-azabiciklo[3.2.0Jheptana s formulo I lahko na obi¢ajen nacin
prevedemo v kislinsko adicijsko sol farmakolodko prenesljive kisline, prednostno
tako, da dodamo raztopini ekvivalent ustrezne kisline. Farmacevtsko prenesljive kis-
line so npr. solna kislina, fosforjeva kislina, Zveplova kislina, metansulfonska kislina,
amidosulfonska kislina, maleinska kislina, fumarna kislina, oksalna kislina, vinska kis-
lina ali citronska kislina.

Spojine v smislu izuma kaZejo dragocene farmakoloske lastnosti. Uporabimo jih
lahko kot nevroleptike (zlasti atipi¢ne), antidepresive, sedative, hipnotike, protektive
centralnega Ziv¢evja ali miSi¢ne relaksante. Pri spojini v smislu izuma lahko nastopa
kombinirano ve¢ navedenih u¢inkov. Farmakologki dokaz uéinka se vrii tako in vivo
kot tudi in vitro, pri ¢emer je moZzno karakteriziranje substance zlasti z deloma zelo
visoko in selektivno afiniteto do podvrst receptorjev, npr. dopamin D~ D, Dy, D,
receptorjev; serotonin 1A-, 1D- in 2-receptorjev; alfa 1- in 2-receptorjev; his-
taminskih 1 kot tudi muskarinskih receptorjev.

Za karakteriziranje novih snovi in vivo smo uporabili te-le metode:

a) Vpliv na orientacijsko motiliteto

Misi kaZejo v novem okolju zvelano eksploracijsko obnaSanje, ki se kaZe kot
mocnejSa motori¢na aktivnost. To motori¢no aktivnost merimo v kletkah s svetlob-
nimi pregradami v ¢asu od 0 do 30 min potem, ko smo postavili Zivali (mi3je samice
NMRI) v kletke. ED50: doza, ki zmanj$a motori¢no aktivnost v primerjavi s
kontrolami, obdelanimi s placebom, za 50%.

b) Antagonizem proti apomorfinu
Misje samice NMRI dobe 1,21 mg/kg apomorfina s.c. Apomorfin povzrodi v tej dozi

motori¢no aktiviranje, ki se kaze, ¢e imamo Zivali v kletkah z Zi¢no mreZo, kot stalno
plezanje. Plezanje ovrednotimo s to¢kovanjem (vsaki 2 min v teku 30 min):
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0: zival ima 4 tacke na tleh
1: Zival ima 2 tacki na mrezi

2: zival ima 4 tacke na mrezi (pleza).
S predhodno obdelavo z antipsihotiki se da plezalno obnasanje zavirati.

EDS50: doza, ki zavre plezalno aktivnost Zivali v primerjavi s kontrolami, obdelanimi s
placebom, za 50%.

c¢) Antagonizem proti L-5-HTP

Podganje samice Sprague-Dawley dobe L-5-HTP v dozi 316 mg/kg i.p.. Pri zivalih se
nato razvije sindrom vzburjenosti, za katerega ovrednotimo s pomogjo to¢kovanja (0
= nl prisotno, 1 = zmerno izrazeno, 2 = jasno izrazeno) vsakih 10 min v &asu od 20
do 60 min po dajanju L-5-HTP simptome

"- for paw treading in

- tremor".

V povpredju dosezemo po dajanju L-5-HTP 17 tock. Testne snovi damo p.o. 60 min

pred L-5-HTP. Kot ED50 izratunamo dozo, ki zmanjia kontrolne totke v povpre&ju
za 50%.

Navedene metode so primerne za karakteriziranje snovi kot antipsihotikov. Z
zaviranjem sindroma L-5-HTP se lahko pokaZe antagonistitni udinek proti
serotoninu, ucinek, kakrden je znacilen za t.i. atipi¢ne nevroleptike.

Snovi v smislu izuma kaZejo v teh testih dober udinek.

Izum se ustrezno nanasa tudi na terapevtsko sredstvo, ki je oznadeno z vsebnostjo
spojine s formulo I ali njene farmakolo$ko prenesljive kislinske adicijske soli kot
ucinkovine poleg obilajnih nosilcev in razredgil, kot tudi tudi na uporabo novih

spojin pri zdravljenju bolezni.

Spojine v smislu izuma lahko dajemo na obidajen nalin oralno ali parenteralno,
intravensko ali intramuskularno.

Doziranje je odvisno od starosti, stanja in mase bolnika kot tudi od nadina uporabe.
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Praviloma zna$a dnevna doza utinkovine med okoli 1 in 100 mg/kg telesne mase pri
oralnem dajanju in med 0,1 in 10 mg/kg telesne mase pri parenteralnem dajanju.

Nove spojine lahko uporabimo v obiajnih galenskih uporabnih oblikah trdne ali
tekole, npr. kot tablete, s filmom previedene tablete, kapsule, praske, granulate,
drazeje, supozitorije, raztopine, mazila, kreme ali razpriine. Pripravimo jih na
obiajen nacin. Pri tem lahko u¢inkovine predelamo z obiajnimi galenskimi
pomoznimi sredstvi, kot vezivi za tablete, polnili, konservirnimi sredstvi, dezin-
tegracijskimi sredstvi, sredstvi za reguliranje teko¢nosti, meheali, omocili, dispergenti,
emulgatorji, topili, retardirnimi sredstvi, antioksidanti in/ali pogonskimi plini
(primerjaj H. Sucker et al: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart,

1978). Tako dobljene uporabne oblike vsebujejo uéinkovino normalno v mnozini od
1 do 99 mas.%.

Snovi s formulo 11, ki so potrebne kot izhodne snovi za sintezo novih spojin, so znane.

Snovi s formulo 11T lahko pripravimo tako, da amin s formulo IV

N— R’ v

v kateri imata R" in R? zgoraj navedene pomene in R7 pomeni vodik, acetil, benzil ali
trifluoroacetil, fotokemitno podvrzemo cikloadiciji 2+2 in nato v danem primeru od-
cepimo acilno ali benzilno skupino.

Fotoreakcija se dobro posreéi v inertnem topilu, prednostno acetonu, pri tem-
peraturah od 20 do 80°C. Kot svetlobni vir je posebno primerna Zivosrebrna visoko-
tlaéna svetilka. V danem primeru je ugodno izvesti fotocikloadicijo v kvaréni

aparaturi pod atmosfero dusika, v danem primeru ob dodatku okoli 1 mola solne kis-
line na mol amina.

Fotocikloadicija poteka v veéini primerov visoko diastereoselektivno do bicikli¢nih
spojin III z ekso-konfiguracijo glede na R! in R%



S cepljenjem racemata, npr. z opti¢no aktivnimi derivati vinske kisline, se da oba
enantiomera izolirati ¢ista.

Odcepitev acilnega ostanka (R”) se vr$i smotrno z umiljenjem po znanih metodah.
Analogno velja za odcepitev benzilnega ostanka.

Amini s formulo IV so znani iz literature ali jih lahko pripravimo tako, da bodisi al-
dehid R'-CHO presnovimo z vinil magnezijevim kloridom v alil alkohol V

CH

Rl)\/ v

nato premestimo s klorovodikom v alilklorid VI

RN o) VI
in kon¢no presnovimo z ustreznim alilaminom VII

RE_~_~ NHR? VII
bodisi cimetov aldehid VIII

R~ CHO VIII

direktno reduktivno aminiramo z alilaminom VIL

Za pojasnitev izuma rabijo ti-le primeri:

A)  Priprava izhodnih materialov

1. Ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0}heptan

K 194 g (102 mM) N-alil-N-[3-(4-fluorofenil)aliljamina v 130 ml acetona smo
dodali 130 ml 10%-ne solne kisline in 600 mg Michlerjevega ketona in obsevali pod

dusikom 55 h s 150 wattno Zivosrebrno visokotlaéno svetilko v kvaréni aparaturi pri
sobni temperaturi. Nato smo reakcijski nastavek uparili in preostanek porazdelili



med metilen kloridom in vodo. Naalkalili smo z vodno raztopino amoniaka in
ekstrahirali vodno fazo Se dvakrat z metilen kloridom. ZdruZene organske faze smo
posusili z natrijevim sulfatom in uparili.

Dobitek: 19,3 g (99%), tal. 165-166°C (maleinat).

Za loCenje antipodov smo dodali k 15,0 g (78,5 mM) racemata raztopino 31,7 g (78,5
mM) (-)-di-O-toluoil-L-vinske kisline v 300 ml vrelega etanola. Kristale, ki so se
izlotili pri ohlajenju ob me3anju (13,8 g), smo ob spiranju z etanolom odsesali in
prekristalizirali iz 200 ml etanola ob dodatku 200 ml vode. Sprostitev baze je dala
(+)-antipod (5,5 g) z @], = - 97,(°

(EtOH, ¢ = 0,969).

Iz gornje mati¢ne luznice je prek noéi izkristaliziralo 14,2 g soli, ki smo jo prekris-
talizirali iz 400 ml etanola (odfiltriranje netopnega deleza pri temperaturi vreliséa)
(uparjenje na 300 ml). Sprostitev baze je dala 4,0 g (-)-antipoda, [a]y = - 96,0°
(EtOH, ¢ = 0,940).

Ekso-fenilne konfiguracije smo dokazali z rentgensko strukturno analizo.
2. Ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptah

K 50,0 g (28,9 mM) N-cinamil-N-alilamina v 1600 ml acetona smo dodali 300 ml
10%-ne solne kisline in pod dusikom obsevali 48 h s 150 wattno Zivosrebrno visoko-
tlano svetilko v kvaréni aparaturi pri sobni temperaturi. Nato smo reakcijski nas-
tavek uparili in preostanek porazdelili med metilen kloridom in vodo. Naalkalili smo
z vodno raztopino amoniaka in ekstrahirali vodno fazo $e dvakrat z metilen
kloridom. ZdruZene organske faze smo posusili z natrijevim sulfatom in uparili.
Dobitek: 49,0 g (98%) viskoznega olja, tal. 177-178°C (maleinat).

3. Ekso-6,7-difenil-3-benzil-3-azabiciklo[3.2.0Jheptan

K 70,0 g (206 mM) bis-[N-cinamil)-benzilamina v 2500 ml acetona smo dodali 0,8 g
Michlerjevega ketona in pod dusikom obsevali 25 h s 150 wattno Zivosrebrno visoko-
tlalno svetilko v aparaturi iz stekla Duran® pri sobni temperaturi. Nato smo reak-
cijski nastavek uparili in preostanek porazdelili med metilen kloridom in vodo.
Naalkalili smo z vodno raztopino amoniaka in vodno fazo ekstrahirali e dvakrat z
metilen kloridom. ZdruZene organske faze smo posusili z natrijevim sulfatom in
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uparili. Cis¢enje surovega produkta (65,0 g) se je vrsilo s kolonsko kromatografijo
(silikagel, eluent toluen, etanol 98/2). Dobili smo 58,0 g (83%) produkta, tal. 230-
232°C (hidroklorid).

4, Ekso-6,7-difenil-3-azabiciklo[3.2.0Jheptan

K 12,0 g (35,4 mM) ekso-6,7-difenil-3-benzil-3-azabiciklo[3.2.0Jheptana v meSanici
iz 300 ml n-propanola in 16 ml vode smo dodali 16,0 g (254 mM) amonijevega for-
miata in 2,0 g paladija (10%-nega) na oglju in reakcijsko zmes kuhali 4 h ob refluksu
(razvijanje ogljikovega dioksida). Po ohlajenju smo odsesali od katalizatorja, sprali s
propanolom in metilen kloridom in filtrat uparili. Preostanek smo porazdelili med
metilen kloridom in vodo, naalkalili z vodno raztopino amoniaka in vodno fazo
ekstrahirali $e dvakrat z metilen kloridom. Zdruzene organske faze smo posusili z
natrijevim sulfatom in uparili.

Dobili smo 8,1 g (92%) produkta, tal. 140-142°C (maleinat).

5. Ekso-6-fenil-3-benzil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan

K 9,2 g (35,0 mM) [N-cinamil)-N-alilbenzilamina v 1100 ml acetona smo dodali 100
mg Michlerjevega ketona in pod dusikom obsevali 5 h s 150 wattno Zivosrebrno
visoko-tla¢no svetilko v aparaturi iz stekla Duran® pri sobni temperaturi. Nato smo
reakcijski nastavek uparili. Cisenje surovega produkta (9,4 g) se je vrdilo s kolonsko
kromatografijo (silikagel, eluent metilen klorid/metanol 98/2). Dobili smo 3,3 g
(36%) produkta, tal. 126-128°C (maleinat).

6. 2,2,2-trifluoro-1-{ekso-6-(3-piridil)-3-azabiciklo[3.2.0]-hept-3-il]-etanon

14,0 g (51,8 mM) N-alil-2,2,2-trifluoro-N-[3-(3-piridil)-aliljacetamida smo raztopili
v 140 ml acetona, dodali 30 ml 10%-ne vodne solne kisline in pod dusikom obsevali
48 h s 150 wattno Zivosrebrno visokotlatno svetilko v aparaturi iz stekla Duran® pri
sobni temperaturi. Nato smo reakcijsko raztopino uparili, prevzeli v 150 ml vode in
naravnali z vodno raztopino amoniaka na pH 8 do 9. Vodno fazo smo dvakrat
ekstrahirali s terc.butil metil etrom, zdruZene organske faze posusili nad natrijevim
sulfatom in uparili. Preostali ostanek smo frakcionirali s kolonsko kromatografijo
(silikagel, metilen klorid + 2% metanola). Dobili smo 6,2 g (42%) nespremenjenega
N-alil-2,2,2-trifluoro-N-[3-(3-piridil)-alil]-acetamida in 3,7 g (26%) 2,2,2-trifluoro-
1-[ekso-6-(3-piridil)-3-azabiciklo[3.2.0Jhept-3-il]etanona kot temno olje.
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Ekso-6-(3-piridil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan

K raztopini 3,7 g (13,7 mM) 2,2,2-trifluoro-1-[ekso-6-(3-piridil-3-azabiciklo[3.2.0]-
hept-3-iljetanona v 50 ml etanola smo dodali 2,5 g kalijevega hidroksida v peletih.
Reakcijsko raztopino smo mesali $e 2 h pri sobni temperaturi in nato zlili na 100 ml
ledene vode. Vodno fazo smo ekstrahirali trikrat s terc.-butil metil etrom, zdruZene
organske faze posulili nad natrijevim sulfatom in uparili. Dobitek: 2,3 g (96%)
rumenega olja, tal. 202 do 205°C (hidroklorid).

Analogno se da pripraviti te-le snovi:

8.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.
18.
19.

20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

27.
28.
29.

ekso-6-(m-fluorofenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
ekso-6-(o-fluorofenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan, tal. 118-120°C (maleinat),
ekso-6-(p-klorofenil)-3-azabiciklo[3.2.0}heptan, tal. 152-154°C (maleinat),
ekso-6-(m-klorofenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan, tal. 130-132°C (maleinat),
ekso-6-(p-metoksi-fenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
ekso-6-(m-metoksi-fenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
ekso-6-(p-nitro-fenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan, tal. 158-160°C (maleinat)
ekso-6-(m-nitro-fenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
ekso-6-(p-trifluorometil-fenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,

tal. 155-156°C (maleinat),
€kso-6-(m-trifluorometil-fenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
ekso-6-(3,4-diklorofenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
ekso-6-(3,5-diklorofenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,

tal. >250°C (hidroklorid),
ekso-6-(3,4-dimetoksifenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
ekso-6-(m-hidroksifenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
ekso-6-(p-hidroksifenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
ekso-6-(3,4-dihidroksifenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
ekso-6-(p-metilfenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
ekso-6-(m-metilfenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
ekso-6-(p-t-butilfenil)-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,

tal. >255°C (hidroklorid),
ekso-6-(m-aminofenil)-3-azabiciklo-[3.2.0]heptan,
ekso-6-(p-aminofenil)-3-azabiciklo-[3.2.0]heptan,
ekso-6-(p-cianofenil)-3-azabiciklo-[3.2.0)heptan,
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tal. 168-170°C (maleinat),
30.  ekso-6-tien-2-il-3-azabiciklo-[3.2.0]heptan, tal. 180-182°C (hidroklorid),
31.  ekso-6-tien-3-il-3-azabiciklo-[3.2.0]heptan, tal. 143-145°C (hidroklorid),
32.  ekso-6-(5-klorotien-2-il)-3-azabiciklo-[3.2.0]heptan,

tal. 156-157°C (maleinat),
33.  ekso-6-pirol-2-il-3-azabiciklo-[3.2.0]heptan,
34.  ekso-6-pirid-4-il-3-azabiciklo-[3.2.0]heptan,
35, ekso-6-pirid-2-il-3-azabiciklo-[3.2.0]heptan.

Priprava kon¢nih produktov

Primer 1
1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]he ptan-3-il]butan-1-on x HCI

K 8,65 g (50 mM) ekso-6-fenil-3-azabicikio[3.2.0}heptana v 130 ml ksilena smo
dodali 10,2 ml (60 mM) w-klor-4-fluorobutirofenona kot tudi 11,5 g (80 mM) fino
upradenega kalijevega karbonata poleg 0,5 kalijevega jodida in med dobrim
meanjem kuhali 7 h pod refluksom.

Po ohlajenju smo uparili na rotacijskem uparjalniku in preostanek porazdelili med
metilen kioridom in vodo. A

Vodno fazo smo ekstrahirali §e dvakrat metilen kloridom in nato organsko fazo po
enkratnem spiranju z vodo in sulenju z natrijevim sulfatom uparili. Surovi produkt
(21 g) smo odistili s kolonsko kromatografijo (silikagel, eluent metilen klorid/metanol
94/4). Prosto bazo smo prevzeli v 200 ml etra, odfiltrirali netopne kosmice in etrni
raztopini dodali prebitno etrno solno kislino. Nato smo trdne snovi odsesali v hlad-

nem in hidroklorid sprali z obilo etra. Izolirali smo 8,3 g (45%) produkta, tal. 169-
171°C. |

Analogno lahko pripravimo:

2. 1-fenil-4-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]butan-1-on, tal.: 134
do 136°C (hidroklorid),

3. 1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6,7-difenil-3-azabiciklo[3.2.0]he ptan-3-il}-
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butan-1-on, tal.: 174 do 176°C (hidroklorid),

4. 1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0}heptan-3-il|butan,
tal.: 131 do 133°C (hidroklorid),

5. 1-fenil)-2-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il}etan-1-on, olje,

6. 1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0}heptan-3-il]-
butan,

7. 1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-m-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]he ptan-3-il]-
butan-1-on,

8. 1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-o-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0}he ptan-3-il]-
butan-1-on, tal. 180-182°C (hidroklorid),

9. 1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-p-klorofenil-3-azabiciklo[3.2.0)heptan-3-il]-
butan-1-on,

10.  1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-m-klorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il}-
butan-1-on, tal. 137-139°C (hidroklorid),

11.  1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-p-metoksifenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-ilj-
butan-1-on,

12.  1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-m,p-diklorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il}-
butan-1-on,

13. 1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-m,p-dimetoksifenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-
3-il]-butan-1-on.

Primer 14

1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]butan-1-on

x HCl

K 4,5 g (23,5 mM) ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptana v 50 ml toluena
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smo dodali 6,0 g (30 mM) w-kloro-4-fluorobutirofenona kot tudi 4,2 g (30 mM) fino
upradenega kalijevega karbonata poleg 0,5 kalijevega jodida in med dobrim
meSanjem kuhali 7 h pod refluksom. Po ohlajenju smo uparili na rotacijskem uparjal-

niku in porazdelili preostanek med metilen kloridom in vodo.

Vodno fazo smo ekstrahirali §e dvakrat z metilen kloridom in nato organsko fazo po
enkratnem spiranju z vodo in susenju z natrijevim sulfatom uparili. Surovi produkt
(9,4 g) smo odistili s kolonsko kromatografijo (silikagel, eluent metilen
klorid/metanol 96/4). Prosto bazo smo prevzeli v 150 ml etra, netopne kosmiée od-
filtrirali in etrni raztopini dodali prebitno etrno solno kislino. Po dodatku 10 ml]
acetona smo trdno snov v hladnem odsesali in hidroklorid sprali z obilo etra.
Izolirali smo 4,9 g (53%) produkta, tal. 166-168°C.

Analogno lahko pripravimo:

15.  1-fenil-4-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]butan-1-on,
tal.: 141 do 143°C (maleinat),

16. 1-(4-ﬂu‘orofenil—4-[ekso-6~p-ﬂuorofenil-3-azabicik]o[3.2‘O]heptan-
3-il]butan,

17.  1-(4-fluorofenil-4-[ekso-6-p-nitrofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-
3-il]butan-1-on, tal. 68-70°C (hidroklorid),

18.  1-(4-fluorofenil-4-[ekso-6-m-nitrofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-
3-ilJbutan-1-on

19.  1-(4-fluorofenil-4-[ekso-6-p-trifluorometilfenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-
3-il]butan-1-on, tal. 158-161°C (hidroklorid),

20.  1-(4-fluorofenil-4-[ekso-6-p-cianofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-
3-il]butan-1-on,

21.  1-(4-fluorofenil-4-[ekso-6-tien-3-il-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-
3-il]butan-1-on,

22.  1-(4-fluorofenil-4-[ekso-6-pirid-3-il-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-



3-ilJbutan-1-on,

23.  1-(4-fluorofenil-3-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-
3-il]propan-1-on, tal. 151-154°C (hidroklorid).

Primer 24

1-(bis-4-fluorofenil)-4-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]-butan
x HCl

K 5,0 g (26,2 mM) ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo{3.2.0]heptana v 80 ml ksilena

smo dodali 8,8 g (28,4 mM) 1,1’-(4-klorobutiliden)bis-4’-fluorobenzena kot tudi 7,0 g
(50,6 mM) fino upralenega kalijevega karbonata poleg 0,3 kalijevega jodida in med
dobrim meSanjem kuhali 15 h pod refluksom. Po ohlajenju smo uparili na
rotacijskem uparjalniku in preostanek porazdelili med metilen kloridom in vodo.
Vodno fazo smo ekstrahirali $e dvakrat z metilen kloridom in nate organsko fazo po
enkratnem spiranju z vodo in suSenju z natrijevim sulfatom uparili. Surovi produkt
(110 g) smo ocistili s kolonsko kromatografijo (silikagel, eluent metilen
klorid/metanol 96/4). Prosto bazo smo prevzeli v 350 ml etra, odfiltrirali netopne

kosmice in etrni raztopini dodali prebitno etrno solno kislino. Uparjenje je dalo 4,9 g
(40%) produkta, tal. 49-50°C.

Analogno lahko pripravimo:

25.  1-(bis-4-fluorofenil)-4-[ekso-6-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-
il]-butan, tal. 54-55°C (kot hidroklorid)

Primer 26
1-(4-fluorofenil)-4-{ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]-butan-1-ol

K 4,6 g (13,6 mM) 1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0)heptan-3-
il]-butan-1-ona v 60 ml metanola smo po obrokih dodali 0,6 g (16 mM) natrijevega
boranata. Me3ali smo 3¢ 2 h pri sobni temperaturi in uparili na rotacijskem uparjal-
niku. Preostanek v bu¢i smo pri pH = 10 porazdelili med metilen kloridom in vodo,
ekstrahirali vodno fazo $e dvakrat z metilen kloridom, zdruzene organske faze sprali

$e z vodo in organsko fazo po suenju z natrijevim sulfatom uparili. Surovi produkt
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(4,6 g) smo ocistili s kolonsko kromatografijo (silikagel, eluent metilen
klorid/metanol 96/4). Prosto bazo smo prevzeli v 150 ml etra, odfiltrirali netopne
kosmice in etrni raztopini dodali prebitno etrno solno kislino. Nato smo odsesali
trdno snov v hladnem in hidroklorid sprali z obilo etra. Izolirali smo 3,1 g (61%)
produkta, tal. 147-149°C.

27.  1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-
il]-butan-1-ol, tal. 128-129°C (hidroklorid),

28.  1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6,7-difenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-
il}-butan-1-ol, tal. 228-231°C (hidroklorid),

29.  1-fenil-4-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-
il}-butan-1-ol, tal. 128-129°C (hidroklorid),

30.  1-fenil-4-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-
il]-butan-1-ol,

31.  1-(4-fluorofenil-4-[ekso-6-o-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0Jhe ptan-3-
il]-butan-1-ol, tal. 167-168°C (hidroklorid),

32. 1-(4-ﬂuoroferiil-4-[ekso-6-m-klorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-
il}-butan-1-ol, tal. 143-145°C (hidroklorid),

33.  1-(4-fluorofenil-4-[ekso-6-p-trifluorometilfenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-
il}-butan-1-ol, tal. 145-148°C (hidroklorid).

Primer 34

1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-p-aminofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il}-butan-1-
on

6,6 g (17,2 mM) 1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-p-nitrofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-
3-il]-butan-1-ona smo raztopili v 200 ml ledaste ocetne kisline, dodali 1,7 g paladija
na oglju (10 %-nega) in 4 h hidrirali pri sobni temperaturi in normalnem tlaku. Po
odsesanju katalizatorja smo mati¢no luznico uparili, preostanek porazdelili med

metilen kloridom in vodo, naalkalili med me$anjem s koncentrirano raztopino
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amoniaka in ekstrahirali dvakrat z metilen kloridom. Po suienju in uparjenju or-
ganske faze smo dobili 5,0 g surovega produkta, ki smo ga oistili s kolonsko
kromatografijo (silikagel, eluent metilen klorid/metanol 95/5). Izolirali smo 2,2 g
(36%) 1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-p-aminofenil-3-azabiciklo-[3.2.0]-heptan-3-il]
butan-1-ona (tal. hidroklorida 136-139°C) in 1,4 g (23%)
1-(4-fluorofenil)-4-[ekso-6-p-aminofenil-3-azabiciklo-[3.2.0]-heptan-3-il]-butan-
1-ola (tal. hidroklorida 122-125°C).

Primer 35
N-(3-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il}-propil)-4-fluorobenzamid

K 3,5 g (20 mM) ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptana v 40 ml toluena smo dodali
N-(3-kloropropil)-4-fluorobenzamida kot tudi 4,8 g (35 mM) fino upraienega
kalijevega karbonata poleg 0,5 kalijevega jodida in med dobrim meSanjem kuhali 9 h
pod refluksom. Po ohlajenju smo uparili na rotacijskem uparjalniku in preostanek
porazdelili med metilen kloridom in vodo. Vodno fazo smo ekstrahirali $e dvakrat z
metilen kloridom in nato organsko fazo po susenju z natrijevim sulfatom uparili.
Surovi produkt (8,4 g) smo odistili s kolonsko kromatografijo (silikagel, eluent
metilen Klorid/metanol 96/4). O¢iS¢eno prosto bazo smo raztopili v meSanici iz 100
ml etra in 10 ml acetona in ob hlajenju z ledom in me$anju podasi dokapali raztopino
1,6 g maleinske kisline v acetonu. Izlo¢eno sol smo odsesali pod dusikom, sprali z
etrom in nato posusili pod duSikom. Izolirali smo 4,9 g (70%) higroskopnega
produkta kot maleinatno sol, tal. 122-124°C.

Na analogen nacin lahko pripravimo:

36.  N-(3-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0}heptan-3-il]-propil)-benzamid,
tal. 70 do 72°C (hidroklorid),

37. N-(2-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]-etil)-4-fluorobenzamid,

38.  N-(2-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0}heptan-3-il]-etil)-benzamid,
tal. 89 do 90°C,

39.  N-(2-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0)heptan-3-il}-etil)-N-metil-
4-fluorobenzamid, tal. 126 do 128°C (hidroklorid),
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N-(2-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]-etil)-N-metil-
benzamid, tal. 121 do122 (hidroklorid),

N-(2-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]-etil)-N-metil-
4-izopropilbenzamid, tal. 184 do 185°C (hidroklorid),

N-(3-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il}-propil)-
4-klorobenzamid,

N-(2-[ekso-6-p-trifluorometilfenil-3-azabiciklo[3.2.0)heptan-3-il}-etil)-
4-klorobenzamid, tal. 112-114°C,

N-(3-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0)heptan-3-il]-propil)-3-metoksi-
benzamid,

N-(3-[ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il}-propil)-3-nitro-
benzamid,

N-(3-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]he ptan-3-il}-propil)-4-fluoro-
benzamid, tal. 160 do 162°C,

N-(3-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0}he ptan-3-il]-propil)-
benzamid, tal. 177 do 178°C (hidroklorid),

N-(2-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]-etil)-4-fluoro-
benzamid, tal. 111 do 113°C,

N-(2-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]he ptan-3-il}-etil)-
benzamid, tal. 94 do 95°C,

N-(2-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]-etil)-
N-metil-4-fluorobenzamid, tal. 170 do 171°C (hidroklorid),

N-(2-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]-etil)-
N-metil-benzamid,
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52. N-(2-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il}-etil)-
N-metil-4-izopropilbenzamid, tal. 189 do 190°C (hidroklorid),

53. N-(3-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0}heptan-3-il]-propil)-
4-klorobenzamid,

54.  N-(3-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]-propil)-
3-metoksibenzamid,

55. N-(3-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0}heptan-3-il]-propil)-
3-nitrobenzamid,

56.  N-(2-[ekso-6-m-klorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]-etil)-
4-klorobenzamid, tal. 96-98°C,

57. N-(2-[ekso-6-o-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]-etil)-
4-klorobenzamid, tal. 91-93°C,

58.  N-(2-[ekso-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0}heptan-3-il]-etil)-
2-hidroksi-benzamid, tal. 93-95°C (glej tudi primer 59).

Primer 59

N-(2-[ekso-6-m-hidroksifenil-3-azabiciklo[3.2.0}heptan-3-il]-etil)-4-klorobenzamid

K 4,2 g (11 mM) N-(2-[ekso-6-m-metoksifenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-il]-

etil)-4-klorobenzamida v 70 m! metilen klorida smo pri sobni temperaturi dokapali
13 ml (13 mM) borovega tribromida (1 M raztopina v metilen kloridu) in zmes
mesali preko noCi. Po ohlajenju smo dodali 100 ml 2 n raztopine amonijevega
hidroksida, organsko fazo lo¢ili in vodno fazo ekstrahirali $¢ z metilen kloridom. Po
suSenju in uparjenju smo dobili 4,5 g surovega produkta, ki smo ga oéistili s kolonsko
kromatografijo (silikagel, eluent metilen klorid/metanol 95/5). Izolirali smo 2,8 g

(69%) produkta, tal. 65-68°C.

Primer 60

Ekso-3-n-butil-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan maleinat
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K 3,5 g (20 mM) ekso-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptana v 50 ml tetrahidrofurana
smo dodali 4,2 ml (30 mM) trietilamina kot tudi 5,4 g (40 mM) n-butilbromida in
med dobrim meSanjem kuhali 9 h pod refluksom.

Po ohlajenju smo uparili na rotacijskem uparjalniku in preostanek porazdelili med
metilen kloridom in vodo.

Vodno fazo smo ekstrahirali $e dvakrat z metilen kloridom in nato organsko fazo po
suSenju z natrijevim sulfatom uparili. Surovi produkt (4,2 g) smo o¢istili s kolonsko
kromatografijo (silikagel, eluent metilen klorid/metanol 96/4). O¢i§¢eno prosto bazo
(3,1 g) smo raztopili v 200 m! etra in ob hlajenju z ledom in me3anju potasi dokapali
stehiometri¢no mnoZino maleinske kisline v acetonu. Izlo¢eno sol smo odsesali pod

dusikom, sprali z etrom in posusili pod duSikom. Izolirali smo 4,4 g (64%) maleinatne
soli, tal. 125 do 126°C.

Na analogen nacin lahko pripravimo:

61.  ekso-3-metil-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
tal. 129-131°C (maleinat),

62.  ekso-3-metil-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
63.  ekso-3-n-propil-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,

64.  ekso-3-metil-6,7-difenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
tal. 197 do 198°C (hidroklorid),

65.  ekso-3-n-propil-6-m-hidroksifenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
(glej tudi primer 59), tal. 148 do 150°C (hidroklorid),

66.  ekso-3-alil-6-m-metoksifenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
tal. 118 do 120°C (hidroklorid),

67.  ekso-3-(3,4-dimetoksi)-fenetil-6-fenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
tal. 207 do 209°C (hidroklorid),
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ekso-3-(3,4-dimetoksi)-fenetil-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
tal. 192 do 193°C (hidroklorid),

ekso-3-(3,4-dihidroksi)-fenetil-3-azabiciklo[3.2.0]heptan,
(analogno primeru 59), tal. 202 do 205°C,

ekso-3-fenetil-6-p-fluorofenil-3-azabiciklo[3.2.0}heptan,
tal. 128 do 129 (maleinat).

Za
BASF Aktiengesellschaft:

G oA
FAE S

Laddsijorie
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PATENTNA ZAHTEVKA
1. N-substituirani derivati 3-azabiciklo[3.2.0]-heptana s formulo I
RIN_ 6
pu@icaE I
1 3
RZ

v kateri

R! pomeni v danem primeru z atomi halogena, C,-C,-alkilnimi, trifluorometilnimi,
hidroksilnimi, C,-C,-alkoksi, amino, monometilamino, dimetilamino, ciano ali nitro
skupinami mono- ali disubstituirano fenilno, piridilno, tienilno ali pirolno skupino,

R? je atom vodika ali v danem primeru s halogenom, metoksi, hidroksi ali amino sub-
stituirana fenilna skupina,

n pomeni §tevilo 1, 2, 3 ali 4,

A je atom vodika ali eden od ostankov

| R ®
_c@ ' —NRG—CO—@ ali -CH=CH; ,

R? predstavlja atom vodika, hidroksi ostanek ali v danem primeru z atomom fluora,
klora ali broma substituiran fenilni ostanek,

R* pomeni atom vodika ali
R?in R* skupaj predstavljata atom kisika,

R’ pomeni atom vodika, fluora, klora ali broma ali hidroksi, nitro, C,-C,-alkilno ali
metoksi skupino in

R® predstavlja atom vodika ali metilno skupino,

in njihove soli s fiziolo3ko prenesljivimi kislinami.
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2. Uporaba spojin s formulo I po zahtevku 1 za pripravo zdravil z
nevrolepti¢nim, antidepresivnim, sedativnim, hipnoti¢nim, protektivnim
ucinkom na centralno ziv€evje in miSiéno relaksantnim u¢inkom.

Za
BASF Aktiengesellschaft:

23472-111-94-MD
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N-substituirani derivati azabicikloheptana, njihova priprava in uporaba
Povzetek

Opisane so spojine s formulo I

Rl 6
j:O\I—(CHz)n-A I
. 3

R?

v kateri imajo substituenti v opisu navedeni pomen, kot tudi njihova priprava. Nove
spojine so primerne za zdravljenje bolezni.
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