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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest pochodna tropanu, a dokfadniej nortropanu.

Tropan nie wystepuje w przyrodzie, natomiast jest kluczowym elementem alkaloidéw tropano-
wych, ktére sg wtdérnymi metabolitami roslin, gtéwnie z rodziny Solanaceae, Erythroxylaceae,
Convolvulaceae i Euphorbiaceae. Sposréd alkaloidow tropanowych o znanym dziataniu farmakolo-
gicznym nalezy wymieni¢ przede wszystkim atropine, kokaine, skopolamine, hioscyjamine, homatropi-
ne oraz ich pochodne.

Do nowych pochodnych atropiny majgcych zastosowanie w lecznictwie nalezg Ipratropium i Tio-
tropium, ktére w postaci czwartorzedowych soli amoniowych stosowane sg w chorobach drég odde-
chowych, wykazujgc stabsze dziatania niepozadane od innych lekow o wymienionej aktywnosci far-
makologicznej, co stanowi powazng ich zalete.

Nalezy zaznaczy¢, ze nadal wystepujg nowe trendy w poszukiwaniu lekéw pochodnych tropanu
o korzystniejszych i nowych wtasciwosciach, innych niz zwigzki stosowane dotychczas, jak réwniez
w badaniach mechanizmu ich dziatania farmakologicznego. Pojawia sie coraz wiecej doniesien, ze
pochodne tropanu mogg dziata¢ nie tylko na receptory uktadu przywspétczulnego. Tak np. Tropise-
tron, selektywny antagonista receptora serotoninergicznego 5HTs3, znalazt zastosowanie jako $rodek
hamujgcy wymioty pooperacyjne czy wywotane chemioterapig, a ponadto wykazat dziatanie przeciw-
zapalne. Podobnie Maraviroc, nie dziatajgc w uktadzie przywspotczulnym, antagonizuje receptor
CCRS5 i moze poprawiaé zycie pacjentéw z HIV. Z kolei Pervileny, alkaloidy wyizolowane z Erythroxy-
lum pervillei, wykazujg aktywnos$¢ jako blokery kanatéw wapniowych poréwnywalng z verapamilem,
nie przejawiajgc dziatania na autonomiczny uktad nerwowy. Lekiem o dziataniu przeciwb6lowym pole-
gajacym na rozkurczaniu w obrebie przewodu pokarmowego jest Buscopan (Hyoscini butylbromidum),
Scopolan Compositum czy Bellergot. Znane sg rowniez pochodne tropanu o dziataniu przeciwpsycho-
tycznym i przeciwnadci$nieniowym (np. blokery receptoréw wazopresynowych).

Z przegladu lekéw bedgcych pochodnymi tropanu wynika, ze posiadajg one bardzo r6znorodne
zastosowanie w lecznictwie wskutek réznych mechanizméw oddziatywania, réznej wigzalnosci z wie-
loma receptorami. Autorzy obecnego wynalazku stwierdzili, ze nowe pochodne tropanu zawierajgce
w swej budowie uktad etano-1,2-diaminy wykazujg korzystne wtasciwosci farmakologiczne, a miano-
wicie obnizajgce ci$nienie krwi przy stosunkowo niskiej toksycznosci, a ponadto przeciwbdlowe i prze-
ciwzapalne.

Istote wynalazku stanowi N-[1-(8-izopropylo-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3a-ylo)]-etano-1,2-diamina
o wzorze 1, oraz jej farmaceutycznie dopuszczalne sole.

HBC\
C—N
H,C Y

HN\/\NHz
Wzor 1

Korzystnie dziatajgcy zwigzek wedtug wynalazku ma postac zasady albo trichlorowodorku.

Pochodna tropanu wedtug wynalazku wykazuje wtasciwosci hipotensyjne, przeciwbolowe
i przeciwzapalne, po podaniu dozylnym i dozotgdkowym.

Stwierdzono, ze zwigzek jest stosunkowo nietoksyczny po podaniu dozotagdkowym — orientacyjna
toksyczno$¢ ostra wystepuje powyzej 3 g/kg, natomiast efekty w zachowaniu badanych zwierzat uzy-
skano juz w dawce 30 mg/kg, a wiec w dawce okoto 100 razy nizszej, niz dawka toksycznosci ostre;j.

Zwigzek wediug wynalazku wywiera wyraznie dziatanie hipotensyjne, zaréwno po podaniu do-
zylnym, jak i dozotagdkowym, a efekt jest proporcjonalny do podanej dawki. Dynamika dziatania po
podaniu dozylnym charakteryzuje sie dos¢ ostrym spadkiem ci$nienia tetniczego krwi, po czym cisnie-
nie stopniowo wzrasta. Po uptywie 120 minut od podania ci$nienie nie osigga wartosci wyjsciowych.
Dziatanie hipotensyjne byto znacznie silniej wyrazone u zwierzat z genetycznie uwarunkowanym nad-
ci$nieniem (SHR) i utrzymywato sie nawet po 24 godzinach od momentu podania preparatu.
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Przeprowadzona analiza farmakologiczna wykazata, ze pierwsza faza dziatania hipotensyjnego
jest spowodowana blokadg zwojow uktadu wegetatywnego. Pozostata komponenta w mechanizmie
dziatania hipotensyjnego moze by¢ zwigzana badz z ukfadem adrenergicznym badz z dziataniem
bezposrednim na miesnie gtadkie naczyn krwionosnych.

Zwigzek wedtug wynalazku wykazuje aktywnos$¢ przeciwobrzekowg réwng aktywnosSci kwasu
acetylosalicylowego uzytego jako preparat standardowy.

Synteze zwigzku wedtug wynalazku przeprowadzono zgodnie ze sposobem przedstawionym na
schemacie. Niezbedny do syntezy 8-izopropylo-8-azabicyklo-[3.2.1]-3-on otrzymano metodg Robinso-
na w reakcji aldehydu bursztynowego, kwasu acetonodikarboksylowego i izopropyloaminy, utrzymujgc
odpowiedni odczyn mieszaniny reakcyjnej (pH 4-5) za pomocg 30% roztworu NaOH i stezonego HCI.
Utrzymywanie odpowiedniego pH miato wptyw na wydajnos$¢ reakciji.

Przedmiot wynalazku zostat blizej przedstawiony w przyktadach.

Przyktad 1

Trichlorowodorek N-[1-(8-izopropylo-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3a-yl0)]-etano-1,2-diaminy

W aparacie do wysokocisnieniowego uwodornienia umieszczono amputke z 10,0 g 8-izopro-
pylo-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-onu (1a), 7,2 g N-(2-aminoetylo)-acetamidu oraz 0,1 g PtO> w 45 ml
metanolu. Cafo$¢ uwodorniano pod cisnieniem 65 atm w ciggu 4 godzin, w temp. 50°C. Nastepnie
odsgczono katalizator, przesgcz zageszczono i otrzymany olej poddano destylacji pod zmniejszonym
ci$nieniem, zbierajgc frakcje wrzacg w temp. 145°C/0,022 Tor. Uzyskany w ten sposéb N-[2-(izopro-
pylo-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3a-yloamino)-etylo]-acetamid rozpuszczono w 100 ml rozcienczonego
kwasu solnego (stezony kwas solny : woda 1 : 1) i ogrzewano we wrzeniu przez 3 godziny. Nastepnie
mieszanine reakcyjng zageszczono. Brunatng pozostatosé rozpuszczono w 100 ml metanolu i ogrze-
wano we wrzeniu z 1 g wegla aktywnego przez 10 minut. Po odsgczeniu wegla i ochtodzeniu z prze-
sgczu wykrystalizowat biaty osad trichlorowodorku N-[1-(8-izopropylo-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3a-ylo)]-
-etano-1,2-diaminy, ktéry ponownie przekrystalizowano z metanolu. Otrzymano 10,7 g (53%) produktu
o temp. topn. 262-266°C.

Analiza elementarna dla wzoru C12H2sN3 x 3HCI x H2O m.cz. 338,75
Obl.: C%=42,6, H%=8,9, N%=12,4
Otrz.: C%=42,5, H%=8,9, N%=12,5

Przyktad 2

N-[1-(8-izopropylo-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3a-ylo)]-etano-1,2-diamina

W etanolowym roztworze etanolanu sodu powstatym w wyniku reakcji 0,2 g metalicznego sodu
z 20 ml bezwodnego etanolu zawieszono 1,0 g trichlorowodorku N-[1-(8-izopropylo-8-azabicy-
klo[3.2.1]okt-3a-yl0)]-etano-1,2-diaminy (3a) i mieszano mieszadtem magnetycznym przez 10 minut.
Powstatg zawiesine przesgczono oddzielajgc wydzielony chlorek sodu. Przesgcz zageszczano
na wyparce do uzyskania statej masy. Otrzymano 0,59 g (95,2%) N-[1-(8-izopropylo-8-azabicyklo-
[3.2.1]okt-3a-yl0)]-etano-1,2-diaminy.

HRMS: C12H2sN3Na Obl. 234,1949 Otrz. 234,1946 (ppm 1.0).

"H-NMR(ppm/TMS): 3,40;C1,C5 2H, 2,87 C3Ht,3J1=6,5, J>=10,0, 2,78 CO9H>

t3J=6,0 268 C11Hsp3J =6,0,262 C10H2t, 3J = 6,0, 2,05 C6H(E), C7TH(E) m, 1,97

C2H(E), C4H(E) pk, 1,87 C6H(A), C7TH(A) m, 1,52 NH, NH: bs, 1,41; C2H(A),

C4H(A)pd, 1,08 C12H3, C13H3d 3J =6,0

3C-NMR: 54,43 C1,C4, 50,97 C9, 50,02 C11, 45,77 C3, 42,22 C10, 33,22 C2,C4, 27,32

C6,C7, 21,57 C12,C13

Uzyskany w powyzszej syntezie trichlorowodorek N-[1-(8-izopropylo-8-azabicyklo[3.2.1]okt-
-3a-ylo)]-etano-1,2-diaminy, zawierajgcy czasteczke wody o wzorze C12H23N3 x 3HCI x H20, o masie
czasteczkowej 338,75, poddano badaniom farmakologicznym.

Przyktad 3
a. Badanie wptywu na ci$nienie tetnicze krwi i czynno$¢ serca u narkotyzowanych szczuréw
normotensyjnych.

Pomiary prowadzono na szczurach, samicach, szczepu Ipf,RIZ, o ciezarze ciata okoto 300 g,
usypianych uretanem etylowym w dawce 1,2 g/kg ip. Zwierzeta gtodzono 24 godz. przed doswiadcze-
niem. CiSnienie tetnicze krwi mierzono metodg krwawg z tetnicy szyjnej, przy uzyciu elektromanome-
tru EMT-31 i przetwornika do pomiaru ci$nienia EMT-35. Elektrokardiogram rejestrowano z odprowa-
dzen konczynowych przy pomocy elektrod iglowych. Réwnoczesng rejestracje cisnienia i ekg prowa-
dzono w sposob cigglty na Mingografie 61.
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Badany preparat podawano dozylnie (zyta udowa) w objetosci 1 ml/kg, w dawkach: 3,9, 1,3
i 0,43 mg/kg, co stanowito odpowiednio 1/10, 1/30 i 1/90 cze$é IDsp ustalonego dla myszy przy tej
samej drodze podania.

W zastosowanych trzech dawkach preparat powodowat obnizenie ci$nienia tetniczego krwi
wielkosci proporcjonalnej do dawki. Spadki ci$nienia bylty najsilniej zaznaczone po 15 minutach od
podania preparatu (okoto 50%). W okresie 15 minut do 1,5 godziny obserwowano systematyczny
wzrost ciSnienia, ktére jednak do korica obserwacji (3 godziny) utrzymywato sie na poziomie okoto
25% nizszym od wartos$ci wyj$ciowej (Tabela 1).

b. Badanie wptywu na ci$nienie tetnicze krwi i czynno$¢ serca u nienarkotyzowanych szczu-

réw normotensyjnych (NR) i z genetycznie uwarunkowanym nadci$nieniem (SHR).

Pomiary prowadzono na szczurach, samicach, o ciezarze ciata 220-250 g. Zwierzeta gtodzono
24 godz. przed doswiadczeniem. Preparat stosowano dozotadkowo, w 0,5% kleiku z gumy arabskie;j,
w dawce 200 mg/kg w objetosSci 2 ml/kg. Skurczowe ciSnienie krwi mierzono metodg bezkrwawg
na ogonie szczura, przy pomocy przetwornika fotoelektrycznego. Szczury umieszczano w termostato-
wanej klatce zapewniajgcej stabilno$é temperatury wewnetrznej ciata. Mankiet szeroko$ci okoto 2 cm
umieszczano na ogonie blizej nasady, a ponizej zaktadano przetwornik fotoelektryczny. Zasada po-
miaru opiera sie na jednoczesnej rejestracji zmian ciSnienia w mankiecie zaciskajacym i krzywej fali
tetna odbieranej z tetnic ogonowych ponizej miejsca ucisku. Zmiany ciSnienia w mankiecie zaciskaja-
cym mierzono i rejestrowano za pomocg przetwornika ciSnienia EMT-34 i elektrometru EMT-35. Prze-
bieg linii fali tetna rejestrowano przy pomocy przetwornika fotoelektrycznego wiasnej konstrukcji wtg-
czonego do uniwersalnego wzmacniacza typu EMT-12. Mierzone wielkoSci ciSnienia w mankiecie
zaciskajgcym i przebieg fali tetna, z ktoérej dodatkowo odczytywano czestosS¢ skurczéw serca rejestro-
wano na fizjopoligrafie Hingograf 81. Badanie z trzech kolejnych odczytéw stanowito aktualne ci$nie-
nie skurczowe.

Preparat w dawce 2200 mg/kg obnizat ci$nienie tetnicze krwi w sposéb istotny, zaréwno
u szczuréw normotensyjnych, jak i z genetycznie uwarunkowanym nadci$nieniem. Dziatanie hipoten-
syjne byto silniej wyrazone u szczuréw SHR i utrzymywato sie nawet po 24 godzinach (okoto -25%)
od momentu podania preparatu. W tym samym czasie u szczuréw normotensyjnych obserwowano
powr6t do wartosci wyjSciowych (Tabela 2).

Spadkom ci$nienia u szczuréw normotensyjnych w pierwszych dwoéch godzinach obserwaciji
towarzyszyta tachykardia, a nastepnie rytm pracy serca utrzymywat sie na poziomie zblizonym
do wyjsciowego. U szczurédw SHR w czasie catego okresu obserwacji stwierdzono zwolnienie rytmu
pracy serca (Tabela 2).

Przyktad 4

Badanie wtasciwos$ci przeciwzapalnych.

Przeciwzapalne wiasciwosci oceniano na biologicznym modelu ostrego stanu zapalnego w te-
Scie karageninowym.

Test karagenionowy wykonywano na gtodzonych szczurach obu pici stada szczepu Ipf,RIZ,
0 ciezarze ciata od 100 do 150 g. Grupy zwierzat liczyty po 10 sztuk. Ostry stan zapalny wywotywano
przez wstrzykniecie do tylnej tapy szczura 0,1 ml 1% roztworu karageniny wg metody Wintera i Lance.
Na 1 godzine przed wstrzyknieciem karageniny podawano szczurom dozotgdkowo, w formie zawiesi-
ny w 5% kleiku z gumy arabskiej zawierajgcego badany zwigzek w dawce 50 mg/kg c.c. (1/10 LDso).
Wszystkie preparaty podawano w objetosci 1 ml/100 g c.c. szczura. Grupa kontrolna otrzymywata na
1 godzine przed wstrzyknieciem karageniny sondg dozotgdkowo roztwoér 5% gumy arabskiej w objeto-
Sci 1 ml/100 g c.c. Jako lek standardowy stosowano kwas acetylosalicylowy w dawce 37,5 mg/kg c.c.
(1/10 LDso). Kwas acetylosalicylowy podawano per os w formie zawiesiny w 5% kleiku z gumy arab-
skiej w objetosci 1 mI/100 g c.c. Pomiaréw objetosci tap szczuréw dokonywano trzykrotnie: przed oraz
po 2 i 4 godzinach od wstrzykniecia karageniny. Stopien hamowania obrzeku wyrazono w procentach.
Wyniki przedstawiono w Tabeli 3.

Badany zwigzek wykazywat dziatanie przeciwzapalne przejawiajgce sie hamowaniem obrzeku
fapy szczura po 2 godzinach o 31,60%, a po 4 godzinach o 29,43%. R6znice pomiedzy wielko$cig
przyrostéw objetosci fap szczurdw otrzymujgcych zwigzek wedtug wynalazku, a wielkos$cig przyrostow
objetosci tap szczurdéw kontrolnych byly statystycznie istotne po 2 i 4 godzinach.

Przyktad 5

Badanie wtasciwosci przeciwbdlowych.

Aktywnos$¢ przeciwbdlowa w tescie ,przeciggania sie” u myszy.
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Badany zwigzek podany dozotgdkowo w dawkach 15, 30, 45 oraz 60 mg/kg zmniejszat liczbe
przeciggnie¢ w odpowiedzi na chemiczny bodziec draznigcy. Liczba zwierzat w grupie 6—8.

Najsilniejszy efekt przeciwbblowy w tym tescie zwigzek wykazat w dawce 60 mg/kg zmniejsza-
jac statystycznie znamiennie liczbe przeciagnie¢ w odpowiedzi na chemiczny bodziec draznigcy
0 92,4%. Podany w dawce 45 mg/kg statystycznie znamiennie zmniejszat liczbe przeciggnie¢ o 74,3%
a w dawce 30 mg/kg o 54,5%. W dawce najnizszej 15 mg/kg obserwowano najstabszy, statystycznie
nieznamienny efekt przeciwbdlowy. (Warto$¢ EDso wynosi 27,7 mg/kg, a indeks teragentyczny 108,3)

Aktywnos$¢ przeciwbdlowa w tescie ,goracej” ptytki.

Badany zwigzek podany dozotgdkowo w dawkach 30,45 oraz 60 mg/kg nie zmieniat czasu re-
akgcji na bodziec termiczny.

Aktywnos$¢ przeciwbdlowa w tescie wicia sie wg. Witkina.

Badany zwigzek i Ansolysen podano myszom dozotgdkowo w dawkach z 60 mg/kg i 15 mg/kg.
Po 30 min wstrzykiwano dootrzewnowo 0,2 ml/mysz 0,5% kwasu octowego. Natychmiast po wstrzyk-
nieciu liczono liczbe skretéw ciata zwierzat w ciggu 20 minut. Wyniki odnoszono do grupy kontrolnej.
Oba zwigzki wywieraty podobne dziatanie przeciwbélowe, lecz badany zwigzek — silniejsze.

Zastrzezenia patentowe

1. N-[1-(8-izopropylo-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3a-yl0)]-etano-1,2-diamina 0 wzorze 1, oraz jej
farmaceutycznie dopuszczalne sole.
H,C
N
o
H,C H

HN\/\NHz
Wzor 1

2. Zwigzek wedtug zastrz. 1 w postaci zasady albo trichlorowodorku.
3. N-[1-(8-izopropylo-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3a-ylo)]-etano-1,2-diamina do zastosowania jako
Srodek hipotensyjny, przeciwbolowy i przeciwzapainy.
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Rysunki
H,C. HsC\C N
C—N o~
e NH,CH,CHNHCOCH, H,cH .
H,, P1O,, E1CH o g
A
HN
o] \/\ﬁ CH,
H.C. H.C
HCI, H,0 ,ﬁ— SNe—N
—_— - H,C { EtONa, EtOH HcH HH
HN
2
x 3HCI x H,0
Schemat
Tabela 1
Czas
Dawka 0 5 min 15 min 30 min 60 min 90 min 2h 3h
mg/kg
3,9 75,0457 | 45,0£3,9 | 35,0455 | 38,0+4.6 | 51,0473 | 58,0+8,8 | 60,0485 | 57,0£5 4
1.3 86,7465 | 40 4x4.1 | 41,129 | 48 3+3.6 | 64,4+32 | 66,748 | 61,734 | 61,7+£3 8
0,43 88,9442 | 56,7+3,3 | 58,9435 | 73,9459 | 76,161 | 73,9+5.1 | 75,0=4.4 | 70,6139
Tabela 2
Czas
0 lh 2h 3h 4h 5h 6h 12h 24h
Cisnienie
t¢tnicze  krwi | 1128 94,8 92.8 92,8 90,4 92,4 95,1 96,1 109,2
mmHg +2.9 +5,5 +7,2 +4.3 +1,2 +2,3 +2.2 +2.9 +3.1
Szczury
normotensyjne
Cisnicnie
tetnicze krwi | 182,2 | 1664 | 136,1 113,1 118,9 | 117,0 | 114,7 | 118,9 | 139,6
mmHg 15,2 16,2 16,7 +6.3 16,2 445 16,1 +54 +5.9
Szczury SHR
Tabela 3
preparat dawka liczba Przyrost objetosei tapy hamowanie
mg/kg zwicrzat obrzg¢ku
2 godz. 4 godz. %
kontrola - 10 2,12+0,11 2,14+0,10 2h - 0%
4h - 0%
Kwas 37,5 10 1,42+0,08 1,44+0,07 2h - 33,02%
' . 4h-32.71%
acetvlosalicylowy
Zwigzek wedlug 50,00 10 1,45+0,09 1,51£0,08 2h - 31,60%
4h -29.43%
wynalazku




