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(Endo)-N//(8-methyl-8-azabicyklo/3.
2.1/oktan-3-yl)-amino/-karbonyl/-2-
(cyklopropylmethoxy)benzamid,
zpusob vyroby a farmaceutické
prostiedky s jeho obsahem

{57} Anotace:

(Endo)-N-//(8-methyl -8-azabicyklo/3.2.1/0oktan-3-
yl) amino/ karbonyi/ -2-(cyklo- propylmethoxy)benza-
mid a jeho adi¢ni soli s kyselinami, ptijateiné z farma-
ceutického hlediska. zptisob vyroby této latky a jejich
adi¢nich soli s kyselinami. prijatelnych z farma-
ceutického hlediska. a farmaceutické prostredky,
které uvedené latky obsahuiji. Slou¢eniny podle vyna-
lezu jsou inhibitory 5-HT3 a zejména maji proti-
uzkostny ucinek.
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(Endo)-N-//(8-methyl-8-azabicyklo/3.2.1/oktan-3-yl)-amino/karbo-
nyl/-2-(cyklopropylmethoxy)benzamid, zpusob vyroby a farmaceutic-
ké prostredky s jeho obsahem

Oblast techniky

Vynalez se tyka (endo)-N-//(8-methyl-8-azabicyklo/3.2.1/0k-
tan-3-yl)amino/karbonyl/-2-(cyklopropylmethoxy)benzamidu, zpusobu
vyroby a farmaceutickych prostredku s jeho obsahem.

Dosavadni stav _techniky ;

V britském patentovém spisu 2 213 816A se popisuje sKkupina
derivatl mocéoviny a kyseliny karbaminové a odpovidajici thioana-
logy obecného vzorce I

A - X -NHCW - Y - B (1)
kde
A znamena aromaticky zbytek obecného vzorce
1 R
R 72 74
z' z’
(a) (b)
1 .
R_—
R g éi
76
R
(c) nebo (d )

kde volna valence je spojena s kterymkoliv z kruhd (a) nebo (b),

r1 znamena atom vodiku nebo jeden nebo vétsi pocet stejnych
nebo ruznych substituentl ze skupiny niz$i alkyl, nizsi
alkoxyskupina, hydroxyskupina, atom halogenu, niZzsi halo-
genalkyl, aminoskupina, nitroskupina, karboxamidoskupina,
nizsi fenylalkoxyskupina, v niz Jje fenylovy zbytek popri-
padé substituovadn jednim nebo vét$im poctem niZsich alky-
lovych skupin nebo niZsich alkoxyskupina nebo atomy halo-

genu, dale znamena Rl nizsi alkylaminoskupinu, nizsi dial-
kylaminoskupinu nebo acylaminoskupinu,
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znamenaji skupiny CH,-CH, NRZ—CH, O-CH, S-CH, CH,-N, O-N,

S-N, NRZ-N, CH-NR? nebo N-NRZ, kde R? znamena atom vodiku,
nizsi alkyl nebo fenyl nebo nizsi fenylakyl, kde fenylové
skupiny Jjsou popripadé substituovany jednim nebo vétsim
poc¢tem niZsich alkylovych nebo alkoxylovych zbytk®a nebo
atomy halogenu,

Znamenaji CH=CH, O-CH, nebo N=CH,
znamena N nebo CH,

zZnamena O, S nebo NH,

Zznamena primou vazbu nebo skupinu CO,
znamena atom kysliku nebo siry,
znamena NH nebo O,

znamena nasyceny azacyklicky kruh obecného vzorce II

Znamena celé c¢islo 2,3 nebo 4 a

zZnamena atom vodiku nebo niZsi alkyl, nebo kruh obecného
vzorce III

(CH,)z
(III)

nebo jeho N-oxid,
nebo kruh okecného vzorce IV

—o3

znamena 1,2 nebo 3 a

ma shora uvedeny vyznam,
nebo kruh obecného vzorce V
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(CHy) p
(V)
N
kde
P znamena 0, 1 nebo 2,
nebo kruh obecného vzorce VI
N—R*
N-R?>
kde

R* a R znamenaji atom vodiku nebo nizsi alkyl, za predpokladu,
Ze v pripadé, Ze X znamena primou vazbu je A skupina obec-
ného vzorce c) nebo d) a W znamena atom kysliku, potom
kruh c) nebo b) neobsahuje substituent v poloze orto
vzhledem k postrannimu retézci -X-NHCW-Y-B.

Slouceniny, uvedeneé v britském patentovém spisu ¢.
2 213 816A maji farmakologickou uUéinnost, zvlasté se uvadi, Ze
u teplokrevnych Zivoéichl antagonizuji receptory 5-HT; a je tedy
mozno je uzit v pripadé, kdy je zapotrebi potlac¢it ¢innost teéchto
receptoru. Uvedené latky maji zejména protiuzkostny ucinek.

Podstata vynalezu

Nyni bylo prokazano, 2Ze specificka latka, ktera spada do
uvedeného obecného vzorce, avsak neni specificky uvedena v uvede-
ném patentovém spisu a také jeji z farmaceutického hlediska pri-
jatelné soli s kyselinami maji vyjime¢né vysokou uc¢innost shora
uvedeného typu pri standardnich farmakologickych testech a take
pri specifickych zkouskach na anxiolytickou uc¢innost.

Podstata vynalezu tedy tvori (endo)-N-//(8-methyl-8-azabi-
cyklo/3.2.1/oktan-3-yl)-amino/karbonyl/-2~-(cyklopropylmethoxy)-

benzamid a soli této latky s Kyselinami, prijatelnymi z farmaceu-
tického hlediska. Volnou bazi je moZno vyjadrit vzorcem VII

N—CH3

CO.NH.CO.NH (VIT)

[>—CH20
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Podstatu vynalezu tvori také adiéni Soli této latky s kyse-
linami a farmaceutické prostredky, které tyto latky obsahuji.

Bylo prokazano, Ze tato latka ma daleko vys81i uc¢inek na re-
ceptory S5S-HT,5 a vyssi anxiolyticky uGcéinek ne3z slouceniny vzorce I
Z uvedeného spisu.

Slouc¢eniny, ziskané zpusobem podle vynalezu a slouc¢eniny
Z britského patentového spisu ¢. 2 213 816A byly zZkouseny na uve-
denou ucinnost na vagu krysy ndsledujicim zpUsoben:

Bylo uZito podobného postupu jako v publikaci Ireland
a Tyers, Br. J. Pharmac., 1987, 80, 229 az 238, postupné zavisly
na schopnosti 5-HT depolarizovat vagus in vitro.

Segmenty vagu 2z krys kmene Sprague-Dawley byly uloZeny do
lazné z perspexu a promyvany Krebsovym roztokem. Elektrody, ulo-
Zené na koncich useku nervu byly uzZity k zaznamenani rozdilu
potenicalu, vznikajicich po pridani raznych koncentraci 5-HT na
jeden konec useku nervu. Timto zpusobem byly ziskany krivky
zavislosti odpovédi na koncentraci 5-HT pred a po dosazZeni rovno-
vadzZného stavu useku nervu s Krebsovym roztokem, obsahujicim zkou-
manou latku. Vysledky byly podrobeny analyze podle Schilda, &imz
bylo moZno ziskat antagonistickou ucinnost, kterad byla vyjadrena
jako PA,.

Vysledky téchto zkousek jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Tabulka A

sloucenina

o)
g
N

Podle vynalezu
zZ GB 2 213 816A
z prikladu 1

2
5
7
12
13
14
15
16
17
18
- 19
20
21
22
23
24 <
25
26
27
28
29
30
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7z tabulky je zfejmé, Ze sloucenina podle vyndlezu je daleko
ué¢innéjsi nez ostatni uvedené latky, zvlaste proto, Ze vysledky
jsou vyjadreny v logaritmickém méritku.

Slouéeniny podle vynalezu a nékteré slouceniny z britského
patentového spisu ¢. 2 213 816A s vysokymi hodnotami pA, byly

podrobeny zkouskam pri testech na antagonismus proti 5-HT,, zej-

ména na anxiolyticky u¢inek na my$ich, uloZenych v klecich se
dvéma oddélenimi, svétlym a tmavym zpusobem podle publikace B.
Costall a dals$i, Neuropharmacology, 1987, 26, 195 az 200 a J. N.
Crawley a dals$i, Pharmac. Biochem. Behav., 1980, 13, 167 aZ 170.
Pokus spo¢iva v tom, Ze se pozoruji mySi, uloZené v krabici bez
vika, pric¢emZ tfetina krabice Je uvnit¥ namalovana cernou barvou
a osvétlena slabym cervenym svétlem a Jje oddélena od zbytku kra-
bice, ktery je nalakovan bilou barvou a silné osvétlen. Oba dily
krabice spojuje otvor ve stfedu prepazky. Skupiny mys$i se osetri
nosnym prostredim nebo zkoumanou latkou a potom se méri ruzné pa-
rametry jejich chovani, véetné pokusu, kdy mysi prekroc¢i priéné
Gary, které jsou provedeny na dné kazdého useku. Pro kazdou sku-
pinu se vyhodnocuje prumérny pocet prekrocenych pricénych ¢ar
a také prumérny pocet pokusi vniknout do tmavého oddilu. Potom se
vyhodnoti rozdily mezi osSetfenymi a kontrolnimi skupinami pri
pouziti neparoveého Studentova t-testu. Standardni anxiolytickeé
latky podstatné zvysSuji pohyblivost a pokusy vniknout z tmavého
do svétlého oddilu. Zkoumané latky se povazuji za uéinne, v pri-
padé, zZe zpusobil statisticky vyznamny vzestup (p < 0,05) poctu
pokust proniknout do svétlého useku krabice.

V nasledujici tabulce B jsou uvedeny minimalni u¢inné davky
(MED) v mg/kg.

Tabulka B
sloucenina MED, mg/kg
s.c p.o
podle vynalezu 0,1 0,1
Zz GB 2 213 816A:
z prikladu 1 0,1
5 0,1
13 1
21 1
22 1 10
25 1 10

Sloucenina, ziskana zpusobem podle vynalezu ma zretelné vys-
£i ucinek nez vsechny ostatni zkoumané latky.

Slouceniny podle vynalezu je mozZno ziskat tak, Ze se uvede
do reakce 2-cyklopropylmethoxybenzoylisokyanét s (endo)-8-methyl-
-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-aminem, tj. 3-aminotropanem. Reakci
je mozno provadét napriklad pri teploté mistnosti v organickém
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rozpoustédle. Vychozi latky Je mozZno ziskat znamym zpusoben,
napriklad podle nasledujiciho reakéniho schématu:

HO O.CH, <]
CONH, D——CHzB' CONH,

(COC),

TutéZ latku je mozZno ziskat take tak, 2e se uvede do reakce
2-cyklopropylmethoxybenzoylmodovina s (endo)-8—methyl-8-azabicyk-
lo{3.2.1)oktan-3-aminem. Reakce se s vyhodou provadi pri zahrati
reakénich slozZek napriklad na teplotu varu pod zpétnym chladicem
V ilnertnim organickém rozpoustédle, napfiklad toluenu, pyridinu,
xylenu, chlorbenzenu, dimethylformamidu nebo dioxanu. Vychozi
latku je moZno pripravit postupy, které ijsou v oboru zname,
napriklad podle nasledujiciho reakéniho schématu:

OH O.CH,. <]
COOH [>_CHZBr COOH

—> >

O.CH, <] O.CH, <]

CONHCONH
coc NH,CONH, 2
_—

Stejnou latku je moZno ziskat také tak, Ze se uvede do reak-
ce 2-(cyklopropylmethoxy)benzamid s (endo)-8-methyl-8-azabicyklo-
[3.2.1]oktan-3-isokyanatem. Tento isokyanat je moZno ziskat nap-
riklad reakci (endo)-8-methyl-8-azabicyklo[3.2.1]-oktan-3-aminu
s fosgenem. Je vsSak vyhodnéjsi pripravit tento isokyandt in situ
reakci 2-(cyklopropylmethoxy)benzamidu s (endo)-3-trichloraceta-
mid-8-methyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktanem za pritomnosti baze,

-65-
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napfiklad hydroxidu sodného. Vychozi trichloracetamid je moZno
ziskat napfiklad reakci (endo)-8-methyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-
-3-aminu s trichloracetylchloridem nebo hexachloracetonem.

Tutéz latku je moZno ziskat také acylaci 1-{(endo)-8-methyl-
-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-yl]mocoviny s kyselinou 2-(cyklopro-
pylmethoxy)benzoovou nebo jejim acylac¢nim derivatem, jako haloge-
nidem kyseliny, napfiklad chloridem nebo anhydridem.

Dalgéim moZnym postupem je cyklopropylmethylace (endo) -N-
—[[(8—methyl-8—azabicyklo[3.2.1]oktan—3-yl)amino]karbonyl]-z-hyd-
roxybenzamidu. Tuto reakci je moZno provadét napriklad pusobenim
cyklopropylmethylhalogenidu, napriklad cyklopropylmethylbromidu
za pritomnosti baze jako hydroxidu draselného. Substituovany
benzamid je moZno pripravit obdobné jako shora.

Tutéz latku je moZno ziskat také reakci cyklopropylmethanolu
se slouéeninou obecného vzorce VIII

N—'CH3

CO.NH.CO.NH <
X (VIII)

kde

X znamena snadno odstépitelnou skupinu, napriklad atom chlo-
ru nebo fluoru, alkyl nebo arylsulfonyloxyskupinu.

Reakci je mozno provadét za pritomnosti silné baze, napri-
klad dipolarniho aprotického rozpoustédla. Vychozi latku obecného
vzorce VIII je moZno pfipravit obdobné jako shora.

Koneéné je tutéz latku mozZno ziskat take methylaci slouceni-

ny vzorce IX
%NH
CO.NH.CO.

NH
\> (IX)
[>——CH20

Methylaci je moZno provadét napriklad reakci slouceniny
vzorce IX s methylhalogenidem. Slouceninu vzorce IX je moZno
ziskat obdobné jako shora, v pripadé potrfeby jJe mozno chranit

-7-
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aminokyselinu v azabicyklokruhu napriklad benzylovou skupinou
a po provedeni reakce ji odstranit.

V pripadé, 2Ze postup vede k =ziskani adiéni soli vysledného
produktu s kyselinou, je moZno ziskat volnou bazi alkalizaci roz-
toku adi¢ni soli s kyselinou. Obracens v pripadé, Ze se ziska
volna baze, je moZno vytvorfit adiéni sal s kyselinou, zejména
prijatelnou z farmaceutického hlediska rozpousténim volné baze ve
vhodném organickém rozpoustédle s naslednym pusobenim kyseliny
obvyklym zplUsobem.

Prikladem adicénich soli s kyselinami mohou byt soli s anor-
ganickymi nebo organickymi kyselinami, napriklad s kyselinou
sirovou, chlorovodikovou, bromovodikovou, fosforecénou, vinnou,
fumarovou, maleinovou, citronovou, octovou, mravenc¢i, methansul-
fonovou, p-toluensulfonovou, stavelou a jantarovou.

Vynalez se dale tykd farmaceutickych prostredku pro pouZiti
k antagonizaci 5-HT4 receptoru u savcu.

Tyto 1latky Jje moZno uzit k 1écébé neuropsychiatrickych
poruch, jako jsou uzkost, psychotické poruchy, napriklad schizo-
frenie, zavislost na drogach nebo jinych latkach, poruchy pozna-
ni. Dale je tyto latky mozno uzit pri lécbé Zaludec¢nich a strev-
nich poruch, jako 3jsou nausea a zvraceni a Pri lécbé migrény.
Latku je moZno uZit k léébé jedné nebo vétsiho poc¢tu poruch sou-
casné. Léceni spodiva v tom, 3ze se poda uc¢inné mnoZstvi shora
uvedené latky.

Uvedenou 1latku je mozZno uzit k dcellm profylaktickym i k
léébé jiz vzniklych akutnich p#iznaki.

Slouéeniny podle vyndlezu 3jsou zvlasté vhodné k 1écbé
uzkostnych stava.

Ve farmaceutickych prostfedcich podle vynalezu mizZe byt
obsaZena ucinna latka spolu s vhodnym nosic¢em. Je moZno uzit
jakykoliv nosié&, obvykle uZivany k farmaceutickym ucelum. Tento
nosi¢ muzZe byt pevny nebo kapalny nebo mize jit o smés pevného
a kapalneho nosice.

Pevné prostredky jsou napriklad prasky, granule, tablety,
kapsle, napriklad 2z tvrdé nebo mékké Zelatiny, ¢ipky a pesary.
Pevnym nosic¢em muZe byt napriklad také chutova latka, kluzna lat-
ka, latky, usnadnujici vznik suspenze nebo roztoku, plniva, poji-
va nebo 1latky, usnadnujici lisovani tablet nebo jejich rozpad,
maZze jit také o material, tvorici povlak nebo obal. V pripadé
prasku jde obvykle o prasky s velmi malymi casticemi, které se
misi s jemné praskovou uc¢innou slozkou. PFi vyrobé tablet se
ucinna latka misi se stla¢itelnym nosicem ve vhodném poméru a po-
tom se smés lisuje na poZadovanou velikost a tvar. Prasky a tab-
lety mohou obsahovat az 99 %, napriklad 0,03 aZz 99, s vyhodou 1
az 80 % hmot. ucinné sloiky. Vhodnym nosicem je napriklad fosfo-
recnan vapenaty, stearan horec¢naty, mastek, cukry, laktdza, dext-
rin, skrob, Zelatina, celuléza, methylceluldza, sodnad sul karbo-
xymethylceluldzy, polyvinylpyrrolidon, vosky s nizkou teplotou
tani a iontoménicové pryskyrice.
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Pod pojem farmaceutického prostrfedku spadaji také takové
prostredky, v nichZ je uc¢inna latka jako takova nebo spolu s no-
sicdem obklopena dals$im mnoZstvim nosice, takze vznikaji mensi
nebo vétsi kapsle.

Kapalné prostredky jsou napriklad roztoky, suspenze, emulze,
sirupy, elixiry a prostredky pod tlakem. Ué&inné sloZky je moZno
rozpustit nebo uvést do suspenze V kapalném nosié¢i, vhodném pro
farmaceutické ucely, jako je voda, organickeé rozpoustédlo a smési
téchto latek a také oleje nebo tuky. Nosi¢ muZe obsahovat dalsi
prisady jako solubilizaéni 1latky, emulgatory, pufry, konzervacni
prostfedky, sladidla, chutové 1latky, latky napomdhajici vzniku
suspenze, zahustovadla, barviva, reguldtory viskozity a osmotic-
kého tlaku a stabilizatory. Vhodnym prfikladem kapalného nosice
pro peroralni a parenterdlni podani je voda, zvlasté s prisadami
jako derivaty celulézy, vyhodny je vodny roztok sodné soli karbo-
xymethylcelulézy, dale alkoholy, a to jednosytné i vicesytne,
jako glycerol a glykoly a jejich derivaty a také oleje, jako
frakcionovany kokosovy nebo arasidovy olej. Pro parenteralni
podani je moZno wuzZit takeé estery alifatickych kyselin, jako
ethyloleat a isopropylmyristat. Pro parenterdlni podani je nutno
uzit sterilni kapalné nosice.

Kapalné farmaceutické prostredky, a to sterilni roztoky nebo
suspenze je moZno uzit napriklad intramuskularni, intraperitone-
alni nebo podkoini injekce. Sterilni roztoky je moZno podavat
také nitrozilné. V pripadé, Ze sloucenina je déinna pri peroral-
nim podani, je moZno ji podavat ve formé pevného nebo kapalného
prostredku.

Slouceniny podle vyndlezu je mozZno podavat také nosni sliz-
nici. V pripadé tohoto poddni muze prostfedek obsahovat slouceni-
nu podle vynalezu v kapalném nosic¢i, napriklad pro aplikaci ve
formé spreje nebo kapek. Kapalnym nosiéem midzZe byt voda, popripa-
dé se slozkami pro upravu viskozity a isotonicity. Prostredek
mize také obsahovat dalsi slozky, Jjako konzervacni ¢inidla, sma-
cedla a podobné. Prostredek je mozZno ulozit do nadobky, umoZnuji-
ci podani ve formé kapek nebo spreje. V pripadé aerosolu musi
prostfedek obsahovat take hnaci plyn.

Prostfedky pro lécbu a/nebo prevenci nausey a zvracenl mohou
obsahovat navic inhibitor cyklooxygenazy. Prikladem téchto inhi-
bitort miZe byt napriklad indomethacin nebo piroxicam.

Antiemetické vlastnosti uvedenych latek jsou zvlasté vyhodné
v pripadech, kdy nausea a zvraceni jsou vyvolany protinadorovymi
latkami nebo zarenim. Tyto latky Jje tedy moZno uzit soucasneé
s protinadorovymi latkami, jako jsou cytotoxickeé nebo cytostatic-
ké slouc¢eniny, jako cisplatina, doxorubicin a cyklofosfamid a pfi
nutnosti zareni. Chemoterapeutické latky proti nadorum je mozno
podavat soucasné se sloudeninou podle vynalezu Vv kombinovaném
prostredku nebo oddélené nebo také v casovem odstupu.

Farmaceuticky prostredek ma s vyhodou tvar lékové formy,
jako tablety nebo kapsle. Tyto lékové formy maji obsahovat jed-
notlivou davku nebo jeji podil. Muze také jit o balené prasky,
lékovky, ampule, predem naplnéné injekéni stfikaéky nebo polstar-
ky z plastické hmoty s obsahem kapaliny.

- -
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Mno?stvi u¢inné 1latky pro jednotlivé podani se miZe ménit
vV rozmezl 0,5 mg i méné az do 750 mg nebo jesté vice podle potre-
by a podle uc¢innosti slouceniny.

Vynalez také zahrnuje prostfedky, které obsahuji uc¢innou
latku bez nosice.

Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno nasledujicimi
priklady.

Priklad 1

(endo)-N—[[(8-methyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktan—3—y1)—amino}karbo-
nyl]-2-(cyklopropylmethoxy)benzamid

17,4 g 2-(cyklopropylmethoxy)benzamidu, 12,1 ml oxalylchlo-
ridu a 190 ml 1,2-dichlorethanu se zahfiva 19 hodin na 80 °C.
Zchlazeny roztok se odpafi za sniZeného tlaku na olej, ktery se
ddle odparuje s 2 x 150 ml toluenu k odstranéni zbytku oxalyl-
chloridu. Zbyvajici surovy 2-(cyklopropylmethoxy)benzoylisokyanat
se rozpusti ve 230 ml bezvodého tetrahydrofuranu (THF).

K 220 ml tohoto roztoku se prida pod argonem 11,5 g ledového
roztoku endo-3-aminopropanu v 660 ml bezvodého THF pomoci kanyly.
Smés se necha zteplat pres noc pod argonem na teplotu mistnosti,
reakce se zastavi pridanim 100 ml methanolu, smés se 3 hodiny
michd a potom se za snizeného tlaku odpafri na olej.

Tento olej se déli mezi 200 ml 6N kyseliny chlorovodikové
a 3 x 100 ml etheru. Kyseld faze se alkalizuje hydroxidem sodnym
na pH 10 za chlazeni ledem a vysrazZena baze se extrahuje 5
X 100 ml chloroformu. Extrakty se vysu$i siranem sodnym a odpari,
¢imZz se ve vytéiku 88 % ziska olej, z néhoz spontanné vykrystali-
zuje 25,5 g vysledného produktu.

Tato baze se prevede na svou adiéni sul s kyselinou maleino-
vou Vv poméru 1 : 1 v propan-2-olu a necha se za pritomnosti
aktivniho uhli z tohoto rozpoustédla dvakrat krystalizovat, &imz
se ziska 24,91 g této soli s teplotou tani 162 az 164 °C.

Analyza pro CyoHp7N45045.C4H, 0,
vypocteno C 60,838, H 6,60, N 8,87
nalezeno C 60,91, H 6,66, N 8,83 %.
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Priklad 2

(endo)-N-[[(8-methyl-8-azabicyklo(3.2.1]oktan-3-yl)-amino]karbo-
nyl]-2-(cyklopropylmethoxy)benzamid

a) (endo)-N-(8-methyl-8-azabicyklo([3.2.1]oktan-3-yl)-2,2,2-tri-
chloracetamidhydrochlorid

7,0 g 50 mmol endo-3-amino-8-methyl-8-azabicyklo(3.2.1]okta-

nu ve 25 ml chloroformu se smisi s roztokem 15,885 g, 60 mmol
hexachloracetonu ve 35 ml chloroformu. Smés se vari 5,5 hodin pod
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zpétnym chladi¢em. Potom se prida jesté 3,5 g, 13,2 mmol hexa-
chloracetonu a smés se znovu zahriva jesté 3 hodiny. Po zchlazeni
se odparovanim reakéni smési ziska nékolik podilu vysledné soli.
Zbyvajici olej se potom zredl propan-2-olem na 50 ml a smés se
smisi s prebytkem etherového roztoku kyseliny chlorovodikové.
VysrazZeny surovy hydrochlorid se necha prekrystalovat ze smési
propan-2-olu a methanolu a potom ze smési ethylacetatu a methano-
lu, ¢imZ se ziskd 7,42 g vysledné latky ve formé témér bezbarvych
krystalka, které sublimuji a rozkladaji se bez tani pri teploté
nad 220 °C.

b) (endo)~-N-([(8-methyl-8-azabicyklo[3.2.1l]oktan-3-yl)-amino]kar-
bonyl ]-2-(cyklopropyl)methoxybenzamid

2,745 g, 9,6 mmol endo-N-(8-methyl-8-azabicyklo([3.2.1]oktan-
-3-yl)=-2,2,2-trichloracetamidu v 10 ml DMSO se pod argonem prida
ke smési 1,4 g, 35 mmol praskového hydroxidu sodného a 1,91 g,
10 mmol 2-(cyklopropylmethoxy)benzamidu. Smés se zahriva i hodiny
na teplotu 80 °C. Potom se zchlazend smés vlije do 50 ml vody
a roztok se okyseli na pH 1 pridanim koncentrovaneé kyseliny chlo-
rovodikové. Potom se smés extrahuje 4 x 25 ml etheru a potom se
kyseld faze alkalizuje na pH 10 pridanim 2N hydroxidu sodného.
Vznikly olej se extrahuje 4 x 25 ml chloroformu, extrakty se sli-
ji, promyji se 20 ml nasyceného vodného roztoku hydroxidu sodného
a potom jesté 5 ml 2N vodného roztoku hydroxidu sodného, vysusi
se siranem sodnym a odpari za sniZeného tlaku. Ziskany olej sta-
nim samovolné krystalizuje, ziskané krystalky se nechaji prekrys-
talovat z acetonitrilu, ¢imZ se ziska 1,535 g vysledného produktu
jako hnédavé krystalky s teplotou tani 153 aZ 156 °C.
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PATENTOVE NAROKY

(Endo)-N-//(8—methyl-8-azabicyklo/3.2.l/oktan-3-y1)-amino/kar-
bonyl/-z—(cyklopropylmethoxy)benzamid a jeho adiéni soli s ky-
selinami, prijatelné z farmaceutického hlediska.

Zpuisob vyroby (endo)-N—//(8-methyl-8-azabicyklo/3.2.1/oktan-3-
-yl)—amino/karbonyl/-z-(cyklopropylmethoxy)benzamidu podle na-
roku 1, nebo jeho adiénich soli s kyselinami, prijatelnych z

farmaceutického hlediska, vy zna & u jici s e t im,
Ze se

a) uvede do reakce 2-cyklopropylmethoxybenzoylisokyanat s (en-
do)—8—methy1-8-azabicyklo/3.2.1/oktan-3—aminem, nebo se

b) uvede do reakce 2-cyklopropylmethoxybenzoylmocovina s (en-
do)-8-methy1-8-azabicyklo/3.2.1/oktan-3-aminem, nebo se

h) prevede takto ziskana volna baze na adiéni sal s kyselinou,
prijatelnou 2z farmaceutického hlediska, nebo se ziskana
adiéni sul prevede na volnou bazi.

Zpusob vyroby (endo)-N-//(8-methyl-8-azabicyklo/3.2.1/oktan-3-
-yl)—amino/karbonyl/—z-(cyklopropylmethoxy)benzamidu podle na-
roku 1, nebo jeho adiénich soli s kyselinami, pfijatelnych z
farmaceutického hlediska, vy znadcéu jici s e tim,
Ze se

c) uvede do reakce 2-(cyklopropylmethoxy)benzamid s (endo)-8-
-methyl-S-azabicyklo/B.2.1/oktan-3-isokyanétem, nebo se

d) acyluje 1-/(endo)-8-methy1—8—azabicyklo/3.2.1/oktan-3-yl/-
mocovina puUsobenim kyseliny 2~(cyklopropylmethoxy)benzoové
nebo jejiho acylac¢niho derivatu, nebo se

e) podrobi cyklopropylmethylaci (endo)-N-//(8-methyl-8-azabi-
cyklo/3.2.1/oktan-3—yl)-amino/karbonyl/—2—hydroxybenzamid,
nebo se

f) uvede do reakce cyklopropylmethanol se sloudeninou obecného

vzorce VIII
QQ/N - CHy

CO.NH.CO.NH

(VIII)
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kde

X znamena snadno odstépitelnou skupinu, nebo se

g) methyluje sloucenina vzorce IX

NH

CO.NH.CO.NH W
(IX)

D— CHz

4. Farmaceuticky prostredek s antagonistickym ué¢inkem na recepto-
ry 5-HT,, zejména s protildzkostnym ucinkem, VvV y 2 n a ¢ u -

ici s e tim, e jako svou ué&innou sloZku obsahuje
(endo)-N-//(8—methy1-8-azabicyklo/3.2.1/oktan-3-yl)-amino/kar-
bonyl/-z-(cyklopropylmethoxy)benzamid nebo jeho adiéni sul
s kyselinou, prijatelnou 2z farmaceutického hlediska spolu
S nosicem prijatelnym z farmaceutického hlediska.

5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 4, vy 2 n a dujici
s e t i m, ze obsahuje jesté inhibitor cyklooxygenazy.

6. Farmaceuticky prostredek podle naroki 4 nebo 5, vyzna-
cdujici s e t i m, Ze obsahuje u¢innou latku nebo je-
ji adiéni sul s kyselinou, prijatelnou z farmaceutickeho hle-
diska, ziskanou zpusobem podle naroku 2.

Konec dokumentu
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