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N -substituované azabicykloheptanové derivaty, ich priprava a pouzitie

Oblast techniky
Vynélez sa tyka novych N-substituovanych azabicykloheptanovych derivatov,

ich pripravy a pouZitia na potlacanie choréb.

Doterajsi stav techniky

Exo-6-fenyl-3-azabicyklo[3.2.0]heptanové derivaty vykazuji zaujimavé
viastnosti ako potencialne neuroleptika (WO 94/00458, WO 95/15312). PredovSetkym

vyznamné v tejto suvislosti si pozorované vysoké afinity pre D, a 5-HT. receptory.

NajzaujimavejSou latkou z vysSie uvedenej friedy zlicenin s D4/5-HTa
afinitou a dobrou selektivitou voéi D, je (+)-(1S,5R,6S)-ex0-3-[2-[6-(4-flubrfenyl)-3-
azabicyklo[3.2.0]heptan-3-ylletyl]-1H,3H-chinazolin-2,4-dion (= latka A), ktory je
potencialne neuroleptikum. Avsak jestvuje tu horny limit na davkovanie latky A,

z dovodu prolongacii, ktoré sa vyskytuju v QT intervale v EKG.

Teraz sme nasli latky, ktoré vykazuju lepSie vlastnosti.

Podstata vynalezu

Vynalez sa tyka N-substituovanych 3-azabicyklo[3.2.0]heptanovych

derivatov vSeobecného vzorca |
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v ktorom
R znamena fluér alebo chiér,
R? predstavuje C,-C;-alkyl alebo cyklopropyl, a
R® znamena vodik, fluér alebo chlér,

a ich soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami.



Vyhodnymi zliceninami s tie, v ktorych

R znamena chlér, vyhodne v p polohe,
R? predstavuje metyl alebo cyklopropyl, a
R® znamena vodik.

Ako predovsetkym vyhodné je treba uviest nasledujtice zluceniny:
(+)-(1S,5R,6S)-exo-1-{2-[6-(4-chlérfenyl)-3-azabicyklo[3.2.0]heptan-3-yl]etyl]-3-
metyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n,

(+)-(1S,5R ,6S)-exo-1-{2-[6-(4-chlorfenyl)-3-azabicyklo[3.2.0]heptan-3-yl]etyl]-3-
etyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n, a

(+)-(1S,5R,6S)-exo0-1-[2-[6-(4-fludrfenyl)-3-azabicyklo[3.2.0]heptan-3-yl]etyl]-3-
cyklopropyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n.

Zluceniny vzorca | podla vynalezu sa mozZu pripravit reakciou zlG€eniny

vzorca ll
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(I1),
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v ktorom R? a R® maji vyssie uvedené vyznamy a Nu znamena nukleofignu
odstupujicu skupinu, s 3-azabicyklo[3.2.0]heptanovym derivatom vzorca lll, ako
(+)-(1S,5R,ex0-6S) enantiomér
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vktorom R' ma vyssie definovany vyznam, a pripadne konverziou zlGéeniny

ziskanej tymto sposobom na kyslu adicnu sol s fyziologicky prijatelnou kyselinou.



Vhodnymi a vyhodnymi nukleofignymi odstupujicimi skupinami pre Nu su

halogénové atémy, predovsetkym brém alebo chlér.

Reakcia sa vhodne uskutocriuje v pritomnosti inertnej zasady, ako je
trietylamin alebo uhliitan draselny ako akceptora kyseliny, v inertnom
rozpustadle, ako je cyklicky nasyteny éter, predovSetkym tetrahydrofuran alebo

dioxan, alebo benzenoidnom uhlovodiku, ako je toluén alebo xylén.

Reakcia sa vo vieobecnosti uskutociuje pri teplotach od 20 do 150 °C,
predovietkym pri teplotach od 80 do 140 °C, a je vo vSeobecnosti ukoncena

v rozsahu od 1 do 10 hodin.

Zluéeniny vzorca | podla vynalezu sa mdzZu cistit bud rekrystalizaciou
z konvenénych organickych rozpustadiel, vyhodne z nizieho alkoholu, ako je

etanol, alebo sa preéistit s pouZitim stipcovej chromatografie.

Volné 3-azabicyklo[3.2.0]heptanové derivaty vzorca | sa mézu konvertovat
konvencnym spdsobom na kyslé adicné soli s farmaceuticky vhodnou kyselinou,
vyhodne spracovanim roztoku s jednym ekvivalentom vhodnej kyseliny. Prikladmi
farmaceuticky vhodnych kyselin st kyselina chlorovodikova, kyselina fosforecna,
kyselina sirova, kyselina metansulfénova, kyselina sulfamova, kyselina maleinova,

kyselina fumarova, kyselina stavelova, kyselina vinna alebo kyselina citronova.

Zluceniny podla predloZeného vynalezu maju cenné farmakologické
viastnosti. Mo6Zu sa pouzit ako neuroleptika (predovsetkym netypicky),
antidepresiva, sedativa, hypnotika, CNS ochranné cCinidla alebo ¢inidla na lieCenie
kokainovej zavislosti. Niektoré typy uvedenych GcCinkov sa mdzZu vyskytovat

v zlicenine podrla predioZeného vynalezu v kombinacii.

Latky sa charakterizované predovSetkym velmi vysokou a selektivnou

afinitou pre receptory dopaminu D, a sérotoninu 2A.

Prolongacie QT intervalu meraného s pouzitim papilarneho svalu modelu
morciat si zanedbatefne malé. To znamena, Ze nové latky su dobre tolerované,

dokonca pri vysokych davkach.



Vynalez sa tiez tyka terapeutickej kompozicie, ktora obsahuje zlGiceninu
vzorca | alebo jej farmaceuticky vhodnu kyslu adiéna sof ako uéinnu zloZku, okrem

konvenénych nosicov a riedidiel, a pouZitia novych zlticenin na potlacanie chorob.

Zlaceniny podla vynalezu sa mézu podavat konvencnym spésobom oraine

alebo parenteralne, intravenodzne alebo intramuskularne.

Davka zavisi od veku, stavu a hmotnosti pacienta a od spdsobu podavania.
Denna davka ucinnej zlozky sa zvycajne pohybuje medzi priblizne 1 a 100 mg/kg
telesnej hmotnosti pri oralnom podavani a medzi 0,1 a 10 mg/kg telesnej hmotnosti

pri parenteralnom podavani.

Nové zliceniny sa méZu pouzit vo zvyCajnych pevnych alebo kvapalnych
farmaceutickych formach, napriklad ako nepotahované alebo (filmom-potahované)
tablety, kapsule, prasky, granule, €ipky, roztoky, masti, krémy alebo spreje. Tieto
sa pripravuji konvenénym spdsobom. Uginné zlozky sa méZu na tento Gcel
spracovat so zvyCajnymi farmaceutickymi pomocnymi latkami, ako s spojiva
tabliet, napuciavacie cinidla, konzervacné latky, dezintegratory tabliet, regulatory
tecenia, plastifikatory, zmacacie Cinidla, dispergacné cCinidla, emulgacné Cinidla,
rozpustadla, cinidla spomalujlice uvolnovanie, antioxidanty a/alebo hnacie plyny
(porovnaj H. Sucker a kol.. Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag,
Stuttgart, 1978). Formy podavania ziskané tymto spdsobom zvyCajne obsahuju

ucinnd zloZzku v mnozstve od 1 do 99 % hmotnostnych.

Latky vzorca Il a lll, ktoré sa pozaduju ako vychodiskové materialy pre
syntézu zlucenin podla vynalezu si zname (WO 94/00458; Heterocycles 40 (1),
319-330 (1995); J. Heterocyclic Chem. 18, 85-89 (1981)) alebo sa mozZu
zosyntetizovat z analogickych vychodiskovych materidlov s pouZitim v literatire
opisanych spdsobov pripravy.

Nasledujtice priklady sitZia na ilustrovanie vynalezu:

Priklady uskutocnenia vynalezu

A Priprava vychodiskovych materialov
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1-(a-Fenylvinyl)-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n

Zmes 21,6 g (200 mmol) o-fenyléndiaminu a 37 ml (214 mmol) etylesteru
kyseliny benzoyloctovej v 75 ml 4-ferc-butyltoluénu s pridanim na $picku
Spachtle kyseliny p-toluénsulfénovej sa refluxovalo s odlu¢ovaéom vody pri
teplote kipela 200 °C pod dusikom pocas jednej hodiny a uvolnena voda
sa oddelila. Po ochladeni sa ku reakénej zmesi pridalo 80 ml acetonitrilu a
po mieSani na fadovom kupeli sa pevna latka odfiltrovala odsatim a
premyla sa s chladnym acetonitrilom. Izolovalo sa 39,5 g (84 %) produktu,

teplota topenia 167 az 169 °C.

1-(a-Fenylvinyl)-6-chi6r-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n sa méze pripravit

analogickym spdsobom (vychodiskovy material: 4-chidr-1,2-diamino-benzén).

b)

1-(a-Fenylvinyl)-3-metyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n

40 ml 10 %-ného roztoku hydroxidu sodného, 0,2 g benzyltrietylamoénium-
chloridu a 1,76 ml (18,5 mmol) dimetylsulfatu sa pridalo k 3,5g
(14,8 mmol) 1-(a-fenylvinyl)-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6nu v 70 ml
toluénu a zmes sa mieSala pri teplote 60 °C pocas dvoch hodin. Toluénova
faza sa potom zahustila a 3,65 g (99 %) produktu sa izolovalo vo forme

oleja, s Cistotou postacujtcou na pouzitie v nasledujlicej reakcii.

Analogickym spdsobom sa pripravili nasledujice zliéeniny: 1-(a-fenyl-
vinyl)-3-etyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n (alkylacné cinidlo: dietyl-sulfat)
a 1-(a-fenylvinyl)-3-n-propyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n (alkylacné
Cinidlo 1-brémpropan), 1-(a-fenylvinyl)-3-metyl-6-chiér-2H-1,3-dihydro-benz-
imidazol-2-6n (vychodiskovy material: 1-(a-fenylvinyl)-6-chlér-2H-1,3-di-
hydrobenzimidazol-2-6n) a 1-(2-chléretyl)-3-metyl-5-chior-2H-1,3-dihydro-
benzimidazol-2-6n (vychodiskovy material: 1-(2-chléretyl)-5-chlér-2H-1,3-

dihydrobenzimidazol-2-6n).
1-Metyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n
3,659 (14,6 mmol) 1-(a-fenylvinyl)-3-metyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-

on sa rozpustil v 30 ml etanolu a po pridani 60 ml 10 %-nej kyseliny

chlorovodikovej a 10 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej, sa zmes
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miesSala pri teplote 80 °C pocas dvoch hodin. Zmes sa potom zahustila a
k zostavajucemu vodnému roztoku sa pridal fad. VyzraZané pevné latky sa
miesali za chladenia na ladovom kdpeli, prefiltrovali sa odsatim a premyli

sa vodou. [zolovalo sa 1,7 g (79 %) produktu.

Analogickym spdsobom sa pripravili nasledujtce zlGceniny: 1-(2-chléretyl)-
5-chlér-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n  (vychodiskovy material: 1-(2-
chiéretyl)-3-(a-fenylvinyl)-5-chlér-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n) a 1-
metyl-5-chlér-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n (vychodiskovy material: 1-
(a-fenylvinyl)-3-metyl-6-chlor-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n).

1-(2-Chléretyl)-3-metyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n

1,79 (11,5mmol) 1-metyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6nu v 40 ml
acetonitrilu sa zmieSalo s 1,6 g (11,5 mmol) jemne praskového uhlicitanu
draselného a 2,9 ml (35 mmol) 1-brom-2-chléretanu a refluxovalo sa pocas
14 hodin. Po ochladeni sa pevné podiely odfiltrovali odsatim, premyli sa
s acetonitrilom, a filtrat sa zahustil. Izolovalo sa 2,3 g (95 %) produktu vo

forme oleja, ktory pomaly vykrystalizoval, teplota topenia 87 az 89 °C.

Analogickym spésobom sa pripravili nasledujice z!Gceniny: 1-(2-chloretyl)-
3-(a-fenylvinyl)-5-chlér-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n  (vychodiskovy
material: 1-(a-fenylvinyl)-6-chlor-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n) a 1-(2-
chiéretyl)-3-metyl-6-chlor-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n (vychodis-kovy
material: 1-metyl-5-chlér-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n).
(+)-(1S,5R,6S)-ex0-6-(4-Chlérfenyl)-3-azabicyklo[3.2.0]heptan

(+) Enantiomér sa izoloval sposobom, ktory je opisany v Heterocycles 40
(1), 326 (1995).
1-(a-Fenylvinyl)-3-cyklopropyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n

1,35 g (45 mmol) hydridu sodného (80 percent) sa po castiach pridalo ku
10,0g (42,4 mmol) 1-(a-fenylvinyl)-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6nu
v 80 ml dimetylformamidu za intenzivneho mieSania a reakéna zmes sa

potom mieSala pocas 2 hodin. Nasledne sa pridalo 8,0 ml (100 mmol)

cyklopropyl-bromidu a reakéna zmes sa preniesla do 0,31 autoklavu
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s mieSanim, ktory sa potom zahrieval pri teplote 200 °C pocas 10 hodin.
Po ochladeni a zahusteni na rotacnej odparke sa zvySok rozdelil medzi
metylénchlorid a wvodu, okyslii sa s 10-percentnou kyselinou
chlorovodikovou. Vodna faza sa este raz extrahovala s metylénchloridom.
Po vysuseni a zahusteni organickej fazy sa izolovalo 12,4 g surového
produktu a tento sa precistil pomocou stipcovej chromatografie (silikagél,

mobilna faza metylénchlorid). VytaZok 3,6 g (31 %) primeranej Cistoty.

Priprava konecnych produktov
Priklad 1

Vinan (+)-(1S,5R,6S)-exo-1-[2-[6-(4-Chldrfenyl)-3-azabicyklo-[3.2.0]-
heptan-3-yl]etyl]-3-metyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6nu x 2H;0

259 (12,1 mmol) (+)-(1S,5R,6S)-ex0-6-(4-chlérfenyl)-3-azabicyklo-
[3.2.0)heptanu v 60 ml xylénu sa zmieSalo s 2,55¢g (12,1 mmol) 1-(2-
chléretyl)-3-metyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6nu a 1,7 g (12,1 mmol)
jemne praskového uhli¢itanu draselného a zmes sa refluxovala pocas
20 hodin. Reakéna zmes sa potom zahustila v rotacnej odparke a zvysok
sa rozdelil medzi vodu a metyl-ferc-butyléter pri hodnote pH 10. Vodna
faza sa este raz extrahovala s metyl-terc-butyléterom a potom sa spojené
organické fazy zahustili. Surovy produkt sa preéistii pomocou stipcove;
chromatografie (silikagél, mobilna faza metylénchlorid/metanol 97/3).
Izolovalo sa 3,3 g (71 %) produktu vo forme oleja, ktory sa rozpustil v
200 ml éteru a konvertoval sa s 1,4g (9,3 mmol) kyseliny vinne;j,
rozpustenej v etanole, na vinan (teplota topenia 107az 109 °C). [a]p = +
55,4 ° (EtOH)

Elementarna analyza Cx;H,4N3;OCI x C4HsO¢ x 2H,0
Vypocitané C5497 H6,03 N7,39 02534 Cl6,24

Najdené C549 H58 N71 0255 CI6.2

Analogickym sposobom sa pripravili nasledujtce zluceniny:



(+)-(1S,5R,68)-exo0-1-[2-[6-(4-Chlorfenyl)-3-azabicyklo[3.2.0]heptan-3-yl)-
etyl]-3-etyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n x HCI, teplota topenia 174 az
176 °C, [a]p = + 67,7 ° (EtOH)

(+)-(1S,5R,6S)-ex0-1-[2-[6-(4-Chldrfenyl)-3-azabicyklo[3.2.0]heptan-3-yl]-
etyl]-3-n-propyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n x HCI, teplota topenia 178
az 180 °C, [a]p = + 66,4 ° (EtOH)

(+)-(1S,5R,6S)-exo0-1-[2-[6-(4-Chldrfenyl)-3-azabicyklo[3.2.0jheptan-3-yl]-
etyl]-3-metyl-5-chlér-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n x HCI, teplota topenia
101 aZ 103 °C, [o]p = + 92.3 ° (EtOH)

(+)-(1S,5R,68S)-ex0-1-[2-[6-(4-Chlorfenyl)-3-azabicyklo[3.2.0]heptan-3-yl]-
etyl]-3-metyl-6-chlér-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n x HCI, teplota topenia
230 az 232 °C, [a]o = + 77,2 °(EtOH)

(+)-(1S,5R,6S)-exo0-1-[2-[6-(4-Chlorfenyl)-3-azabicyklo[3.2.0]heptan-3-yi]-
etyl]-3-cyklopropyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n x HCI, teplota topenia
109 az 111 °C, [a]p = + 73,5 ° (EtOH)

(+)-(1S,5R,6S)-ex0-1-[2-[6-(4-F ludrfenyl)-3-azabicyklo[3.2.0]heptan-3-yl]-
etyl]-3-cyklopropyl-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6n x HCI, teplota topenia
121 az 123 °C, [a]o = + 64.5 ° (EtOH)



PATENTOVE NAROKY

1. N-substituovany 3-azabicyklo[3.2.0]heptanovy derivat vSeobecného vzorca |

(o)
i »fu\ﬂ/ ®
s s >N/\/ (1),
s - R O
R

v ktorom
R! znamena fluér alebo chlér,
R? predstavuje C,-Cs-alkyl alebo cyklopropyl, a
R® znamena vodik, fluér alebo chlér,

a ich soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami.

2. ZlGcenina vzorca | podla naroku 1 na pouzitie pri potlacani chor6b.
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