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Derivaty 6-pyrrolidin-2;ylpyrindinﬁ zpusob jejich prlpravy a

farmaceuticky prost¥edek, ktery je obsahuje

Oblast techniky
Vynalez se tyka derivatu 6—pyrrolidin—2—ylpyrindinﬁ,
zpusobu jejich p¥ipravy a jejich pouZiti pro farmaceutické

prostredky.

Podstata vvnilezu

Podstatou vyndlezu jsou slouceniny obecného vzorce T

ve kterém

R, znamenad atom vodiku, alkylovou skuplnu s 1 aZ 4 atomy

uhliku nebo fenylalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhllku v

alkylové &&sti,
R, znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy
uhliku a

R;, R, a R, znamenaji nezavisle na sob& atom vodiku nebo atom
halogenu riebo trifluormethylovou skupinu, kyanoskupinu‘
hydroxyskupinu, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku nebo
alkoxyskupinu s 1 a% s atomy uhliku.

Jestli¥e R, 2znamend atom vodiku, molekula slou&eniny
obecného vzorce I obsahuje dva asymetrické atomy uhliku, to je
atom uhliku v poloze 6 a atom uhliku pyrrolidinového kruhu, ke

kterému je p¥ipojen. Pro stejnou kombinaci substituentu R, R,,
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R, a R, tak slou&eniny podle vyndlezu mohou existovat ve formé
4 riznych isomerd. _

JesliZe R, je jiné ne3 atom vodiku, atom uhliku v poloze 7
je také aéymetrick?.,PrO stejnou kombinaci substituentud R,, R,,
Re, R, a R; tak sloucenlny podle vyndlezu mohou existovat ve
form& 8 rGznych optickych isomery.

Sloueniny podle vynadlezu mohou také existovat ve form&
basi nebo adicnich soli s kyselinami

Podle vynalezu lze sloucenlny obecného vzorce I prlprav1t

podle postupu znidzorn&ného v nile uvedeném schematu.

Schema
Co.Et
—n ‘
COzEt
R, (II) (II11)

V) (IV)




-3~ ss see e .

Derivit obecného vzorce IT, kde X znamend atom halogenu a
R;, Ry, R, a R, maji vySe uvedeny vyznam, se necha reagovat g
diethylpropandiocdtem v basickém prost¥edi, &im3 se‘ziské pres
bis-alkylaci‘cyklisovany diester obecného vzorce III, ktery se
zmydelni =za kyselych podminek, nebo pop¥ipad& za basickych
podminek, na kyselinu obecného vzorce IV, kde .Y znamens
hydroxyskupinu. Tato kyselina se miZe pfevésﬁ na estér
obecného vzorce IV, kde v znamena  alkoxyskupinu, nebo
alternativné na Weihrebﬁv amid obecného vzorce- IV, kde v
znamena (N—alkoxy)alkylaminoskupinu.

Derivat obecného vzorce IV se potom zpracuje bud podle
metody popsané v Tetrahedron Lett., (1984) 25 (46) 5271 nebo
podle metody popsané v J. Med. Chem. (1997) 39 3235. Podle
prvni z téchto metod se derivat obecného vzorce IV necha
reagovat S organohofeénatym éinidlem odvozenym = od
3-brompropanaminu, ve kterém je aminovd funkce chranéna
silylovou funkci, nadeZ se tato funkce hydrolysuje v kyselém
prostfedi. Podle druhé z t&chto metod se derivat obecného
vzorce IV nechd reagovat s N—vinylpyrrolide—onem za basickych
podminek, <&imZ wvznikne meziprodukt, ktery se hydrolysujé v
kyselém prost¥edi .

Ziskd se imin obecného vzorce V, ktery se redukuje na
dérivét obecného vzorce VI ¢indlem, jako je borohydrid sodny
nebo kyanoborohydrid sodny, ve vhodném rozpoustédle.

Cis a trans stereoisomery vzniklé b&hem tohoto stupné 1lze
oddélit chromatografii na vice poladrni isomery a ménés polérni
isomery. '

V pripad€ pot¥eby je mo¥no v tomto stupni také rozd&lit
enantiomery, napriklad zpracovanim cis nebo trans
stereoisomeru  obecného vzorce VI chiradlnim substrétem,
napr¥iklad S-prolinovym derivéatem, za - podminek peptidové
‘kondensace, nap¥iklad v -p¥itomnosti dicyklohexylkarbodiimidu,
¢imZz se ziskd derivit obecného vzorce‘ I, kde R, znamensa

prolinylovou skupinu, ve formé& smési diastereoisomerd, které
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lze rozd&lit chromatograficky. Enantiomery' se potom 21skajl
zpracovanim ka?dého z dlastereélsomeru v kyselen1 prostredi.

Nakonec a v pripadé pot¥eby lze zavést skuplnu R, jinou ne¥ e
-atom - vodiku, tim, Ze se provede alkylace 3‘dusiku v

pyrrolidinovém kruhu Jjakymkoliv znamym postupem, nap¥iklad

reduktivni methylaci podle Eschweiler—clarkovy metody
(formaldehyd a kyselina mravendi), ~nebo reduktivni aminaci v
pritomnosti aldehydu a kyanoborohydrldu sodného, nebo
alternativné acylaci, &imZ se ziska amid, ktery se redukuje na

amin za pouZiti Cinidla, jako je lithiumaluminiumhydrid.

Pro ur¢ité sloudeniny nemohou byt ve vychozi sloudenin&

obecného vzorce I pritomny vSechny substituenty R,, R,, R, a R.,
v zavislosti na jejich povaze lze tyto substituenty zavidét do
jedné a/nebo daldich slou&enin obecnych vzorcu IIT, v, Vv, vI
a I, kde Ry, Ry, R, a/nebo R, znamenaji atomy vodiku, podle
Jakéhokoliv  za znamych zptisobl, nap¥iklad podle  zpusobu
popsaného v J. Het. Chem. (1996) 33 1051 a3 1056, popfipad& po
aktivaci dusiku v pyridinovém kruhu ‘tvorbou odpovidajiciho
N-oxidu.

V. nasledujicich p#¥ikladech je popséana pfiprava Yady
slouCenin podle vynédlezu. Elementirni mlkroanalysy a IR a NMR
spektra potvrzuji struktury ziskanych slou&enin.

Cisla v n&azvech prikladd uvaddéna v zavorkach odpoﬁidaji

¢isldm v prvnim sloupci tabulky 1 uvedené nise.

Priklady provedeni vvnalezu

Priklad 1 (Sloueniny &. 1 .a 2)

Hydrdchloridy (2:1) isomeru () -6-pyrrolidin-2-yl-6,7-di-
hydro-5H-1-pyrindinu
1.1 Diethyl—é,7-dihydro45H—l—pyrindin—6,6—dikarboxylét

3;25 g (0,140 mol) sodiku se rozpusti v 200 ml ethanolu v
500 ml t¥ihrdlé Dbarice. Prida se 7,53 g (0,047 ~mol)
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diethylmalondtu a roztok se micha po dobu 5 minut. Potom se
pYidd 10 g (0,047 mol) 2,3-bis(chlormethyl)pyridinu (popsaného’
v J. Het. Chem. (1972) 9 (4) 843 a3 848) suspendovaného v 150
ml ethanolu a sm&s se zah¥iva k varu pod zpetnym chladiem po
dobu 6 hodin.

Smés se pFrefiltruje a filtfét se zahusti za sniZeného
tlaku. Zbytek se vyjme do Vody a extfahuje se dichlormethanem.
Ziské se tak 11,9 g produktu ve form& oleije.

1.2 6,7—dihydro—5H—l-pyrindin—6fkarboxylové kyselina ve formé&
hydrochloridu

Sm&s 9,25 g (0,035 mol) diethyl—6,7-dihydro~5H-1—pyrin-
din-6, 6-dikarboxylédtu a 200 ml . koncentrovane kyseliny
chlorovodlkove se zah¥iva k varu pod zpeLnym chladic¢em po dobu
3 hodin v 500 ml bafice s kulatym dnem.

Smés se zahusti za sniZeného tlaku a zbytek se vysuSi v
p¥itomnosti oxidu fosforedného. Ziskd se tak 5,1 g produktu ve
form& amorfni pevné latky.

1.3 N—methoxy-N—methyl—6,7—dihydro 5H-1- hyrlnfq 6-karboxamid

Do 250 ml t¥ihrdlé bafky s kulatym dnem se zavede 9,9 g
(49,6 mmol) 6,7-dihydro—5H~1-pyrindin-6—karboxylové kyseliny
ve form& hydrochloridu rozpudt&né ve 120 ml dlmethylformamldu
Po C&stech se p¥ida 9,65 g (59,5 mmol) 1,1° —karbonylbls—lHé
-imidazolu a reak&ni smés se miché, az vyvin plynu ustane.
Pridd se 5,8 g (59,5 mmol) N- methoxymethylamin- hydrochlorldu a‘
v michani se pokraduje po dobu 3 hodin.

Rozpoustédlo se odpa¥i za ;snlzeneho tléku a zbytek se
vyjme do vody a extrahuje se chloroformem. Produkt se ¢isti
chromatografii na silikagelu a eluuje se sm&si 10/90 heptanu a
ethylacetatu. Ziské se tak 7,3 g produktu ve formé oleje.

1.4 Hydrochloridy isomerd (+) -6-pyrrolidin-2-yl-6,7-di-
hydro-5H-1-pyrindinu ‘ '

Do 250 ml t¥ihrdlé baiky s kulatym dnem se zavede 2,06 g
(10 mmol) N—methoxy-N—methyl—6,7—dihydro-SH—1—pyrindin~6~kar—

boxamidu rozpuéténého v 100 ml etheru, p¥idavd se roztok
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[lakuna] (20 mmol) rbrom[3— (2,2,5,5-tetramethyl-1-aza- 2,5- d1~
silacyklopent - 1 -yl)propyllmagnesia rozpuit&ného v 10 ml etheru
pri teplot& mistnosti po dobu 15 minut a roztok se micha po
,dobu 15 hodin. Smé&s se»ochladi na 4 °C a pomalu se p¥idava 20
ml 3,55 M roztoku kyseliny chlofovodikové v ethanolu. Véniklé
srazenina se odebere, vyjme se do ethanolu a michd se p¥i

teploté mistnosti po dobu 3 hodin. Po Céastech se p¥i 4 oc

Qh

p¥idavéd 6,28 g (100 mmol) kyanoborohydridu sodneho a smds se -
michd p¥i teplot& mistnosti po dobu 3 hodin. '

Rozpoust&dlo se odpati za snlzeneho ~tlaku - a zbytek se
vyjme do vody a zalkalisuje se p¥idanim koncentrovaného
hydroxidu sodného. Smé&s se extrahuje chloroformem, &im¥ se
ziskaji surové reakéni produkty. Isomery se rozdéli
chromatograficky na silikagelu, eluci smé&si 95/5/0,5
chloroformu, methanolu a vodného amoniaku. Ziska sé tak 0,65
g mén& poldrniho isomeru (zde ~ ozna&en jako "isomer A") ve
formé€ amorfni pevné latky, ktery se prevede na hydrochlorid
(2:1) obvyklym postupem, teplota t&ni: 228 a% 229 °C, a 0,27 g
yvice polarniho isomeru (zde oznaden jako "isomer B") ve formd&
amorfni pevné latky, ktery se prevede na hydrochlorid (2:1)
stejnym postupem,

teplota téni: 176 a% 177 °C.
P¥iklad 2 (Slou&enina &. 7)

Hydrochlorid (2:1) (i)-6-(l-methylpyrrolidin—z-yl)—6,7—
—dihydro—SH—l‘pyrindinu (odvozenéhp od isomeru A)

Smés 0,38 g (1,45 mmol) isomeru A (i)-6—pyrrolidin—2—yl—
»6,7—dihydro—5H21—pyrindinu rbzpuéténého v 3,5 ml kyseliny
mravenci a 3,5 ml 37% vodného roztoku formaldehydu se zah¥iva
na teplotu 100 °C po dobu 2,5 hbdiny v 25 ml bafice s kulatym
dnem. )

Smés se ochladi a p¥ida se nasyceny roztok hydrogen-

uhli¢itanu sodného. Vznikld sm&s se extrahuje chloroformem a
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organicki fidze se vysudi a odpa¥i se, &im¥ se ziska produkt ve

formé base. Ta se pfevede na hYdrochlorid (2:1) pridanim
roztoku kyseliny chlorovodikové v ethanolu. Ziski se tak 0,25
g produktu. ‘
Teplota téni: 87 a¥ 89 ocC.

P¥iklad 3 (Sloudenina &. 8)

Fumarat (2:1) (i)—6—(l~methylpyrrolidih~2—yl}-6,7—di—‘
hydro-5H-pyrindinu (odvozeného od isomeruy B)

Vychdzi se z vice polarniho isomeru ziskaného ve stupni
1.4 a pracuje se podle postupu popsaneho v prlkladu 2, pricemZ

se ziska konec na sloufenina, ktersd se p¥evede na fumarat

(2:1) .Teplota tani: 116 a® 118 °C.
P¥iklad 4 (SlouCeniny &. 3 a 4)

Hydrochloridy (2:1) enantiomery 6—pYrrolidin-2—yl—6,7edisv

hydro-5H-1-pyrindinu (odvozeného od isomeru A)
4.1 Ethy1—6,7jdihydro—SH—l—pyrindin—G—karbOxylét

| Do 1 1 batiky s kulatym dnem se zavede 38 g (0,193 mol)
6,7~dihydro—5H~1—pyrindin—6—karboxylové kysellny ve forme&
hydrochloridu rozpuit&né v 500 ml ethanolu a roztok se zah¥
k varu pod zp&tnym chladidem po dobu 24 hodin.

Reakéni smés se ochladi, rozpousté&dlo se odpa¥i za
sniZeného tlaku, zbytek se vyjme do vody a vodny roztok se
zalkalisuje p¥iddnim uhli&itanu draselného. Ziskand sm&s se
extrahuje chloroformem a rozpoustédlo se odpa¥i. Zbytek se
vyjme do smési 97/3 chloroformu a methanolu a'odpafi se za
sniZeného tlaku. Ziski se tak 15 g produktu ve forms oleje.

4.2 Hydrochlorid (2:1) (i)-6—(4,5-dihydro—3H~pyrrol—2-?1)~
-6,7-dihydro-5H-1-pyrindinu
Do 500 ml t¥ihrdlé baiky s kulatym dnem se v atmosféyYe

argonu zavede 65,5 ml (130 mmol) 2M roztoku lithium-
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diisopropylamidu v hexanu. Roztok se ochladi na -78 o¢c & po
kapkédch se b&hem 20 minut pridava 14,56 g (130 mmof} N-vinyl-
pyrrolidin-2-onu rozpﬁéténého ve 100 ml tetrahydrofuranu.
Roztok se michi p¥i teplot& -70 °C po dobu 1 hodiny. Potom se
pfidé‘25 g (130 mﬁol) ethyl-6,7- dlhydro 5H-1- pyrlndln 6 karbo-
xylatu rozpuité&ného ve 100 ml tetrahydrofuranu a v michdni se
pokraluje p¥i teplot& mistnosti po dobu 20 hodin.

Rozpoust&dlo se odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se
vyjme do 500 ml vodné € M kysellny chlorovodikové. lekany

roztok se zah¥ivd k varu pod zpétnym chladidem po dobu 4 hodin

a potom se ochladi na 4 °C. pPak se zalkallsuﬂe p¥idanim

koncentrovaného hydrox1du sodneho a extrahuje se chloroformem.
Ziska se tak 18 g produktu ve forms oleje.
Hydrochlorid (2:1) se gzisks obvyklym zpracovanim base
kyselinou chlorovodikovou v ethanolu.
Teplota téani: 204 a% 205 ocC.
4.3 Isomery (i)—6;pyrrolidin—2—yl—6,7-dihydro—5H—1—pyrindinﬁ '
Do 250 ml t¥ihrdlé banky s kulat?m dnem se =zavede 18 g
(97 mmol) (z)-6-(4,5- -dihydro-3H-pyrrol-2- yl 6,7-dihydro-5H-1-
-pyrindinu rozpu$téného ve 100 ml methanolu v p¥itomnosti 11
ml (193 mmol) kysellny octové. Sm&s se ochladi na 4 °C gz po
Castech se pfidévaji 4 g (106 ﬁmol) borohydridu sodného. Smé&s
se michd p¥i teplot& 4 oC po dobu 1 hodiny a hydrolysuje se
pridénim 100 ml vody.

Vzniklad sm&s gse zalkalisuje p¥idanim koncentrovaného

hydroxidu sodného. Smés se extrahuje chloroformem a
rozpoustédlo se odpa¥i. Ziskané isomery (A a B) se rozdéli
- chromatograficky na silikagelu eluci sm&si 90/10/1 "

chloroformu, methanolu a vodného amoniaku. Ziska se tak 6,6 g

mén& polérniho isomeru (isomer A) a 3,45 g vice polarniho

isomeru (isomer B) .

4.4 Diastereoisomery (S)—2—(6,7-dihydro—5H—;—pyrindin~6—yl)-‘
—(pyrrdlidin—2~ylkafbonyl)pyrrolidinu‘(odvozeného od isomeru

A)
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Do 100 ml tfihrdlé.baﬁky s kulatym dnem se zavede p¥i
teplot& mistnosti 6,18 g (32,8 mmol)vA‘isomeru (+) -6-pyrroli-
din—2-yl—6,7—dihydro—5H—l-pyrindinu rozpusténého v 50 ml
dichlormethanu. P¥ida se 6,77 g (32,8 mmol) dicyklohexylkarbo-
diimidu a 7,06 g (32,8 mmol) N-(1,1-dimethylethoxykarbonyl) -
-(8) -prolinu. RY&hle se utvo¥i sraZenina. Suspense se micha
p¥i teploté& mistnosti po dobu 1 hodiny. ’

SraZenina se odstrani filtraci a filtrat se zpracuje 50
ml trifluo:octové kyseliny, p¥iZem? se roztok micha po dobu 30
minut. v .

Reakéni sm&s se zahusti za sniZeného tlaku, zbytek se
vyjme do 200 ml ledové wvody a =zalkalisuje se pridanim
koncentrovaného védného roztoku hydroxidu sodného. Sm&s se
' extrahuje chloroformem a chloroformové extrakty se vysuSi a
odpafi. Produkty se ziskaji jako smds diastereoisomert, které
se rozdélil chromatograficky na silikagelu‘eluci smési 90/10/1
chloroformu, methanolu a vodného amoniaku.

‘Ziské se tak 2,86 g méné poldrniho diastereoisomeru ve
formé hustého oleje, [a],?° = +48 © (¢ = 1, MeOH) a 2,71 g vice
polarniho diastereoisomeru ve form& hustého oleje, [d]f° =
-133,7 ° (c = 1, MeOH). | '
4.5 Hydrochlorid (2:1) (-)—6—pyrrolidin~2—yl—6;7—dihydro;5H—
-1—pyrindinuk(slouéenina . 4) ' ‘

2,70 g (9,46 mmol) mén& poldrniho diastereoisomeru
(S)—Z—(6,7—dihydro»SH—l—pyrindin—6-yl)—17(pyrrolidin-z—yl—
karbonyl)pyrrolidinu ziskaného ve 'vyée uvedeném  stupni,
rozpuSténého v 50 ml vodné 6 M kyseliny chlorovodikové se
zah¥ivd na teplotu 100 °C po dobu 48 hodin v 100 ml barice s
kulatym dnem. Roztok se ochladi na teplotu mistnosti a
zalkalisuje se pfidénim koncentrovaného‘ roztoku hydroxidu
sodného. Smés se extrahuje chloroformem a extrakty se vysu8i a
odpari se za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢&isti chromatografii
‘na silikagelu eluci smé&si 90/10/1 chloroformu, methanolu a

vodného amoniaku. Vy&iZtény produkt se zpracuje 2 ekvivalenty
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kyseliny chlorovodikové v ethanolu.. Ziskd se tak 1,8 g
produktu ve form& hydrochloridu.
.Teplota tani: 241 a¥ 242 °C. (@) = -8,9 ° (c = 1, MeOH).
4.6 Hydrochlorid (2:1) (+)»pyrrolidin—Z—yl—6,7—dihydro—5H—1—
-pyrindinu (sloudenina &. 3)

Vychazi sé z vice poldrniho diastereoisomeru ziskaného ve
~stupni 4.4 a pracuje sé podle postupu popsaného ve stupni 4.5
a ziskd se konefnid sloulenina ve formd hydrochloridu (2:1).

Teplota tani: 240 aZ 241 °C. [0l = +7,7 ° (c = 1, MeOH) .
P¥iklad 5 (Slou&eniny &. 5 a 6)

Hydrochloridy (2:1) ehantiomerﬁ,6—pyrrolidin~2»yl—6,7—di~
hydro-5H-1-pyrindinu (odvozeného od isomeru B)

5.1 Diastereoisomery (S8)-2-(6,7-dihydro-5H-1-pyrindin-6-
~yl)—l—(pyrrolidin—z—ylkarbonyl)pyrrolidinu (odvozeného od
isomeru B)A \ ‘

Vychézi se z B isomeru ziskaného ve stupni 4.3 a pracuje
se podle postupu popsaného ve stupni 4.4, pricemZ se ziskaiji
poZadované slouleniny.

Tak méné ‘polérni diastereoisoher se ziskd ve formd
hustého oleje, [alp” = +40,4 ° (c = 1, MeOH), a vice polérni
diastereoisomer se =ziskd ve form& hustého oleje, [a] 2% =
-118,5 ° (¢ = 1, MeOH). _
>5.2~ Hydrochlorid (2:1) (-)~pyrroiidin~2—yl-6,7;dihydro—5H—l—
-pyrindinu (sloudenina &. 6)

Vychdzi se z méné& inérniho diastereoisomeru ziskaného ve
stupni 5.1 a pracuje se podle postupu popsaného ve stupni 4.5,
p¥idemy se =zIskd kone¥na sloucenina ve formé& hydrochloridu
(2:1).

Teplota tani: 223 aZ 224 °C. [a], = -9,1 ° (c = 1, MeOH).
5.3 Hydrochlorid (2:1) (+) -pyrrolidin-2-yl-6,7-dihydro-5H-1-

-pyrindinu (sloufenina &. 5)
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 Vychazi se z vice polarniho diastereoisomeru ziskaného‘vé
stupni 5.1 a pracuje se podle postupu popsaného wve stupni 4.5,
pricemZ  se ziskél kone¢nd slou€enina ve form& hydrochloridu
(2:1) | |

Teplota tani: 219 aZ 220 °C. [a],” = +6,6 ° (c = 1, MeOH).
Pfiklad 6 (Slouéenina c. 9)

Fumarat (3:2) | (+)—6—(l¥methylpyrrolidin—2—yl)—6,7—di—
hydro-5H-1-pyrindinu

Vychézi se z hydrochloridu (2:1) (-)-pyrrolidin-2-yl-6,7-
-dihydro-5H-1-pyrindinu ziskaného ve stupni 5.2 a précuje’se
postupem popsaniym v pfikladu 2, pfiéemi vse ziskad koneé&na
sloucenina ve form& fumaritu (3:2).

Teplota tani: 91 aZ 93 °C. [0]p,*° = +12,4 ©° (¢ = 1, MeOH) .
Priklad 7 (Slou&enina &. 10)

Fumarat (3:2) (-)-6-(1-methylpyrrolidin-2-yl1)-6,7-d1-
hydro-5H-1-pyrindinu

Vychdzi se z hydrochloridu (2:1) (+)-pyrrolidin-2-yl-6,7-
-dihydro-5H-1-pyrindinu ziskaného ve stupni 5.3 a pracuje se
‘postupem popsanym v p¥ikladu 2, p¥ifemZ se zisk& kone&na
slouCenina ve form& fumaratu (3:2). |

Teplota téni: 110 aZ 112 °C. [a],® = -10,3 ° (c = 1, MeOH).
Priklad 8 (Sloufenina &. 11)

‘Hydrobromid. (2:1) (1) -4-chlor-6-pyrrolidin-2-yl-6,7-di-
hydro-5H-1-pyrindinu '
8.1 l,l-dimethylethyl—z-(6,7—dihydro—5H—pyrindin—6—yl)pyrro—
lidin-1-karboxyl&at _ »
1,3 g (4,68 mmol) hydrochloridu (2:1) (1)-6-pyrrolidin-
-2-yl-6,7-dihydro-5H-1-pyrindinu se zpracuje hydroxidem
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sodnym, ¢imz se uvolni base, ktera se extrahuje

dichlormethanem a organicki faze se &ysuéi a rozpoudt&dlo se
odpa¥i za sniZeného tlaku.

Odpafeny zbytek se rozpusti v 20 ml dichlormethanu, prida
se 1,08 g (4,98 mmol) bis(1,1-dimethylethyl)dikarbondtu, sm&s
se michd po dobu 1 hodiny a rozpduétédlo se odpafi za
sniZeného tlaku.

Ziska se 1,44 g Sloﬁéeniny, ktéré se pouzije bez dalZiho
Sténi v nasledujicim stupni.
.2 1,1—dimethylethyl-2—(N—oxid—6,7-dihydro-5H-pyrindin—6—
1)pyrrolidin-1-karboxylat , ‘
1,43 g (4,98 mmol) 1,1-dimethylethyl-2-(6,7-dihydro-5H-
—pyrindin~6—yl)pyrrolidin—l—karboxylétu se rozpusti v 20 ml
dichlormethanu, prida se 1411 g (6,47 mmol) 3-chlorper-
benzoové kyseliny a sm&s se micha po dobu 1 hodiny.

Rozpoustédlo se odpa¥i =za shiéeného tlaku, zbytek se
| promyje roztokem hYdrogenuhliéitanu sodného a extrahuje se
dichlormethanem, organickad féaze ge vysu8i a rozpoudtd&dlo se
odpa¥i za sniZeného tlaku. 2Ziskad se 1,50 g hustého oleje,
ktery se pouzZije bez dal&iho idté&ni v nasledujicim stupni.

8.3 Hydfobromid (2:1) (£) -4-chlor-6-pyrrolidin-2-yl-6,7-di-
hydro—SH—l—pyrindinu

1,50 g (4,93 mmol) 1,1-dimethylethyl-2- (N-oxid-6,7-d1i-
hydro-SH-pyrindin-G-yl)pyrrolidin—l—karboxylétu se rozpusti wv
21,1 ml fosforoxychloridu a roztok se zah¥ivd k wvaru pod
zpétnym chladifem po dobu 4 hodin.

Smés se odpa¥i k suchu, zbytek se vyjme do vody a vodného
amoniaku na pH 10, éxtrahuje se dichlormethanem, organicka
faze se odfiltruje, rozpoudtédlo se odpari za sniZeného tlaku
a zbytek se &isti chromatografii na koloné& silikagelﬁ, eluci
sm&si 90/10 dichlormethanu a methanolu. Produkt se pY¥evede na
sl s kyselinou bromovodikovou a ‘hydrobromid se pfekrystaluje
ze smeé€si ethanolu a 2;propanolu.

ziska se 0,305 g slouleniny.
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Teplota téni: 210 °C (rozklad).
P¥iklad 9 (Sloulenina &. 12)
Hydrobromid (2:1) (i)—4—chlor—6—(l-methylpyrrolidin-2~

-yl)-6,7-dihydro-5H-1-pyrindinu )
| 0,262 g (0,683 mmol) hydrobromidu (2:1) (&)-4-chlor-6-
—pyrrolidin—2-yl~6,7—dihydro—5H—l—pyrindinu se rozpusti v 20
ml ethanolu, pridd se 102 ul (1,37 mmol) 37% formaldehydu,
potom 78,2 pl (1,37 mmol) kyseliny octové a pak p¥i teploté& 0
°C a v atmosféfe argonu 86 mg (1,37 mmol) kyanoborohydridu
sodného a smés se michd po dobu 2 hodin. |

Sm&s se zahusti k suchu, zbytek se vyjme do vody a potom
do hydrOXidu sodného na pH 10 a sm&s se extrahuje
dichlormethanem. |

Organickd f&ze se vysudi a rozpoustédlo se odpa¥i =za
sniZeného tlaku. Ziskad se 0,167 g produktu, ktery se <&isti
chromatografii"v tenké vrstve. |

Zisk& se 0,133 g base, kterid se zpracuje bromovodikovou
kyselinou v p¥itomnosti kysellny octové a nakonec se isoluje
0,224 ¢ hydrobromldu
Teplota téani: 220 °C (rozkiad).

Priklad 10 (Slouleniny &. 13 a 14)

Hydrobromid  (2:1) (+) -2-chlor-6-pyrrolidin-2-yl-6,7-di-
hydro-5H-1-pyrindinu »
10.1 6*chlorpyridin—2,3Fdikarboxylové kyselina
(viz J. Org. Chem. (1990) 55 1928 a¥ 1932).
| 1596 g (7 mol) kyééliny jodisté se rozpusti v 1 1 vody, 1
1 acetonitrilu, natez se p¥ida 80,67 g (0,493 mol)
2-chlorchinolinu rozpudté&ného v 1 1 tetrachlormethanu.
Homogenni dvoufdzovd sm&s se micha a p¥idd se 2,04 g

(9,86 mmol) chloridu ruthenia. Reakce je exotermickad a pUsobi
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.var tetrachlormethanu po dobu vice ne¥ 1 hodiny. Sm&s se necha
ochladit na teplotu mistnosti a nechi se stat pfes noc. "‘

Smés se prefiltruje p¥es filtradni papir, vodnad faze se
oddeéli po usazeni fézi a extrahuje se nékolikrét:ethylacetétem
a organické f&ze sge .spoji. Po promyti vodou, stuéeni nad
siranem sodnym a odpa¥eni rozpoustédla za snifeného tlaku se
isoluje 59,78 g slouceniny.

Teplota téni: 139,5 °C.
10.2 Diethy1—6—chlorpyridin~2,3—dikarboxylét

11 g . (54,6 mmol) 6-chlorpyridin-2, 3- -dikarboxylové
kysellny se rozpusti v 70 ml ethanolu, roztok se ochladi na 4
°C, po kapkach se pridava 8 ml (109 mmol) thlonylchlorldu a
smés se nech& oh¥it na teplotu mistnosti a zah¥ivd se k varu
pod zpétnym chladidem po dobu 5 hodin. Rozpoudt&dlo se odpafi
za sniZeného tlaku, zbytek se vyjme do 100 ml vody, prida se
uhlic¢itan draselny na pH 8 a smds se extrahuje dichlor-
methanem. Po promyti, vysuSeni a odparenl rozpousgtédla se
ziskd 13,7 g sloueniny, ktera se‘pouéije bez dal8ihc &ist&ni
v nésledujicim stupni.

10.3 : 6—chlorpyridin-2,3—dimethanol

13,56 g (52,6 mmol) diethyl—6-chlorpyridin—2,3-dikarboxy—
latu se rozpusti ve 100 ml ethanolu, roztok se ochladi na 3
°C, p¥idaji se 4 g (105 mmol) borohydridu sodného, potom Po
Castech 5,84 g (52,6 mmol) chloridu vépenatého, p¥ifemZ se
“monitoruje teplota.‘Smés se necha éhfét na teplotu mistnosti a
v michéni se pokraduje po dobu 24 hodin.

Smés se ochladi na teplotu 3 °c, pridéd se roztok 4.ml
koncentrované kyseliny sirové v 36 ml vody, smé&s se michid po
dobu‘ 30 minut, prefiltruje se, sra¥enina se propléchne
~ethanolem, k filtratu se pridéa koncehtrovany hydroxid sodny na
pPH 10, sm€s se zahusti za snifeného tlaku, zbytek se vyjme do.
ethanolu, smés se prefiltruje a filtrat se zahusti za
éniieného tlaku.

Ziska se 6,11 g slouleniny. Teplota téni: 368 aZ 369 ©°C.
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10.4 6—chlor¥2,34di(chlormethyl)pyridin

K 35 ml thionylchloridu se pridad 5,45 g (31,4 mmo1l)
6-chlorpyridin-2,3-dimethanolu a smés se ‘mich&d p¥i teploté&
mistnosti po dobu 3 hodin. & potom se zah¥ivd k wvaru pod
zpétnym chladi&em po dobu 3 hodin.

Sm&s se nechi - Vychladhout, naleje se na led a
neutralisuje se koncentrovaniym hydroxidem. sodnym. Smé&s se
extrahuje dichlormethanem, organicks fézé se promyje, vysuSi
se nad siranem sodnym a rozpéuétédlo se odpa¥i za sniZeného
tlaku.

inské se 4,79 g slouCeniny ve form& oleje.
10.5 Diethyl-2-chlor-6,7-dihydro-5H-1-pyrindin-6, 6-di-
karboxylat

1,03 g (44,6 mmol) sodiku se rozpusti v 60 ml ethanolu,
pridd se 3,58 g (22,3 mmolj diethylmalondtu, sm&s se micha po
dobu 5 minut, ochladi se na +2 °C a pomalu se p¥idava 4,7 g
6-chlor-2,3-di (chlormethyl)pyrindinu rozpusSténého v 45 ml
ethanolu. Smé€s se nechid oh¥at na teplotu mistnosti 2 ﬁichéni
se provadi po dobu 4 hodin.

Rozpousté&dlo se odpa¥i za snifeného tlaku, zbytek se
vyjme do vody, smds se extrahuje dichlormethanem a organické
faze se promyje, vysu$i se nad siranem sodnym a rozpoudté&dlo
se odpa¥i za sniZeného tlaku.

ziska se 6,4 g sloufeniny ve formd oleje.

10.6 Hydrobromid (2:1) (i)—2~chlor—6-pyrrolidin-2—yl—
—6,7vdihydré—5H—l—pyrindinu
2—chlor—6,7—dihydro—5H—l—pyrindin—6-karboxylové ‘kyselina
se pY¥ipravi za podminek obdobnych podminkdm popsanym ve stupni
1.2, naceZ se provadi  postup za podminek obdobnych podmlnkam

popsanym ve stupnlch 4.1 az 4.3.

Teplota téni: 200 az 203 °C (A isomer)

224 az 225 °C (B isomer)
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Priklad 11 (Sloﬁéeniny &. 17 a 18)

Hydrobromid (2:1) (i)—2—méthoxy~6~pyrrolidin—2-yl—6,7—di—
hydfo—SH-l—pyrindinu - '
P11.1 \ Dimethyl—6—chlorpyridin—2,3—dikarboxylét

Vychédzi se z 59,3 g (O,294fmol) 6-chlorpyridin-2,3-dikar-
boxylové kyseliny, 500 ml methanolu’a 47 ml thionylchlofidu a
pracuje se za podminek obdobngch podminkdm popsanym ve étupni
10.2, p¥icemZ se ziskad 64,8 g diesteru.
11.2 Dimethyl—6—methoxypyridin—2,3—dikarboxylét

6,1 g (0,265 mol) sodiku se rozpusti v 300 ml methanolu,
pr¥idéd se 47 g (0,205 mol) methyl—6-chlorpyridin-2,3—dikarboxy—
latu rozpudté&ného ve 100 ml methanolu a sm&s se zah¥iva k varu
pod zpétnym chladifem po dobu 1 hodiny. Chlorid sodny se
oddé&li filtfaéi, pridd se opatrné nékolik kouskﬁ suchého ledu,
CimZ se smé&s nasyti 6xidem uhliéitym, rozpousté&dlo se odpa¥i
za sniZeného tlaku, zbytek se rozm&lni ve 100 ml vody a pevné‘
latka se odfiltruje, promyje se vodou a vysugi se.

Zisk& se 39,3 g slouéeniny.
Teplota tani: 56 aZ 59 °C.
11.3 6-methoxypyridin-2,3-di (methanol)

39 g (0,173'mol)vdimethyl—6—methoxypyridin—2,3—dikarboxy—'
latu se rozpusti v 1 1 diethyletheru, pomalu sefpfidé 13,14 g
(0,346 mol) lithiumaluminumhydridu, pficemz se teplota udrZuje
pod 30 °C, naceZ se smé&s nechid michat po dobu 1 hodiny a 30
minut.‘Pfidé se nasyceny &odny roztok siranu sodného, sm&s se
chladi na 4 °C, aZ ustane vyvin plynu a v michani se pokraduje
za studenych podminek po dobu 1 hodiny a 30 minut.

Sm&s se p¥efiltruje, pevna latka se proplachne methanolem

a rozpousté&dla se odpati za sni¥eného tlaku.

11.4 Hydrobromid (2:1) (t)-2-methoxy—6~pyrrolidin-2—yl—
-6,7-dihydro-5H-1-pyrindinu '
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Vychézi se z 6-methoxypyridin-2“3—di(methanolu) a pracuje
se za podminek obdobn?ch podminkdm podle p¥ikladd 10:4 a3
10.6. | -

Teploty téni: 208 aZ 209 °C (A isomer)
172 a¥ 174 °C (B isomer) .

V nésledujici tabulce jsou znadzornény chemické struktury

a fysikalni vlastnosti ¥ady slou&enin podle vynélezu.
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SlouCeniny podle wvyndlezu se podrobi testlm, které
prokazuji jejich terapeutické vlastnosti.

Tak byly studovény na afinitu k receptorim nikotinu podle
postupd popsanych v pracech Anderson ‘a Arneric, Eur. J.
Pharmacol. (1994) 253 261 a Hall a j., Brain Res. (1993) 600
127. |

Samci krys Sprague Dawley o hmotnosti 150 aZ 200 g se
dekapituji a rychle ée vyjme cely mozek, homogenisuje se v 15
objemech 0,32 M roztoku sacharosy pri teploté'4 °C a potom se
centrifuéuje P¥i 1 000 x g po dobu 10 minut. Peletky se vyhodi
& supernatant se centrifuguje p¥i 20 000 x g po dobu 20 miﬁut‘
pri teplot& 4 oC. Pelétky se odeberou a homogenisuji se za
pouziti homogenisdtoru Polytron™ v 15 objemech dvakrat
destilované vody p¥i teplot& 4 ©°C, nafe? se centrifuguji p¥i 8
000 x g po dobu 20 minut. Peletky se vyhodi a supernatant a
povrchovad vrstva ktZe ("buffy coat") se centrifuguje p¥i 4 000
X g po dobu 20 minut, peletky se odeberou, promyji se dvakrit
destilovanéu vodou p¥i teplot& 4 o¢ 3 jesté Jednou se
centrifuguji a potom se skladuji p¥i teplot& -80 °C.

V den pokusu se tk&d nechd pomalu roztét‘é suspenduije se
ve 3 objemech pufru. 150 ul této 'membrénové suspense se
inkubuje p¥i teplot& 4 °C po dobu 120 minut v pritomnosti 100
pl 1 nM [PHlcytisinu v kone&ném objemu 500 pl pufru v
pritomnosti nebo bez p¥itomnosti testované sloudeniny. Reakce
se ukon&i filtraci p¥es filtry Whatman GF/B™ p¥edem zpracované
polyethyleniminem, £filtry se promyji dvakrdt, 5 ml pufru pri
teploté 4 °C a radiocaktivita zachycena na filtru se méfi
kapalinovou scintigrafii. Nespecifickd wvazba se ' stanovi v
pritomnosti 10 pm (-)-nikotinu. Nespecifickd vazba pYedstavuje
75 az 85 % celkové vazby zachycené na filtru. Pro ka¥dou
koncentraci testované slouCeniny se stanovi procento inhibice
specifické wvazby [*Hlcytisinu a potom se vypolte IC,, to je

koncentrace sloufeniny, ktera inhibuje 50 % specifické vazby.
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Hodnoty ICQ pro slouéeniny podle vynélezu jsou mezi 0,001 a 1
M. |

Vysledky biologickych testd provedené se slouleninami
podle vynalezu ukazuji, Ze tyto slou€eniny jsou G¢innymi a
.seiektivnimi cholinergickymi ligandy pro receptory nikotinu.

Tyto vysledky doporuduji poufiti t&chto slou¢enin  pro
oSet¥ovdni  nebo . brevenci chorob spojenych s  dysfunkci
receptord nikotinu, zejméﬁa v centrdlnim nervovém systému nebo
vV gastrointestindlnim systému.

\% centrélhim nervovém systému tyto - choroby  zahrnuji
poruchy védomi, presné&ji poruchy pam&ti, ale také poruchy
pozornosti spojené s Alzheimerovou. chorobou, g patologickym
starnutim  (Age-Associated Memory  Impairment, AAMI) , s
Parkinsonovou chorobou, s trisomii 21 (Downuv syndrom), s
Korsakoffovym alkoholickym syndromem = s vaskularni demenci
(multieinfarct dementia, MID) .

SlouCeniny podle vynadlezu jsou také pouzZitelné pro
oSet¥ovani motorickych poruch pozorovanych p¥i ~Parkinscnové
. chorob&  nebo jingch neurologickych  poruch, jako Jjsou
Huntiﬁgtonova»chorea, Tourettdv syndrom, opoZdénad dyskinese a
hyperkinese.

Slouéeﬁiny podle vyndlezu se mohou také pouzit pro
kurativni nebo symptomatické 1é&eni cerebrovaskulérnich.ﬁrazﬁ
a cerebralnich hypoxickych zachvatd. Mohou se pouéitv v
pfipadech psychiatrické patologie, jako jsou schizofrenie,
deprese, stavy tzkosti, zachvaty - paniky, stavy nutkani a
obsesivni chovéni. Mohou také preventivné& pusobit proti
symptomim spojenym s odvykanim tabdku, alkoholu nebo Jjinych.
létek/ které vyvolavaji zdvislost, jako Jjsou kokain, LSD,
kohopi nebo benzodiazepiny. Rovné€Z se mohou také pouzit pro
1éCeni bolesti. .

V  gastrointestinilnim systému jsou élouéenihy podle
vynélézu pouZitelné pro 1é&ens Crohnovy choroby, v¥edové

kolitidy, syndromu dra¥divosti st¥ev a obesity.
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Kone¢né se slouCeniny podle vynalezu mohou pou21t ve
formé jakéhokoliv prost¥edku vhodného pro enteralnl,
parenteralni nebo transdermilni podavani, jako ijsou tablety,
povleééné tablety, Zelatinové bkapsle,. oplatkové  kapsle,
pitelné nebo injikovatelné Suspense nebo roztoky, Jjako Jjsou
sirupy nebo ampule, transdermdlni ndplasti atd. ve smési g
vhodnymi p¥isadami a v dévkach, které umoznujl denni apllkace

od 0,01 do 20 mg/kg.
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PATENTOUVE NAROKY

1. Sloucenina ve formg C¢istého optického isomeru nebo

smési té&chto isomery, odpovidajici obecnému vzorci I

ve kterém

R, ' znamend atom wvodiku, alkylovou skupinu s 1 a3 4 atoﬁy
uhliku nebo fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové &asti,

R;

uhliku a

R;, Ry a R; znamenaji nezivisle na sobeé atom vodiku nebo atom

znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy

halogenu nebo trifluormethylovou skupinu, kyanoskupinu,
hydroxyskupinu, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo
alkoxyskupinu s 1 az ¢ atomy uhliku,

ve form& base nebo ve forms adicéni soli s kyselinou.

2. Zplusob pF¥ipravy sloueniny obecného vzorce I podle

o

naroku 1, Vyznadcduj

H
9]
'_i

1 Se tim, Ze se imin

obecného vzorce Vv

kde R,, R;, R, a R, maji vyznam uvedeny v ndroku 1,

redukujé na derivit obecného vzorce VI

-
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H

~a potom se v p¥ipad& potfeby rozd&lit stereoisomery a/nebo
enantiomery, a nakonec se v pripad& pot¥eby zavede skupina R,,
kterd e Jind neZ atom vodiku, alkylaci na dusiku

pyrrolidinového kruhu.

3. Lé&ivo, Vyznadcuijici s e L im, 3e
sestava ze slouleniny podle naroku 1.

4. Farmaceuticky prostredek, Vyznacuijicid
s e t im, Ze obsahuje sloudeninu podle naroku 1 spolu s

pomocnou latkou.
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