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Halkova 2, 120 00 Praha 2

Nové azacyklické sloudeniny, farmaceuticky prostfedek

s jejich obsahem a jejich pouziti

Tato pf¥ihlaska je pokracovanim U.S. predb&Zné prihlasky &.
60/096,977, podané 18. srpna 1998.

Oblast techniky

PredloZeny vynélez se tyka agonistﬁA a antagonistl
cholinergnich receptort a jejich pouziti jako
antinocicepCnich <¢inidel (udleva bolesti) a jako &inidel pro
léceni Yady neurologickych a psychiatrickych poruch.
Obzvladté se vyndlez tykd& novych t#id azaadamantant a

azanoradamantant.

Dosavadni stav techniky

SloucCeniny podle pfedloZeného vyndlezu jsou pouZitelné jako
cholinergni agonisté a antagonisté. Jako  takové jsou

pouZitelné pro uUpravu stavl, ve kterych dochdzi k nerovnovéaze

cholinergni funkce. Prikladem cholinergni deficience je
Alzheimerovo onemocnéni, kde . dochézi k degeneraci
cholinergnich neuronl v CNS. Postsynaptické muskarinové

receptory v prednim mozku a hippokampu pfetrvdvaji a proto
muskarinovi agonisté jsou uZitedni pf¥i 1é¢b& AD tim, Ze
zastavuiji jeji postup a zlep3uji kognitivni funkce.
Cholinergni agonisté jsou také pouZitelni p¥i lé&eni dalsich
poruch CNS vcéetné schizofrenie nebo schizofreniformnich

stavd, ménie, bipolarnich poruch, deprese a UGzkosti.




¢inidla a proto jsou pouZitelni pf¥i léceni silné a chronické
bolesti. Cholinergni agonisté jsou také pouzZitelni pro ulevu

nitroo&niho tlaku, ktery byl zjistén u glaukomu.

Mnoho perifernich chorobnych stav@ vych&zi z nadmérné
aktivity cholinergnich receptort. Cholinergni antagonisté
jsou proto pouZitelni pro 1lé¢eni té&chto stavd. Priklady
pouZitelnosti muskarinovych antagonistd disfunkce mocového
mé&chyfe, poruchy gastrointestindlni motility a obstrukéni

onemocnéni dychacich cest jako jsou COPD a astma.

Ve védecké a lékaFské komunité bylo vyvinuto znacné Gsili pro
vyvoj . neopidtovych prost¥edkd proti bolesti, které si
uchovavaji G&innost opidtd proti silné a chronické bolesti,
ale postradaji nachylnost opidtd k respiraCni depresi, zacpé
a vzniku zavislosti. Studie provedené rlznymi autory a
vyzkumniky prokazaly dileZitost vysoce selektivnich
muskarinovych agonistd pro pouZiti v antinocicepci (lécCeni
bolesti) bez doprovézejicich neZadoucich vedlej&ich uc¢inka.
Vyhody selektivnich muskarinovych agonistd pro blokovani
bolesti byly popsédny v ‘Yadé& publikaci. Viz napfiklad
Sauerburg a kol., Life Sci. 56, 807-814 (1995); Naguib a
kol., Anesth. BAnalg. 85, 847-85 (1997); Eglen & Watson,

Pharmacol. Toxicol. 78, 59-68 (1996).

Jeppesen a kol. WO 97/36906 s néazvem "Heterocyclic Compounds
and  their Preparation and Use," popisuje slouceniny
obsahujici nesubstituovany azatricyklicky heptan vézany p¥imo

k substituované nebo nesubstituované aromatické
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heterocyklické  skuping, kterou Jje 1,2,5-thiadiazol. Je
uvadéno, Ze sloudeniny jsou pouZitelné pro léCeni onemocnéni
centrédlniho nervového systému ("CNS") zplsobenych Spatnou

funkci muskarinového cholinergniho systému.

Macleod a kol. WO 92/11261 o) nazvu "4
Azatricyklo[2,2.1,0%*]heptanes and Pharmaceutical
Compositions," popisuje slouceniny, obsahujici

nesubstituovany azatricyklicky heptan, vadzany pfimo k

substituované nebo nesubstituované 5-¢lenné aromatické -

heterocyklické skupiné, obsahujici dva nebo tfi heteroatomy,
alespoii jeden z nichZ Jje atom dusiku a dalsi z nich Je atom
kysliku nebo siry. Vyhodné aromatické heterocyklické skupiny
zahrnuji 1,2,4-thiadiazol a 1,3,4-thiadiazol. Je uvadéno, Ze
sloudeniny Jsou pouzZitelné pro 1léCeni neurologickych a
dusevnich nemoci, jejichZ klinické manifestace jsou zplsobeny

cholinergni deficienci.

Sauerberg a kol. U.S. 5,578,602 o néazvu "Certain 1-
Azabicyklo[3,3.1]lnonene Derivatives and Their Pharmacologicél
Uses," popisuje slouceniny, obsahujici substituovany nebo
nesubstituovany azabicyklicky kruh, obsahujici od <&ty? do
deseti atomu, vazany pfimo k substituované nebo
nesubstituované 5-&lenné aromatické heterocyklické skupiné,
kterou Jje 1,2,5-thiadiazol nebo 1,2,5-oxadiazol. Vyhodna
provedeni fjsou ilustrovany azabicyklickymi kruhy, obsahujici
l-azabicyklo[3.3.1]nonen, l-azabicyklo[3.2.3]oktan, 1-
azabicyklo[2.2.2]oktan nebo l-aza-bicyklo[2.2.1]heptan. Je




uvadéno, Ze slouleniny Jjsou pouZitelné Jjako muskarinovi

agonisté.

Sauerberg a kol. U.S. 5,641,791 o néazvu "Heterocyklic
Compounds and  Their Preparation and  Use," popisuje
slouCeniny, obsahujici substituovany nebo nesubstituovany
azabicyklicky oktan vézany pfimo k substituované nebo
nesubstituované 5-c¢lenné aromatické heterocyklické skuping,
kterou je 1,2,5-thiadiazol nebo 1,2,5-oxadiazol.
Azabicyklicky kruh Je l-azabicyklo[2.2.2]oktan. Je uvadéno,

Ze slouleniny Jjsou pouZitelné jako muskarinovi agonisté.

Georgiev a kol. U.S. 4,739,074 o ndzvu "Adamantane Spiro-
Pyrrolidene Derivatives," popisuje sloueniny, obsahujici
nesubstituovany tricyklicky  dekan vazany pfimo k
substituované nebo nesubstituované 5-Clenné nearomatické
heterocyklické skupiné, obsahujici jeden hetercatom, ktervym
je nitrogen. Je uvadéno, Ze slouceniny maji anti-Parkinsonovu

aktivitu.

Olesen a kol., o nazvu "3-(3-alkylthio-1,2,5-thiadiazol-4-
yl)-1l-azabicyklus. Structure-activity relationships for
antinociception mediated by central muskarinic receptors,”

popisuje, jak uvadi néazev, sloucCeniny struktury:
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NN
(CHy)
A S—R
kde n je 1 (azanorbornanylthiadizolyl) nebo 2

(chinuklidinylthiadiazolyl) a R Je alkyl, které vykazuji
vysokou afinitu pro muskarinové receptory a indukujil

antinocicepci in vivo.

Shannon  a kol., o nézvu "In Vivo Pharmacology of
Butylthio[2,2.2] (LY297802/NNCC11-1053), Orally Active
Antinociceptive Muscarinic Agonist" popisuje (+)-3(S)-3-[4~-
butylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl]-1-azabicyklo[2.2.2]oktan.

Tato sloulenina byla zvolena pro dalsi wvyzkum na zakladeé
vysledkt, presentovanych v Olesen a kol., supra. Shannon a
kol. naznaduji, Ze tato azabicyklo slouCenina mlzZe byt

selektivni agonista M4 receptoru.

I pres vysledky dosaZené do souCasné doby v3ak pretrvava

pot¥eba antinociceplnich Cinidel.

Podstata vynalezu

Predlofeny vyndlez se tykd novych produkt, které Jsou
pouzitelné jako agonisté a antagonisté cholinergnich
receptort. Ve vyhodném provedeni mohou, slouCeniny podle

predlofeného vynadlezu plisobit selektivné na jisté muskarinové




receptory, obzvléasté na M4 receptory, se sniZenymi

cholinergnimi vedlejSimi ﬁéinky. V disledku toho jsou vhodné
pro terapeutické pouZiti pri léceni bolesti a dalSich
neurologickych a psychiatrickych poruch. Slouceniny podle
pfgdloéeného vynalezu jsou &leny novych tfid azaadamantant,

azanoradamantan® a azahomoadamantant.

Dale se ptredloZeny vynélez tykd farmaceutickych kompozic,
obsahujicich slouCeniny podle pfedloZeného vynalezu a zplsobl
1é&eni bolesti a neurologickych a psychiatrickych poruch

uvedenymi farmaceutickymi kompozicemi.

Viechny patentové p¥ihladky, patenty a dalsi publikace, které
jsou zde citovéany, Jjsou zde ve své celistvosti zahrnuty jako

reference.
Detailni popis vyhodnych provedeni sloucenin

Nové slouleniny podle ptedloZeného vyndlezu jsou tvoteny

azacyklickymi systémy kruhfi, které maji obecny vzorec I




vietné jejich geometrickych isomeru, enantiomert,

diastereomertl, racematli, jejich adié¢nich soli s farmaceuticky

prijatelnymi kyselinami a jejich prekurzorid, ve kterém

Q je
v v x xSz
/R R R,
U o CU
/ N
,W\Y V;N::.Y\z
~ v/
R SR O SIS
\
Y77 >p Z R R.
X je CHp, NH, O nebo S;

V, W, Y a Z jsou nezavisle na sob& CH nebo N;
n a m jsou nezavisle na sobé& 0, 1, 2, 3 nebo 4;
R' a R? se nachézeji v libovolné poloze na azacyklickém kruhu,

véetnd mista pripojeni heterocyklu Q, a Jsou nezavisle na

sob& atom vodiku, =-OH, atom halogenu, -NH,, karboxy, pIimy-
nebo rozvétveny Ci;-Cyo—alkyl, Ci-Cio—alkenyl, nebo C3—Cio-
alkinyl, p¥imy nebo rozvétveny C;-Cip-alkoxy, nebo pfimy nebo

rozvétveny Ci-Cijp—alkyl substituovany skupinou -OH, -CN, -CHO,
-OH, -OR®, -SR®, -NH,, -NHR®}, -NR®R?!, -NO,, -SOR®, -S0,R?}, -COR?,

-CO,R?, -CONH,, -CONHR?, -CONR®R® nebo -CH=NOR®; nebo




R' a R? jsou nezdvisle na sobé& fenyl, fenoxy, benzoyl, benzyl
nebo benzyloxykarbonyl, kde kaZdy z nich Je nesubstituovany
nebo substituovany atomem halogenu, skupinou -CN, C31-Cyo-

alkyl, Ci-Cip-alkoxy, nebo C;-Cio—alkylthio;

R je atom vodiku, atom halogenu, -CN, -CHO, -OH, -0rR?®, -sSr?®, -
NH,, -NHR®, -NR’R!, -NO,, SOR®, -SO,R®, -COR’, -CO,R%, —-CONH,, -
CONHR®, -CONR®R* nebo -CH=NOR’; nebo

R je fenyl, fenoxy, benzoyl, benzyl nebo benzyloxykarbonyl,
ptitom kaZdy Jje nesubstituovany nebo substituovany atomem
halogenu, skupinou -CN, C;-Cis—alkyl, Ci-Cip-alkoxy, nebo Ci-
Cig—alkylthio; nebo

R je 5 nebo 6 <&lenny nasyceny, g4steéné nasyceny nebo
aromaticky heterocyklicky kruh obsahujici od jednoho do trfi

heteroatomi; a

R® a R® jsou nezavisle na sob& primy, rozvétveny nebo cyklicky
C1—-Cis-alkyl, C,-Cis—alkenyl, Cp,~Cis~alkinyl, nebo jejich
kombinace, nebo R® a R* jsou nezavisle na sob& skupiny fenyl,
fenoxy, benzoyl, benzyl nebo benzyloxykarbonyl, pfitom kazda
z pftedchédzejicich skupin je nesubstituovana nebo
substituovanad atomem vodiku, atomem halogenu, skupinou -CN,

C;-Cys—alkyl, Ci-Cip—alkoxy, C1~Cip—-alkylthio nebo aryl; nebo
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R® a R! jsou nezavisle na sob& 5 nebo 6 &lenné nasyceng,
Castelné nasycené nebo aromatické heterocyklické kruhy,

obsahujici od jednoho do t¥i heteroatomu.

Ve vyhodnych provedenich jsou ve strukturdlnim obecném vzorci
Iman rovny 1 a slouCeniny podle pfedloZeného vyndlezu maji

strukturdlni obecny vzorec:

II

ve kterém Q je:

X je S,
Y a Z jsou N, a
R je OR® nebo SR®.

Obzvlasté maji vyhodnd provedeni slouenin strukturdlni
obecny vzorec II, R® je -CH?®, -CH,CH3;, -CH,CH,CHs, -CH,CH,CH,CH;
nebo —CH2CH(CH3)2.




Slou&eniny podle predloZeného vyndlezu (t.j. obecnych vzorct
I a II) djsou obzvla3té& pouZitelné pro indukci analgesie
selektivnim agonismem muskarinovych M4 receptort. Jsou
pouZitelné jak in vivo (napfiklad pro léceni bolesti u savca,
vyhodn& ¢&lovéka, ktefi maji jejich potfebu) stejné tak jako
in vitro (nap¥iklad pro studium role muskarinovych M4

receptortt v biologickych procesech).

Definice:

Pokud neni uvedeno Jjinak, jsou pouZivany nasledujici

definice:

Vyraz alkyl znamen& nasyceny ptrimy, rozv&tveny, nebo cyklicky
(nebo jejich kombinace) Ci-Cio uhlovodik a konkrétné zahrnuje
neomezujicim zptsobem methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
cyklopropylmethyl, cyklobutylmethyl, butyl, isobutyl, t-
- butyl, pentyl, cyklopentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl,
isohexyl, cyklohexyl, 3-methylpentyl, 2,2-dimethylbutyl, 2,3~
dimethylbutyl, heptyl, oktyl, nonyl a decyl.

Vyraz niz%i alkyl, 3jak Jje zde pouzivan, =znamena C; az Cg
nasyceny pfimy, rozvétveny nebo cyklicky (v pfipade Ce)
uhlovodik a konkrétné& zahrnuje neomezujicim zptsobem methyl,
ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, t-butyl,
cyklopropylmethyl, pentyl, cyklopentyl, cyklobutylmethyl,
isopentyl, neopentyl, hexyl, isohexyl, cyklohexyl, 3-
methylpentyl, 2,2-dimethylbutyl, a 2,3-dimethylbutyl.




Vyraz alkylamino znamend aminovou skupinu, ktera ma alkylovy

substituent.

Vyraz alkinyl znamend Cp; a6 Cyp p¥imy nebo rozvétveny

uhlovodik s alesponl jednou trojnou vazbou.

Vyraz niZ%i alkinyl znamend Cp; aZ Cg alkinylovou skupinu,
obzvlasté& zahrnujici neomezujicim zplsobem acetylenyl a

propinyl.

Vyraz aryl znamend fenyl, substituovany fenyl nebo heteroaryl
(jak je podrobn&ji definovan dale), ve kterém substituent je
atom halogenu, skupiny alkyl, alkoxy, alkylthio, haloalkyl,
hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, methylendioxy, kyano, C(0O) (nizsi
alkyl), karboxy, COalkyl, amid, amino, alkylamino a
dialkylamino a ve kterém arylovd skupina mniZe mit aZz 3

substituenty.

Vyraz halogen, Jjak Jje zde pouzivan, zahrnuje fluor, chlor,
brom, a 7jod. Vyraz aralkyl znamend arylovou skupinu s

alkylovym substituentem.

Vyraz alkaryl znamend alkylovou skupinu, ktera ma arylovy
substituent, v&etn& skupin benzyl, substituovany benzyl,
fenethyl nebo substituovany fenethyl, kde substituenty Jsou

definovany jako pro arylové skupiny.

Heteroatom je N, S, nebo O.




Vyraz heterocyklyl, heterocyklicky, heterocyklus a jejich
variace znamenaji cykloalkylovou skupinu, substituovanou Vv
kruhu jednim nebo vice heteroatomy. Pr¥iklady heterocyklu
zahrnuji neomezujicim zplsobem pyrrolidinyl, piperidinyl, a

piperazinyl.

Vyrazy heteroaryl a heteroaromaticka skupina, Jjak Jsou =zde
pouZivany, se tykaji aromatické skupiny, kterd obsahuje
alespofi jeden heteroatom v aromatickém kruhu. Priklady
zahrnuji neomezujicim zplhsobem furyl, pyridyl, pyrimidyl,
thienyl, isothiazolyl, imidazolyl, pyrazinyl, benzofuranyl,
chinolyl, isochinolyl, benzothienyl, isobenzofuryl,
pyrazolyl, indolyl, isoindolyl, benzimidazolyl, purinyl,
karbazolyl, oxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, 1,2,5-
thiadiazolyl, isooxazolyl, pyrrolyl, pyrazolyl, chinazolinyl,
pyridazinyl, pyrazinyl, cinnolinyl, ftalazinyl, chinoxalinyl,
xanthinyl, hypoxanthinyl, pteridinyl, 5-azacytidinyl, 5-
azauracilyl,\ triazolopyridinyl, imidazolopyridinyl,

pyrrolopyrimidinyl, a pyrazolopyrimidinyl.

Vyraz organicky nebo anorganicky aniont znamen& organickou
nebo anorganickou skupinu, ktera nese zaporny naboj a muze

byt pouZita jako negativni Cast soli.

vyraz "farmaceuticky prijatelné pouziti"™ znamena organickou
nebo anorganickou skupinu, ktera nese kladny néboj a ktera
miZe byt pouZita spolu s farmaceutickym ¢&inidlem, napfiklad

jako protiiont v soli.




Vyraz "enantiomericky obohacend kompozice nebo slouCenina"
znamend kompozici nebo slouceninu, ktera obsahuje alespon 95%

hmotn. jednoho enantiomeru slouceniny.

Vyraz "farmaceuticky G¢inny derivat" =znamena libovolnou
sloudeninu, kterd po podani ptrijemci je schopna poskytnout

primo nebo nepfimo sloudeninu, kteréd je zde popsana.

Vyraz "prekurzoxr" znamend slouceniny, které se rychle
transformuji in vivo pro ziskdni poZadované slouleniny vySe

uvedeného vzorce, napfiklad hydrolyzou v krvi.

Podrobnd diskuse se nachéazi v T. Higuchi a V. Stella, "Pro-
drugs as Novel Delivery Systems," sv. 14, C.S. Symposium
Series, a v Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward
B.  Roche, American Pharmaceutical Association a Pergamon

Press, 1987, které jsou zde obé& zahrnuty jako reference.

Syntetickad schémata

Nasledujici syntetickd schémata ilustruji, Jjak mohou Dbyt
sloudeniny podle predlozZeného vyndlezu vyrobeny. Odbornik
bude schopen na zakladé rutinni modifikace a/nebo dUpravy
nédsledujicich schémat syntetizovat 1libovolnou slouceninu

podle ptedloZeného vynalezu.

Syntéza l-azaadamantan-4-onového vychoziho materidlu:

209800
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CH,0, H,80,
double Mannich

Syntéza azaadamantanl z l-azaadamantan-4-onu:

' <CN
Et,N
& o B H,, P4/C, AcOH
N . N
le) COzEt
1 2 CN



1. NaOMe, isoamylnitrit

N 2.8,Cly
CO,Et "
3 CN
N— TFA' N N—S
N \
/ N _I_'IE_I_-'_(_:’_ + TFA-N ) /\N
a
‘2
5 cl ¢ N . cl
s—N
HCl in MeOH -
—S (i) RO-Na*, ROH, -s
HCI'N ‘ separae isome isomert yciN N \ + HCIN
(ii) HCl in MeOH
N7
s—N

\ () K,CO,, NaSH__
(D) RBr /N + N

Jak j : ri
a je popsano v Prikladech wuvedenych dale, nésledujici

/
s——N

slouceniny byly vyrobeny podle déle uvedenych schémat:

Tabulka 1




'.0‘ ... ... ..Q:
TN
s L X ] (X ) L X ]
- 16
Azaadamantanové derivaty
N-S N-S .
N I N HCI'N I N HCI'N
X R N o R
s-N
Slou&. X Sloug. R Slout. R
9 -O-methyl 20 -O-methyl 21 ~O-methyl
10 -0-ethyl 22 ~0-ethyl 23 -O-ethyl
19 -0O-propyl 11 -O-propyl 12 -0O-propyl
13 -O-butyl 14 ~-O-butyl
15 -0~cyklopropylmethyl 16 -O-cyklopropylmethyl
17 ~-0O-isobutyl 18 -O-isobutyl
24 ~0-cyklopropylethyl 25 -O-cyklopropylethyl
26 -0-sec butyl 27 -O-sec butyl
28 S-propyl 29 ~S-propyl
30 -S-ethyl
31 -S-butyl
32 -S-cyklopropylmethyl

Syntéza oxadiazolovych derivatl z

(0]

TosMIC

N

Bok et al., Heterocycles

12,343 (1979)

l-azaadamantan—-4-onu:

CN

4+ N

CN




CN

Syntéza 3-azanoradamantan-9-onu:

Viz Bok a kol., Heterocycles 12, 343 (1979); Speckamp a kol.,
Tetrahedron 27, 3143 (1971); a Bok a kol., Tetrahedron 35,
267 (1979); a Bok a kol., Tetrahedron 33, 787 (1877).




OH OH
CH,C(H,S0,C! PCC
> s
Et,N, DMF CH,C,
1 N
H Ts
PPTS, benzen N' 1. (BrCH,)CH(CH,Br)CO,C,H
/\"‘/\ A 2. H,0,EtOH
3.Konc. HCVACOH 0
N N
H |
Ts
N/Ts
Pb(OAc)4, LiCl
DMF/AcOH 1.Xonc. HCl/HOlE:
cl 2. KOH
¢)

Syntéza 3-azanoradamantan-9-onovych derivatl:

Ts

Ts

z

i COOH




I A
- 1 9 -
stejné reakéni sekvence N-S
N Jjako ve Schématu 1 N T
- LN
O
1
39 40 ¢
(i) RO"Na*, ROH, N- S\
40 separace isomer) HCI-N / LN, HCLN
S-N
(i) K,CO,, NaSH N-S
Lo HCI-N - HCI-N
40 (ii) RBr ] N +
SR N SR
S-N
Tabulka 2: Azanoradamantanové derivaty
N'S\ B
HmN€;§1L/&{N HCI'N
R N?Y R
-
Slouc. R Slouc. R
33 -0O-ethyl 34 -O-ethyl
35 : -O-propyl 36 -O-propyl
37 ~O-isobutyl 38 -O-isobutyl
41 ~-S-propyl 42 -S-propyl

Syntéza 3-azanoradamantan-6-onu:




Viz Bok a kol., Heterocycles 12, 343 (1979).
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Alternativné je moZno pouZit jiny podobny pfistup:
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Syntéza 3-azanoradamantan-6-(chlorthiadiazolu):

stejna reakéni sekvence
jako ve Schématu 1 N

Y

Syntéza azahomoadamantani:
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Farmaceutické kompozice, zplUsoby léceni a podavani

Slouteniny podle pfedloZeného vynadlezu Jjsou pouZitelné jako

agonisté a antagonisté cholinergnich receptoru. Ve vyhodném
provedeni pusobi sloueniny podle ptfedloZeneho vynalezu
selektivné na M4 centrdlni muskarinové receptory a proto

blokuiji bolest.

Glovék, kon&, psi, hov&zi dobytek a daldi zvifata a obecné

saveil, trpici bolesti, mohou byt léCeni podavanim pacientovi
G&é¢inného mnofstvi jedné nebo vice vySe uvedenych slouCenin
nebo jejich farmaceuticky prijatelnych derivatd nebo soli ve
sniZeni

farmaceuticky pfijatelném nosi¢i nebo Fedidlu pro

vytvateni kyslikovych radikéla. U¢inné materidly mohou byt
podavany libovolnou vhodnou cestou, napfiklad oradlnég,
parenter&dlné, intravendzng, intradermédlné, subkutanné, nebo

topicky, v tekuté, krémové, gelové nebo pevné formé.




Jak je zde pouZivén, vyraz farmaceuticky pfijatelné soli nebo
komplexy znamend soli nebo komplexy, které si wuchovavaji
poZadovanou biologickou aktivitu vy3e definovanych sloucenin
a vykazuji minim&dlni neZadouci toxikologické u&inky. Priklady
takovych soli zahrnuji neomezujicim zptsobem adic¢ni soli s
kyselinami, vytvo¥ené =z anorganickych kyselin (naptiklad,
kyselina chlorovodikovéa, kyselina bromovodikova, kyselina
sirova, kyselina fosforelnd, kyselina dusi¢n& a podobné) a
soli vytvorené z organickych kyselin jako je kyselina octova,
kyselina $tavelovd, kyselina vinna, kyselina Jantarova,
kyselina jabledna, kyseiina askorbova, kyselina benzoovi,
kyselina t¥islovéd, kyselina palmitovd, kyselina alginové,
kyselina polyglutamova, kyselina naftalensulfonova, kyselina
naftalendisulfonovd a kyselina polygalakturonova. Slouleniny
mohou také byt podadvany ve form& farmaceuticky pfijatelnych
kvaternich soli zndmych odborniktm, které obsahuji kvaternich
amoniové soli obecného vzorce -NR'Z™, ve kterém R je alkyl
nebo benzyl a Z je protiiont, =zahrnujici chlorid, bromid,
jodid, =-0O-alkyl, toluensulfonadt, methylsulfonédt, sulfonét,

fosforednan nebo karboxyldt (jako Je Dbenzoat, jantaran,

octan, glykoléat, maleinan, malonan, citronan, vinan,
askorbat, benzoat, skotican, mandlan, benzylodt  a
difenylacetat).

U&innd sloucdenina Jje obsaZena ve farmaceuticky p¥ijatelném
nosi¢i nebo tedidle v mnoZstvi dostateCném pro dodani-
pacientovi terapeuticky uc¢inného mnoZstvi bez vyvolani

zdvaznych toxickych G¢€inkd u léceného pacienta. Vyhodna davka




u&inné slouleniny pro vSechny vySe uvedené stavy je v rozmezi
ptibliZn& od 0,01 do 300 mg/kg, vyhodn& od 0,1 dd 100 mg/kg
na den, obecn&ji od 0,5 do priblizZné 25 mg na Jjeden kilogram
té&lesné hmotnosti p¥ijemce na den. Typickd topickd dévka je v
rozmezi 0,01-3 % hmot. ve vhodném nosic¢i. Rozmezi ucinnych
davek farmaceuticky pFfijatelnych derivatd miZe byt vypodteno
na za&klad& hmotnosti z&dkladni slouCeniny ur&ené k podavani.
JestliZe derivat vykazuje aktivitu sam o sobé&, uU&inna davka
miZe byt odhadnuta vySe uvedenymi zplUsoby, pouZivajice
hmotnost derivatu, nebo je moZné pouZit jakykoli Jjiny zplsob

znamy odbornikim.

Zptsoby podle p¥edloZeného vyndlezu zahrnuji podavani savci
(vyvhodn& ¢&lovéku), trpicimu bolest, farmaceutické kompozice
podle pfredloZeného vyndlezu v mnoZstvi dostateéném pro ulevu
bolesti. Slou&enina se vyhodné poddva v libovolné vhodné
jednotkové davkové form&, neomezujicim zpusobem =zahrnujici
jednotkovou davkovou formu, obsahujici 1 aZ 3000 mg, vyhodné
5 a¥ 500 mg U&inné sloZky v jednotkové davkovée formé. Oralni
davka 1-500, wvvhodné 10-250, vyhodnéji 25-250 mg Jje obvykle

vyhodna .

U¢inné sloZka by mé&ly byt poddvany pro dosaZeni 3Spickovych
koncentraci G&inné slouleniny v plasmé pfibliZné 0,001-30 uM,
vyhodn& p¥ibliZzné 0,01-10 uM. Toho mbZe byt dosazZeno
napr¥iklad intravendézni injekci roztoku nebo pfipravku ucinné
sloiky, poptripadé ve fyziologickém roztoku nebo vodném médiu

nebo podavanim jako bolus u&inné sloZky.




Koncentrace udinné slouleniny v kompozici 1lé&iva =zavisi na
rychlosti absorpce, distribuce, inaktivace a exkrekce lécCiva
stejné& tak Jjako na dalsich faktorech, které Jjsou znamy
odborniktim. Je nutné uvést, Ze hodnoty davek budou také
kolisat v =za&vislosti na =z&vaZnosti stavu, ktery mad byt
zmirnén. Je také ztejmé, Ze pro libovolny konkrétni subjekt
by m&l byt specificky davkovaci reZim upraven s casem podle
individualni potfeby a profesionalniho uasudku osoby, ktera
“nafizuje nebo sleduje poddvani kompozic a proto jsou rozmezi
koncentraci zde uvedeny pouze jako p¥iklady a nemaji za cil
omezit rozsah nebo pouZiti narokovanych kompozic. U&inna
slofka miZe byt podavadna najednou nebo miZe byt rozd&lena do
vdtiiho mnoZstvi malych davek, urlenych k poddvéni v rdznych

‘gasovych intervalech.

Oralni kompozice obecné obsahuji inertni fedidlo nebo
pozivatelny nosi¢. Mohou byt obsaZeny v Zelatinovych kapslich
nebo lisovédny do tablet. Pro u€ely oradlniho terapeutickeého
poddvéni, miZe byt ulinnd sloucCenina smichana s excipienty a
pouzita ve formé& tablet, pastilky, nebo kapsli. Farmaceuticky
sluditelnd vazebnad ¢inidla a/nebo adjuvants mohou byt

zahrnuta Jjako ¢ast kompozice.

Tablety, pilulky, kapsle, pastilky a podobné mohou obsahovat
libovolnou 2z nésledujicich sloZek nebo sloulenin podobné
povahy: vazebna ¢&inidla jako Je mikrokrystalickd celuldza,
guma, tragakanth nebo Zelatina; excipienty jako Jje Skrob nebo

laktébza, disperzni <&inidla jako Je kyselina alginova,




Primogel nebo kuku¥icny Skrob; lubrikanty Jjako Jje stearan
hote&naty nebo Sterore; kluznad Cinidla jako je koloidni oxid
kfemi&ity; sladidla jako jJe sacharéza nebo sacharin; nebo
chutova ¢inidla jako Jje peppermint, methyl salicylét nebo
ovocna chutova &inidla. Pokud davkova jednotkova forma Je
kapsle, mbZe tato obsahovat krom& vySe uvedenych materiald
také tekuté nosice jako jsou mastné oleje. Navic davkove
jednotkové formy mohou obsahovat razny dal3i materidly, ktereé
modifikuji fyzikalni formu davkové jednotky, naptiklad

povlaky tvofené cukrem, 3elakem nebo enterickymi &inidly.

G&inna sloulenina nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sul nebo
derivat mohou byﬁ podavany - jako slozky elixiru, suspenze,
sirupu, oplatky, Zvykalky nebo podobné. Sirup miZe obsahovat
krom& G&innych sloudenin také sachardzu jako sladidla a dale

jista konzervadni &inidla, barviva a chutova ¢inidla.

0¢innéa sloudenina nebo jeji farmaceuticky pfijatelné derivaty
nebo soli mohou také byt smichany s daldimi G&innymi
materialy, které nezhorsuji poZadované pusobeni nebo s
materidly, které Jjsou dopliky pozadovaného pusobeni, Jako
jsou antibiotika, antifungdlni protizanétlivé nebo

antiviralni slouceniny.

Roztoky nebo suspenze, pouZité pro parenteralni,
intradermdlni, subkutdnni nebo topické pouziti mohou
obsahovat nasledujici sloZky: sterilni Yedidla jako je wvoda
pro injekce, fyziologicky roztok, oleje, polyethylenglykoly,
glycerin, propylenglykol nebo dalsi syntetickd rozpoudtédla;
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antibakteridlni ¢inidla jako je benzylalkohol nebo
methylparabeny; antioxidanty Jjako jSou kyselina askorbova
nebo hydrogensiran sodny; chelacni &inidla jako je kyselina
ethylendiamintetraoctové; pufry Jako jsou acetédty, citraty
nebo fosfaty a ¢&inidla pro uUpravu tonicity jako je chlorid
sodny nebo dextrbdza. Parenteradlni pfipravek miZe byt uzavien
v ampuli, sttikalce ﬁa jedno pouZiti nebo nadobce pro vice

davek, vyrobené ze skla nebo plastu.

Je-1i létka podavana intravendzné, vyhodné nosice Jjsou
fyziologicky roztok nebo fosfatové pufrovany fyziologicky

roztok (PBS).

V jednom provedeni se ucinné slou&eniny ptipravi s nosici,
které chrani sloudeninu proti rychlé eliminaci z téla, jako
jsou ptipravky pro fizené uvolfiovani, v&etné implantdth nebo
mikroenkapsulovanych podavacich systémi. Mohou byt pouzity
biodegradovatelné biokompatibilni polymery jako jsou
ethylenvinylacetaty, polyanhydridy, kyselina polyglykolova,
kolagen, polyorthoestery a polymery mlécéné kyseliny. Zplsoby
pripravy takovych pripravkd jsou odborniktm zndmy. Materialy
mohou také byt =ziskany komer&né od Alza Corporation (CA) a
Scios Nova (Baltimore, Md.). Mohou také byt pouZity
liposom&lni suspenze s farmaceuticky ptijatelnymi nosici,
které mohou byt p¥ipraveny zptsoby znamymi odborniklm,
napriklad jak Jje popsano v)U.S. Pat. &. 4,522,811 (ktery IJe
ve své celistvosti zahrnut jako reference). Napfiklad mohou
liposomové piipravky byt pripraveny rozpusténim vhodnych

lipidad (jako je stearoyl fosfatidyl ethanolamin, stearoyl



fosfatidyl cholin, arachadoyl fosfatidyl cholin a
cholesterol) v anorganickém rozpoudtédle, které se potom
odpat¥i, zanech& tenky film usud3eného lipidu na povrchu
nadrze. Vodny  roztok  ucinné slou&eniny nebo  jejiho
monofosforelnanového, difosfore&nanového a/nebo
trifosforeénanového derivatu se potom vloZi do nédrZe. Obsah
nadrie se potom runé michd pro udrZeni volného lipidového
materiadlu od sté&n nadrfe a pro disperzi lipidovych agregatu,

¢im? se vytvori liposomalni suspenze.

Nasledujici pfriklady Jsou uvedeny pouze jako ilustrace a
nejsou zamy3leny Jjako omezeni rozsahu pfedmétu vynédlezu
jakymkoli zpisobem. Odbornikovi je z¥ejmé, Ze mohou byt
provedeny variace a modifikace nadsledujicich pfikladl, aniz
by doZlo k odchyleni od ducha a rozsahu predloZeného

vynalezu.

P#¥iklady provedeni vynalezu

P¥iklad 1
Ethyl 2—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yliden)—2—
kyanoacetat (2)

Smés 5—(azatricyklo[3.3.1.l<3,7>]dekan—2—onu (Becker a Flynn,
Synthesis 1992, 1080) (1, 5,0 g, 33 mmol), ethyl-kyanoacetatu
(7,0 ml, 66 mmol) a triethylaminu (6,9 ml, 49,5 mmol) byla
zahtivana na teplotu 80 °C po dobu 3 hodin. Smes byla
ochlazena na teplotu okoli a byl p¥idan toluen (250 ml).

Toluenovy roztok byl promyvan vodou (3 X 200 ml), su3en nad



NaHCO; a odpafen v rotaéni odparce. Residuum bylo sudeno
vakuovou pumpou pro ziskéni slouCeniny 2 (4,5 g, hnédy olej,
55¢%), kterd byla pouZita pro nasledujici krok bez dalsiho
¢isténi. ‘

Pfiklad 2

Ethyl 2—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec-2—yl)—2—kyanoacetét
(3)

Surovy produkt 2 (4,5 g, 18,3 mmol) byl rozpustén v
absolutnim ethanolu (100 ml). Roztok byl =zbaven plynt
probublévanim argonem a byla do néj ptridana ledova kysélina
octova (5 ml) a Pd/C (10%, 500 mg). Smé&s byla michana pod
vodikovou atmosférou ptes noc, filtrovana pfes vrstvu celitu,
odpatena v rotaéni odparce a sudena vakuovou pumpou Ppro
-iskani acetatové soli poZadovaného produktu. Toto residuum
| bylo vyjmuto v methylenchloridu (300 ml) a nasyceném roztoku
NaHCOs; (150 ml). Organickd vrstva byla odd&lena a promyvéna
nasycenym roztokem NaHCO; (150 ml x 3), suSena nad siranem
sodnym a odpat¥ena v rotacni odparce pro ziskani slouleniny 3

ve form& Zlutého oleje (4,5 g, 99%).

priklad 3
3—(5—aza—2—chlortricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yl)—4—chlor—
1,2,5-thiadiazol (4)

Hydrid sodny (400 mg, 60% olejova suspenze, 10 mmol) byl
priddn do smési methanol/ethanol (1:1, 15 ml). Byl ptidan

roztok sloudeniny 3 (2,5 g, 10 mmol) v téZe smési




methanol/ethanol (2 ml) a vysledna reak&ni smé&s byla michéna
p¥i teploté& okoli po -dobu 30 min. Potom byla ochlazena na
teplotu 0 °C a byl do ni p¥idén isoamylnitrit (1,5 ml, 11
mmol). Smé&s byla michéana po dobu 10 minut, rozpoustédlo bylo
odstranéno v rotadni odparce a residuum bylo azeotropovano
p¥idanim toluenu trfikrat. Residuum bylo rozpudténo v DMF (5
ml), ochlazeno na teplotu O °C a bylo po kapkdch s michanim
pridéno do chlazeného roztoku (0 °C) S,Cly (2,4 ml, 30 mmol) v
> ml DMF. Sm&s byla michana pti teplote okoli po dobu 48
hodin. Reakce byla zastavena pfidanim ledové studené vody (50
ml). Reakéni sm&s byla zahfivana na teplotu 70 °C po dobu 30
minut, filtrovéana, ochlazena na teplotu okoli a byla
alkalizovana vodnym roztokem 4N NaOH. Vyslednd smés byla
extrahovana toluenem (3 X 100 ml). 7zkombinované extrakty byly
promyvany solankou a sufeny nad NaHCO;. Rozpoustédlo bylo
odstranéno V rotaéni odparce a residuum Dbylo ponechano
prochédzet malou kolonou silikagelu, vymyvajice amoniem
nasycenym methanolem (5%) Vv chloroformu pro =ziskini smeési
isomert slouleniny 4 (800 mg, 28%), kterd obsahovala jen malé

mno*stvi nedistot a byla pouZita bez dal3i ¢isténi.

priklad 4
3—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yl)—4—chlor—l,2,5—
thiadiazol (5)

sm&s isomertl slouleniny 4 (800 mg, 2,76 mmol) byla rozpudténa
v 50 ml ethanolu a vysledny roztok byl =zbaven plynu
probublavénim argonem. Bylo pt¥idéno Pd/C (300 mg, 10%) a

reak&ni sm&s byla michana pod vodikovou atmosférou po dobu 2




dni; Sm&s byla filtrovéna pfes celit a katalyzédtor byl vymyt
methylenchloridem obsahujicim 15% amoniem nasyceny methanol
(200 ml). Filtrat byl odpafen v rotadni odparce a residuum
bylo vystaveno radidlni chromatografii, pouZivajice
chromatotron (vymyvaci rozpoustédlo; 5% amoniem nasyceny
methanol v methylenchloridu) pro ziskéani sm&si isomerl
slougeniny 5. Cast této smé€si byla separovédna na Jjeji dvé
slozky 6 a 7 pouzivajice HPLC (Cis, 7% acetonitril ve vodé +
0,1% TFA). Pseudoasymetrie t&chto dvou sloZek ('r' pro 6 a
‘s pro 7) byla urdena pouZitim NOE diference a
homonukledrniho protonového COSY experimentu. Zbytek smési
sloudeniny 5 byl rozpudtén v 2N vodném HCl v methanolu (5 ml)
a byl koncentrovidn ve vakuu pro ziskani bled& Zluté pevné

latky 8 (300 mg, 37%).

P¥iklad 5
3—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec~2—yl)—4—alkoxy—1,2,5—
thiadiazoly: Obecny zplsob

Alkoxid sodny byl vytvofen pfidanim NaH (35 mg, 60% olejova
suspenze, 0,9 mmol) do odpovidajiciho alkoholu (5 ml) s
michanim. Michani pokralovalo pIi teploté& okoli po dobu 30
min. Do vysledného alkoxidového roztoku byl ptidan
chlorthiadiazol 8 (25 mg, 0,08 mmol) a reakéni smé&s byla
mich&na p¥i teplot& 60-70 °C pEes noc. Rozpoudtédlo bylo
odstranéno pod vakuum a residuum bylo vyjmuto
methylenchloridem (20 ml), promyvano vodou (2 X 20 ml) a
solankou (20 ml), sudenu nad uhlicitanem sodnym a odpateno Vv

rota&éni odparce. Residuum bylo filtrovano ptes malou kolonu




oxidu kfemi&itého a potom vystaveno radi&dlni chromatografii
na chromatotronu, vymyvajice 5% amoniem nasycenym methanolem
v methylenchloridu nebo Dbylo zpracovéano pomoci HPLC s
obracenymi fazemi (YMC-pack ODS-AQ, 20X10 mm LD., S5-35 uM;
mobilni faze voda:acetonitril s 0,1 % TFA) pro ziskéni "r' a
‘s' isomerfi, které byly zpracovany methanolickym HCL pro

ziskani odpovidajicich hydrochloridovych soli.

Pr¥iklad 6
3—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yl)—4—methoxy—1,2,5—
thiadiazoly (20 a 21)

Vy3e uvedeny obecny zpisob byl proveden pouZivajice methanol
jako alkohol pro ziskani surové smé&si ‘r' a “s' isomert (10
mg, 50 %). Cast této smdsi byla pouzZita pro separaci isomert
pomoci HPLC (voda:acetonitril/80:20 s 0,1% TFA) néasledovanou
prem&nou na jejich HCI soli pro ziskani 0,5 mg slouCeniny 20

a 1,3 mg slouceniny 21.

P¥iklad 7
3—(5—azatricyklo[3.3.l.1<3,7>]dec—2—yl)—4—ethoxy—1,2,5—
thiadiazoly (22 a 23)

Byl pouZit vy3e uvedeny obecny zplsob pouZivajice ethanol
jako alkohol pro »iskani surové smé&si “r' a “s' isomert (10
mg, 50 %). S4st této smé&si byla pouzita pro separaci isomert
pomoci HPLC (voda:acetonitril/75:25 s 0,1 % TFA) s.néslednou
premé&nou na jejich HCI soli pro ziskéani 1,5 mg slouleniny 22

a 0,8 mg slouceniny 23.




P¥iklad 8
3—(5—azatricyklo[3.3.l.1<3,7>]dec—2—yl)—4—propoxy—1,2,5—
thiadiazol (11 a 12)

Byl pouZit vy3e uvedeny obecny zplsob pouZivajice n-propanol
jako alkohol pro ziskani slou¢eniny 11 (12 mg) a slouCeniny

12 (6 mg, 71 % spole¢né& pro 11 a 12).

Pfiklad 9
3-(5-azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec~-2-yl)-4-butoxy-1,2, 5~

thiadiazol (13 a 14)

Byl pouZit vy3e uvedeny obecny zpusob pouzZivajice n-butanol
jako alkohol pro ziskani sloudeniny 13 (6 mg) a sloucCeniny 14

(2,5 mg, 33% spole&né pro 13 a 14).

P¥iklad 10
3~(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yl)—4—
cyklopropylmethoxy)—l,2,5—thiadiazol (15 a 16)

Byl pouZit vyse uvedeny obecny zplasob pouzivajice
cyklopropylmethanol = pro ziskani sloueniny 15 (2 mg) a

sloudeniny 16 (2 mg, 16% spolecné& pro 15 a 16).

Priklad 11 |
3—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yl)—4—(2-methyl Propoxy) -
1,2,5-thiadiazol (17 a 18)




Byl pouZit vySe uvedeny obecny zplsob pouZivajice iso-butanol
jako alkohol pro ziskani sloudeniny 17 (4,6 mg) a slouleniny

18 (2 mg, 26% spoleéné& pro 17 a 18).

P¥iklad 12
3—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yl)~4-cyklopropylethoxy)—
1,2,5-thiadiazols (24 a 25)

Byl pouZit vySe uvedeny obecny zplsob pouZivajice
cyklopropylethanol Jjako alkohol pro ziskdni slouleniny 24
(2,2 mg) a slouéeniny 25 (2,7 mg, 20% spolelné pro 24 a 25).

priklad 13
3- (5-azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec-2-yl) -4~ (1-methyl propoxy)-
1,2,5-thiadiazoly (26 a 27)

Byl pouZit vy3e uvedeny obecny zpusob pouZivajice sek.-
putanol jako alkohol pro ziskani slou&eniny 26 (1,3 mg) a

sloueniny 27 (2,4 mg, 15% spoleéné pro 26 a 27).

Pfiklad 14
4—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec-2—yl)—4—alkylthio—l,2,5—
thiadiazoly: Obecny zpusob:

3—(S—Azatricyklo[s.3.1.1<3,7>}dec—2—yl)—4—chlor—l,2,5—

thiadiazol (8, 34 mg, 0,117 mmold) byl zkombinovadn s bezvodym
uhli¢itanem draselnym (18 mg, 0,130 mmolt) a bezvodym
hydrogensulfid sodny (8 mg, 0,142 mmoll). Do této bezvody,

vzduchu prosté smé&si pod argonovou atmosférou byl pfidan




bezvody dimethylformamid (4 ml). Tato sm&s byla michéna p¥i
teploté okoli po dobu 20 minut, kdy TLC prokdzalo, zZe
neztistal Zadny vychozi chlorthiadiazol (Rf 0,31, monitorovano
na S1i0, analytickych destickach s pouzitim 10%
MeOH (NHs) /CHCl3) . V tento okamZik byla smé&s ochlazena na
teplotu 0°C a byl do ni p¥idan odpovidajici l-bromalkan (0,40
mmold) . Po michani po dobu 30 minut pfi teploté 0°C byla smés
odpa¥ena a Ci3téna pouzivajice sloupcovou chromatografii
(neutralni oxid hlinity; 1 % MeOH (NH3) /CHCl3) pro ziskani s a

r isomeru.

Pf¥iklad 15
4—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yl)—4—propylthio—1,2,5—
thiadiazoly (28 a 29)

Byl pouZit vySse uvedeny obecny zplsob pouZivajice 1-
brompropan jako alkylbromid pro ziskéni slou&eniny 28 (7,5
mg), sloueniny 29 (4,2 mg, 33% spole¢né& pro 28 a 29) a 10 mg

sm&si obou.

Pfiklad 16
4—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2~yl)—4-ethylthio—l,2,5—
thiadiazol (30)

Byl pouZit vySse uvedeny obecny zpusob pouzivajice 39 mg
slou&eniny 8 a bromethan Jjako alkylbromid pro ziskani

sloueniny 30 (4,8 mg 13%).

priklad 17




4-(5-azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec-2-yl)-4~-butylthio-1,2, 5~
thiadiazol (31)

Byl pouZit vy3e uvedeny obecny zplsob pouZivajice 36 mg
sloudeniny 8 a 1-brombutan Jjako alkylbromid pro =ziskéani

‘sloudeniny 31 (2,6 mg 7%).

Priklad 18
4~ (5-azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec-2-yl) -4~
(cyklopropylmethyl)thio-1,2,5-thiadiazol (32)

Byl pouzit Vyée uvedeny obecny zplsob pouZivajice 32 mg
sloudeniny 8 a cyklopropylmethylbromid jako alkylbromid pro

ziskani slou&eniny 32 (5,1 mg 15%).

P¥iklad 19
4-(3-azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]non-9-yl)-3-chlor-1,2, 5~
thiadiazol (40)

Slou&enina 40 byla syntetizovéana vychdzejice ze slouCeniny 39
(viz Bok a kol., Heterocycles 12, 343 (1979); Speckamp a
kol., Tetrahedron 27, 3143 (1971); a Bok a kol., Tetrahedron
35, 267 (1979); a Bok a kol., Tetrahedron 33, 787 (1977))
postupem podle téhoZ syntetického schématu jako pro syntézu

sloudeniny 8 ze slouCeniny 1.

Priklad 20
4- (3-Azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]non-9-yl)-3-alkoxy-1,2,5-
thiadiazoly: Obecny zplsob




Alkoxid sodny byl vyroben pfridédnim NaH (15 mg, 60% olejova
suspenze, 0,4 mmol) do odpovidajiciho alkoholu (2 ml) s
michanim. Michani pokracovalo p¥i teploté& okoli po dobu 30
minut. Do vysledného alkoxidového roztoku Dbyl pZidan
chlorthiadiazol 40 (10 mg, 0,04 mmol) a reakéni smés byla
michadna p#i teplot& 60-70 °C pfres noc. Rozpoustédlo bylo
odstranéno ve vakuu a residuum bylo vyjmuto methylenchloridem
(20 ml), promyvadno vodou (2 X 20 ml) a solankou (20 ml),
sudeno nad uhlilditanem sodnym a odpaYeno v rotacni odparce.
Residuum bylo filtrovéano pfes malou kolonu oxidu kfemicitého
a potom vystaveno HPLC s obracenymi fadzemi (YMC-pack ODS-AQ,
20X 10 min LD., S-5 uM; mobilni faze voda:acetonitril s 0,1 %
TFA) pro ziskani ‘r' a 's' isomert, které byly zpracovany
methanolickym HC1 pro ziskéani odpovidajicich

hydrochloridovych soli.

Priklad 21
4- (3-azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]non-9-yl)-3-ethoxy-1,2, 5~
thiadiazoly (33 a 34) '

Byl pouZit vy3e uvedeny obecny zplisob pouzivajice ethanol
jako alkohol pro zisk&ni slouceniny 33 (1,1 mg) a slouceniny

34 (0,9 mg, 19,2% kombinovany vytézZek).

Ptiklad 22
4- (3-azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]Inon-9-yl)-3-propyloxy-1,2,5-
tlziadiazoley (35 a 36)




Byl pouzit vySe uvedeny obecny zplsob pouzivajice propanol
jako alkohol pro ziskani sloudeniny 35 (2,95 mg) a slouCeniny

36 (2,11 mg, 47% kombinovany vyté&zek).

Ptiklad 23
4—(3—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]non—9—yl)—3—isobutyloxy—l,2,5—
thiadiazoly (37a 38)

Byl pouZit vy3e uvedeny obecny zpusob pouZivajice butanol
jako alkohol pro ziskani sloudeniny 37 (2,51 mg) a slouCeniny

38 (1,68 mg, 47% kombinovany vytéZek).

Priklad 24

Test &vihani ocasem

Test 3vihani ocasem je obecné pouZivany zvifeci model
analgesie. Je to dostatelné pfisny test, aby opiaty
(napfiklad morfium) vykazovaly aktivitu v tomto modelu,
satimco nesteroidni protizénd&tliva ¢&inidla (NSAD) jako je
ibuprofen jsou ned¢inna. Jako takovy je to uZiteény testovaci
systém pro zkoumani pouZitelnosti novych sloulenin pro lécCeni

silné a chronické bolesti.

Samice CD-1 my3i o hmotnosti 20-30 grami byly =ziskany os
spole&nosti Charles River Laboratories (Wilmington, MA, USA).
Byl ©pouZit Komer&nd dostupny m&fi& Svihani ocasem pfi
analgesii (Model TF-6 Analgesia Meter, Emdie Instrument Co.,
Maidens, Virginia). Zzafivy zdroj tepla byl nastaven tak, Ze

kontrol my3i mély latenci 3Svihani ocasem 2-4 sekund. 10-




sekundovy prahovy ¢&as byl pouZit Jjako maximdlni latence pro
zabran&ni podkozeni ocasu my$i. Latence pro kazdou my$
(st¥edni hodnota ze dvou odd&lenych vysledkl testl pro kazdy
okamZik) byla ziskéna v Case 0 (té&sné pred podanim davky), 5,
15, 30 a 60 minut. Casové body po injekci slouleniny a
procento maximélniho mo¥ného u&inku (% maximal possible

effect - MPE) byly vypolteny pouZitim vzorce

latence po podani létiva - latence pfed podénim léciva
§ MPE =  — e e e S x 100

prahové doba - latence pfed podénim léciva
Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 1 uvedené niZe.

Hodnoceni slinéni

Slin&ni bylo hodnoceno podrobnym vizudlnim zkouménim tlamy
zvi¥ete a bylo hodnoceno podle nadsledujici stupnice: 0, Zadné
znamky slin v tlam& zvirete; 1, evidence slin v tlamé
svitete, ale Z&dné na &enichu zvitete; a 2, evidence v tlamé
svitete i na &enichu zvifete. Kazdé zvife bylo hodnoceno 5,

15, 30 a 60 minut po injekci sloucenin.

Teplotni body: P¥i teploté okoli byla teplotni sonda (typ T
Thermocouple Thermometr, BAT-10; Physitemp Inc., Clifton, NJ)
vliosena 1,0 cm do rekta my3i pro mé&feni jeji télesné teploty
a zaznamenavana O (pfed podanim 1léCiva Jako kontrolni

»4kladni uroveid), 10, 25 a 55 minut po injekci sloucenin.

Sedativni pasobeni:




Sedativni ptsobeni bylo hodnoceno podrobnym vizuadlnim

pozorovanim zvifete.

Ptiklad 25
Vazba na klonované lidské M4 nAChR exprimované v CHO-KI1

bunkach

Nasledujici protokol byl pouZit pro detekei wvazby klonovanych
lidskych M4 mAChR exprimovanych v CHO-KI burikach.

Membranové preparaty byl vytvo¥eny z  CHO-K1  bunék,
exprimujicich lidské M4 mAChR. Alikvoty membradn byly
uchovavany pfi teploté -70°C a byly rozmrazeny v den pokusu.
Pro kazdy test byl CHO-K1 M4 membranovy prepardt (pfibliZné
20 pg proteinu) inkubovan s testovanou sloud¢eninou a 2,5 nM

3y-oxotremorinu M (DuPont, NEN) v 20 mM HEPES pufru, pH 7 s

testovacim objemem 200 pl. Testy byly inkubovény v 96-
jamkovych polypropylenovych destigkach po dobur40 minut p¥i
teplot& okoli. Nespecificka vazba byla paralelné& inkubovana
ve vzorcich v pritomnosti 10 uM atropinu (Sigma) namisto
testovanych sloudenin. Inkubace Dbyly ukonceny rychlou
vakuovou filtraci pouZitim Packard destilkového analyzatoru
96-jamkovych Whatman GF/B filtrovacich desticek, navlhc&enych
0,5% polyethyleniminu. Filtrovaci destidky byly promyvany
rychle &tyrikrat 0,2 ml alikvoty vody. DestiCky byly su3eny
vlioZenim pod zah¥ivaci lampu na dobu 5 minut. Desticky byly

po&itény pomoci scintilacniho po&itale Packard po ptidani 35




pl scintilaéni tekutiny Microscint 20. Data byly analyzovana

by nelinedrni regresi.

Vysledky té&chto testd wukazuji schopnost sloucenin podle
ptredloZeného vyndlezu vazat se Kk agonistickému vazebnému
mistu muskarinového M4 receptoru. Sloueniny, které se vaii
k tomuto mistu maji specifickou pouZitelnost pfi 1éceni
bolesti, schizofrennich poruch a kognitivnich poruch, jako je

Alzheimerova nemoc.

Tabulka 3
EDsp pro EDso
Slou&. | sul Svihani Vedlejdi u&inek pfi déavce pro lidské M4
ocasem v testu
CHO-K1 (nM)
Slinéni | Sedativni Hypotermie
G¢inek (°C)
|7 TFA - - - - >88
9 HC1 >15 - - - 6,5
10 HC1 5,5 - - - 0,66
12 HCl 4,5 1,0 Maly 1,0 0,74
13 TFA - - - - 10
14 HC1 >10 1,0 Maly 2,0 3,8
16 HC1 1,4 1,6 Sedativni 1,5 <1,4
18 HC1 >5 0 Zadny 0 -
19 - 4 - - - 10
21 HC1 >5 0 Zz4dny 0 5,9
23 HCL 1,5 0,4 Zadny 0,5 0,46




25 HC1 4,5 Maly

27 HCL >5 7adny

29 <1 Velmi maly
30 0,3 Sedativni
31 0,3 7adny

32 <1 Sedativni
34 HC1 >2 -

36 HC1 >5 -

38 HC1 >5 -

42 <2 Sedativni

Zastupuje:

ar.
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PATENTOVE NAROKY

1. Azacyklicky systém kruhG obecného vzorce I

véetné jeho geometrickych isomeru, enantiomerq,
diastereomeru, racematt, adiénich soli kyselin, soli s
farmaceuticky pfijatelnymi kyselinami a jeho prekurzort, kde

ve vzorci I

Q Je
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R, R, R’
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V-., //W\ /\N=Y\ .
vy L - K
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~Z R A R R .
X Je ~Cﬂz~, _NH-, -O- nebo -S=7

v, W, ¥ a 7 jsou nezavisle na sobé& CH nebo N7
n a m jsou nezavisle na sobd 0, 1/ 2, 3 nebo 4;

g a R® se nachazejl v 1ipovolné poloze n& azacyklickém kruhu,
véetné mista piipojeni neterocyklu Q a jsou nezavisle na sobé
atom vodiku, -QH, atom halogentd, ~NH2, karboxyy piimy nebo
rozvétveny Cl—Cm—alkyl, Cz—Cm—alkenyl, nebo Cz—Cm—alkinyl,
pfimy nebo rozvétveny Cl?cw—alkoxy, nebo pfimy nepo
rozvétveny Cl—Cm—alkyl substituovany skupinoﬁ -0H, -CN, -CHO;,
—OH, OR’ -gR®, -NHz, _NHR?, -NR’RY, ~NOzs _30R?, -SO2R%, ~COR?,
~CcO,R?, —CONHz, ~CONHR?, _CONR®R® nebo _CH=NOR’; nebo

gl a R® jsou nezavisle na sobé fenyl, fepoxyrs penzoyl, benzyl

nebo benzyloxykarbonyl, kazdy Z nich Jje nesubstituovany nebo

T

T




substituovany atomem halogenu, skupinou -CN, C;-Cyo-alkyl, Ci-

Cig-alkoxy, nebo Ci-Cio—alkylthio;

R je atom vodiku, atom halogenu, -CN, -CHO, -OH, -0r®, -sr®, -
NH,, -NHR®, -NRR?, -NO,, -SOR’, -S0:R’, -COR®, -CO,R®, -CONH,, -
CONHR®, -CONR®R® nebo -CH=NOR®; nebo

R je fenyl, fenoxy, benzoyl, benzyl nebo benzyloxykarbonyl,
ka?dy z nich Jje nesubstituovany nebo substituovany atomem
halogenu, skupinou =-CN, C;-Cis-alkyl, C1-Cio-alkoxy, nebo Ci-
Cip-alkylthio; nebo

R je 5 nebo 6 ¢<&lenny nasyceny, gastedné& nasyceny nebo
aromaticky heterocyklicky kruh obsahujici od jednoho do tfi

hetercatoml; a

R a R® jsou nezavisle na sob& skupiny pfimy, rozvétveny nebo
cyklicky Ci-Cis—alkyl, C,-Cis—alkenyl, C,-Cis~alkinyl nebo
jejich kombinace, nebo R’ a R jsou nezavisle na sob& skupiny
fenyl, fenoxy, benzoyl, benzyl nebo benzyloxykarbonyl, kazdéa
z nich je nesubstituovand nebo substituovana atomem vodiku,
atomem halogenu, skupinou -CN, C1-Cis—alkyl, C;i-Cio—alkoxy, Ci-
Cio—alkylthio, nebo aryl; nebo

R® a R! jsou nezavisle na sob& 5 nebo 6 <clenneé nasycené,
tastedné nasycené nebo aromatické heterocyklické kruhy,

obsahujici od jednoho do tfi heteroatomt.




2. Slou&enina podle néroku 1, ve kterém m a n jsou oba 1 a

ktery m& strukturdlni obecny vzorec:

ve kterém Q je:

X je S,
Y a 7z jsou N, a R je OR® nebo SR’.

3. Sloulenina podle naroku 2, ve kterém Rz je -CHz, —-CHyCHs, -

CH2CH2CH3 nebo —CHQCH (CH3)2.
4. Sloudenina podle naroku 1, zvolend ze souboru zahrnujiciho

a) Ethyl 2—(5-azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yliden)—2—
kyanoacetat;
b) Ethyl 2-(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yl)—2—

kyanoacetat;




c) 3—(5—Aza—2—chlortricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yl)—4—chlor—

1,2,5-thiadiazol;

d) 3-(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yl)—4—chlor—l,2,5—

thiadiazol;

e) 3—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yl)—4—methoxy—l,2,5-

thiadiazol;

f) 3—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>]dec—2—yl)—4—ethoxy—1,2,5—

thiadiazol;

g) 3—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>}dec—2-yl)—4—propoxy—1,2,5—

thiadiazol;

h) 3—(5—azatricyklo[3.3.l.1<3,7>]dec—2—yl)-4—butoxy—1,2,5—

thiadiazol;

i) 3—(5—azatricyklo[3.3.1.l<3,7>]dec—2—yl)—4—

(cyklopropylmethoxy)—1;2,5—thiadiazol; a

3) 3—(5—azatricyklo[3.3.1.1<3,7>}dec—2—yl)—4—(2—methyl—

propoxy)—l,2,5—thiadiazol.

5. Farmaceutickd kompozice obsahujici

1 a farmaceuticky prijatelny nosic.

6. Farmaceutick& kompozice obsahujici

2 a farmaceuticky pfijatelny‘nosié.

7. Farmaceuticka kompozice obsahujici

3 a farmaceuticky prijatelny nosic.

8. Farmaceuticka kompozice obsahujici

4 a farmaceuticky prijatelny nosic.

sloudeninu

slouceninu

sloudeninu

sloudeninu

podle

podle

- podle

podle

naroku

naroku

nédroku

naroku




9. zpusob indukce analgesie, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
podavani analgesii indukujiciho mnoZstvi farmaceutické

kompozice podle naroku 35 savci, ktery ma jeji potfebu.

10. Zptsob indukce analgesie, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
podavani  analgesii  indukujiciho mnoZstvi farmaceutické

kompozice podle néroku 6 savci, ktery ma jeji potfebu.

11. Zpusob indukce analgesie, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
podavéani analgesii indukujiciho mnoiZstvi farmaceuticke

kompozice podle naroku 7 savci, ktery md jeji potfebu.
12. Zptsob indukce analgesie, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

podavani analgesii indukujiciho mnoZstvi farmaceutické

kompozice podle naroku 8 savci, ktery md jeji potfebu.

Zastupuje:

dr. 0. Svordik
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