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Nowe pochodne karbaminianéw oraz ich zastosowanie

Przedmiotem wynalazku s3 nowe pochodne karbaminiandw oraz ich zastosowanie jako
substancji czynnych do wytwarzania $rodkow farmaceutycznych w szczego6lnosci do
zastosowania jako selektywnych inhibitorow AChE i BUuChE w leczeniu choroby Alzheimera.

Choroba Alzheimera spowodowana jest odkladaniem si¢ w moézgu tzw. plytek
starczych zbudowanych z patologicznego biatka zwanego beta-amyloidem. Biatko to
nagromadza si¢ przez caty okres choroby prowadzac do stopniowej degeneracji neuronow,
ktérych synapsy zanikaja. Skutkuje to obnizeniem poziomu acetylocholiny i innych
neurotransmiterow w moézgu 1 doprowadza do stopniowego obnizania sprawnosci
intelektualnej, a w rezultacie do $mierci. Do dzisiaj, mimo wielu hipotez nieznana jest
etiologia choroby, ani mechanizm, ktory doprowadza do odktadania si¢ beta-amyloidu w
postaci ptytek starczych. Uniemozliwia to znalezienie skutecznego leku na ta chorobg i
obecnie leczenie chorych ogranicza si¢ jedynie do leczenia objawowego, ktore nie
zatrzymuje, ani nie opdznia postgpu choroby, lecz tagodzi tylko niektore jej objawy. Stwarza
to chorobe Alzheimera jedng z najbardziej kosztownych chorob dla spoteczenstwa. Odsetek
chorych na nig wcigz wzrasta w krajach rozwinietych. Konieczno$¢ dhugotrwalej opieki nad
chorymi, ktoérzy wraz z postepem choroby stajg si¢ nieporadni i tracg samodzielnosc,
powoduje, iz staje si¢ ona coraz powazniejszym problemem spotecznym i ekonomicznym
krajow cywilizowanych. Jednocze$nie opieka jest jedyna pomoca jaka mozna udzieli¢ przy
dzisiejszym stanie wiedzy cierpigcym na t¢ chorobe. Omdwione problemy wyjasniajg stale
zainteresowanie badaniami nad przyczyna choroby i potencjalnie nowymi lekami.

Mimo prowadzonych badan nad farmaceutykami redukujacymi poziom beta-amyloidu
wcigz glownymi lekami stosowanymi w farmakoterapii to inhibitory cholinoesteraz, ktore to
enzymy s3 odpowiedzialne =za rozklad acetylocholiny. Blokujac rozklad tego
neuroprzekaznika, podnosi si¢ jego stezenie w moézgu rekompensujac spadek jego stezenia
spowodowany S$miercia neurondéw cholinergicznych. Wlasciwos¢ taka posiadaja
karbaminiany, ktore po przez mechanizm karbamylacji esteraz dezaktywuja te enzymy.
Dzigki odpowiedniej modyfikacji struktur mozna opracowac selektywny badz nieselektywny
inhibitor dziatajgcy odpowiednio tylko na acetylcholinoesteraze badz butyrylocholinoesteraze
lub réwnoczes$nie oba te enzymy. Jest to o tyle istotne, ze u zdrowych osob, gtowny udziat w
rozkladzie acetylocholiny ma acetylocholinoesteraza, natomiast butyrylocholinoesteraza petni

funkcje marginalng, w zasadzie nie poznang w pelni do dzisiaj. Natomiast w chorobie



Alzheimera role te ulegaja odwrdceniu 1 stgzenie AChE w mdzgu spada o 85%, zmieniajac
udzial enzyméw AChE do BuChE w rozktadzie acetylocholiny od 0,2 do 11. Z tego tez
powodu inhibitory acetylocholinoesterazy sa mato skuteczne w terapii zaawansowanego
Alzheimera. Aktywno$¢ za$ wykazuja inhibitory nieselektywne jak np. rywastygmina.
Substancje takie jak rywastygmina, donepezil, czy galantamina, sg znanymi lekami
stosowanymi w chorobie Alzheimera. Charakteryzuja si¢ one jednak wysoka aktywnoscia
inhibicji jedynie esteraz acetylocholinowych i efektywne sa jedynie w poczatkowej fazie
choroby Alzheimera, kiedy to enzym ten odgrywa jeszcze istotng role w rozkladzie
acetylocholiny. Gdy rol¢ tg przejmuje butyrylocholinoesteraza w zaawansowanym stadium
choroby, leki te stajg si¢ mato skuteczne i do wywolania parasympatykotoni zdolne mogg si¢
okazac¢ jedynie selektywne inhibitory butyrylocholinoesterazy o wysokiej aktywnosci.

W praktyce terapeutycznej nie sg obecnie stosowane leki selektywnie hamujace
butyrylocholinoesterazg. W terapii poczatkowych 1 $rednio zaawansowanych stadiow choroby
Alzheimera, medycyna dysponuje jedynie trzema lekami, ktore sa gléwnie inhibitorami
acetylocholinoesterazy: galantamina (Reminyl), riwastygmina (Exelon) oraz donepezil
(Aricept). Substancje te jednak nie s3 pozbawione wad, maja niska biodostgpno$¢, staba
przenikalno$¢ przez bariere krew-moézg i1 powoduja wiele dziatan niepozadanych jak
dolegliwo$ci zotadkowo-jelitowe. Zwiazki o podobnych wiasciwosciach opisano takze w
literaturze patentowej WO2008055249A2, EP1600447A1.

Istnieje, zatem istotne zapotrzebowanie na zwigzki posiadajace zdolno$¢ hamowania
butyrylocholinoesterazy. W trakcie naszych badan dos¢ nieoczekiwanie okazato sie, ze
pochodne przedstawione na rysunku 1 wykazujga selektywng aktywnos¢ hamowania
butyrylocholinoesterazy.

Istota wynalazku jest nowa pochodna karbaminianow charakteryzujaca si¢ tym, ze ma

strukturg chemiczng wedtug wzoru 1
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Wzor 1

gdzie R1 stanowi grupe metylowa, R2 — grupe metylowa, R3 - grupg metylowa, fenylowa lub
benzylowa.

Korzystnie nowa pochodna wg zastrz. 1 ma struktur¢ chemiczng wedlug wzoru 2

Wzoér 2
w ktorej pierscien naftalenowy posiada co najmniej jeden podstawnik X, gdzie x

stanowi halogen.

Istota wynalazku jest rowniez zastosowanie nowych pochodnych karbaminianéw okreslonych
wzorem 1 lub 2 do wytwarzania substancji czynnych przeznaczonych do leczenia choroby

Alzheimera, zwlaszcza jako selektywnych inhibitorow AChE lub BuChE.

Ogolna procedura syntezy zwigzkoéw:

Reakcje otrzymywania zwigzkéw wedlug wynalazku prowadzi si¢ w 4 etapach

przedstawionych na ponizszym schemacie:
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Etap 1.

X

Otrzymywanie ketondw aromatycznych metodg Friedla-Craftsa.

Do dwuszyjnej kolby okragtodennej o pojemnosci 1 litra z zamontowang w bocznej
szyi rurka do odprowadzania gazow nalezy wprowadzi¢c 1M odpowiedniego chlorku
kwasowego, a nastgpnie doda¢ do niego okoto 1,05M bezwodnego chlorku glinu. Cato$¢
miesza¢ az do catkowitego rozpuszczenia si¢ chlorku glinu i ochtodzi¢ w tazni wodne;j.
Nastgpnie do kolby nalezy wprowadzi¢ 250 ml chlorku metylenu, a do glownej szyi
zamontowan¢ wkraplacz, z zawartoscia 1,1M odpowiedniego weglowodoru aromatycznego i
rozpocza¢ Wkraplanie. Mieszaning podczas wkraplania miesza¢ za pomocg mieszadla
magnetycznego, a wkraplanie prowadzi¢ z taka predkoscig, aby wydzielanie chlorowodoru
nie bylo zbyt gwattowne. Po zakonczeniu wkraplania mieszaning przela¢ do zlewki z woda i
lodem, a naste¢pnie przeptukaé trzykrotnie woda. Faze organiczng oddzieli¢, chlorek metylenu
odparowac, a pozostatos¢ destylowac w kolbie Englera, lub wykrystalizowac.

Etap 2.
Otrzymywanie alfa-bromo pochodnych ketonéw aromatycznych.

Do dwuszyjnej kolby okraglodennej o pojemnosci 1 litra z zamontowang w bocznej szyi rurka
do odprowadzania gazow wprowadzi¢ 1M odpowiedniego ketonu aromatycznego, a nastepnie
doda¢ do niego okoto 300ml chlorku metylenu. Cato$¢ miesza¢ az do calkowitego
rozpuszczenia si¢ stalych reagentow. Nastepnie do glownej szyi zamontowaé wkraplacz, do
ktorego wprowadzi¢ 1,1M bromu i rozpoczaé wkraplanie. Mieszaning podczas wkraplania
miesza¢ za pomocg mieszadla magnetycznego, a wkraplanie prowadzi¢ z taka predkoscia, aby
wydzielanie bromowodoru nie byto zbyt gwaltowne. Po zakonczeniu wkraplania do kolby
wprowadzi¢ okoto 300ml wody i1 miesza¢, az do zmiany zabarwienia mieszaniny na biaty lub
kremowy. Faze organiczng oddzieli¢ i w takiej postaci wykorzysta¢ w nastgpnym etapie.

Etap 3



Otrzymywanie odpowiedniego alfa-aminoketonu.

Do kolby stozkowej o pojemnosci 2 litrow wprowadzi¢ 1M odpowiedniej bromo-pochodnej
ketonu aromatycznego rozpuszczonej w odpowiedniej ilosci chlorku metylenu. Nastepnie
wprowadzi¢ 2M odpowiedniej aminy i rozpocza¢ wkraplanie 1M wodnego roztworu
wodorotlenku sodu. Cato$¢ miesza¢ przez 12 godzin, a nastepnie oddzieli¢ faze organiczng i
przela¢ do zlewki z lodem zawierajaca kwas solny. Po wyekstrahowaniu aminy kwasem
solnym, faz¢ wodng oddzieli¢, doda¢ do niej wodny roztwor wodorotlenku sodu i wydzielong
wolng aming przemy¢ 3-krotnie wodg. Nastepnie osuszy¢ bezwodnym siarczanem magnezu,
rozcienczy¢ eterem dietylowym i wprowadzi¢ gazowy chlorowodor do odczynu kwasnego.
Wydzielony chlorowodorek pochodnej 2-amino-1-fenylopropan-1-onu w postaci biatego
osadu przemy¢ acetonem i wysuszy¢.

Etap czwarty — otrzymywanie karbaminianéw

Do dwuszyjnej kolby okraglodennej o pojemnosci 150ml z zamontowang w bocznej szyi
rurkg do odprowadzania gazéw wprowadzi¢ 0,01M pochodnej 2-amino-1-fenylopropan-1-onu
w postaci wolnej aminy. Doda¢ okoto 50ml chlorku metylenu i 0,01M trietyloaminy.
Nastepnie rozpocza¢ wkraplanie okolo 0,009M odpowiedniego chloromréwczanu,
jednoczesnie calo$¢ caly czas chtodzac i mieszajac. Po zakonczeniu wkraplania mieszaning
przeptukaé rozcienczonym kwasem solny, faze organiczng oddzieli¢ i osuszy¢ bezwodnym
siarczanem magnezu. Chlorek metylenu usungé¢ pod proznig, a zwigzek oczyscic¢ na kolumnie,
stosujac eluent heksan : octan etylu 9:1.

Przyktad 1: N-metylo-1-(1-naftylo)- 1-okso-2-propylokarbaminian metylu:
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Wedtug wzoru 1 R;= CH3, R,= CH3:, R3= CHs. H-NMR (dg- CDCl3, 400 MHz, ppm):
8,41 (dd, 1H, aromat, J;=29,5, Hz, J,=8,3); 8,00 (d, 2H, aromat, J=8,3 Hz); 7,93-7,87
(m, 1H, aromat); 7,63-7,46 (m, 3H, aromat); 5,80-5,29 (m, 1H, CH), 3,68 (d, 3H, CHs,
J=13,5); 2,87 (d, 3H, CHs, J=42,2 Hz); 1,53-1,42 (m, 3H, CHs); **C-NMR (ds- CDCls,
101 MHz, ppm): 203,7; 157,1; 134,2 134,0; 132,5; 130,5; 128,5; 127,8; 127,2; 126,4;
125,3; 124,5; 58,0; 52,9; 30,0; 13,6. Wydajnos¢ 69%.

CHj3



Przyktad 2: N-metylo-1-(1-naftylo)- 1-okso-2-propylokarbaminian fenylu:.
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Wedtug wzoru 1, X, R;= CH3, R,= CH3:, Rz= Ar. H-NMR (de- CDCl3, 400 MHz, ppm):
8,38 (dd, 1H, aromat, J;=56,8, Hz, J,=8,6); 7,94 (ddd, 3H, aromat, J1=28,4 Hz,
J>,=14,9 Hz, J3=7,9 Hz); 7,65-7,44 (m, 3H, aromat); 7,41-7,22 (m, 5H, aromat); 5,63
(gq, 1H, CH; J;=103,9, Hz, J,=7,0); 2,95-2,82 (m, 3H, CHs); 1,50-1,45 (m, 3H, CHs);
13C-NMR (ds- CDCls, 101 MHz, ppm): 203,5; 156,4; 136,6; 134,2; 134,0; 132,5;
130,6; 128,5; 128,5; 128,5; 128,5; 127,9; 127,8; 127,6; 127,2; 126,4; 125,3; 124,5;
58,2; 30,2; 13,6. Wydajnos¢ 68%.

Przyktad 3: N-metylo-1-[1-(4-chloronaftylo)]- 1-okso-2-propylokarbaminian fenylu.
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Wedlug wzoru 1, X= 4’- Cl, Ri= CH3, R,= CH3, R3= Ar. 'H-NMR (ds- CDCl3, 500 MHz,
ppm): 8,50-8,35 (m, 2H, aromat); 7,87 (dd, 1H, aromat, J;=73,5 Hz, J,=7,8 Hz); 7,72-7,58 (m,
3H, aromat); 7,39-7,18 (m, 3H, aromat); 7,06-6,92 (m, 2H, aromat) 5,66 (dq, 1H, CH, J;=63,0
Hz, J,=7,0 Hz); 3,03 (d, 3H, CHs, J=158); 1,54 (d, 3H, CHs, J=7,1 Hz); *C-NMR (de-
CDCl3, 126 MHz, ppm): 202,8; 155,2; 151,3; 136,7; 133,4; 131,7; 131,3; 129,3; 129,3; 128,6;
127,6; 127,0; 125,7; 125,5; 125,0; 124,8; 121,6; 121,6; 58,6; 30,9; 13,6. Wydajnos¢ 71%.

Przyktad 4: N-metylo-1-[1-(4-bromonaftylo)]- 1-okso-2-propylokarbaminian fenylu.
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Wedhug wzoru 1, X= 4’-Br, R1= CH3, Ro= CH3, Rs= Ar. 'H-NMR (ds- CDCl3, 500 MHz,
ppm): 8,46-8,30 (m, 2H, aromat); 7,88-7,83 (m, 1H, aromat); 7,72-7,56 (m, 3H, aromat);
7,39-7,19 (m, 3H, aromat); 7,06-6,91 (m, 2H, aromat); 5,64 (dg, 1H, CH, J;=61,2 Hz, J,=7,1
Hz); 3,03 (d, 3H, CH3, J=16,6); 1,54 (d, 3H, CH3, J=7,1 Hz); **C-NMR (de¢- CDCl3, 126 MHz,
ppm): 203,0; 155,2; 151,2; 134,3; 132,5; 131,6; 129,3; 129,3; 128,8; 128,6; 127,9; 127,8;
127,1; 126,2; 125,7; 125,5; 121,6; 121,6; 58,7; 30,9; 13,6. Wydajnos¢ 72%.

CH,

Przyktad 5: N-metylo-1-(1-naftylo)- 1-okso-2-propylokarbaminian benzylu.
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Wedtug wzoru 1 Ry= CHs, Ro= CH3, Rs= CHAr. *H-NMR (dg- CDCl3, 500 MHz, ppm):
8,48-8,27 (m, 1H, aromat); 7,95 (ddd, 3H, aromat; J,=35,0 Hz, J,=16,7 Hz, J3=9,3);
7,65-7,45 (m, 3H, aromat); 7,41-7,22 (m, 5H, aromat); 5,63 (dqg, 1H, CH, J;=130,5
Hz, J,=7,0 Hz); 5,24-5,02 (m, 2H, CHy); 2,89 (d, 3H, CH3, J=33,7 Hz); 1,48 (dd, 3H,
CHs, J:=7,0 Hz, J,=3,9 Hz); ¥*C-NMR (ds- CDCls, 126 MHz, ppm): 203,6; 156,4;
136,6; 134,2; 134,0; 132,6; 130,5; 128,5; 128,5; 127,9; 127,8; 127,8; 127,6; 127,6;
127,2; 126,4; 125,3; 124,5; 67,4; 58,2; 30,2; 13,6. Wydajnos¢ 68%.

Przyktad 6: N-metylo-1-[1-(4-chloronaftylo)]- 1-okso-2-propylokarbaminian benzylu.
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Wedtug wzoru 1, X=4'-Cl, Ry= CHs, R,= CHs, Rs= CH,Ar. *H-NMR (dg- CDCls, 400
MHz, ppm): 8,50-8,28 (m, 2H, aromat); 7,87 (d, 1H, aromat; J=7,8 Hz,); 7,70-7,46 (m,
3H, aromat); 7,43-7,19 (m, 5H, aromat); 5,55 (dq, 1H, CH, J;=91,4 Hz, J,=7,0 Hz);
5,26-4,98 (m, 2H, CHy); 2,88 (d, 3H, CH3, J=30,1 Hz); 1,48 (t, 3H, CH3, J=5,8 Hz);
13C-NMR (ds- CDCls, 101 MHz, ppm): 202,9; 156,3; 136,5; 136,4; 133,3; 131,7;



131,3; 128,7; 128,5; 128,5; 128,5; 128,5; 128,0; 127,6; 126,9; 126,2; 125,8; 124,9;
67,4; 58,3: 30,3; 13,4. Wydajnos¢ 72%.

Przyktad 7: N-metylo-1-[1-(4-bromonaftylo)]- 1-okso-2-propylokarbaminian benzylu.

Br

CHs3

|
O/ N\‘/O
@)

CHjy

Wedhug wzoru 1, X=4"-Br, R;= CHs, Ry= CH3s, R3= CHArr. 'H-NMR (ds- CDCl3, 400 MHz,
ppm): 8,47-8,22 (m, 2H, aromat); 7,78 (d, 1H, aromat; J=7,9 Hz,); 7,70-7,51 (m, 3H, aromat);
7,44-7,16 (m, 5H, aromat); 5,54 (dq, 1H, CH, J;=89,1 Hz, J,=7,0 Hz); 5,26-4,96 (m, 2H,
CHy); 2,88 (d, 3H, CH3, J=29,8 Hz); 1,48 (t, 3H, CH3, J=6,1 Hz); *C-NMR (ds- CDCls, 101
MHz, ppm): 203,0; 156,3; 136,5; 134,1; 132,5; 131,6; 128,7; 128,7; 128,5; 128,5; 128,5;
128,5; 128,0; 127,8; 127,7; 127,6; 127,0; 125,8; 67,4; 58,4; 30,4; 13,4. Wydajnos¢ 73%.

Otrzymane zwigzki posiadajg  specyficzne wlasciwosci  hamowania  aktywnosci
cholinoesteraz, przy czym czes¢ zwigzkow charakteryzuje wigksza zdolnos¢ inhibicji
butyrylocholinoesteraz, niz acetylocholinoesteraz, co ma zastosowanie w metodach leczenia
choroby Alzheimera. Nowa pochodna karbaminianéw wedtug wzoru nr 1 lub 2 stosowana jest
do wytwarzania substancji czynnych przeznaczonych do leczenia choroby Alzheimera, jako
selektywnych inhibitoréw AChE lub BuChE.

Aktywnosci otrzymanych zwigzkoéw i ich poréwnanie do aktywnoS$ci obecnie stosowanych

lekow na Alzheimera przedstawia tabela 1.

Lp.

X R1 R2 R3 Mw

Metylokarbaminiany

AChE BuChE AChE/
ICs0 [uM] ICs0 [uM] | BuChE




Naphtalene | CH; | CH; | CHs 271,311 | 126.82¢1.74 | 150.36:7.13 | 0.84
Fenylokarbaminiany

Naphtalene CHs; CHs Ar 333,380 99.58+5.88 12.72+0.19 7.83

4-Cl-naphtalene CHs; CHs; Ar 367.825 30.6411.57 13.54+0.47 2.26

4-Br-naphtalene CHs; CHs; Ar 412,277 61.68+1.42 12.97+0.28 4.76
Benzylokarbaminiany

Naphtalene CHs; CHs CHy-Ar 347,407 105.20+0.99 18.94+0.18 5.55

4-Cl-naphtalene CHs; CHs CHy-Ar 381.852 103.28+0.41 42.75+0.31 2.42

4-Br-naphtalene CH3 | CHS3 CH,-Ar 426,303 128.2710.88 235.91+£16.29 0,54

Wzorcowe zwigzki o zastosowaniu medycznym
Rywastygmina 56.1+1.41 38,4+1.97 1.46
Galantamina 1.54+0.02 2.77+0.15 0.56

Zastrzezenia patentowe

1. Nowa pochodna karbaminianédw znamienne tym, ze ma struktur¢ chemiczng
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gdzie R1 stanowi grupe metylowg, R2 — grupe metylowa, R3 - grupe metylows,

fenylowg lub benzylowa.




2. Nowa pochodna wg zastrz. 1 znamienna tym, ze ma strukture chemiczng

wedtug wzoru 2
w ktorej pierscien naftalenowy posiada co najmniej jeden podstawnik X,

korzystnie dwa podstawniki x, gdzie x stanowi halogen, alkil albo eter.

3. Zastosowanie nowych pochodnych karbaminianow okre§lonych w zastrz. 1 lub 2 do
wytwarzania substancji czynnych przeznaczonych do leczenia choroby Alzheimera,

zwlaszcza jako selektywnych inhibitorow AChE lub BuChE.



