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(57) Anotace: , , .\’l
2,7-Substituované oktahydropyrrolo[ t,2- . N,
a]pyrazinové derivity obecného vzorce I, kde
substituenty maji specifické vyznamy,
vsechny jejich stereoisomery a farmaceuticky
vhiodné soli téchto sloufenin. Tyto slou¢eniny

e -1 ligandy podtypit receptoru dopaminu ze: ™~

Jména receptoru.dopaminu Dy, v-téle FHvodi-

chli, a jsou proto uzitetné pro 1é¢bu poruch

dopaminového  systému. Farmaceutické
prostfedky na bazi téchto slouéenin. Sloude- !
niny obecného vzorce IV, kde n je ¢islo 0 nebo ‘

1;'Y je CH nebo dusik; a Z je chlor nebo fluor;

a véechny jejich stereoisomery, uZiteéné jako

meziprodukty pro vyrobu slouéenin obecného

vzorce [.
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2,7~Substituované oktahydropyrrolo[1,2~a)pyrazinové derivaty,
meziprodukty pro jejich vyrobu a farmaceutické prostredky na
jejich béazi

Oblast techniky

Vynélez se tyka farmakologicky u&innych 2,7-sub-
stituovanych oktahydro-lH-pyrrolo[l,2-a]pyrazinov§ch deri-
vatl, jejich adiénich soli s kyselinami a ur¢itych prekurso-
ru téchto latek a farmaceutickych prostfedki na jejich bazi.
Tyto slouceniny jsou ligandy podtypi receptoru dopaminu,
zejména receptoru dopaminu Dy, a jsou proto uZiteéné pri
lé¢bé poruch dopaminového systému.

Dosavadni stav techniky

Metodami molekularni biologie byla prokdzdna exis-
tence nékolika podtypl receptoru dopaminu. Bylo zjisSténo, ze
podtyp receptoru dopaminu D; se vyskytuje v alespofi dvou
oddélenych formdch. Byly rovnés: objeveny dvé formy podtypu
receptoru D, a alespori jedna forma podtypu receptoru D,.
Pozdéji byly také popsény podtyty receptoru Dy (Van Tol et
al., Nature, Londyn, Velkd Britanie, 1991, 350, 610) a Dy

(Sunidhara et al., Nature Londyn Velka Brltanle 1991,
350, 614).

Slouc¢eniny podle tohoto vyndlezu Jjsou ligandy
podtypl receptoru dopaminu, zejména receptoru dopaminu Dy
a Jjsou proto uZitedné pri 14&bé nebo prevenci poruch
dopaminového systému,

Receptory dopaminu D, jsou vice rozsifeny v mozku
schizofrenickych pacientu (Seeman et al. Nature, 1993, 365,
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441) vzhledem k normdlni kontrole. Antagonisty receptoru
dopaminu jsou uZiteéné pro léébu psychotickych poruch, jako
je schisofrenie. Sloudeniny podle vynalezu, které jsou
ligandy podtypli receptoru dopaminu, zejména receptoru
dopaminu Dy, jsou tudiz vhodné pro 1lé&bu nebo prevenci
psychotickych poruch, jako je zejmeéna afektivni psychosa,
schisofrenie a schizoafektivni poruchy.

JelikoZ receptory dopaminu #idi velky pocet farma-
kologickych procest, priéemz ne vsechny tyto procesy jsou
v soucasné dobé znamé, je moZné, Ze sloudeniny, které maji
GU¢inek na receptor dopaminu D,, mohou uplatfiovat celou tadou
terapeutickych G¢inki u Zivodichu.

Ve WO 94/10162 (zvefejnéné 11. kvétna 1994) a WO

94/10145 (zvefejnéné 11. kvatna 1994) se uvadi, Ze ligandy
dopaminu jsou pouzitelné pri lééeni a/nebo prevenci chorob
dopaminového systému, jako je schizofrenie, nausea, Parkins-
nova choroay, tardivni dyskinese a extrapyramidové vedlej&i
Uéinky spojené s lé&bou konvenénimi neuroleptickymi &inidly,
neurolepticky maligni syndrom a poruchy hypothalamo-hypofy-
sarni funkce, jako je hyperprolaktinémie a amenorrhea.

Ma se za to, Ze motilita horniho gastrointestindl-
niho traktu je fizena dopaminovym systémem. Slouéenin_podle

_..vynalezu je tedy moZno pouZit pfi prevenci .a/nebo lédeni - . .

gastrointestindlnich poruch a pro usnadfiovani vyprazdhiovani
Zaludku.

Bylo zjisténo, Ze latky vyvolavajici zavislost,
Jako je kokain a amfetamin, interaguji s dopaminovym
systémem. Slougeniny schopné plsobit proti tomuto udinku,
vCetné sloudenin podle tohoto vynalezu, tedy mohou byt
cennymi pfi prevenci nebo sniZovani zavislosti na latkach,
které takovou zdvislost vyvoléavaji.




Je znamo, Ze dopamin je perifernim vasodilatatorem.
Tak bylo napfiklad zjisténo, ze vykazuje dilataéni Gé¢inek na
rendalni cévni Fedidté. To znamena, Ze sloudeniny podle
tohoto vyndlezu mohou byt uZitecné pfi ovliviiovani vaskulir-
niho krevniho toku.

Bylo pozorovano, Ze mRNA receptoru dopaminu je pri-
tomna v srdci a velkych cévach krysy. To naznauje, Ze 1li-
gandy receptoru dopaminu hraji dlohu pfi rizeni kardiovasku-
larni funkce. Tato dloha spo&iva bud v tom, Ze ovliviuji
kontraktilitu srdeéniho a hladkého svalstva nebo moduluji
sekreci vasoaktivnich latek. Slouceniny podle vyndlezu proto
mohou pZispivat k prevenci a/nebo lé&eni takovych stavi,
Jako je hypertense nebo méstnavé srdeéni selhani.

Byla pozorovdna pritomnosti mRNA receptoru D4 v
sitnici krysy (Cohen et al., Proc. Nat. Acad. Sci., 1992,
89, 12093), coZ naznaduje, Ze dopamin a receptory D4 hraji
tilohu ve funkci oé&i. Slou¢eniny podle tohoto vynadlezu tedy"
mohou byt uZitecné pfi 1é¢bé oénich chorob. Kromé toho
receptory D4 maji vliv na biosyntézu melatoninu v sitnici
kurat (Zawilska, Nowak, Neuroscience Lett., 1994, 166,
203), a jelikoZ se melatonin pouziva pri 1é&bé poruch
spénku,'slouéeniny podle vyndlezu mohou byt rovnéz uziteéné
pro lécbu poruch spanku.

et al. (J. Het. Chem. 1990, 27, 2181)
popisuji uréité 2,7-substituované pyrrolo{l,2-alpyrazi-

Diafi

nova derivéty vzorce II
0] \)
0 .

pro néZ vsak neni ndrokovadna 34adna biologicka d&innost.
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Nakamura et al. (japonskd patentova prihlaska

JP05097819 A2 930420, zverejnéna 20. dubna 1993) popisuji

derivaty a analogy slouceniny vzorce III
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které jsou antagonisty aktiva&niho faktoru krevnich desticek
(PAF), pro lécbu asthmatu a kardiovaskuldrnich chorob.

Podstata vynidlezu

Predmeétem vyndlezu jsou 2,7-substituované okta-
hydropyrrolo[1,2—a]pyrazinové‘derivéty obecného vzorce I

_/"N
Ry (CH ), X(CH ), N (1)
Rf\v’L\' Ry

© kde
__§1¥H_$wd_pﬁedstavuje”fenylskupinuPmnaftylskupinu,-benzoxazo-~ﬂ-
i lonylskupinu, indolylskupinu, indolonylskupinu,
benzimidazolylskupinu, chinolylskupinu, furylskupi-
: nu, benzofurylskupinu, thienylskupinu, benzothie-
nylskupinu, oxazolylskupinu nebo benzoxazolylskupinu;
R, pfedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 6

atomy uhliku;

R, predstavuje fenylskupinu, pyridylskupinu, pyrimidi-




Ry

pricemz
kazda ze

nylskupinu, pyrazinylskupinu nebo pyridazinylskupi-
nu;

pPredstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku;

pfedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku;

skupin R; a R; je nezdvisle popripadé substituovana
jednim aZ &tyrmi substituenty nezavisle zvolenymi
ze souboru skladajiciho se z fluoru, chloru, bromu,
jodu, kyanoskupiny, nitroskupiny, thiokyanoskupiny,
skupiny vzorce -SRy, ~SOR,, ~S0,R, a -NH502R4,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupiny vzorce
~NR,Rg, -NR,COR; a —CONR4Rg, fenylskupiny, skupiny
vzorce -COR, a COOR,, alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku substi-
tuované 1 az 6 atomy halogenu, cykloalkylskupiny se
3 az 6 atomy uhliku a trifluormethoxyskupiny;

predstavuje kyslik, siru, skupinu S0, S0,, NR,,

0% o RO _ O—R,

. T0-C—= ' —=C:0= ' =N-C—. . Nebo. —C-N=— '

predstavuje &islo 0, 1 nebo 2: a

predstavuje &islo 0, 1 nebo 2;

véechny jejich stereoisomery a farmaceuticky vhodné soli

téchto slou&enin.




Podle jiného aspektu jsou predmétem vynalezu
Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde

R, predstavuje fenylskupinu, naftylskupinu, benzoxa-
zolonylskupinu, indolylskupinu, indolonylskupinu,
benzimidazolylskupinu nebo chinolylskupinu;

kazda ze skupin R) a R; je nezdvisle popripadé substituovana
jednim aZ tfemi substituenty nezavisle zvolenymi ze
souboru sklédajiciho se z fluoru, chloru, bromu,
jodu, kyanoskupiny, skupiny -NR4R5, alkoxyskupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupiny -COOR,, -CONR,4Rg,
alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkylskupiny
$ 1 az 6 atomy uhliku substituované 1 az ¢ atomy
halogenu, cykloalkylskupiny se 3 a2 6 atomy uhliku
-a trifluormethoxyskupiny; '

R, predstavuje atom vodiku nebo methylskupinu;

X predstavuje kyslik, skupinu C=0, CHOH,
-C(=0)0 nebo CHZ;

m ‘predstavuje &islo 0 nebo 1; a

n predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle dal$iho aspektu jsou pfedmétem vynalezu
slouceniny obecného vzorce I, kde R; predstavuje fenylsku-
pinu nebo substituovanou fenylskupinu; R; predstavuje sub-
stituovanou nebo nesubstituovanou fenylskupinu, pyridyl-

- skupinu nebo pyrimidinylskupinu; X predstavuje kyslik,
skupinu -C(=0)0- nebo CH,; a jejich farmaceuticky vhodné
soli.




Podle dalgiho aspektu jsou predmétem vynalezu
slouceniny obecného vzorce I, kde R, predstavuje vodik; X
predstavuje kyslik; m predstavuje ¢islo 0; a n predstavuje
¢islo 1; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle dalsiho aspektu jsou pfedmétem vynalezu
sloucCeniny obecného vzorce I, kde R, predstavuje vodik;
X predstavuje kyslik; m predstavuje &islo 1; a n predstavuje
¢islo 0; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle dal$iho aspektu jsou predmétem vynalezu
slouceniny obecného vzorce I, kde R, predstavuje vodik; X
predstavuje skupinu -C(=0)0-; m pfedstavuje ¢&islo 0;

a n predstavuje éislo 0; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle dalsiho aspektu jsou predmétem vynalezu
slouCeniny obecného vzorce I, kde R, predstavuje fluorfényl—
skupinu, difluorfenylskupinu nebo kyanofenylskupinu; R,
predstavuije chlorpyridinylskupinu; a jejich farmaceuticky
vhodné soli.

Podle dalsiho aspektu jsou predmétem vyndlezu
slouéeniny obecného vzorce I, kde R, predstavuje fluorfenyl-
skupinu, difluorfenylskupinu nebo kyanofenylskupinu; R,
predstavuje fluorpyrimidinylskupinu; a jejich farmaceuticky

Cmre e e -

“vhodné soli.

Podle dal&iho aspektu jsou predmétem vyndlezu
slouc¢eniny obecného vzorce I, kde R, predstavuje fluorfenyl-
skupinu, difluorfenylskupinu nebo kyanofenylskupinu; Ry
predstavuje chlorpyridinylskupinu; a Jejich farmaceuticky
vhodné soli.

Podle dal$iho aspektu jsou predmétem vyndlezu
sloucCeniny obecného vzorce I, kde R, predstavuje fluorfenyl-




skupinu, difluorfenylskupinu nebo kyanofenylskupinu; R,
predstavuije fluorpyrimidinylskupinu; a jejich farmaceuticky
vhodné soli.

Podle dalSiho aspektu jsou predmétem vynalezu
slouceniny obecného vzorce I, kde R, predstavuje fluorfenyl-
skupinu,-difluorfenylskupinu nebo kyanofenylskupinu; Ry
predstavuje chlorpyridinylskupinu; a Jejich farmaceuticky
vhodné soli. '

Podle dal$iho aspektu jsou pfedmétem vynalezu
slouceniny obecného vzorce I, kde R, predstavuje fluorfenyl-
skupinu, difluorfenylskupinu nebo kyanofenylskupinu; R,
predstavuje fluorpyrimidinylskupinu; a Jejich farmaceuticky
vhodné soli.

Podle daléiho aspektu jsou predmétem vynilezu
slou¢eniny obecného vzorce I, kde R; pfredstavuje S-chlor-
pyridin-2-ylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle dalsiho aspektu jsou pr¥edmétem vyndlezu
slouceniny obecného vzorce I, kde R; pfedstavuje 5-fluor-
pyrimidin-2-ylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle dalsiho aspektu jsou predmétem vynilezu__

slouégnipy obecného vzorce I, kde R, pfedstavuje S5-chlor---—— ..

pyridin-2-ylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle dalsiho aspektu jsou predmétem vynalezu
slouc¢eniny obecného vzorce I, kde R, pfedstavuje 5-fluor-
PYrimidin~-2-ylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle dal$iho aspektu jsou predmétem vynalezu
slougeniny obecného vzorce I, kde Ry predstavuje 5-chlor-
pyridin-2-ylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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Podle dalsiho aspektu Jsou .pfedmétem vynalezu
slouéeniny obecného vzorce I, kde Ry predstavuje 5-fluor-
PYrimidin-2-ylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Ze sloucenin podle vynalezu se dava prednost slou-
¢enindm, kterymi jsou:

(7S,8aS)-7-(4-fluorfenoxy)methyl-2-(5-chlorpyridin-2—yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[l,2-a]pyrazin;

(7S,8aS)-7-(3,5-difluorfenoxy)methyl-z-(5—chlorpyridin—2—
yl)-l,2,3,4,6,7,B,Ba—oktahydropyrrolo[l,2-a]pYrazin;

'(7S,Sas)-7—(3-kyanofenoxy)methyl-2-(5-chlorpyridin-2-yl)-

-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrdzin}

(7S,Bas)-7-(4-kyanofenoxy)methy1-2—(5-chlorpyridin—2—yl)-
1,2,3,4,6;7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,z-a]pyrazin;

(7S,8as)—7-(4—fluorbenzy1)oxy-2-(5-chlorpyridin-2—yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin;

(7S,BaS)-2~(5—chlorpyridin-2-yl)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydro-
pyrrolo[l,2-ajpyrazin-7-ylbenzoat;

) (78 ,8a5)-7-(4- fluorfenoxy)methyl =2=(5=fluorpyrimidin=2=y1)e. .. ...
1 2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo{1, 2-a]pyra21n,

(7S,8aS)—7—(3,S—difluorfenoxy)methy1—2-(5—fluorpyrimidin-2-
yl)-l,z,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo[1,2—a]pyrazin;

(7S,8aS)-7-(3-kyanofenoxy)methyl-2-(5éf1uorpyrimidin-2—yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo[l,Z-a]pyrazin;




(7S,$aS)-7—(4-kyanofenoxy)methyl—2-(5-fluorpyrimidin—2-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,Ba-oktahydropyrrolo[l,2-a]pyrazin;

(7S,8aS)-7-(4—fluorbenzyl)oxy-2-(5-fluorpyrimidin—2-yl)—
1,2,3,4,6,7{8,Sa—oktahydropyrrolo[l,2-a]pyrazin;

(7S,SaS)—2-(5-fluorpyrimidin—2-yl)—1,2,3,4,6,7,8,8a—0kta-
hydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-7-y1benzoét a

(7S,8as)—7-(3-kyanobenzyl)oxy-z-(5-fluorpyrimidin—2—yl)~
1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo[1,Z-a]pyrazin;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Predmétem tohoto vyndlezu jsou slouceniny obecné~
ho vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli, pro pouziti -
Pri lééeni nebo prevenci poruch dopaminového systému u sav-
cﬁ{ véetné_élovéka.

Predmétem tohoto vyndlezu jsou dale sloudeniny.
obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli, pro
pouZiti pri léc¢eni nebo prevenci psychotickych poruch, jako
Je afektivni psychosa, schizofrenie a schizoaktivni porucha,
u saven, véetné &lovéka.

Predmetem vynalezu Jsou dédle také _slouceniny obec-
" ného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti
jako 1éc¢iva pro lé&bu nebo prevenci pohybovych poruch, jako
jsou extrapyramidové vedlejsi deinky vyvolané neuroleptic-
kymi ¢éinidly, neurolepticky maligni syndrom, tardivni dys-
kinese nebo Gilles De La Tourettiv syndrom, u savcl, véetné
¢lovéka.

_Predmétem vynalezu jsou dile také sloudeniny obec~-
ného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti




jako‘lgéiva Pro lécbu nebo prevenci pohybovych poruch, jako

jsou Parkinsonova choroba nebo Huntingtonova choroba, u sav-
ca, véetné &lovéka.

Predmétem vyndlezu jsou ddle také slouceniny obec~
ného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti
jako 1é&iva pro 1éébu nebo prevenci gastrointestinidlnich
poruch, jako jsou poruchy vylucovani %aludedni kyseliny,

u saveu, véetné d&lovéka.

Predmétem vyndlezu jsou dile také sloudeniny obec-
ného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti
jako 1é&iva pro 1é&bu nebo prevenci gastrointestinalnich
poruch, jako je emese, u savcl véetnd &lovéka.

Predmétem vynalezu jsou ddle také sloudeniny obec-
ného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti
jako lééiva pro 1lé&bu nebo prevenci abizu chemikdlii,
zavislosti na chemikdliich nebo abizu jinych latek, u savcu,
véetné ¢&lovéka,

Predmétem vynalezu jsou dile také sloudeniny obec-
ného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouzltl
jako lééiva pro 1é&bu nebo prevenci vaskularnich a kardio-

vaskularnich chorob, jako je méstnavé srdeéni_selhani

.8 hypertense, u savcil, véetnd &lovéka.... .. — oo o

Predmétem vyndlezu jsou dale také slouceniny obec-
ného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouZiti
jako lé¢iva pro léébu nebo prevenci o¢nich chorob, u savcu,

véetné &lovéka.

Pfedmétem vyndlezu jsou diale také slougeniny obec-
ného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti




jako lec1va pro lécbu nebo prevenci poruch spanku, u savcy,
vcetne ¢loveéka.

Predmétem tohoto vynalezu Je ddle také farmaceutic-
ky prostfedek pro lé&bu nebo prevenci poruch dopaminového
systému u savcll, véetné Clovéka, ktery obsahuje slouceninu

obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sl
vV mnoZstvi G¢inném pro léébu nebo prevenci takové poruchy.

Pfedmétem tohoto vyndlezu je dile také farmaceutic-
ky prostfedek pro 1éébu nebo prevenci psychotickych poruch,
jako je afektivni psychosa, schizofrenie a schizoaktivni
porucha, u savcli, véetné Clovéka, ktery obsahuje slouceninu
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul
vV mnozstvi Géinném pro 1é¢bu nebo prevenci takové poruchy.

Predmétem tohoto vynalezu je ddle také farmaceutic-
ky prostfedek pro lé&bu nebo prevenci pohybovych poruch,
jako jsou extrapyramidové vedlejsi déinky vyvolané neuro-
leptickymi éihidly, neurolepticky maligni syndrom, tardivni
dyskinese nebo Gilles De La Tourettiv syndrom, u savcl '
vCetneé &lovéka, ktery obsahuje slouéeninu obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sl v mnosstvi ucinném pro
lé¢bu nebo prevenci takové poruchy.

o Predmetem tohoto vyndlezu je dile-také farmaceut1c-~
ky prostredek pro lé¢bu nebo prevenci pohybovych poruch,
Jako jsou Parkinsonova choroba nebo Huntingtonova choroba,
U savecu véetné ¢lovéka, ktery obsahuje sloudeninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sl v mnoZstvi
i¢inném pro léébu nebo prevenci takové poruchy.

Predmétem tohoto vynilezu je dale také farmaceutic-
ky prostfedek pro lécbu nebo prevenci gastrointestinalnich
poruch, jako jsou poruchy vyludovani Zaludeé¢ni kyseliny,




u savcl véetné &lovéka, ktery obsahuje slou¢eninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sl v mnozstvi
i¢inném pro lé&bu nebo prevenci takové poruchy.

Predmétem tohoto vynalezu je ddle také farmaceutic-
ky prostredek Pro lécbu nebo prevenci gastrointestinalnich
poruch, jako je emese, u savcl vdetns C¢lovéka, ktery obsa-
huje slouceninu obecného vzorce I nebo Jeji farmaceuticky
vhodnou sl v mnoZstvi d&inném pro léébu nebo prevenci
takové poruchy.

Predmétem tohoto vyndlezu je dile také farmaceutic-
Ky prostfedek pro 1é&bu nebo prevenci ablzu chemikalii,
zavislosti na chemikdliich nebo abtzu jinych latek, u savet
véetné ¢lovéka, ktery obsahuje slouéeninu obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky.vhodnou sl v mnozstvi Géinném pro
léébu nebo preven01 takové poruchy.

Predmétem tohoto vynalezu je ddle také farmaceutic-
ky prostfedek pro 1léchbu nebo prevenci vaskuldrnich a kardio-
vaskularnich chorob, jako je méstnavé srdedni selhidni a hy-
pertense, u savcl véetné Clovéka, ktery obsahuje sloudeninu
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou siul
v mnoZstvi Géinném pro 1lé&bu nebo prevenci takové poruchy.

“Predméten tohoto vynalezu je dale take farmaceutlc-

'Ky prostiedek pro 1é&bu nebo prevenci océnich chorob, u savel

vCetné ¢lovéka, ktery obsahuje sloueninu obecného vzorce

I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul v mnoistvi u¢inném pro
lé¢bu nebo prevenci takové poruchy.

Pfedmétem tohoto vyndlezu je ddle také farmaceutic-

- ky prostfedek pro 1é&bu nebo prevenci poruch spanku, u savci

vCetné Clovéka, ktery obsahuje sloucéeninu obecného vzorce




I nebo ]EJl farmaceuticky vhodnou sal v mnoZstvi ué¢inném pro
1ecbu nebo prevenci takové poruchy.

Podle dal8iho aspektu jsou predmetem vynalezu
slouceniny obecného vzorce IV

N
. " HO (CH 2)n_cl\/:lq Ny

1 (1v)
Z
Y N7
‘ kde
n predstavuje &islo 0 nebo 1;
Y pfedstavujé skupinu CH nebo dusik; a
- Z predstavuje chletr nebo fluor;

a vsechny jejich stereoisomery; které jsou uzZitec¢né jako
mez1produkty Pro vyrobu sloucenin obecneho vzorce I.

Ze sloucenin obecného vzorce IV, které jsou uzitec-
né pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I, se dadva prednost
sloucenindm, kterymi jsou:

(7S,8aS)—7-hydroxymethyl-2-(5—chlorpyridin:2:yl)-
}igtigﬂ,§¢11§ﬁﬁafpk;ahydropyrrolo[1,2-alpyrazin,~-»~*=~~~ IR

(75,8aS)—7-hydroxymethyl—2-(5—fluorpyrimidin-2-y1)-
1,2,3,4,6,7,8,Ba-oktahydropyrrolo[l,2-a]pyrazin,

(7R,8aS)-7-hydroxy-2-(5-chlorpyridin-2-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin,

(7R,8aS)—7—hydroxy-2-(5-fluorpyrimidin-2-y1)-
1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo[1,2—a]pyrazin,




(75,8as)-7-hydroxy-2-(5-chlorpyridin—2-yl)-
f;2:3;476,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin, a

(75,8aS)-7-hydroxy—2-(5-fluorpyrimidin-2—yl)-
1,2,3,4,6,7,8,Ba-oktahydropyrrolo[l,2—a]pyrazin.

Do rozsahu tohoto vynalezu také spadaji farmaceu-
ticky vhodné adiéni soli sloudenin obecného vzorce I s kyse-
linami., Slougeniny obecného vzorce I maji bazickou povahu
a jsou schopné tvorit ruzné soli s nejraznéjsimi anorganic-
kymi a organickymi kyselinami. Kyseliny, kterych se mZe
pouzivat pro pripravu farmaceuticky vhodnych adiénich soli
s kyselinami sloudenin obecného vzorce I, jsou kyseliny,
které poskytuji netoxické adiéni soli s kyselinami, tj.
soli, které obsahuji farmakologicky vhodny anion. Jako pfi-
klady téchto soli je moZno uvést hydrochloridy, -hydrobromi~-
dy, hydrOJodldy, nitraty, sulfaty, hydrogensulfaty, fosfaty,
hydrogenfosfaty, 1son1kot1naty, acetaty, laktdty, salicy-
laty, c1traty, hydrogencitrity, tartraty, pantothenaty,
hydrogentartraty, askorbaty, sukcinaty, maleaty, fumaraty,
glukonaty, glukaronaty, sacharaty, formidty, benzoaty,
glutamity, methansulfonaty, ethansulfonaty, benzensulfonaty
a p~toluensulfonity.

Pod pojmem "jeden nebo vice substituentld", jak se

ho pouziva v tomto pOplSU, se rozum1 Jeden substituent az

‘maximalni . pocet moznych substltuentu, ktery je dan poétem

vazebnych mist, které jsou k dispozici.

Odbornik v oboru organické chemie rozezna, Ze
urc¢ité kombinace substitentd mohou byt chemicky nestabilni a
témto kombinacim se vyhne, nebo alternativné pro ochranu
citlivych skupin pouzije dobre znamych chranicich skupin.




Pod pojmem "alkyl", jak se ho pouziva v tomto

s rv——— b e i i s weht o

textu, se rozumi nasycené jednovazné uhlovodikové zbytky
s fetézcem pFfimym, rozvétvenym nebo cyklickym nebo jejich
kombinace, pokud neni uvedeno jinak.

Pod pojmem "alkoxy", jak se ho pouZiva v tomto
textu, se rozumi zbytky vzorce -0-alkyl, kde "alkyl” ma vyse
uvedeny vyznam, pokud neni uvedeno jinak.

SlouCeniny obecného vzorce I uvedeného vySe obsa-
huji chiralni centra, a vyskytuji se tedy v riznych enantio-
mernich formach. Do rozsahu vynalezu spadaji vsechny
stereoisomery sloudenin obecného vzorce I a jejich smési.

Pod pojmem "porucha dopaminového systému" se rozumi
porucha, jejiz léceni nebo prevende mohou byt uskute&hovany
nebo usnadfiovidny pozménénim (tj. zvyienim nebo sniZenim)
neurotransmise mediované dopaminem.

Slouceniny podle tohoto vynalezu jsou ligandy pod-
typu receptoru dopaminu, zejména receptoru dopaminu Dy,
v téle, a jsou proto uzitedné Pfi lécbé nebo prevenci
poruch dopaminového systému.

Obecné prijimanym ndzorem Je, Ze receptory dopaminu.

jsou vyznamné pro fadu télesnych funkci u Zivoc¢ichl.. Tak -se
-Hgﬁéikiad pozménéné funkce téchto receptord podileji na
genesi psychosy, narkomanie, spanku, Prijimani potravy, uéeni,
paméti, sexualniho chovani a krevniho tlaku.

Vynalez se tykd ligandi dopaminu uZiteénych pri
1lé¢eni nebo prevenci poruch dopaminového systému, jako je
schizofrenie, nausea, Parkinsova choroba, tardivni dyskinese
a extrapyramidové vedlejsi Uc¢inky spojené s 1é&bou konvend-
nimi neuroleptickymi ¢inidly, neurolepticky maligni syndrom




"a poruchy hypothalamo-hypofysarni funkce, jako- je hyper-

prolaktlnemle a amenorrhea.

M3 se za to, Ze motilita horniho gastrointestingl-
niho traktu je fFizena dopaminovym systémem. Sloudenin podle
vyndlezu je tedy moZno pouZit PEi prevenci a/nebo lédeni

‘gastrointestindlnich poruch a p#i usnadriovani vyprazdriovani

Zaludku.

Bylo zjisténo, Ze latky vyvolavajici zavislost,
jako je kokain a amfetamin, interaguji s dopaminovym
systémem. Slouceniny schopné ptisobit proti tomuto Gcinku,
vCetné sloucdenin podle tohoto vynalezu, tedy mohou byt
cennymi pri prevenci nebo sniZovani zévislosti na latkéch,
které takovou zavislost vyvolavaji.

Je znamo, Ze dopamin je perifernim vasodilatatorem.
Tak bylo napriklad zjisténo, ze vykazuje dilataéni G&inek na
rendlni cévni fecisté. To Znamena, Ze slouCeniny podle toho-
to vynalezu mohou byt uZiteéné pfi ovliviiovani vaskularniho
krevniho toku.

Bylo pozorovéno, Ze mRNA receptoru dopaminu je pri-
tomna v srdci a velkych cévach krysy. To naznaéuje, Ze li~-
gandy receptoru dopaminu maji ulohu pEi fizeni kardiovasku-

larni funkce. Tato dloha spoéivi bud v tom,. e ovlivAuji - .-...

kontraktilitu srdeé&niho a hladkého svalstva nebo moduluji
sekreci vasoaktivnich latek. Slouc¢eniny podle vyndlezu proto
mohou prispivat k prevenci a/nebo léceni takovych stavy,
jako je hypertense nebo méstnavé srdeéni selhani.

Byla pozorovadna pritomnosti mRNA receptoru D4 v
sitnici krysy (Cohen et al., Proc. Nat. Acad. Sci., 1992,
89, 12093), coZ naznaduje, Ze dopamin a receptory D4 hraji
ulohu ve funkci o&i. Slouceniny podle tohoto vyndlezu tedy
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mohou byt uzitecné pri 1éébé oénich chorob. Kromé toho
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receptory D4 maji vliv na biosyntézu melatoninu v sitnici
driubeiZe (Zawilska, Nowak, Neuroscience Lett., 1994, 166, -
203}, a jelikoZ se melatonin pouZiva prfi 1éé&bé poruch
spanku, slou@eniny podle vynalezu mohou byt rovnéz uzitedné
pro 1éébu poruch spanku.

Nasleduje podrobnéjsi popis vynalezu.

Slouceniny obecného vzorce I je moZno snadno pri-
pravovat fadou rhGznych postupi, které jsou souhrnné zobra-
Zeny ve schematech.

Zatimco celkové postupy a rizné meziprodukty ve
schematech jsou nové, Jednotlivé chemické stupné jsou obecné
-analogické znamym chemickym transformacim. Vhodné podminky
1ze obecné nalézt v dosavadnim stavu techniky. Izolace
a ¢isténi Produkti se provadi za pOUthl standardnich po-
stupl, které jsou odbornikim v oboru chemie znamé. Konkrétni
zvlasté vyhodné podminky jsou uvedeny v prikladech.

Pod pojmem "rozpoustédlo inertni viuci reakei", jak
se ho pouzivid v tomto textu, se rozumi rozpoustédlovy
systém, jehoZ sloZky neinteraguji s vychozimi latkami, re-
akénimi ¢inidly a meziprodukty zpisobem, ktery by neprfiznive

| oy}lyliiﬁyytezek poZadovaného produktu. .

V pribéhu kterékoliv z nasledujicich syntetickych
sekvenci miZe byt nutné a/nebo Zidouci chranit citlivé nebo
reaktivni skupiny na kterékoliv z molekul. Toho je mozZno
dosidhnout za pouzZiti obvyklych chranicich skupin, které jsou
napriklad popsény v T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1981; a T. W. Greene
a P. G. M, Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry,
John Wiley & Sons, 1991.




Pod pojmem "chrénici skupina dusiku", jak se ho
) 'pou21;£nv tomto textu, se rozumi zbytek, ktery kopulovan s
bazicky dusikem, zistane inertni pEfi provddéni reakci na
jinych mistech molekuly. Chranici skupinu dusiku je po
reakci moZno za mirnych podminek odstranit, pficem? se ziska
volna aminoskupina. Tento vyndlez predpokladi dva typy

chranicich skupin dusiku: chréanici skupiny, které je moZno

5>

odstrafiovat reakci se silnou kyselinou a skupiny, které je
mozno odstraniovat hydrogenaci.

Jako priklady chrénicich skupin dusiku, které jsou
odstranitelné silnou kyselinou, je moZno uvést terc.butoxy~
karbonylskupinu, methoxykarbonylskupinu, ethoxykarbonylsku-
pinu, trimethylsilylethoxykarbonylskupinu, l-adamantyloxy-
karbonylskupinu, vinyloxykarbonylskupinu, difenylmethoxy-
.karbonylskupinu,'tritylskupinu, acetylskupinu a benzoyl-
skupinu.

Jako pifiklady chrénicich skupin dusiku, které jsou
odstranitelné hydrogenaci, je moZno uvést benzyloxykarbonyl-
skupinu, 9-fluorenylmethyloxykarbonylskupinu, 2-fenylethyl-
oxykarbonylskupinu, benzylskupinu, p-methoxybenzyloxykarbo-
nylskupinu a P-nitrobenzyloxykarbonylskupinu. Prednost se
dava benzylskupiné.

_ _______ _ Slouceniny obecneho vzorce VII. jsou.uZiteéné .jako...
wmezlprodukty pro vyrobu sloucenin obecného vzorce I. . 8lou-
¢eniny obecného vzorce VII, kde n predstavuje &islo 0, jsou
znamé (Diafi, L. et al., J. Het. Chen. 1990, 27, 2181).
Slouceniny obecného vzorce VII, kde n pfedstavuje ¢islo 1,
Je moZno pripravovat podle schematu 1. Slouc¢eniny obecného
vzorce VII, kde n predstavuje ¢islo 2, je moZno pripravovat

podle schematu 2.




Ve schematu 1 jsou souhrnné znazornény postupy pro
vyrobu sloucenln obecného vzorce VII, kde n pfedstavuje
¢islo 1, Slou¢eniny obecnych vzorcd V a VI, kde R, pfedsta-
vuje vodik nebo methylskupinu, jsou znamé (Jones, R, C. F,
Howard, K. J., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1993, 2391).
Slouc¢eniny obecného vzorce VII, kde R2 pfedstavuje alkyl~
skupinu s 1 ag & atomy uhliku, kteri ma retézec primy,
rozvétveny nebo cyklicky, je napriklad mozno pfipravovat
za pouziti estern akrylové kyseliny, v nichz je substituent:
R, umistén v poloze 2 akrylatové vychozi latky. Sloudeniny
obecného vzorce VI je moZno pfevadét na slouc¢eniny obecného
vzorce VII pusobenim silného hydridového redukéniho &inidla
V rozpoustédle inertnim vadi této reakci, prednostné etheru,
Jako tetrahydrofuranu (THF), 1,4-dioxanu nebo 1,2-dimethoxy-

ethanu, pri teploté od asi 0 do asi 100°C, prednostné od asi
-25 do asi 65°C. Je znama rada vhodnych redukénich ¢inidel,

gejména hydridd hliniku a boru. Pfednostnimi redukénimi
¢inidly pak jsou lithiumaluminiumhydrid a diboran, Slouce-
niny obecného vzorce VII pripravené timto postupem je mozZno
ziskat ve formé smési stereoisomeri. Stereoisomery lze za
pouziti chromatografickych postupl znamych v oboru chemie od
sebe oddélit,

Slou¢eniny obecného vzorce V, kde R2 pfedétavuje
vodik, je moZno pouzit pri pfipravé sloudenin_obecného

vzorce _VIII tak, Ze se sloucenina obecného vzorce V- necha~~--"""'

reagovat s bazi v niz3im alkoholickém rozpoustédle, jako
methanolu, ethanolu nebo propanolu, za pritomnosti aminové
baze, pfednostné 1,8-diazabicyklo[5.4,0]undec-7-enu {DBU)
nebo 1,5-diazabicyklo[4.3.0]-non-5-enu (DBN), pri teploté od
asi 0 do asi 100°C, prednostné od asi 20 do asi 60°C. Slou-
ceniny obecného vzorce. VIII je moZno redukovat na slouceniny
obecného vzorce IX tak, Ze se smés slouceniny obecného vzor-
ce VIII a katalyzdtoru na bazi vzacného kovu, prednostné
Suspenze palladia (pridemz tento kov je Gidelné dispergovéan




© = v inertnim pevném nosiéi, jako aktivnim uhliku) v rozpous-
tédle, jako ethylacetdtu nebo hexanu nebo jejich smési,
vystavi atmosfére plynného vodiku o tlaku asi 0,1 aZ 10 MPa,
prednostné asi 0,1 aZ asi 1 MPa. Slouceniny obecného vzorce
iX je moZno prevést na slouéeniny obecného vzorce VII plso-
penim silného hydridového redukéniho &inidla v rozpoustédle
inertnim vaéi této reakci, prednostné etheru, jako tetra-
hydrofuranu (THF), 1,4-dioxanu nebo 1,2-dimethoxyethanu,
pFi teploté od asi 0 do asi 100°C, prednostné od asi 25 do
asi 65°C. Je zndma rada vhodnych redukénich ¢inidel, zejména
hydridd hliniku a boru. Pfednostnimi redukénimi ¢inidly pak
jsou lithiumaluminiumhydrid a diboran. Slouc¢eniny obecného
vzorce VII pfipravené timto postupem je moZno ziskat ve
formé smési stereoisomeri. Stereoisomery lze za pouZiti
chromatografickych postupi znamych v oboru chemie od sebe

- oddélit. ' o -

Slou¢eniny obecného vzorce IX je moZno prevést na
slouceniny obecného vzorce VI tak, Ze se roztok slouceniny
obecného vzorce IX v etherovém rozpoustédle, prednostné
tetrahydrofuranu (THF), necha reagovat s bdzi, amidem alka-
lického kovu, prednostné diisopropylamidem lithnym nebo
hexamethyldisilazidem draselnym, pri teploté od asi 0 do asi
-100°C, prednostné pri asi -50 az -80°C, ke vzniklé smési se
poté_prida_vhodné_alkylaéni_c¢inidlo, jako alkylhalogenid,

-ptednostné.s-1l-a# 6.atomy uhliku,- pfi¢emz halcogenem je-s..— . ...

vyhodou brom nebo jod. Sloudeniny obecného vzorce IX pri-
pravené timto postupem je moZno prevddét na sloudeniny obec-
ného vzorce VII plsobenim silného hydridového redukéniho
¢inidla v rozpouitédle inertnim vaci této reakei, prednostné
etheru, jako tetrahydrofuranu (THF), 1,4-dioxanu nebo 1,2-
dimethoxyethanu, pfi teploté od asi 0 do asi 100°C, pred-
nostné od asi 25 do asi 65°C. Je zndma fada vhodnych reduké-
nich éinidel, zejména hydridi hliniku a boru. Prednostnimi
redukénimi ¢inidly pak jsou lithiumaluminiumhydrid a diboran.



C Postupem podle schematu 2 je moZno pripravit slou-
¢eninu obecného vzorce VII, kde n predstavuje ¢islo 2, tak,
Ze se nejprve sloucCenina obecného vzorce VII, kde n predsta-
vuje Cislo 1, necha reagovat s alkyl- nebo arylsulfonylchlo-
ridem, prednostné methansulfonylchloridem nebo tolylsulfo-
nylchloridem, v rozpoustédle, které je inertni viéi této
reakci, prednostné methylenchloridu nebo chloroformu, pri
teploté od asi -10 do asi 20°C, za pritomnosti trialkylami-
nu,'jako baze, prednostné triethylaminu nebo diisopropyl-
ethylaminu. Réakci takto vzniklého alkyl- nebo arylsulfonyl-
esteru s kyanidovou soli alkalického kovu, pfednostné
kyanidem draselnym, v poladrnim rozpoustédle, prednostne
dimethylformamidu (DMF) nebo dimethylsulfoxidu (DMSO), pri
‘teploté od asi 20 do asi 100°C, prednostné od 50 do 80°C, Jje
moZno ziskat slouceniny obecného vzorce X. Nitril obecného

vzorce X je moZno prevést na aidéhyd-ébééhého vzorce xI'tak'.‘o.M._

e se roztok slouceniny obecného vzorce X v etherovém roz-
poustédle, prednostné tetrahydrofuranu (THF), necha reagovat
s hydridovym redukénim ¢inidlem, prednostné diisobutylalumi-
niumhydridem, pri teploté od asi 0 do asi 80°C, prednostné
od asi 20 do asi 60°C. Je zn&ma Fada reakénich &inidel
schopnych redukovat aldehyd obecného vzorce XI na alkohol
obecného vzorce VII, kde n ptedstavuje ¢islo 2. Tuto trans-

formaci je moZno ucelné provadét za pouZiti hydridu boru,

pEednostné—tetrahydroboritanu—sedného-nebo—natriumkyanbor-

o~ hydridu, v niZzéim alkoholickém rozpoustédle, prednostné o 7o

methanolu nebo ethanolu, pri teploté od asi -10 do asi 30°C.

Ve schematu 3 jsou souhrnné zndzornény zpusoby
vyroby slouenin obecného vzorce I ze sloudenin obecného
vzorce VII, kde X predstavuje kyslik, siru, skupinu NR, ,
c(=0)0, C(=0)NR4 nebo CHR,.

Tak se pri postupu podle schematu 3 kopulaci
alkoholu obecného vzorce VII se slou¢eninou obecného vzorce
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Rl-(CHz)m-XH, kde X predstavuje kyslik, siru, skupinu NR,,
C(=0)0 nebo C(=0)NR4, ptipravi sloud¢eniny obecného vzorce
XII tak, Ze se v prvnim stupni dvoustupriového zplsobu alko-
holicky zbytek slouceniny obecného vzorce VII prevede na
odstupujici skupinu, jako niZsi alkyléulfonylester nebo
arylsulfonylester. Nejprve se tedy pFripravi alkyl- nebo
alrylsulfonylester reakci alkyl- nebo arylsulfonylchloridu
s alkoholem obecného vzorce VII za pritomnosti trialkyl-
aminu, pfednostné triethylaminu, v rozpoustédle inertnim
vici této reakci, pfednostné methylenchloridu nebo chloro-
formu, pri teploté od asi =10 do asi 30°C. Ve druhém stupni
se sloucenina obecného vzorce Rl—(CHz)mHXH, kde X predsta-
vuje kyslik, siru, skupinu NR,, C(=0)0 nebo C(=0)NR,, 2za
pfitomnosti bédze, jako hydridu alkalického kovu, prednostné
hydridu sodného, nebo uhli¢itanu alkalického kovu, pred-

nostné uhlid¢itanu sodného nebo uhli¢itanu draselného, necha

reagovat s alkyl- nebo arylsulfonleVYm derivatem obecného
vzorce VII v poldrnim rozpoustédle inertnim vaci reakci,
pfednostné dimethylformamidu (DMF) nebo dimethylsulfoxidu
(DMSO), pri teploté od asi 0 do asi 150°C, prednostné pri
asi 50 az asi-100°C. '

V pripadé, Ze X predstavuje kyslik nebo siru a m

predstavuje ¢islo 0, je sloudeniny obecného vzorce XII moZno

pEipravovat-tak,—Ze—se—sloudenina—obecného—vzorce-VII-necha

--reagovat s-pribliZné-—-ekvimoldrnim mnoZstvim alkoholu -obecné-

ho vzorce R,CH nebo thiolu obecného vzorce R, SH, triarylfos-
finu, prednostné trifenylfosfinu (Ph3P) a dialkylazodikarbo-
xylatu, prednostné diethylazodikarboxylatu (DEAD) v relativ-
né polarnim etherovém rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu
(THF), 1,4-dioxanu nebo 1,2-dimethoxyethanu, pri teploté od
asi 0 do asi 100°C, prednostné od asi 25 do asi 60°C

Slouc¢eniny obecného vzorce XII, kde X predstavuje
skupinu C(=0)0 je moZno ulelné pripravovat reakci slouceniny
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-obecného- vzorce VII s halogenidem karboxylové Kkyseliny
obecného vzorce Rl(CHz)mc(=0)Y, kde Y predstavuje atom
halogenu, prednostné chloru, v rozpoustédle inertnim vaéi
této reakci, prednostné methylenchloridu nebo chloroformu,
za pritomnosti slabé baze, prednostné triethylaminu, 4-(di-
methylamind)pyridinu nebo pyridinu, pri teploté od asi -10
do asi 35°C. Podle jiného prednostniho provedeni je sloude-
ninu obecného vzorce moZno XII pFipravit tak, Ze se necha
reagovat slou¢enina obecného vzorce VII, se sloueninou
obecného vzorce Rl(CHZ)mC02H' triarylfosfinem, prednostné
trifenylfosfinem (Ph3P) a dialkylazodikarboxylatem, pred-
nostné diethylazodikarboxylatem, v relativné polarnim
etherovém rozpoustédle, pfednostné tetrahydrofuranu (THF),
1,4-dioxanu nebo 1,2-dimethoxyethanu, pri teploté od asi 0

do asi 100°C, pfédnostné od asi 25 do asi 60°C.

V pripadé, Ze X predstavuje kyslik a m predsta-
vuje €islo 1 nebo 2, je sloudeniny obecného vzorce XII moZno
Uc¢elné pripravovat tak, Ze se sloudenina obecného vzorce VII
necha reagovat se sloueninou obecného vzorce Rl—(CHz)m-L,
kde L predstavuje odstupujici skupinu, za pfitomnosti vhodné
baze, jako hydridu alkalického kovu, pfednostné hydridu sod-
ného, nebo- uhlié¢itanu alkalického kovu, prednostné uhlicita-
nu sodného nebo uhli¢itanu draselného, v inertnim rozpous-

—tédle,—p¥fednostné—polarnim,—jake-dimethylformamidu—(DMF)-

- -~dimethylsulfoxidu -(DMSO) nebo acetonitrilu pfi teploté od -

asi 0 do asi 100°C, prednostné od asi 25 do asi 60°C. Pod
pojmem "odstupujici skupina" se rozumi skupina, kterou je
moZno za vhodnych podminek vytésnit jinou skupinou. Jako
priklady téchto skupin je moZno uvést halogen, niZsi alkyl-
sulfonylskupinu a aryisulfonylskupinu. Prednost se dava
methansulfonylskupiné, bromu nebo jodu.

Zpusob pripravy slouc¢enin obecného vzorce XII, kde
X predstavuje skupinu CHR, ze slouCenin obecného vzorce VII
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zahrnuje v prvnim stupni dvoustupniového zpusobu konverzi
alkoholického zbytku slouceniny obecného vzorce VII na
odstupujici skupinu, jako niZs$i alkylsulfonylester nebo
arylsulfonylester. Nejprve se tedy pripravi alkyl- nebo
alrylsulfonylester reakci alkyl- nebo arylsulfonylchloridu
s alkoholem obecného vzorce VII za pritomnosti trialkylami-
nu, prednostné triethylaminu, v rozpoustédle inertnim vaci
této reakci, prednostné methylenchloridu nebo chloroformu,
pri teploté od asi =10 do asi 30°C. Ve druhém stupni se
alkyl- nebo arylsulfonylovy derivat necha reagovat se
slouc¢eninou obecného vzorce Rl-(cﬂz)m-CH(R4)MgY, kde Y pred-
stavuje atom halogenu, prednostné chloru, bromu nebo jodu,
a médnou soli, prednostné bromidem médnym nebo jodidem
m&dnym, v etherovém rozpouidtédle, pfednostné tetrahydro-
furanu (THF), 1,4-dioxanu nebo 1,2-dimethoxyethanu, pri
teploté od asi -100 do asi 50°C, prednostné od asi -80 do
asi 25°C.

Slouc¢eniny obecného vzorce XII je ﬁoino pfevédét na
slouéeniny obecného vzorce XIII tak, Ze se sloucenina obecného
vzorce XII za pritomnosti katalyzatoru na bazi vzacného
kovu na pevné inertni latce, prednostné palladia na uhliku,

v polarnim rozpoustédle, jako niZsim alkoholu, pfednostné
methanolu nebo ethanolu, vystavi atmosféfe plynného vodiku

o_tlaku_asi 0,1 aZ 2 MPa, pri teploté . od asi 0 do_asi

-100°C, prednostné -od--asi- 25-do-asi-60°C.-Alternativné je.

slou¢eniny obecného vzorce XIII ucelné moZno pfipravovat ze
sloudenin obecného vzorce XII reakci s mravencanem amonnym
za pritomnosti katalyzdtoru na bazi vzacného kovu, prednost-
né palladia na uhliku, v poldrnim rozpoustédle, jako vodé
nebo nizsim alkoholu, pfednostné methanolu nebo ethanolu,
nebo smési vody a niZsiho alkoholu, pri teploté od asi 0 do
asi 100°C, prednostné od asi 25 do asi 60°C.




Slouceniny obecného vzorce I je moZno pFipravovat
ze sloucenin obecného vzorce XIII za pouziti postupi, které
jsou primo analogické postupim popsanym v Bright a Desai (US
patent €. 5 122 525). Pod pojmem "aktivovana forma Ry" se
rozumi chemicky derivat R4 obecného vzorce

LRy
0,00

kde L predstavuje odstupujici skupinu. Pod pojmem "odstupu-
jici skupina" (L) se rozumi skupina, kterou je mozno za
vhodnych podmlnek vytésnit jlnou skuplnou. Jako priklady
téchto skupln je mozno uvést halogen nizsi alkylsulfony1¥
skupinu a arylsulfonylskupinu. Aktivovanou formou R3 maze
rovnéz byt derivat benzenu nesouci skupinu pritahujici
elektrony (EWG) a odstupujici skupinu L ve Qzéjemné poloze

‘ortho nebo para:

EWG
N .

ZNEWG

- ~V-pripadé; -Ze-aktivovanad-forma Rj-pfedstavuje deri- - -

vat benzenu, je odstupujici skupinou prednostné halogen,
zejména fluor, a skupinou pritahujici elektrony je piednost-
né nitroskupina nebo kyanoskupina. Reakce sloﬁéeniny obecné-
ho vzorce XIII s aktivovanou formou R; se ucelné provadi

v rozpoustédle inertnim vii¢i této reakci, jako je voda,
alkoholy s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo dimethylsulfoxid,
prednostné voda, propanol, butanol nebo pentanol, pfi
teploté v rozmezi od asi 30 do asi 170°C, piednostné od asi
60 do asi 110°C. MiZe byt uZite&né pouiit akceptoru



kyseliny, jako trialkylaminu nebo uhlic¢itanu alkalického
kovu; prednost se dava uhlic¢itanu sodnému nebo uhlicitanu
draselnému.

Slouéeniny obecného vzorce I, kde X pfedstavuje
kyslik, siru, skupinu NR,, C(=0)0, C(=0)NR, nebo CHR,, je
rovnéZ mozno pripravovat ze sloucenin obecného vzorce VII
tak, Z2e se nejprve odstrani benzylskupina chréanici dusik.
Aminoalkoholy obecného vzorce XIV je moZno ziskat ze slou-
denin obecného vzorce VII tak, Ze se sloudenina obecného
vzorce VII za pritomnosti katalyzdtoru na bazi vzacného kovu
na inertnim pevné nosi¢i, prednostné palladia na uhliku,

v polarnim rozpoustédle, jako niZsim alkoholu, prednostné
methanolu nebo ethanolu, vystavi atmosféfe plynného vodiku
o tlaku asi 0,1 aZ 2 MPa pri teploté od asi 0 do asi 100°C,

prednostné od asi 25 do asi 60°C. Alternativné je slouceniny

obecného vzorce XIV moZno vyrobit ze sloucenin obecného
vzorce VII puscbenim mravenc¢anu amonného za pritomnosti
katalyzétoru na bazi vzacného kovu, prednostné palladia na
uhliku, v poldrnim rozpoudtédle, jako vodé nebo nizZsim
alkoholu, prednostné methanolu nebo ethanolu, nebo smési .
vody a niZsiho alkoholu, pri teploté od asi 0 do asi 100°C,

prednostné od asi 25 do asi 60°C.

Slouc¢eniny obecného vzorce XV je moZno pripravovat

.reakci sloudeniny. obecného vzorce XIV.s.aktivovanou formou ..

Ry Vv rozpoustédle inertnim vaéi této reakci, jako vodé,
alkoholu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo dimethylsulfoxidu,
pricemZ prednost se dava vodé, propanolu, butanolu nebo
pentanolu, pri teploté od asi 30 do asi 170°C, prednostné
pri asi 60°C aZ 110°C. MiZe byt uZitecné pouZit akceptoru
kyseliny, jako trialkylaminu nebo uhlié¢itanu alkalického
kovu; prednost se dava uhliéitanu sodnému nebo uhliéitanu
draselnému.



-‘Slouceniny obecného vzorce I je moZno pripravovat
kopulaci alkoholu obecného vzorce XV se slouéeninou obecného
vzorce R,-(CH,) -XH, kde X predstavuje kyslik, siru, skupinu
NR,, C(=0)}0 nebo C(=O)NR4 tak, Ze se v prvnim stupni dvou-
stupriového zplsobu alkoholicky zbytek sloudeniny obecného
vzorce XV prevede na odstupujici skupinu, jako nizZs&i alkyl-
sulfonylester nebo arylsulfonylester. Nejprve se tedy
pripravi alkyl- nebo alrylsulfonylester reakci alkyl- nebo
arylsulfonylchloridu s alkoholem obecného vzorce XV za
pritomnosti trialkylaminu, prednostné triethylaminu, v roz-
poustédle inertnim vi¢i této reakci, pfednostné methylen-
chloridu nebo chloroformu, pri teploté od asi -10 do asi
30°C. Ve druhém stupni se sloucenina obecného vzorce
R,-(CH,) -XH, kde X pfedstavuje kyslik, siru, skupinu NR,,
C(=0)0 nebo C(=0)NR,, za pritomnosti baze, jako ‘hydridu ‘
alkalického kovu, prednostné hydridu sodneho nebo uhli-
¢itanu alkalického kovu, prednostné uhli¢itanu sodného nebo
uhlic¢itanu draselného, necha reagovat s alkyl- nebo aryl-
sulfonylovym derivatem obecného vzorce XV v polarnim roz-
poustédle inertnim vaéi této reakci, prednostné dimethyl-
formamidu (DMF) nebo dimethylsulfoxidu (DMSO), pri teploté
od asi 0 do asi 150°C, prednostné pri asi 50 aZ asi 100°C.

V pripadé, Ze X predstavuje Kkyslik nebo siru a m

predstavuje—&islo—0—je—sloudeniny-obecného—vzorce—TI—mozZzno

mnoZstvi slouceniny obecného vzorce XV, alkcholu obecného
vzorce R,0H nebo thiolu obecného vzorce R,S8H, triarylfosfi-
nu, prednostné trifenylfosfinu (Ph3P) a dialkylazodikarbo-
xylatu, prednostné diethylazodikarboxylédtu (DEAD) v rela-
tivné polarnim etherovém rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu
(THF), 1,4-dioxanu nebo 1,2~dimethoxyethanu, pri teploté od
asi 0 do asi 100°C, prednostné od asi 25 do asi 60°C

“pripravovat tak; Ze se nechd reagovat p¥ibliZné ekvimoldrni -
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Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde X predstavuje
kyslik a m pfedstavuje &islo 1 nebo 2, je moZno udelné
pfipravovat tak, Ze se sloudenina obecného vzorce XV nechia
reagovat se slouéeninou obecného vzorce Rl'(CHz)m“L' kde-
L predstavuje odstupujici skupinu, za pritomnosti vhodné
baze, jako hydridu alkalického kovu, pfednostné hydridu
sodného, nebo uhli¢itanu alkalického kovu, prednostné
uhlic¢itanu sodného nebo uhlic¢itanu draselného, v inertnim,
pfednostné polarnim, rozpoustédle, jako dimethylformamidu
(DMF), dimethylsulfoxidu (DMSO) nebo acetonitrilu, pfi
teploté od asi 0 do asi 100°C, prfednostné od asi 25 do asi
60°C. Pod pojmem "odstupujici skupina" se rozumi skupina,
kterou je moZno za vhodnych podminek vytésnit jinou
skupinou. Jako prfiklady téchto skupin je moZno uvést
halogen, niZ$i alkylsulfonylskupinu a arylsulfonylskupinu.

'PFednost se dav4 methansulfonylskupiné, bromu nebo jodu.

. Slouc€eniny obecného vzorce I,.kde X predstavuje
skupinu C(=b)0 je moZno ucéelné pripravovat reakci sloudeniny
obecného vzorce XV s halogenidem karboxylové kyseliny obec-
ného vzorce R, (CH,),C(=0)Y, kde Y predstavuje atom halogenu,

- pfednostné chloru, v rozpoustédle inertnim vici této reakci,

pfednostné methylchloridu nebo chloroformu, za pritomnosti
slabé bdze, pfednostné triethylaminu, 4-(dimethylamino)py-

-Podle_jiného prednostniho. provedeni je slouéeninu obecného- -

vzorce I moZno pripravit tak, Ze se necha reagovat sloude-
nina obecného vzorce XV, se sloudeninou obecného vzorce
Rl(Cﬂz)mCOZH; triarylfosfinem, prednostné trifenylfosfinem
(Ph;P) a dialkylazodikarboxylatem (DEAD), prednostné di-
ethylazodikarboxylatem, v relativné polarnim etherovém
rozpoustédle, prednostné tetrahydrofuranu (THF), 1,4-di-
oxanu nebo 1,2-dimethoxyethanu, pfi teploté od asi 0 do asi
100°C, prednostné od asi 25 do asi 60°C.
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._(DMSOI,'pfi teploté od asi 0 do‘ééi-1b05c, pfedhostné pri

W

.:Slouceniny obecného vzorce I, kde X predstavuje
skupinu C(=0}NR,, je moZno GCelnd pripravovat tak, Ze se
v prvnim stupni dvoustupriového zplscbu alkoholicky zbytek
slouéeniny obecného vzorce XV prevede na odstupujici skupi-
nu, Jjako nizZii alkylsulfonylester nebo arylsulfonylester.
Nejprve se tedy pripravi alkyl- nebo alrylsulfonylester
reakci alkyl- nebo arylsulfonylchloridu se slouceninou
obecného vzorce XV za pritomnosti trialkylaminu, pfednostné
triethylaminu, v rozpoustédle inertnim vici této reakci,
prednostné methylenchloridu nebo chloroformu, pri teploté od
asi -10 do asi 30°C. Ve druhém stupni se alkyl- nebo aryl-
sulfonylovy derivat necha reagovat se slouéeninou obecného
vzorce R,-(CH,) C(=0)NHR, a bazi, pfednostné hydridem sodnym
nebo uhli¢itanem draselnym, v poladrnim rozpoustédle, pred-
nostné dimethylformamidu (DMF) nebo dimethylsulfoxidu

asi 25 aZ asi 60°C, V pripadech, kdyZ R, pfedstavuje atom
vodiku, se sloucenina obecného vzorce I, kde X predstavuje
skupinu C(=0)NH, nechd reagovat se slouc¢eninou obecného
vzorce R,-L, kde L predstavuje odstupujici skupinu, p¥ed-
nostné chlor, brom, jod, niZsi alkylsulfonylester nebo
arylsulfonylester, a bazi, prednostné hydridem sodnym,

v polarnim rozpoustédle inertnim va¢i této reakci,
prednostné dimethylformamidu (DMF) nebo dimethylsulfoxidu
{DMSO.)—pEi—teploté_od-asi-0-do-asi—100°C,—pfednostné pri-asi

- -25 -aZ -asi~60°C, -Tento postup je dalgim prednostnim zplisobem- - -~ --

vyroby slouc¢enin obecného vzorce I, kde X pfedstavuje
skupinu C(=0)NR4.

Zpusob pripravy sloucenin obecného vzorce I, kde
X predstavuje skupinu CHR,, ze slouc¢enin obecného vzorce XV
zahrnuje v prvnim stupni dvoustuptiového zpusobu konverzi
alkoholického zbytku slouceniny obecného vzorce XV na
odstupujici skupinu, jako niZ$i alkylsulfonylester nebo
arylsulfonylester. Nejprve se tedy pfipravi alkyl- nebo
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- - . . ... .alrylsulfonylester reakci alkyl- nebo arylsulfonylchloridu
s alkoholem obecného vzorce XV za pritomnosti trialkylami-
nu, prednostné triethylaminu, v rozpoustédle inertnim vaci
této reakci, prednostné methylenchloridu nebo chloroformu,
pri teploté od asi -10 do asi 30°C. Ve druhém stupni se
alkyl- nebo arylsulfonylovy derivdt nechd reagovat se
slouceninou obecného vzorce Rl-(Cﬂz)m-CH(R4)MgY, kde Y pred-

g stavuje atom halogenu, prednostné chloru, bromu nebo jodu,
a médnou soli, pfednostné bromidem médnym nebo jodidem
médnym, v etherovém rozpoustédle, pfednostné tetrahydro-
furanu (THF), 1,4-dioxanu nebo 1,2-dimethoxyethanu, pri
teploté od asi -100 do asi 50°C, prednostné od asi -80 do
asi 2b°C,

Ve schematu 4 jsou souhrnné zndzornény zplUsoby
vhodné pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I, kde X
predstavuje skupinu C(=0), CH(OH) nebo CHR,.

Zplisob pripravy sloucenin obecného.vzorce XVI ze
sloucenin obecného vzorce XV zahrnuje v prvnim stupni dvou-
stupfiového zpusobu konverzi alkoholického zbytku slouceniny
obecného vzorce XV na odstupujici skupinu, jako nizsi alkyl-
sulfonylester nebo arylsulfonylester. Nejprve se tedy pri-
pravi alkyl- nebo alrylsulfonylester reakci alkyl- nebo

arylSulfpnylchlozidu_se_slquéeninou_obecného_xzotce_XMhza

b ewem-= - e pEitomnosti-trialkylaminu, - pfednostné -triethylaminu, v-roz-.
poustédle inertnim viéi této reakci, prednostné methylen-
chloridu nebo chloroformu, pri teploté od asi -10 do asi
30°C. Ve druhém stupni se alkyl- nebo arylsulfonylovy deri-
vat nechi reagovat s Kyaniden alkalického kovu, prednostné
kyanidem sodnym nebo kyanidem draselnym, v polarnim roz-
poustédle inertnim vi¢i této reakci, prednostné dimethyl-
formamidu (DMF) nebo dimethylsulfoxidu (DMSO), pfi teploté
od asi 25 do asi 100°C, prednostné od asi 35 do asi 70°C.



Slouceniny obecného vzorce I, kde X predstavuje
skupinu C(=0) je moZno pripravit reakci slouéeniny obecného
vzorce XVI se sloueninou obecného vzorce‘Rl-(CHz)mMgY, kde
Y predstavuje atom halogenu, prednostné chloru, bromu nebo
jodu, v etherovém rozpoustédle, prednostné tetrahydrofuranu
(THF) nebo diethyletheru, pfi teploté od asi =30 do asi
60°C, prednostné od asi =10 do asi 30°C. Muze byt uZitecné
ve druhém stupni reakéni smés hydrolyzat zr¥edénym vodnym
roztokem silné anorganické kyseliny, prednostné kyseliny
chlorovodikové nebo sirové.

Je znéma.fada ¢inidel schopnych redukovat slouce-
niny obecného vzorce I, kde X predstavuje skupinu C{(=0), na
slouceniny obecného vzorce I, kde X predstavuje skupinu
CH(OH). Tuto transformaci je moZno tic¢elné provadét za
pouziti hydridu boru, prednostné tetrahydroboritanu sodného,
v niZsim alkoholickém rozpoustédle, prednostné methanolu
nebo ethanolu, pfi teploté od asi -10 do asi 30°C.

Zpusob pripravy sloudenin obecného vzorce I, kde
X predstavuje skupinu CH(R4) ze sloudenin obecného vzorce I, "
kde X predstavuje skupinu CH(OH), zahrnuje v prvnim stupni
dvoustupnového zpusobu konverzi alkoholického zbytku sloude-
niny obecného vzorce I, kde X prestavuje skupinu CH(OH), na
odstupujici_skupinu, jako nizsi_alkylsulfonylester nebo

—-arylsulfonylester.-Nejprve se--tedy-pripravi alkyl- nebo--——-- - . ..o
alrylsulfonylester reakei alkyl- nebo arylsulfonylchloridu

se slouceninou obecného vzorce I, kde X prestavuje skupinu

CH(OH), za pritomnosti trialkylaminu, pfednostné triethyl-

aminu, v rozpoustédle inertnim viéi této reakci, prednostné
methylenchloridu nebo chloroformu, p¥i teploté od asi ~10 do

asi 30°C. Ve druhém stupni se alkyl- nebo arylsulfonylovy

derivat nechd reagovat se slouéeninou obecného vzorce

RyMgY, kde Y predstavuje atom halogenu, pfednostné chloru,

bromu nebo jodu, a médnou soli, pfednostné bromidem médnym




nebo jodidem médnym, v etherovém rozpoustédle, prednostné
tetrahydrofuranu (THF), 1,4-dioxanu nebo 1,2-dimethoxyetha-
nu, pri teploté od asi -100 do asi 50°C, prednostné od asi
-80 do asi 25°C.

Ve schematu 5 jsou souhrnné zndzornény postupy
vhodné pro pripravu sloucenin obecného vzorce I, kde X
predstavuje skupinu 0C(=0) nebo N(R4)C(=0).

Slouceniny obecného vzorce XVII je moZno pripra-
vovat tak, Ze se sloucenina obecného vzorce XVI nechd reago-
vat s vodnym roztokem silné anorganické kyseliny, prednostné
kyseliny chlorovodikové nebo kyseliny sirové, pfi teploté od

asi 20 do asi 120°C, prednostné prfi asi 50 aZ asi 100°C.

"Je znama rada zplsobl, které jsou vhodné pro kopu-
laci karboxylovych kyselin obecného vzorce XVII s alkoholy
obecného vzorce Rl(Cﬂz)m-OH za vzniku sloucenin obecného
vzorce I, kde X predstavuje skupinu OC(=0). V pfednostnim
provedeni se karboxylova kyselina obecného vzorce XVII,
alkohol obecného vzorce Rl(CHz)m-OH, terciarni amin, pred-
nostné triethylamin, diisopropylethylamin nebo 4-(dimethyl-
amino)pyridin, a hydrat l-hydroxybenzotriazolu (HOBT)
rozpusti v rozpoustédle inertnim viéi reakci, prednostné

methylenchloridu_nebo chloroformu. Vznikla smés_se_nechd

-reagovat.s-hydrochloridem-1-(3~-dimethylaminopropyl)=-3--- - - o oo — oo

ethylkarbodiimidu (DEC) pri teploté od asi 0 do asi 50°C,
prednostné pri asi 10 aZ asi 30°C.

Je znama rada zpusobu, které jsou vhodné pro kopu-
laci karboxylovych kyselin obecného vzorce XVII s aminy
obecného vzorce R1(CH2)m-NHR4 za vzniku sloucenin obecného
vzorce I, kde X predstavuje skupinu N(R,)C(=0). V pfednost-
nim provedeni se karboxylovad kyselina obecného vzorce XVII,
amin obecného vzorce Rl(CHz)m-NHR4, terciarni amin,




. prednostné triethylamin nebo diisopropylethylamin a hydrat
1-hydroxybenzotriazolu (HOBT) rozpusti v rozpoustédle
inertnim vac¢i reakci, prednostné methylenchloridu nebo
chloroformu. Vznikld smés se nechd reagovat s hydrochloriden
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (DEC) pEiL
teploté od asi 0 do asi 50°C, pfednostné pfi asi 10 aZ asi
30°C. V pripadé, Ze R, pfedstavuje atom vodiku, se sloude-

. nina obecného vzorce I, kde X predstavuje skupinu NHC(=0),

necha reagovat se sloudeninou obecného vzorce R,-L, kde

L predstavuje odstupujici skupinu, pFednostné chlor, brom,

jod, niZsi alkylsulfonylester nebo arylsulfonylester, ‘

a bazi, prednostné hydridem sodnym, v polarnim rozpoustédle

inertnim vi¢i této reakci, prednostné dimethylformamidu

(DMF) nebo dimethylsulfoxidu (DMSO) pFi teploté od asi 0 do

asi 100°C, prednostné pri asi 25 aZ asi 60°C. Tento postup

je dalsim prednostnim zplsobem vyroby slouéenin obecného
vzorce I, kde X predstavuje skupinu N(R,)C(=0).

Ve schematu 6 jsou souhrnné zndzornény zplsoby
v¥roby slouc¢enin obecného vzorce XIV, kde n predstavuje

¢islo 1 a R, predstavuje atom vodiku.

Zpusob pripravy stereoisomeru slouéeniny obecného
vzorce XVIII je popsdn v Bridges et al., J. Med. Chem. 1991,
34, 717.

T A

e T - m = = = mee B

. Aminy obecného vzorce XIX je moZno ucelné pripra-
vovat ze slouCenin obecného vzorce XVIII tak, Ze se sloude=-
nina obecného vzorce XVIII za pfitomnosti katalyzatoru na
bazi vzdcného kovu na inertnim pevném nosiéi, prednostné

palladia na uhliku, v polarnim
alkoholu, prednostné methanolu
pod atmosférou plynného vodiku
teploté od asi 0 do asi 100°C,

rozpoustédle, jako niZ&im
nebo ethanolu, nechd reagovat
za tlaku asi 0,1 aZ 2 MPa pri
prednostné od asi 25 do asi

60°C. Alternativné je slouceniny obecného vzorce XIX moZno



vyrobit ze slouc¢enin obecného vzorce XVIII plisobenim
mravenéanu amonného za pritomnosti katalyzdtoru na bazi
vzacného kovu, prednostné palladia na uhliku, v poldrnim
rozpoustédle, jako vodé nebo nizsim alkoholu, prednostné
methanolu nebo ethanolu, nebo smési vody a niZsiho alkoholu,
pri teploté‘od asi 0 do asi 100°C, pfednostné od asi 25 do
asi 60°C.

Pfi prednostnim zplsobu vyroby slouéenin obecného
vzorce XX ze sloucenin obecného vzorce XIX se v prvnim stup-
ni dvoustuphové postupu nechd reagovat 2-(ftalimido)acet-
aldehyd, slouc¢enina obecného vzorce XIX, sul karboxylové
kyseliny s alkalickym kovem, prednostné octan sodny nebo
Propiondt sodny, a borhydridové redukéni ¢inidlo, prednostne
natrium(triacetoxy)borhydrid, v rozpoustédle inertnim vadi
této reakci, prednostne methylenchloridu nebo chloroformu,
PEi teploté od asi 5 do asi 30°C. Ve druhém stupni se takto
vznikly 2-(ftalimido)ethylovy derivat necha reagovat
s primérhim aminem schopnym odstrafiovat ftalimidovou
chranici skupinu, prednostné hydratem hydrazinu nebo
methylaminem, ve vodé nebo niZsim alkoholickém rozpoustédle,
prednostné vodé, methanolu nebo ethanolu, nebo jejich smési,
PEi teploté od asi 0 do asi 60°C, prednostné pfi asi 5 a3
asi 30°C.

Cceniny obecného vzorce XIV, kde n predstavuje &islo 1, re-

akci se silnym hydridovym redukénim &inidlem v rozpoustédle
inertnim viéi této reakci, pfednostné etheru, jako tetra-
hydrofuranu (THF), 1,4-dioxanu nebo 1,2-dimethoxyethanu, pri
teploté od asi 0 do asi 100°C, prednostné od asi 25 do asi
65°C. Je zndma Ffada vhodnych redukénich €inidel, pricemz
prednost se dava zejména hydriddam hliniku a boru, zejména
lithiumaluminiumhydridu nebo diboranu.

 §lqg¢gp;gy“9pgcného“yzorce_xstevpfevadéji.narslou—w




Slouceniny obecného vzorce I, kde X prestavuje
siru, je mozZno prevadét na slouceniny obecného vzorce I, kde
X predstavuje skupinu S50, reakci s oxidacénim ¢inidlem,
prednostné asi 1 moldrnim ekvivalentem m-chlorperoxobenzoo-
vé kyseliny, v rozpouitédle inertnim viéi této reakcei,
pf¥ednostné methylenchloridu nebo chloroformu, pfi teploté od
asi -100 do asi 0°C, prednostné pri asi -80 a2z asi -20°cC.

Slou¢eniny obecného vzorce I, kde X prestavuje

. siru nebo skupinu SO, je moZno pfevadét na slouc¢eniny
obecného vzorce I, kde X pfedstavuje skupinu S0,, reakei
s oxidaénim ¢inidlem, prednostné m-chlorperoxobenzoovou

kyselinou, v rozpoustédle inertnim vaéi této reakci,
prednostné methylenchloridu nebo chloroformu, pfi teploté od
asl -10 do asi 50°C, pfednostné pri asi 0 aZ asi 30°cC,.

e v — e, s —————
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Nové slouceniny obecného vzorce I a jejich farma-
ceuticky vhodné soli (oznadované jako "terapeuticky uZitecné
slouc¢eniny podle vynalezu") jsou pouZitelné jako dopaminer-

gickd. ¢éinidla,. tj. vykazuji schopnost. pozménovat neurotrans-.. .. . ...

misi mediovanou dopaminem u savcu, zejména &lovéka. Tyto
slouceniny mohou slouZit jako léc¢iva pri 1lé&bé ruznych stavu
u savci, jejichi lééeni nebo prevence mohou byt uskutecriova-
ny nebo usnadrfiovdny sniZenim nebo zvySenim neurotransmise

mediované dopaminem u savcu.

Slouc¢eniny obecného vzorce I maji bazickou povahu,
a jsou schopny tvorit #adu ruznych soli s nejruznéjsimi

anorganickymi a organickymi kyselinami. PrestoZe tyto soli

mu51 byt bro podavanl 21voc1chum farmaceutlcky vhodne, casto

je v praxi Zadouci 1zolovat sloucenlnu obecneho vzorce

I z reakéni smési nejprve ve formé farmaceuticky nevhodné
soli, potom tuto nevhodnou sl prevést na volnou bazi
zpracovanim alkalickym éinidlem a nakonec prevést vzniklou
volnou bazi na farmaceuticky vhodnou adiéni sul s kyselinou.
Adiéni soli béazickych slouéenin podle vyndlezu s kyselinami
se snadno vyrabéji tak, Ze se na vychozi slouceninu v podobé
bdze pusobi v podstaté ekvivalentnim mnoZstvim zvolené
minerdlni nebo organické kyseliny ve vodném rozpouitédlovém



prostredi nebo ve vhodném organickém rozpoustédle, jako je
methanol nebo ethanol. PoZadovanou pevnou sl je pak moZno
ziskat po Setrném odpafeni rozpoustédla. Pozadovanou sl

s kyselinou je rovnéZ moino vysradZet z roztoku volné baze
Vv organickém rozpoustédle tak, Ze se k tomuto’ roztoku prida
vhodna mineralni nebo organické kyselina.

Terapeuticky uZitecné sloucCeniny podle vyndlezu je
mozno podavat ordlni, transdermialni (napF¥iklad ve formé
transdermalnich naplasti), parenterdlni nebo topickou cestou.
Prednost se davéd oralnimu poddvani. Obvykle se tyto slouce-
niny nejvhodnéji podavaji v ddvkach v rozmezi od asi 0,1 mg
do asi 1000 mg za den, nebo v nékterych pripadech v rozmezi
od 1 mg do 1000 mg za den, prestoZe se samozfejmé budou
vyskytovat variace téchto ddvek v zavislosti na hmotnosti
a stavu léceného pacienta a konkrétné zvolené cesté podava-
ni. V nékterych pripadech miZe byt vyhodnéjsi niZsi udroven
davkovani, neZ je vy3e uvedend spodni hranice, zatimco
v jinych pripadech miZe byt vhodnéjsi pouZit i davek presa-
hujicich vyse uvedenou horni hranici, aniZ by to vyvolalo
néjakeé skodlivé vedlejsi Gc¢inky, za predpokladu, Ze takové
vy88i davky se nejprve rozdéli do nékolika mensich dil&ich
davek, jejichz podani se rozloZi v pribéhu dne.

Terapeuticky uZiteéné slouceniny se mohou_podavat

------

. samotné_nebo _v_kombinaci s.farmaceuticky vhodnymi.nosiéi - .- .- .

nebo fedidly nékterou z vy&e uvedenych cest, pridemi se mlZe

poddvat jedna nebo vice ddvek. Terapeuticky uZiteéné

slou€eniny podle vynalezu se mohou podavat ve formé

nejruznéjsich davkovacich forem, tj. farmaceutickych
prostfedkl, v nichi jsou smiseny s ruznymi farmaceuticky
vhodnymi inertnimi nosiéi a zpracovdny do podoby tablet,
kapsli, pastilek, tvrdych bonbonl, praski, spreid, krémi,
salves, &ipku, Zelé, gell, past, lotionl, masti, vodnych
suspenzi, injekénich roztokd, elixirl, sirupd apod. Takové



nosice zahrnuji pevna #edidla nebo plniva, sterilni vodna
média a rizna netoxicka organicka rozpoustédla atd. Farma-
ceutické prostrfedky pro oralni podavani mohou kromé toho
pridavné obsahovat sladidla a/nebo aromatizadéni prisady.

Pro ordlni poddvani se mGZe pouZit tablet obsahu-
jicich rtzné excipienty, jako je mikrokrystalicka celulosa,
citran sodny, uhli¢itan vipenaty, dikalciumfdsfét>a glycin,
spolu s raznymi bubfidly, jako je Skrob (prednostné kukufic-
ny, bramborovy nebo tapiokovy Skrob), kyselina alginovi a
urcité komplexni silikdty s granuladnimi pojivy, jako je
polyvinylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a klovatina. Pro
tabletovaci dgely mohou byt pridavné pritomna lubrikaéni
¢inidla, jako je stearan ho¥ecnaty, natriumlaurylsulfit a
mastek. Pevné prostfedky podobného typu mohou byt také pri-
tomny jako naplné v Zelatinovych kapslich. V' tomto pripadé
obsahuji pouzité prostredky pfednostné také laktosu nebo
‘vysokomolekularni polyethylenglykoly Pri vyrobé vodnych
suspenzi a/nebo elixir0, které se hodi pro oralni podavanl,
se miZe Ucinnd prisada misit s raznymi sladidly nebo aroma-
tiza¢énimi latkami, barviecimi pfisadami ¢i barvivy a - pokud
je to zapotrebi - emulgétory a/nebo suspenznimi ¢inidly a
dale také takovymi Fedidly, jako je voda, ethanol, propy-
lenglykol, glycerol a jejich rizné kombinace.

Pro parenteraln1 _podavani_se miZe pouzit roztokl... - ...

terapeutlcky uZiteénych sloucenin podle vyndlezu bud v
sezamovém nebo arasidovém oleji, nebo ve vodném propylen-
glykolu. Vodné roztoky by mély byt dcelné pufrovany { pokud
je to nutné) avkapalné fedidlo by mélo byt nejprve isoto-
nizovano. Takové vodné roztoky se hodi pro intravenosni
injekéni poddvani. Olejovité roztoky se hodi pro intra-
artikuldrni, intramuskularni a subkutanni injekéni poda-
vani. Vyroba vech takovych roztoki za sterilnich podminek




se snadno provadi standardnimi farmaceutickymi technolo-
giemi, které jsou dobfe znémy odbornikim v tomto oboru.

Sloucdeniny podle vyndlezu je také moZno podavat
topicky pri 1é¢bé zanétlivych chorob kiZe, a to se miZe
pfednostné provadét za pouZiti krémi, Zelé, gelu, past,
masti apod., které se vyrdbéji podle standardnich farma-

ceutickych technologii.

Dopaminergicka ucinnost ma vztah ke schopnosti
slouc¢enin véazat se k savéim receptorim dopaminu. Relativni
schopnost slouc¢enin podle vynalezu inhibovat vazbu [3H]-
spiperonu k subtypim lidského receptoru dopaminu D, expri-
movanym v klondlni bunééné linii se stanovi ndsledujicim

postupen.

Stanoveni vazebné schopnosti receptoru D, popsali Van
Tol et al., Nature, Londyn, 1991, 350, 610, Velkd Britanie.
Klondlni bunééné linie exprimujici lidsky receptor dopaminu
D, se sklidi a homogenizuji (polytron) v 50mM Tris.HCl (pH
7,4 pri 4°C) pufru obsahujicim 5mM EDTA, 1,5mM chlorid
vapenaty (CaCl,), 5mM chlorid ho¥ecnaty (MgCl,), 5mM chlorid
draselny (KCl) a 120mM chlorid sodny (NaCl). Homogenaty se
centrifuguji po dobu 10 aZ 15 minut pF¥i 48 000xg. Ziskané

.pelety se_resuspenduji_v pufru na Kkoncentraci 150_aZ 250

mg/ml. Pri- saturaénich pokusech-se-0,75ml-alikvoty- tkdnového - -

homogenatu inkubuji se tremi replikacemi se vzestupnou kon-
centraci [3H]-spiperonu (70,3 Ci/mmol; 10 aZ 3000pM koneéna
koncentrace) po dobu 30 aZ 120 minut pfi 22°C v celkovém
objemu 1 ml. Pfi kompetitivnich vazebnych zkouskach se pokus
zahdji pridavkem 0,75 ml membriny, nacez nasleduje inkubace
(dvojmo) s uvedenymi koncentracemi kompetitivnich ligandd
(10714 az 1073M) a/nebo [3H]-spiperonu (100 aZ 300pM) po
dobu 60 aZ 120 minut prfi 22°C. Stanoveni se ukoné¢i rychlou
filtraci pres filtr Brandelovy cely (Brandel Cell



.....

Harvester). Filtry se monitoruji na tritium zpisobem popsa-
nym v Sunahara R. K. et al., Nature, Londyn, Velka Britanie,
1990, 346, 76. U viech experimentli se specificka vazba
[3H]-spiperonu definije jako vazba, jez je inhibovédna 1 az
10mM (+)-butaklamolem. Vazebna data se analyzuji nelinedrni
metodou nejmensich &tvercd vyhovujici dané kEivee. Vyse
uvedené zkousce byly podrobeny sloudeniny z nasledujicich
pFikladl provedeni a u véech byla zjisténa vazebna afinita
(K;{) pEi vytésiovani [3H]-spiperonu niz&i neZ 2uM.

Vynalez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.




Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

(7RS,8aSR)}-7-(4-Fluorfenoxy)methyl-2-(5-fluorpyrimidin-2-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo(1l,2-alpyrazin

7 N\
F—<_—=-\/ O/ N
\/}\/N\H/N\

N

Roztok 2,00 g (5,9 mmol) (7RS,8aSR)~7-(4-fluorfen-
oxy)methyl-2-fenylmethyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo-
(1,2-alpyrazinu (preparativni postup 2) a 4,1 ml (20,6 mmol)} "
5M vodného mraven¢anu amonného v 50 ml methanolu se smisi s
vodou suspenzi 0,200 g 10% palladia na uhliku. Reakéni smés
se 48 hodin zahFiva ke zpétnému toku, prefiltruje a za sni-
Zenédho tlaku se z ni odstrani rozpoustédlo. Olejovity zby-
tek, surovy (7RS,8aSR)-7-(4-fluorfenoxy)methyl-1,2,3,4,6,7,~
8,8a—ok£ahydropyrrolo[l,2-a]pyrazin, se smisi s 1,2 g (9,1
mmol) 2-chlor-5-fluorpyrimidinu (Dunaiskis, A. et al., Org.
Prep. Proc. Int., 1995, 27, 600 aZ 602), 2,0 g (9,1 mmol)
uhli¢itanu sodného ve 100 ml vody. Vznikla smés se 16 hodin

nosti a extrahuje methylenchloridem (3 x). Spojené organické
vrstvy se vysu$i siranem horfecénatym, p¥efiltruji a odpari.
Po pre¢i&téni mZikovou chromatografii na silikagelu za
pouziti smé&si ethylacetdtu a hexanu v poméru 90 : 10, jako
eluédniho &inidla, se ziska 0,744 g (27 %) slouceniny uvedené
v nadpisu o teploté téani (.HCl) 120 aZ 122°C. 13¢c MR (baze,
cbcl,y): & 31,4, 35,3, 43,8, 49,0, 51,5, 57,6, 61,5, 71,4,
115,39, 115,50, 115,62, 115,92, 144,96, 145,24, 149,9,
153,9, 153,2, 155,1, 155,7, 158,8. Analyza pro C;gH,,F,N,0:
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vypocteno: C 62,41, H 5,82, N 16,18, nalezeno C 62,05,
H 5,99, N 16,33.

Priklad 2

(7SR,8aSR)—7-(4-F1uorfenoxy)methyl~2-(S-fluorpyrimidin—z-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]lpyrazin

Roztok 0,870 g (2,6 mmol) (7SR,8aSR)-7-(4-fluorfen-

"~ oxy)methyl-2-fenylmethyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo-

[1,2-alpyrazinu (preparativni postup 2) a 1,8 ml (8,% mmol)
5M vodného mraven&anu amonného v 50 ml methanolu se smisi s
vodou suspenzi 0,100 g 10% palladia na uhliku. Reakéni smés
se 24 hodin zah¥iva ke zpétnému toku, prefiltruje a za sni-
#eného tlaku se z ni odstrani rozpoustédlo. Olejovity zby-
tek, surovy (7SR,8aSR)-7-(4-fluorfenoxy)methyl-1,2,3,4,6,7,-
8,8a~oktahydropyrrolo{l,2-alpyrazin, se smisi s 0,373 g

(2,8 mmol) 2-chlor-5-fluorpyrimidinu (Dunaiskis, A. et al.,
Org. Prep. Proc. Int., 1995, 27, 600 aZ 602), 0,650 g (6,1

mmol) uhlic¢itanu sodného v 50 ml vody. Vznikla smés se 16
hodin zahfivad k mirnému zpétnému toku, ochladi na teplotu
mistnosti a extrahuje methylenchloridem (3 x). Spojené
organické vrstvy se vysudi siranem hofeénatym, prefiltruji
a odpati. Po prec¢isténi mZikovou chromatografii na
silikagelu za pouziti smési ethylacetdtu a hexanu v poméru
85 : 15, jako eluéniho ¢inidla, se ziskd 0,444 g (50 %)
slouceniny uvedené v nadpisu o teploté tani (.HCl1l) 211 az
213°c. 13c NMR (baze, €DCl,): 31,7, 35,2, 43,8, 49,1, 51,4,
56,6, 62,3, 72,5, 115,45, 115,56, 115,89, 144,95, 145,24,




149,9, 153,2, 155,1, 155,6, 158,79, 158,90.
Analyza pro C,gH,aF,N,0: vypocteno: C 62,41, H 5,82,
N 16,18, nalezeno C 62,15, H 5,82, N 16,38.

Priklad 3

(7RS, 8aSR)-7-(4-Fluorfenoxy)methyl-2-(5-fluorpyrimidin-2-
yl)-?-methy1-1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin

F_Q_O NTY
w "E%””]QF

Roztok 0,745 g (2,80 mmol) (7RS,8aSR)-7-~hydroxy-
methyl-z-(5-fluorpyrimidin-2-y1)—7-methy1-1,2,3,4,6,7,8,8a-
oktahydropyrrolo[1,2-a)pyrazinu (preparativni postup 5)

a 0,43 ml (3,08 mmol) triethylaminu Qe 30 ml suchého
methylenchloridu se ochladi na 0°C a smisi s methansulfo-
nylchloridem (0,228 ml, 2,94 mmol) v 15 ml suchého methy-
lenchloridu. Po 1 hodiné se reakéni roztok promyje vodou (2
x), vysudi siranem hofeénatym, pfefiltruje a odpari. Ziska
se 0,915 g (95 %) methansulfonitu ve formé svétle Zlute

pevné 1latky.

Roztok 0,23 g (2,0 mmol) 4-fluorfenolu v 10 ml
suchého dimethylformamidu se smisi s 0,096 g (2,4 mmol)
hydridu sodného (60% olejova disperze). Vysledna smés se 1
hodinu zah¥iva na 50°C a pfida se k ni roztok 0,25 g (0,73
mmol) methansulfoniatu v 10 ml suchého dimethylformamidu.
Reakéni roztok se 72 hodin zahfivad na 100°C, vyslednd smés
se ochladi na teplotu mistnosti, zfedi vodou a vodna smés se
a extrahuje diethyletherem (2 x). Organicka faze se vysusi
siranem hofeénatym, prefiltruje a odpafi. Po pfeéisténi
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mZikovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
petroletheru a diethyletheru v poméru 2 : 1, jako eluéniho
éinidla, se ziska 0,15 g (58 %) slouceniny uvedené v nadpisu

o teploté téni (.HCl) 158 az 160°C. 13c NMR (baze, CDCl,):

§ 26,4, 39,9, 40,6, 43,8, 49,1, 51,6, 62,8, 64,5, 76,0,
115,3, 115,5, 115,6, 115,9, 145,0, 145,2, 149,9, 153,2,
155,4, 155,7, 158,8, 158,9

HRMS pro C,gH,3F,N,0 (MH+): vypocteno: 361,1840, nalezeno:

361,1861.
Priklad 4

(7RS,8aSR)-7-Fenoxymethyl-2-(5-fluorpyrimidin-2-
yl)-7-methyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1l,2~-a]pyrazin

ESsey

Roztok 0,745 g (2,80 mmol) {7RS,8aSR)-7-hydroxy-
methyl-2-(5-fluorpyrimidin-2-yl)-7-methyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-
oktahydropyrrolo[1,2-alpyrazinu (preparativni postup 5) a
0,43 ml (3,08 mmol) triethylaminu ve 30 ml suchého methy-
lenchloridu se ochladi na 0°C a smisi s methansulfonylchlo-

- ridem . {0,228 .ml1, 2,94 mmol) v 15 ml _suchého. methylenchlori- . . __ _. .

du. Po 1 hodiné se reakdni roztok promyje vodou (2 x),
vysusi siranem hofeénatym, prefiltruje a odpari. Ziskd se
0,915 g (95 %) methansulfonitu ve formé svétle Zluté pevné
latky.

Roztok 0,19 g (2,0 mmol) fenolu v 10 ml sucheého
dimethylformamidu se smisi s 0,096 g (2,4 mmol) hydridu
sodného (60% olejova disperze). Vyslednd smés se 1 hodinu

zahriva na 50°C a prida se kX ni roztok 0,25 g (0,73 mmol) -
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methansulfonatu v 10 ml suchého dimethylformamidu. Reakéni
roztok se 72 hodin zahfivd na 100°C, vysledna smés se
ochladi na teplotu mistnosti, zredi vodou a vodna smés se
extrahuje diethyletherem (2 x). Organickd féze se vysusi
siranem hofednatym, prefiltruje a odpafi. Po precisténi
mZikovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
petroletheru a diethyletheru v poméru 2 : 1, jako eluéniho
&inidla, se ziska 0,18 g (72 %) sloufeniny uvedené v nadpisu
o teploté tani (.HC1) 189 aZ 191°C. 13C NMR (bdze, CDCl;):
§ 26,4, 40,0, 40,6, 43,8, 49,1, 51,6, 62,8, 64,5, 75,3,
114,5, 120,7, 129,4, 145,0, 145,2, 149,9, 153,2, 158,9,
159,3. HRMS pro C;qH,4FN,0 (MH+): vypocteno: 343,1934,
nalezeno: 343,1951. -

riklad 5

(7RS,8aSR)-7-(4-Fluorfenoxy)methyl-2-(5-chlorpyridin-2-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo(1,2-a)pyrazin

Cl

Smés 3,8 g (26 mmol) 2,5-dichlorpyridinu, 1,3 g (12

 mmol) uhli&itanu sodného, 1,3 g (5,2 mmol) (7RS,8asSR)-7-(4-

fluorfenoxy)}methyl-1,2,3,4,6,7,8 Sa-oktahydropyrrolo-[l 2—a]-
pyrazinu (preparativni postup 2) a 20 ml isoamylalkoholu se
18 hodin zah¥iva ke zpétnému toku, naceZ se z ni odpafi roz-
poustédlo. Zbytek se vyjme do vody a ethylacetatu a pH
vzniklé smési se uhliditanem sodnym nastavi na 11. 0ddéli se
vrstvy; organickd vrstva se vysusi siranem hofecnatym,
prefiltruje a filtrat se odpafi. Po pre¢isténi stredotlakou
chromatografii na silikagelu za pouZiti ethylacetatu, jako
eluéniho ¢inidla, se ziska 35 mg (2 %) slouéeniny uvedené
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v nadpisu o teploté tani (.HCl) 202 az 206°C. HRMS pro
019H21C1FN30 (MH+): vypodteno: 362,1435, nalezeno: 362,1451.

Priklad 6

(75,8as)-7-(4~Fluorfenoxy)-2-(5-fluorpyrimidin-2-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[l,2=-a]lpyrazin

(1] N
0 N‘\./ N\
>
. \F

H y

Roztok 0,971 g (4,18 mmol) (7R,8aS)-7-hydroxy-2-
fenylmethyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a)pyrazi- e
nu (Diafi, L. et &l., J. Het:. Chem., 1990, 27, 2181), 0,703 - - '
g (6,27 mmol) 4-fluorfenolu a 1,32 g (5,02 mmol) trifenyl-
fosfinu ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu se smisi s 0,79 ml
(5,02 mmol) diethylazodikarboxyldtu. Reakéni roztok se micha
21 hodin pfi teploté mistnosti a pFidd se k nému v nadbytku
roztok plynného chlorovodiku v diethyletheru. Vyloucena
srafenina se shromdZdi filtraci pfes Biichnerovu ndlevku a
promyje ethylacetdtem. Pryskyriény zbytek se rozpusti ve
smési ethylacetatu a vodného hydroxidu amonného a oddeéli se
vrstvy. Vodna faze se jesté extrahuje ethylacetdtem (2x).

_Spojené.organické faze se vysuSi siranem hofecnatym,
prefiltruji a odpari. Po pfecidténi stredotlakou kapalinovou
chromatografii na silikagelu za pouiiti smési ethylacetatu a
methanolu v poméru 95 : 5, jako eluéniho ¢inidla, se ziska
1,3 g (95 %) (78,8aS)-7-(4-fluorfenoxy)-2-fenylmethyl-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo(1,2-alpyrazinu.

Roztok 0,83 g (2,5 mmol) (75,8a8)-7-(4-fluorfenoxy)-
2-feny1methy1-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pyra-
zinu v 10 ml methanolu a 1,8 ml vodného mraven&anu amonného




{5M) se smisi s vodnou suspenzi 0,325 g 10% palladia na
uhliku. Reakéni smés se 24 hodin michd pri teploté mistnosti,
pfefiltruje pfes celit a filtrat se odpafi. Zbytek se odpari
se 100 ml chloroformu a rozpusti ve 100 ml chloroformu.

' Chloroformovy roztok se vysusi siranem hofednatym, prefilt-
ruje a odpafi. Surovy amin (0,61 g, asi 2,5 mmol), 0,50

g (3,75 mmol) 2-chlor-5-fluorpyrimidinu (Dunaiskis, A. et
al., Org. Prep. Proc. Int., 1995, 27, 600 aZ 602), 0,86 g
(6,2 mmol) uhli¢itanu draselného a 15 ml 2-propanolu se 5,5
hodiny zahrivad ke zpétnému toku, ochladi na teplotu mistnos-
ti a zredi vodou. Vodni smés se extrahuje ethylacetatem (3
x). Spojené organické féze se promyji vodou (2x) a vodnym
roztokem chloridu sodného (1x), vysus$i siranem horecénatym,
prefiltruji a odpafi. Po prec¢isténi stredotlakou kapalinovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu

a hexanu v poméru 70 : 30 aZ 50 : 50 (30 minut), jako-
eluéniho ¢inidla, se ziskd 0,30 g (36 %) slouéehin?’uvedené
v nadpisu o teploté tani (.HCl) 90 az 95°C. 13¢ NMR (baze,
cpcl,): § 36,6, 43,6, 48,7, 60,5, 62,1, 75,6, 115,67,
115,98, 116,08, 116,18, 144,97, 145,26, 149,9, 153,2,

153,8, 155,6, 158,8.

HRMS pro C;4HqgF,N,0 (MH+): vypoéteno: 333,1527, nalezeno:
333,1556.

priklad 7

(7R,8a8)-7-(4-Fluorbenzyl)oxy-2-(5-fluorpyrimidin-2-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin

7 N\
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Roztok 0,75 g (3,15 mmol) (7R,8aS)-7-hydroxy-2-
(5-f1uorpyrimidin—2-yl)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo-
[1,2-alpyrazinu (preparativni postup 6) a 0,79 ml (6,3 mmol)
4-fluorbenzylbromidu ve 30 ml suchého dimethylformamidu se
smisi s 0,15 g (3,8 mmol) hydridu sodného (60% olejova
disperze). Reakéni smés se 18 hodin zahfiva na 100°C,
ochladi a zfedi vodou. Vodna smés se extrahuje diethylethe-
rem (5 x). Spojené organické faze se vysudi siranem horec-
natym, prefiltruji a odpafi. Po pre¢isténi mZikovou chroma-
. tografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu

a hexanu v poméru 50 : 50, jako elu¢niho ¢inidla, se ziska
0,090 g (8 %) sloudeniny uvedené v nadpisu o teploté tani
(.HC1) 74 aZz 79°C.

13c NMR (baze, CDCl,): & 35,6, 43,9, 48,9, 51,2, 60,4, 60,7,
70,7, 76,7, 115,1, 115,4, 129,35, 129,46, 133,9, 144,9,
145,2, 149,9, 153,2, 158,9, 164,0. HRMS pro CygH, F,N 0%
vypocteno: 347,1683, nalezeno: 347,1671

Priklad 8

(7S,Bas)-7—(4-F1uorbenzyloxy)-2-(S—fluorpyrimidin-z-yl)—
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[l,2-alpyrazin
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Roztok 1,15 ml (10,2 mmol) 4-fluorbenzylalkoholu ve
35 ml suchého dimethylformamidu se smisi s 0,48 g (12 mmol)
hydridu sodného (60% olejova disperze). Vznikla smés se .30
minut micha p¥i 50°C a pf¥ida se k ni roztok 1,15 g (3,64
mmol ) (7R,BaS)—7-methansulfonyloxy—2-(S—fluorpyrimidin-z—yl)—
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo(1,2-alpyrazinu (prepara-
tivni postup 7) ve 35 ml suchého dimethylformamidu. Reakéni




roztok se 18 hodin michd pri 100°C, ochladi a zredi vodou.
Vodna smés se extrahuje diethyletherem (2 x). Spojené orga-
nické faze se vysusi siranem hofeénatym, prefiltruji a
filtrit se odpari. Po predisténi mZikovou chromatografii na
silikagelu za pouziti ethylacetatu, jako eluc¢niho ¢inidla,
se ziskd 0,25 g (20 %) sloudeniny uvedené v nadpisu o
teploté tani (D-(-)-tartrat] 76 aZ 81°C. 130 NMR (baze,
cpcly): & 36,3, 43,6, 51,3, 60,2, 61,9, 70,4, 76,6, 115,0,
115,3, 129,43, 129,53, 134,0, 144,9, 145,2, 149,9, 153,2,
158,9, 160,6, 163,9. HRMS pro C,gH,3F,N,0 (MH+): vypocteno:
374,1683, nalezeno: 347,1706

Priklad 9

(78,8a8)-2-(5-Fluorpyrimidin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-okta-
hydropyrrolo{1,2-a]pyrazin-7-ylbenzoat

H l{}\;LF

Roztok 2,0 g (8,4 mmol) (7R,8aS)-7-hydroxy-2-(5-
fluorpyrimidin-2-yl1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo-
[1,2-alpyrazinu (preparativni postup 6), 1,54 g (12,6_mmol)

benzoové kyseliny, 2,65 g (10,1 mmol) trifenylfosfinu a 1,59
ml (10,1 mmol) diethylazodikarboxylatu (DEAD) v 85 ml tetra-
hydrofuranu se 16 hodin michd pfi teploté okoli, nacez se z
ni odpafi rozpoustédlo. Zbytek se podrobi mZikové chroma-
tografii na silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylace-
tatu v poméru 1 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziskany zcéasti
pre&i&tény produkt (2,5 g) se podrobi druhé chromatografii

za pouZiti smési methylenchloridu a methanolu v pomeru 10 :

1, jako eluéniho &inidla. Ziskd se 1,68 g (59 %) slouc¢eniny
uvedené v nadpisu o teploté tani (.HC1l) 134 a% 135,5°C.
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13c MR (baze, cDCl,): & 36,1, 43,7, 48,7, 51,2, 60,4, 61,8,
73,2, 128,3, 129,7, 130,1, 133,0, 145,0, 145,3, 150,0,
13,1, 158,9, 166,7. HRMS pro C,gH,,FN,0 (MH+): vypocteno:
343,1570, nalezeno: 343,1585

Priklad 10

g (75,8a5)-7-(4-Fluorfenoxy)methyl-2-(5-fluorpyrimidin-2-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo{l,2-a]pyrazin

_/_\

Roztok 0,25 g {0,99 mmol) (7S,8aS)-7-hydroxymethyl=" -~ -~ -
2-(5-fluorpyrimidin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrro-
lo[1,2-alpyrazinu (preparativni postup 13), 0,167 g (1,49
mmol) 4-fluorfenolu, 0,31 g (1,19 mmoi) trifenylfosfinu a
0,19 ml (1,2 mmol) diethylazodikarboxylatu (DEAD) v 10 ml
suchého tetrahydrofuranu se 16 hodin michd pfi teploté
okoli, nade? se z néj odpafi rozpoustédlo. Zbytek se
rozpusti v chloroformu a chloroformovy roztok se promyje 1M
hydroxidem sodnym. Organickd féze se vysu$i siranem hofec-
natym, pfefiltruje a odpafi, Po pfeé¢isténi mZikovou chroma-

e e tografii na-silikagelu za.pouziti smési hexanu.a .ethYla.c_e:._ e

»

. titu v poméru 1 : 1 a druhé chromatografii za pouZiti hexanu
a ethylacetdtu v poméru 3 : 1, jako eluéniho &inidla, se
ziskd 0,185 g (54 %) sloufeniny uvedené v nadpisu o teploté
tani (.HCl) 207,5 a2 208°C. 13c NMR (bdze, CDCl;): & 31,7,
35,2, 43,8, 49,1, 51,4, 56,6, 62,3, 72,5, 115,5, 115,6,
115,9, 144,9, 145,2, 149,9, 153,2, 155,1, 155,6, 158,8,

158,9. m/z (MH+) 347




Priklad 11

(75,8a8)-7-(Substituovany fenoxy)methyl-2-(5~fluorpyrimi-
din~2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo(1,2-ajpyraziny

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 10'u591
z (7s,8a8)-7-hydroxymethyl-2-(5~fluorpyrimidin-2-y1)-1,2,3,-
4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1l,2-alpyrazinu (preparativni
postup 13) a odpovidajiciho fenolu vyrobi nadsledujici

slougeniny:

11a. (7S,8a8)-7-(3-kyanofenoxy)methyl-2-(5-fluorpy-
rimidin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1l,2-ajpyrazin
o teplotd téni (.HCl) 83 aZ 85°C, HRMS Pro CygH,FNgO (MH+):
vypoéteno: 354,1730, nalezeno: 354,1716

11b. (78,8aS)-7-(4-kyanofenoxy)methyl-2-(5-fluorpy-
rimidin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a~oktahydropyrrolo[1,2-a)pyrazin
o teploté tdni (.HCl) 183 aZ 185°C, HRMS pro C,qH,,FNg0 (MH+):
vypocteno: 354,1730, nalezeno: 354,1719

l1ic. .(78,8as)-7-(3,5-difluorfenoxy)methyl-2-(5~fluorpy-
rimidin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo(1l,2-alpyrazin
o teploté téni (.HCl) 205 aZ 206°C, HRMS pro C,gH,nF;N,0 (MH+) :
vypocteno: 365,1589, nalezeno: 365,1592

11d. (78,8aS)-7-(2-nitrofenoxy)methyl-2-(5-fluorpy-
rimidin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo(1,2-alpyrazin
o teploté tani (.HC1l) 151 aZ 153°C, HRMS pro C,gH,;FNgO4 (MH+) :
vypocteno: 374,1628, nalezeno: 374,1638
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119.1(7S,8as)47-(3-nitrofenoxy)methy1¥2-(Séfluorpy-
rimidin-2-y1)+1,2;344%6%7,8,8a-oktahydropyrrolo{1,2-alpyrazin
« o.teploté tanif (.HCl) 92 a% 95°C, HRMS pro C,gH, FNgO5- (MH+)::
* vypocteno:*37471628,i nalezeno: 1374,1647

111f.{(78:8a8)=7-(4=nitrofenoxy)methyl-2-(5-fluorpy-
;rimidin-2=yl)=1:2;3,476%7,B;Saéoktahydrcpyrrolo[1;zea]pyrazin
" o. teploté tanif (LHC1)7189 a%:191°C, 'HRMS:pro.C,gHy,FNgO5 (MH+):
fyypodteno:. 374,1628% ,nalezeno:«374,1647% (a1 44

11lg. (78,8a8)-7-(3>(trifluormethyl)fenoxy)methyl-2-
.(5-fluorpyrimidin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo-
[iiz;albyrééin,‘HRMS'proncigHiiFdNéo.(MH¥):9vypééteno:'}-
397,1621,}nalézénb:ﬁ397;1642§f&ﬁ?:,ml&;l R I = SUR I
. ﬁ;ﬂ ' '
S P 8aST’7 (4- (kyanomethyl)fenoxy)methyl 2=(5= -
fluorpyrimidin-2 —yl) 1 2,3, 4 +8 7 8 8a oktahydropyrrolo[l 2=al-

pyrazin o teploté téani (.HC1) 65 “az 67 C% HRMS pro
W .
CopgH,3FNgO (MH+) : vypocteno 368 1887, nalezeno' 368,1898

ﬁlli:L(?S?Bas)+77(4-((méth6iykafb6nyl)méthyl)fene?
“oxy)methyl-2+~(5-fluorpyrimidin-2-yl)-1;2,;3%4,6,7;8,8a~okta~-
| hydropyrrolo(1,2-alpyrazin o téeploté:tanis (1HC1l) 50:aZ
52°C,~HRMS 1proiC,1H,EFN, 05 (MH+):. vypodteno:¥40171989, .

inalezeno:, 401,196542 *vhp!- i, wapn onjlin LRI | LU S
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o ¢ 213, (785 8aS) -7=(3- (methoxykarbonyl)fenoxy)methyl 2~
(5—fluorpyr1m1d1nr2-yl)-1,2;3,4,6,7,8,8a~oktahydropyrrolo-
(1,2~a)pyrazin o teploté ténij(.HCl) 74 aZ 79°C, HRMS pro
020H24FN403:(MH+): vypocteno: :387,1832, nalezeno: 387,1866

e ‘ ‘ A B

- h . ~11k. :(78,8a8)-7-(3-(ethinyl)fenoxy)methyl-2-(5-fluorpy-
rimidin=2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,84-oktahydropyrrolo[1,2-alpyrazin

'0o teploté tani- (THC1) 73 a%i76°C}<HRMS pro C,aH,,FN,0 (MH+):
vypocteno: 353,1778, nalezeno: 353,1805
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111. (7S,8aS)-7—(3—ethoxy)fenoxy)methyl—z-(5-fluorpy—
rimidin-2-yl)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a)pyrazin
o teploté tani (.HCl) 169 aZ 170°C, HRMS pro ChoHagFN40, (MH+) :
vypocteno: 373,2040, nalezeno: 373,2016

1im. (78,8aS8)-7-(fenoxy)methyl-2-(5-fluorpyrimidin-
2-yl)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo{1,2-alpyrazin
o teploté tani (.HC1l) 76 aZ 79°C, HRMS pro C,gH,,FN,0
(MH+): vypodteno: 329,1778, nalezeno: 329,1784

(75,8aS8)-7-(4-Fluorfenoxy)methyl-2-(5-chlorpyridin-2-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin

Roztok 0,25 g (0,93 mmol) (7S,8aS)-7-hydroxymethyl-
2-(5-chlorpyridin-2-yl)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo-
[1,2-a)pyrazinu (preparativni postup 14), 0,157 g (1,40
mmol) 4-fluorfenolu, 0,29 g (1,12 mmol) trifenylfosfinu a
0,18 ml (1,1 mmol) diethylazodikarboxyldatu (DEAD) v 10 ml

--~"suchého tetrahydrofuranu se 16 hodin michd prfi teploté mist-

g b s e s

“nosti a odpari se z néj rozpoustédlo. Zbytek se Trozpusti v T
chloroformu a promyje 1M hydroxidem sodnym. Organicka faze
se vysusi siranem hofecnatym, prefiltruje a odpari. Po
prec¢isténi mZikovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
smési hexanu a ethylacetatu v poméru 1 : 1, jako eluéniho
¢inidla, se 2iskd 0,24 g (71 %) sloueniny uvedené v nadpisu
o teploté tani (.HCl) 221 aZ 224°C. HRMS pro C,gH,,ClFN;0
(MH+) vypocteno: 362,1435, nalezeno: 362,1415.




(75,8a8)-7-(Substituovany fenoxy)methyl-2-{5-chlorpyridin-2-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo(1l,2-a)]pyraziny
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Podobnym postupem, jaky je popsdn v prikladu 12, se
2z (7S,8aS)-7—hydroxymethyl-2—(5-fluorpyridin—2-yl)-1,2,3,—
4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1l,2-a)pyrazinu (preparativni
postup 14} a prislusného fenolu vyrobi nasledujici slouéeniny:

"13a. (78,8aS8)-7-(3-Kkyanofenoxy)methyl-2-(5-chlorpy-
ridin-2-yl)-1,2,3,4,6,7,8,8a~oktahydropyrrolo[1l,2-a)pyrazin
o teploté tani (.HC1l) 220 az 224°C, HRMS pro CygHy,CIN,O {MH+) :
vypo&teno: 369,1482, nalezeno: 369,1472 |

13b. (75,8aS)-7-{4-kyanofenoxy)methyl-2-(5-chlorpy-
ridin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1l,2-alpyrazin
o teploté téni (.HCl) 245°C (za rozkladu) po precisténi
mzikovou chromatografii na silikagelu za pouziti diethyl-
etheru, jako eluéniho ¢inidla, HRMS pro C,oH,,CIN,0 (MH+):

. _._..vypodteno: 369,1482, nalezeno:. 369,1465_. . .

»

13c. (7S,8aS)-7-(3,5-difludrfenoxy)methy1-2~(5-
chlorpyridin-2-yl)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo(l,2-a]-
pyrazin, po precisténi mZikovou chromatografii na silikagelu
za pouZiti smési diethyletheru a petroletheru v poméru 65 :
35, jako eluéniho ¢inidla, o teploté téni (.HCl) 220°C (za
rozkladu), HRMS pro 019H21C1F2N30 (MH+): vypocteno: 386,
1341, nalezeno: 380,1309
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13d. (75,8a8}-7-(4-(methoxykarbonyl)methylfenoxy)-
methyl-2-(5-chlorpyridin-2-yl)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydro-
pyrrolo[1l,2-a)pyrazin o teploté tdni (.HCl) 186 aZ 189°C,
HRMS pro C22H27C1N303 (MH+): 416,1741, nalezeno: 416,1765,

Priklad 1 4

(75,8a5)-7-(3-Kyanofenoxy )methyl-2-(5-kyanopyridin-2-yl)}-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1l,2-a]pyrazin

SaNee

Roztok 1,0 g (6,4 mmol) (7S5,8aS)-7-hydroxymethyl-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo([1,2-alpyrazinu (prepara-
tivni postup 13, stupen A), 1,77 g (12,8 mmol) 2-chlor-5-

CN

kyanopyridinu a 2,71 g (25,6 mmol) uhliditanu sodného v 50
ml isoamylalkoholu se 18 hodin zahfiva ke zpétnému toku.
Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti a zredi ethyl-
acetdtem a vodou. Hodnota pH zfedéné smési se uhliéitanem
sodnym nastavi na 11 a oddéli se vrstvy. Vodna vrstva se
extrahuje ethylacetatem. Spojené organické faze se vysusi
siranem horecnatym, prefiltruji a odpatfi. Ziskd se (7S,8aS)-

7-hydroxynethyl-2-(5-kyanopyridin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a~ |

oktéhydropyrrolo[1,2-a]pyrazin.

(78,8a8)~7-Hydroxymethyl-2-(5-kyanopyridin-2-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo(1,2-alpyrazin, 1,6 g (13,4
mmol) 3-kyanofenclu a 2,8 g (11 mmol) trifenylfosfinu se
rozpusti ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu. Vysledny roztok
se smisi s 1,7 ml (11 mmol) diethylazodikarboxylatu (DEAD).
Reakéni smés se 16 hodin michd pri teploté okoli a odpafi se
z ni rozpoustédlo. Zbytek se vyjme do ethylacetatu a ethyl-



acetatovy roztok se promyje 1M hydroxidem sodnym. Organicka
faze se extrahuje 1M kyselinou chlorovodikovou (3 x) a vodny
kysely extrakt se promyje ethylacetatem (1 x). Vodna faze se
zalkalizuje 1M hydroxidem sodnym a extrahuje ethylacetéitem
(3 x). Spojené organické faze se vysusi siranenm hofeéﬁatim,
prefiltruji a filtrdt se odpafi. Po predisténi mzikovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetdtu a
hexanu v poméru 75 : 25, jako eluéniho éinidla, se ziska
0,603 g (19 %) slouceniny uvedené v nadpisu o teploté tani
(.HC1) 197 az 200°C. HRMS pro Cy1HyoNeO (MH+): vypoéteno:
360,1824, nalezeno: 360,1802

Priklad 15

(7S,8as)-7-(4-F1uorfenoxy)methyl-2—(5-kyanofenyl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo[l,2—a]pyrazin

_/_\_..
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Roztok 0,25 g (0,97 mmol) (78 ,8a8)-7-hydroxymethyl-
2-(4-kyanofenyl)-1,2,3,4,6,7,8 , 8a-oktahydropyrrolo(1,2-a]py-
razinu (preparativni postup 16), 0,164 g (1,46 mmol)

“4-fluorfenolu, 0,31 g {1,15 mmol) trifenylfosfinu v 10 mlo

—— .

tetrahydrofuranu se smisi s 0,18 ml (1,15 mmol) diethylazo-
dikarboxylatu. Reakéni roztok se 16 hodin micha pri teploté

okoli, nadeZ se z néj v rotaéninm odparovaku odstrani roz-
poustédlo. Zbytek se rozdéli mezi chloroform a 1M hydroxid
sodny. Vrstvy se oddéli a organicka faze se vysu3i siranem
hofecnatym, prefiltruje a filtrat se odpari. Po predisténi
mzikovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
ethylacetatu a hexanu v poméru 1 ; 1, jako eluéniho &inidla,
se ziskd 0,225 g (66 %) slouceniny uvedené v nadpisu
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o teploté téani (. HCl) 81 aZ 85°C. HRMS pro C21H23FN3
(MH+): 352,1826, nalezeno: 352,1817

P¥iklad 16

(7S,8aS)-7-(SubstituovanY fenoxy)methyl-z-(4-kyanofenyl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2—a]pyraziny
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Podobnym postupem, jaky je popséan v prikladu 15, se
oz (7S,8aS)-7—hydroxymethyl—2-(4-kyanofenyl)—1,2,3,4,6,7,8,Ba—
oktahydropyrrolo[1,2-alpyrazinu (preparativni postup 16) a:

odpovidajiciho fenolu vyrobi nasledujici slouéeniny:

l6a. (7S,8aS)-7—(3—kyanofenoxy)méthy1—2-(4-kyano—
fenyl)-1,2,3,4,6,7,8 ,8a-oktahydropyrrolo(1,2-ajpyrazin o
teplote tani 114 aZ 118°C, HRMS pro CyoHy3N,0 (MHH):
vypocteno. 359,1872, nalezeno: 359,1877

16b. (78, 8aS)=-7-(4-kyanofenoxy)methyl-2- (4-kyano-
fenyl)-1,2,3,4,6,7,8 ,8a~oktahydropyrrolo(1, 2~ a]pyrazln o

“teploté tani 128 aZ 135°C, HRMS pro C,,Hy3N,0 (MH+)

~ vypodteno: 359,1872, nalezeno: 359,1879

l6c. (7S,8as)-7-(3-ethoxyfenoxy)mathyl—2-(4-kyano-
fenyl)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2—a]pyrazin o
teploté téni 94 aZ 98°C, HRMS pro Co3HygN50, (MH+):
vypocteno: 378,2182, nalezeno: 378,2145




Priklad 17

(75,Bas)-z-(5-Chlorpyridin-2-y)-1,2,3,4,6,7,8,8a—
oktahydropyrrolo[l,2-a]pyrazin—7-y1benzoét
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Roztok 0,595 g (2,35 mmol) (7R, 8aS)-7-hydroxy-2-
(5-chlorpyridin-2—y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo-
[1,2-a)pyrazinu (preparativni postup 17), 0,430 g (3,52
mmol) kyseliny benzoové a 0,738 g (2,81 mmol) trifenylfosfi-
nu ve 25 ml suchého tetrahydrofuranu se smisi s 0,44 ml (2,8
mmol) diethylazodikarboxylatu. Vyslednd smés se 16 hodin
michd pfi teploté okoli a odpafi se z ni rozpoustédlo.
Zbytek se precisti mZikovou chromatografii na Silikagelu za
pbuéiti smési methylenchloridu a acetonu v poméru 10 : 1,
Jako eluéniho &inidla. Hlavni frakce se podrobi druhé
chromatografii za pouZiti stejného systému. Ziskéd se 0,63 g
(75 %) slouceniny uvedené v hadpisu o teploté tani (.HCl)
202 aZ 205°C, HRMS pro C19HyCIN30, (MH+): vypoéteno:
358,1322, nalezeno: 358,1320

(7S,8aS)—7-(4-Fluorbenzy1)oxy-2~(5—chlorpyridin-2-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pYrazin

e
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Roztok 0,23 g (0,91 mmol) (78,8a8)-7-hydroxy-2-
(5-chlorpyridin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo-
[1,2-a]lpyrazinu (preparativni postup 18) v 10 ml suchého
tetrahydrofuranu se smisi se 40 mg (1,0 mmol) hydridu
sodného (60 % olejovd disperze) a poté 0,125 ml (1,0 mmol)
4-fluorbenzylbromidu a 17 mg (0,05 mmol) tetra-n-butyl-
amonjumjodidu. Reakéni smés se 16 hodin micha pfi teploté
okoli a 4 hodiny zah¥ivé na 50°C. Vysledna suspenze se
ochladi a odpafi se z ni rozpouitaédlo. Zbytek se rozdéli
mezi ethylacetat a vodu a oddéli se vrstvy. Organicka faze
se vysusi siranem hofeénatym, prefiltruje a odpari. Po
precisténi mzikovou chromatografii na silikagelu za pouziti
smési chloroformu a methanolu v poméru 95 : 5, jako eluéniho
¢inidla, se ziskd 0,135 g (41 %) slouc¢eniny uvedené v
nadpisu o teploté tani (.HC1l) 165 aZ 168°C. HRMS pro
C19Hy,ClFN,0 (MH+): vypocteno: 362,1435, nalezeno: 362,1451.

Pr i k:l ad 19

(7S,Bas)-7~(3—Kyanobenzy1)oxy—2-(5-fluorpyrimidin—2-yl)—
1,2,3,4,6,7,8,Ba-oktahydropyrrolo[l,2—a]pyrazin

Do,
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Roztok 0,60 g (2,5 mmol) (75,8a8)-7-hydroxy-2-(5-
fluorpyrimidin-z-yl)—1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]-
pyrazinu (preparativni postup 15) ve 30 ml tetrahydrofuranu
se smisi s 0,41 g (10 mmol) hydridu sodného (60 % olejova
disperze). Ke vzniklé smési se poté prida 0,75 g (3,8 mmol)
3-kyanobenzylbromidu a 30 mg (0,1 mmol) tetra-n-butylamonium-
jodidu. Reakéni smés se 16 hodin michéa PELi 50°C, ochladi na
teplotu mistnosti a odpari se z ni rozpoustédlo. Zbytek se




rozdeéli mezi ethylacetat a vodu a oddéli se vrstvy. Organic-
ka faze se promyje vodou a vodnym roztokem chloridu sodného,
vysusi siranem hotrecdnatym, prefiltruje a filtrdt se odpafi.
Po precisténi stredotlakou kapalinovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti ethylacetatu, jako eluéniho &inidla,
se ziskd 0,11 g (12 %) slouceniny uvedené v nadpisu

o teploté tani (.HCl1) 95 az 100°C. HRMS pro C;gH, FNO
(MH+): vypodteno: 345, 1730, nalezeno: 345,1739

P¥iklad 20

(7S,8aS)—7-(4—(2-Hydroxyethyl)fenoxy)methyl—Z—(5-fluor-
pyrimidin-z—yl)-l,z,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin

| Hof@__o\...,cb’/\ B
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Roztok 0,13 g (0,33 mmol) (75,8as)~7-(4-( (methoxy-
karbonyl)methyl)fenoxy)methyl-z-(S—fluorpyrimidin—z-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo[1,2—a]pyrazinu (priklad
11i) v 15 ml bezvodého ethyletheru se prikape k ledem chla-
zené suspenzi 0, 025 g (0,65 mmol)} lithiumaluminiumhydridu v
15 ml bezvodého ethyletheru Reakéni smés se 30 minut mlcha ‘

da pote pri 0°C opatrne r021021 0, 025 ml vody, o, 025 ml 15%

"~ hydroxidu sodného a 0 075 ml vody. Vyloucena sraZenina se
oddeli f11trac1 pfes celit a filtrit se Zkoncentruje za

sniZeného tlaku. Zbytek se pre01st1 mzikovou chromatografii -
na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a methanolu v
poméru 95 : 5, jako eluéniho éinidla. Ziska se 0,075 g (63
%) slouceniny uvedené v nadpisu o teploté tani (.HC1l) 145 az
147°C, HRMS pro CoolpgFN,40, (MH+): vypodteno: 373,2040,
nalezeno: 373,2054,




(7S,BaS)—7-(3-(Hydroxymethyl)fenoxy)methyl-z—(5—fluorpyri-
midinwz—yl)-l,z,3,4,6,7,S,Ba-oktahydropyrrolo[l,2-a}pyrazin

’\’N‘r\l

Roz2tok 0,15 g (0,39 mmol) (75,8a8)-7-(3-(methoxy-
karbonyl)fenoxy)methyl-z-(5-f1uorpyrimidin-2-yl)-l,2,3,4,-
6,7,8,8a-oktahydropyrrolo(1,2-a]pyrazinu {priklad 11j) v 15
ml bezvodého ethyletheru se piikape k ledem chla-

Zzené suspenzi 0,029 g (0,78 mmol) lithiumaluminiumhydridu v
15 ml bezvodého ethyletheru. Reakéni smés se 30 minut michi
a poté pri 0°C opatrné rozloZi 0,029 ml vody, 0,029 ml 15%.
hydroxidu sodneho a 0,087 ml vody. Vylouend sraZenina se
oddeli f11trac1 pfes celit a filtrat se zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se pre¢isti mZikovou chromatografii
na silikagelu za pouZiti smési chloroformu a methanolu v
poméru 95 : 5, jako eluéniho ¢inidla. ziskd se 0,099 g (72
%) slouceniny uvedené v nadpisu o teploté tani (.HCl) 85 a3
89°C. HRMS pro CigHy4FN,0, (MH+): vypoéteno: 359,1883,
nalezeno: 359,1895,

Prlklad 2 2

(7S,8as)-7—(4—(2-Hydroxyethyl)fenoxy)methyl-z-(S—Chlorpyri-
din—2-y1)-1,2}3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin
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Roztok 0,15 g (0,33 mmol) (7S,8aS)~7-(4- ( (methoxy-
karbonyl)methyl)fenoxy)methyl -2-{5-chlorpyridin-2-y1)-1 :2,3,4,~-
6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1, 2-a]pyrazinu (priklad 13d) v 15
ml bezvodého ethyletheru se pfikape k ledem chlazené
suspenzi 0,027 g (0,65 mmol) lithiumaluminiumhydridu v 15 ml

bezvodého ethyletheru. Reakéni smés se 30 minut micha a poté
PEL 0°C opatrné rozlozi 0,027 ml vody, 0,027 ml 15% hydroxi-
. du sodného a 0,081 ml vody. Vyloucena sraZenina se oddéli
filtraci pfes celit a filtrat se zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se predisti mZikovou chromatografii na sili-
kagelu za pouZiti smési chloroformu a methanolu v poméru 95
¢ 5, jako elu¢niho Ginidla. Ziskd se 0,23 g (95 %) slou-
¢eniny uvedené v nadpisu o teploté tani (.HCl) 199 az
202°C, HRMS pro Cy1Hy5CIN,0, (MH+): vypodteno: 388,1792,
halezeno: 388,1807,

PFiklad 2 3

(7S,8aS)-7~(4—Fluorfenoxy)methyl-2-(6-chlorpyrazin-2-yl)-l
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin
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“Smés O 500 g (2 00 mmol) (7SR éaSR) -7-(4-fluor-
fenoxy)methyl- 1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2~a]py—

. razinu (preparativni postup 3), 1,49 g (10,0 mmol) 2,6-~di-
chlorpyrazinu a 0,508 g (4,79 mmol) uhli&itanu sodného v 50
ml iscamylalkoholu se 16 hodin zahriva ke zpétnému toku,
ochladi na teplotu okoli a za sniZeného tlaku se z ni
odstrani rozpoustédlo. Zbytek se vyjme do ethylacetatu a
vody, pH vzniklého roztoku se uhlid¢itanem sodnym nastavi na
11 a oddéli se vrstvy. Vodna faze se extrahuje ethylaceta-




tem. Spojené organické vrstvy se vysusi siranem hofeénatym,
prefiltruji a filtrat se odpafi. Po prec¢i&téni mZikovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési ethylacetitu a
hexanu v poméqru 90 : 10, jako eluéniho ¢inidla, se ziska
0,491 g (68 %) slouéeniny uvedené v nadpisu o teploté tani
(.HC1) 209 aZ 212°C. HRMS pro C,gH, C1FN,0 (MH+): vypo&teno:
363,1388, nalezeno: 363,1384.

Priklaad 24

(7S,BaS)-7—(4-Fluorfenoxy)methyl-2-(6-chlorpyridazin-3-y1)—
1,2,3,4,6,7,8,Ba—oktahydropyrrolo[l,2—a]pyrazin

D
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Smés 0,500 g (2,00 mmol) (7SR,8aSR)-7-(4-fluor-
fenoxy)methyl-l,z,3,4,6,7,8,8a~oktahydropyrrolo[l,2-a]py-
razinu (preparativni postup 3), 1,49 g (10,0 mmol) 3,6-di-
chlorpyridazinu a 0,508 g (4,79 mmol) uhli¢itanu sodného v
50 ml isoamylalkoholu se 48 hodin zah?iv4 ke zpétnému toku,
ochladi na teplotu okoli a za sniZeného tlaku se z ni
odstrani rozpoustédlo. Zbytek se vyjme do ethylacetitu a

vody, pH vzniklého roztoku se uhllcltanem sodnym ‘nastavi na

"11 a oddéli se vrstvy Vodna faze se extrahuje ethylaceta-

tem. Spojené organické vrstvy se vysusi siranem horeénatym,
pfefiltruji a fiitrét se odpari. Po prediSténi mzZikovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a
hexanu v poméqru 90 : 10, jako eluéniho ¢inidla, se ziska
0,478 g (66 %)} slouceniny uvedené v nadpisu o teploté tani
(.HC1) 229°C (za rozkladu). HRMS pPro C,gH,,C1FN,O (MH+):
vypocCteno: 363,1388, nalezeno: 363,1404.




Preparativni postu p 1

7-Hydroxymethyl—2-feny1methy1-1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydro—
pyrrolo(l,2-alpyrazin

HO NN
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Suspenze 3,20 g (84,3 mmol) lithiumaluminiumhydridu
ve 30 ml suchého tetrahydrofuranu se oéhladi na 0°C a po
kapkach smisi s roztokem 8,00 g (27,7 mmol) 7-methoxykarbo-
nyl-2-feny1methy1—1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo[1,2-a]-
pyrazin-l-onu (Jones, R. C. F, Howard, K. J., J. Chemn. Soc.,
Perkin Trans. 1, 1993, 2391) v 80 ml suchého tetrahydrofura-
nu. Po 30 minutdch se reakéni smés opatrné rozlozi 3 ml -
vody, 3 ml 15% hydroxidu sodného a 9 ml vody. Vznikla smés
se prefiltruje a filtrat se odpari. Zbytek se vyjme do
ethylacetdtu a ethylacetitovy roztok se-promyje vodnym
roztokem chloridu sodného. Organickd vrstva se vysusi
siranem hofednatym, prefiltruje a filtrat se odpari. Ziska
se 6,09 g (89 %) sloudeniny uvedené v nadpisu ve formé smési
(7RS,8aSR)- a (7SR,8aSR)-isomerli, pficem? &istota ziskaného
produktu je dostateéni, aby ho bylo mozno pouZit pro nisle-
dujici reakci (preparativni postup 2). m/z (MH+) 247
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Preparativni postup 2

(7RS,8aSR) a (7SR,8aSR)—7-(4~Fluorfenoxy)methyl-z—fenyl—
methyl—l,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2—a]pyrazin

atavseNe




Roztok 6,00 g (24,35 mmol) 7-hydroxymethy1-2—fenyl—
methyl~1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-aJPYrazinu (pre-
parativni postup 1), 4,10 g (36,5 mmol) 4-fluorfenolu a 7,70
g (29,4 mmol) trifenylfosfinu v 50 ml suchého tetrahydrofu-
ranu se pfi 0°C po kapkach smisi s 4,6 ml (29,3 mmol) di-
ethylazodikarboxyldtu. Reakéni smés se necha zahfat na
teplotu mistnosti, 24 hodin micha a poté se z ni odpari roz-
pousteédlo. Zbytek se vyjme do ethylacetatu a ethylacetatovy
roztok se promyje 1M hydroxidem sodnym (3x). Organicka

vrstva se vysus$i siranem horeénatym, prefiltruje a filtrat
se odpari. Ziska se surovy produkt ve formé tmavého oleje.

Po jeho prec¢isténi mZikovou chromatografii na silikagelu za
pouziti smési ethylacetidtu a methanolu v poméru 95 : 5, jako
eluéniho ¢inidla, se ziska 2,27 g (27 % (7RS,8aSR)-isomeru a
0,410 g (5 %) (7SR,8aSR)-isomeru.
(7RS,BaSR)-7-G4-Fluorfenoxy)methyl—z-fenylmethyl-l,2,3;4,4
6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin: 13c NMR (CDC13): 8
32,0, 35,5, 51,5, 52,5, 56,4, 57,7, 62,7, 62,9, 72,7,
115,45, 115,55, 115,86, 127,0, 128,2, 129,2, 138,3, 155,1,
155,6, 158,8
(7SR,8aSR)-7-(4-F1uorfenoxy)methyl—z-fenylmethyl—l,2,3,4,-
6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin: 3¢ vMr (CDC13):
31,6, 35,4, 51,6, 52,5, 57,4, 57,6, 61,7, 62,9, 71,6,
115,40, 115,51, 115,60, 115,91, 127,0, 128,2, 129,2, 138,2,
155,13, 155,15, 155,7, 158,8 '

U R O

Pre p ara t ivni postup 3

(7SR,aaSR)-7-(4-Fluorfenoxy)methyl—1,2,3,4,6,7,8,8a-okta—
hydropyrrolo[1,2-alpyrazin

F_Q-O\"”C?:,\NH
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Smés 1,20 g (3,53 mmol) (75R,8aSR)-7-(4~fluorfen-
oxy)methyl-z-fenylmethyl-l,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo-
[1,2-a]pyrazinu (preparativni postup 2), 30 ml methanolu a
2,5 ml 5,0M mravendanu amonného se smisi s vodnou suspenzi
0,15 g 10% palladia na uhliku. Reakéni smés se 48 hodin
zahtiva ke zp&tnému toku, ochladi na teplotu okoli, pire-
filtruje pfes celit a filtrat se odpari. Zbytek se vyjme do
z¥edéného vodného hydroxidu amonného a vznikly roztok se

extrahuje chloroformem (3 x). Spojené organické faze se
vysusi siranem hofednatym, prefiltruji a filtrat se odpari.
Ziskéd se 0,874 g (99 %) slou¢eniny uvedené v nadpisu. 13c
NMR (CDC1l;): & 32,0, 34,5, 45,2, 50,9, 53,4, 57,0, 63,7,
72,6, 115,4, 115,5, 115,8, 155,1, 155,6, 158,7. HRMS pro
C14H20FN20 (MH+): vypoéteno: 251,156, nalezeno: 251,155

-Preparativni postu p 4

(7RS,8aSR)—7-Hydroxymethyl-7-methyl-2-fenylmethy1-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[l,2—a]pYrazin

HO

H

Roztok 3,33 g (11 mmol)»(7RS,8aSR)—7-methoxykarbo-
nyl-7 _me.th.yl' 2~ fgnylmet}'l_y]_.-: 1_«'_2'._3_14_'_! 6,7 :§_:§_a_:c_l_<_tah¥dr.opyrr .

T lo[1,2-alpyrazin-1-onu (Jones, R. C. F, Howard, K. J., J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1993, 2391) ve 125 ml suchého
tetrahydrofuranu se prikape k michané suspenzi 1,26 g (33
mnol) lithiumaluminiumhydridu ve 125 ml suchého tetrahydro-
furanu. Reakéni roztok se 2 hodiny michd pri teploté
mistnosti, opatrné rozlozi 1,26 ml vody, 1,26 ml 15%
hydroxidu sodného a 3,78 ml vody. Po 30 minutdch michani se
vznikla smés prefiltruje pres celiﬁ, filtrat se vysusi
siranem horeénatym, prefiltruje a odpafi. Po predidténi
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mZikovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
chloroformu a methanolu v poméru 9 : 1, jako eluéniho
¢inidla, se zisk& 1,67 g (58 %) slouc¢eniny uvedené

v nadpisu. 13¢ mr (CDC14): & 25,3, 39,7, 41,8, 51,1, 51,6,
57,1, 62,3, 62,9, 63,3, 71,3, 127,0, 128,2, 128,7, 129,2,
138,3. m/z (MH+), 26

Preparativni postup 5

(7Rs,8aSR)—7—Hydroxymethyl-7—methyl-2—(5-fluorpyrimidin-2-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2—a]pyrazin

HO\_?<:;$::?L
H

Me

Roztok 1,65 g (6,35 mmol) (7RS,8aSR)-7-hydroxy-
methyl-?-methyl—2-fenylmethyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydro—
pyrrolo(1,2-a)pyrazinu (preparativni postup 4) ve 20 ml
methanolu se smisi se 4,44 ml (22,2 mmol) 5M vodného mraven-
¢anu amonného. Ke vzniklé smési se pE£idad vodnd suspenze
0,825 g 10% palladia na uhliku. Reakéni smés se pres noc
michd pri teploté okoli, pfefiltruje pres celit a filtrat se
odpar1 Ziskd se (7RS,8aSR)- 7-hydroxymethyl-7-methyl-

1,2,3, 4, 6,7, 8 +8a-oktahydropyrrolo[1,2- -alpyrazin, jehoz . ____ . ...

01stota je dostateéna aby ho bylo moZno pouZit v nasledu-
jicim stupn1

Smés 1,08 g (6,35 mmol) (7RS,8aSR)~-7-hydroxymethyl-
7-methy1-1,2,3,4,6,7,8,8a~oktahydropyrrolo[1,2—a]pyrazinu,
0,925 g (6,98 mmol) 2-chlor-5-fluorpyrimidinu (Dunaiskis, A.
et al., org. Prep. Proc. Int., 1995, 27, 600 az 602), 1,48
g (13,96 mmol) uhliéitanu sodného a 65 ml vody se 72 hodin
zah¥iva na 90°C. Reakéni roztok se ochladi a extrahuje
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chloroformem (3x). Spojené organické vrstvy se vysusi
siranem hofednatym, pfefiltruji a odpafi. Po pfedi&téni
mZikovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
chloforomu a methanolu v poméru 95 : 5, jako eluéniho
¢inidla, se ziska 0,80 g (47 %) slouGeniny uvedené v
nadpisu. 13¢ NMR (cDC13): § 25,5, 39,5, 41,7, 43,3, 48,7,
51,2, 62,3, 63,8, 71,0, 144,9, 145,2, 149,8, 153,1, 158,9.
n/z (MH+) 267

Preparativni postu p 6

(7R,8aS)-7—Hydroky-2—(S-fluorpyrimidin-z—yl)-
1,2,3,4,6,7,8,Ba-oktahydropyrrolo[l,2-a]pyrazin

ot HO -<:[\/ N \/

N & F

Stupen A

Roztok 9,75 g (42,0 mmol) (7R,8as)—7-hydroxy-2-
fenylmethyl-1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazi-‘
nu (Diafi, L. et al., J. Het. Chem., 1990, 27, 2181), 29,4
ml 5M mravenéanu amonného ve 140 ml methanolu se smisi s
vodnou suspenzi 4,9 g 10% palladia na uhliku. Reakéni smés

se 18 hodin mlcha pri teploté okoli, prefiltruje pres celit .. . .

a flltrat se odpari. Ziski se (7R,8aS)-7- hydroxy-1,2,3,4,
6,7,8,8a-oktahydropyrrolo(1, 2- -a]pyrazin ve formé &irého
cleje.

Stupen B
Smés surového (7R,8aS)—7-hydrqu-l,2,3,4,6,7,8,8a—

oktahydropyrrolo[1,2—a]pyrazinu, 9,96 g (52,5 mmol) 2-chlor-
5-fluorpyrimidinu (Dunaiskis, A. et al., Org. Prep. Proc.
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Int., 1995, 27, 600 az 602), 13,4 g (126 mmol) uhlicitanu
sodneho a 450 ml vody se 72 hodin zah#iva na 95°C, ochladi a
extrahuje chloroformem (2 x). Spojené organické faze se
vysusi siranem hofednatym, prefiltruji a odpari. Po
preCisténi chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
ethylacetétﬁ a methanolu v poméru 95 : 5, jako eluéniho
¢inidla, se zisk4 8,54 g (85 %) slouceniny uvedené v
nadpisu. 13¢ NMR (baze, CDCl ): 8 39,1, 43,7, 48,7, 51,0,
60,2, 62,9, 69,4, 144,95, 145,24, 194,9, 153,2, 158,9. m/z
(MH+) 239,

Preparativni postu p 7

(7R, 8aS)-7—Methansu1fonyloxy-2-(5—f1uorpyrimidin 2-yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a- -oktahydropyrrolo[1, 2~a]pyra21n

N
MeSO 10"<:;+\~,

Roztok 1,00 g (4,20 mmol) (7R,8aS)-7-hydroxy~2-(5~
fluorpyrimidin-z—yl)—l,2,3,4,6,7,8,Ba-oktahydropyrrolo[l,2-a]—
pyrazinu (preparativni postup 6) a 0,644 ml (4,62 mmol) tri-
ethylaminu ve 40 ml methylenchlorldu se ochladi na 0°C a

pomalu se k _nému prida 0,34 ml (4,41 mmol) _methansulfonyl-

chlorldu ve 20 ml methylenchlorldu. Po 30 minutach se ke

vzniklé smési pridid voda a PH vodné smési se 1M hydroxidem
sodnym nastavi na 10. 0ddéli se vrstvy; organickd faze se
promyje vodou (2 x), vysusi siranem hofeénatym, prefiltruje
a filtrat se odpari. Ziska se 1,15 g (86 %) sloudeniny
uvedené v nadpisu o éistoté, ktera je dostatednd pro jeji
pouziti v nésledujicich reakcich. m/z (MH+) 317.
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Preparativni postup 8

7—Methoxykarbony1-2-fenylmethyl-1,2,3,4,8,8a-hexahydro-
pyrrolo[1,2-a)pyrazin-1-on

N o
0

Roztok 8,6 g (27 mmol) dimethyl-2-fenylmethyl-
2,3,5,6,7,7a-hexahydro—1H-pyrrolo[1,2—c]imidazol-5,7-dioétu
(Jones, R. C. F, Howard, K. J., J. Chem. Soc., Perkin Trans.
1, 1993, 2391) a 2,0 ml (13 mmol) 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-
undec-7-enu (DBU) ve 150 ml methanolu se 16 hodin zahriva ke
zpétnému. toku, nace:z se z-nej odpari rozpoustédlo. Zbytek se
rozpusti v ethylacetitu a ethylacetatovy roztok se promyje
vodou (2x), vysusi siranem horeénatym, prefiltruje a
filtrat se odpari. Ziska se 6,45 g (84 %) sloudeniny uvedené
v nadpisu. 13¢ NMR (cbcly): & 32,9, 43,9, 45,6, 50,5, 50,8,
63,1, 106,0, 127,7, 128,0, 128,8, 136,2, 148,1, 165,7,
170,0, HRMS pro C16H19N505 (MH+): vypodteno: 287,1396,
nalezeno: 287,1406

Preparativni postu P 9

b e L e

JRRPISUEPRY U U o

; ) ?5éR,Baéﬁjsﬁ-nethoxykarbonyl—2~feny1methyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-
oktahydropyrrolo[l,2-a]pyrazin—1-on

o
Meo a CINI Cp \)a
N N
H O
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Smés 40,0 g (140 mmol) 7-methoxykarbonyl-2-fenyl-
methyl—1,2,3,4,8,8a—hexahydropyrrolo[1,2-a]pYrazin—1-onu
(preparativni postup 8) a 10 g 5% palladia na uhliku v 600
ml ethylacetitu se 6,5 hodiny tfepe v Parrové zarizeni za
tlaku vodiku 343,5 kPa a prefiltruje pres celit. Filtrat se
odpafi, ¢imZ se ziska 38,4 g (95 %) slouc¢eniny uvedené v
nadpisu. 13¢ NMr (CDCl3): & 31,8, 41,4, 44,8, 46,5, 49,6,
°2,1, 55,2, 64,0, 127,5, 128,1, 128,7, 128,8, 136,6, 169,6,
174,8. HRMS pro C16H,5N503 (MH+): vypoéteno: 289,1552,
nalezeno: 289,1549

Preparativni pPostup 10

(7SR,8aSR)-7—Hydroxymethyl-2-feny1methyl—1,2,3,4,6,7,8,8a-
oktahydropyrrolo[1,2-a)pyrazin

HO N
H

Do t¥ihrdlé nadoby vybavené zpétnym chladicen a
kapaci nalevkou se pfedlozi 100 ml suchého tetrahydrofuranu
a 2,4 g (63 mmol) lithiumaluminiumhydridu (LAH) a do kapaci
nalevky se umisti roztok 6,0 g (21 mmol) (7SR, 8aSR)-7~

methoxykarbonyl -2-fenylmethyl-1,2,3,4,6,7,8 Ba-oktahydro- e

pyrrolo[1l,2-a]pyrazin~l-onu (preparativni postup 9) v 60 ml
suchého tetrahydrofuranu. Suspenze lithiumaluminiumhydridu
se zahriva ke zpétnému toku a béhem 30 a3 60 minut se k ni
pfida roztok esteru. Reakéni smés se zah¥iva ke zpétnému
toku dal$i 4 hodiny, ochladi v ledové ldzni a rozloii
cpatrnym pfidavkem 2,4 ml vody, 2,4 ml 15% hydroxidu sodného
a 7,2 ml vody. V michani se pokracuje, dokud se nevyloudi
bila sraZenina. Reakéni smés se prefiltruje pres celit a
filtrét se odpari. Zisk4 se 5,0 g (97 %) slouceniny uvedené
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vV nadpisu v takové &istoté, aby ji bylo mozZno pouzit v
nasledujicich reakcich. 13¢ NMR (cDCly): 8 31,1, 37,2, 51,3,
52,6, 57,4, 62,8, 62,9, 67,4, 127,0, 128,2, 129,2, 138,2,
HRMS pro C15Hy3N,0 (MH+): vypo&teno 247,1810, nalezeno:
247,1800

Preparativni postu p 11

(7S,8aS)-7-Methoxykarbonyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydro-
pyrrolo[1,2-alpyrazin-l-on

MeQ 2 Cun N’\

NH

H
0

Smés 77,3 g {16 -mmol) -dimethylesteru N-benzyloxy-
karbonyl-cis-4-karboxy-L-prolinu (Bridges, R. J. et al., J.
Med. Chenmn. 1991, 34, 717) a 169 ml (55 mmol) 5M mravencanu
amonného v 1000 ml methanolu se smisi s vodnou suspenzi 15,5
g 10% palladia na uhliku. Po 4 hodinich se reakcni smés
prefiltruje pres celit, filtrit se zkoncentruje na objem asi
500 ml, nasyti hydrogenuhliéitanem sodnym a extrahuje
chloroformem (5 x). Vodna vrstva se nasyti chloridem sodnym
a extrahuje chloroformem (3 x). Spojené organické faze se
vysusi siranem horecnatym, prefiltruji a filtrat se odpari.

Ziska se 39,8 g (88 %) dimethylesteru ciSTA:E@Ipqu:L:pro:__*_w_mm_wm

linu,

Smés 39,8 g (213 mmol) dimethylesteru cis-4-karboxy-
L-prolinu, 40,2 g (213 mmol) 2~(ftalimido)acetaldehydu
(preparativni postup 12) a 17,5 g (213 mmol) bezvodého octa-
nu sodného ve 2150 ml suchého methylenchloridu se v malych
davkach béhem 1 hodiny smisi se 67,7 g (319 mmol) natrium-
(triacetoxy)borhydridu, Reakéni roztok se 16 hodin micha
a pridéd se k nému voda. Hodnota PH vodné smési se 1M
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hydroxidem sodnym nastavi na 10. Organicka féze se oddéli,
vysu$i siranem hofecnatym, prefiltruje a filtrat se odpafi.
Ziskd se 73,8 g (96 %) dimethylesteru N-(2-ftalimido)ethyl-
cis-4-karboxy-L-prolinu.

Roztok 73,8 g (205 mmol) dimethylesteru N-{2-(ftal-~

imido)ethyl-cis-4-karboxy-L-prolinu a 44,1 ml (513 mmol) 40%
. vodného methylaminu v 3100 ml methanolu se 16 hodin michéd
pri teploté okoli, nacde? se z néj odpari rozpoustédlo.
Surovy produkt se precisti mZikovou chromatografii na sili-
kagelu za pouziti smési diethyletheru a methanolu v
poméru 4 : 1 az 2 : 1, jako eludniho ¢inidla. Ziski se
37,0 g (91 %) sloudeniny uvedens v nadpisu o ¢istoté
dostatecné pro jeji pouZiti v daldich reakcich. m/z (MH+)
199.

Jiny vzorek slouceniny uvedené v nadpisu se dale
precisti mZzikovou chromatografii na 5111kagelu za pouziti
smési ethyletheru a methanolu v poméru 9 : 1 az 8 : 2, jako
eluéniho ¢inidla. Zziskany produkt béhem stani ztuhne
(teplota tani 70 az 74°c). 13¢ MR (DMSO-d.): § 32,2, 40,5,
42,4, 46,6, 52,6, 55,8, 64,0, 173,9, 176,2, HRMS pro
CgHy5N,05 (MH+): vypoéteno: 199,1083, nalezeno: 199,1091

Preparativni postu p 12

- R U O A —— - -
e e e
———y— =

. 2- (ftallmldo)acetaldehyd

-. O
N CHO
| N—
-
0

Roztok 50,0 g (190 mmol) diethylacetalu 2-(ftal-
imido)acetaldehydu ve 300 ml toluenu se smisi se 150 ml 50%
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vodného roztoku trifluoroctové kyseliny. Reakéni smés se 72
hodin intenzivné micha Pri teploté okoli. Vznikly roztok se
2koncentruje za sniZeného tlaku a ke zbytku se pfidd 100 ml
ethylacetdtu. Vyloucena bild srazenina se oddéli filtraci a
promyje ledové chladnym ethylacetdtem (100 ml). Ziska se )
30,0 g (78 %) slouéeniny uvedené v nadpisu,

Preparativni postu p 13

(7S,BaS)-7-Hydroxymethyl-2—(5-f1uorpyrimidin-2—yl)-
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin

Ho\l!ll N,\
IQW/N\
A
Z
N : F
Stupen A

Roztok 1,75 g (8,84 mmol ) (7S,8as)—7-methoxykar—
bonyl-l,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-1—onu
(preparativni postup 11) ve 100 ml tetrahydrofuranu se
prikape k suspenzi 0,67 g (18 mmol) lithiumaluminiumhydri-
du ve 100 ml refluxujiciho tetrahydrofuranu. Po 1 hodiné
michdni se vznikly roztok ochladi a opatrné rozlozi 0,67 ml
vody, 0,67 ml 15% hydroxidu sodného a 2,0 ml vody. Vyloudend

—— T e

sraZenina se odflltru]e a flltrat Se_zkoncentruje. Ziska se . -

e

1,4 g (78,8a8)-~7- -hydroxymethyl-1,2, 3,4,6,7,8,8a-oktahydro-

pyrrolo[1,2-alpyrazinu o Cistoté, kterd je dostatecni pro
Jeho pouziti v ndsledujicich reakcich.

Stupeni B
Smés 1,38 g (8,84 mmol) (7S,aas)-7~hydroxymethyl—

1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazinu, 1,30 g
(9,87 mmol) 2-chlor-5-fluorpyrimidinu (Dunaiskis, A. et al.,
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Ort. Prep. Proc. Ing., 1995, 27, 600 az 602), 2,85 g (26,9
mmol) uhliditanu sodného a 90 ml vody se 16 hodin zahriva
na 95°C. Vznikly roztok se ochladi a extrahuje chloroformem

(2 x). Spojené organické faze se vysusi siranem horeénatym,

prefiltruji a filtrat se odpari. Po prec¢isténi chromatogra-

fii na silikagelu za pouiiti smési chloroformu a methanolu

v poméru 9 : 1, jako eluéniho ¢inidla, se ziskd 0,97 g (43
: %) slouceniny uvedené v nadpisu o teploté tani 123 az
124°C. m/z (MH+) 253, 13c NMR (baze, cpel 3): § 30,9, 37,1,
43,8, 48,8, 51,3, 57,5, 62,6, 67,2, 144,9, 145,2, 149,9,
153,2, 158,8

Preparativni postup 14

(7S,8as)-7-Hydroxymethyl-2—(5-chlorpyridin—2-yl)-
1,2,3,4,6,7,S,Ba-oktahydropyrrolo[l,2-a]pyrazin

HO \ Niﬂj
r\,btk,b{‘
!

=z

- Cl
Smés 0,50 g (3,2 mmol) (7S,8aS)-7-hydroxymethyl—
1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]pYrazinu (prepara-
tivni postup 13, stupen a), 2,37 g (16,0 mmol) 2,5 dichlor-
pyridinu, 0,85 g (8 0 mmol) uhlicitanu sedného a 35 m1

isoamylalkoholu se 48 hodin zahfiva ke zpé&tnému toku.

e —— - S

Vznikly roztok se za horka prefiltruje a filtrat se odpari.
Po pre¢isténi chromatografii na silikagelu za pouziti smési
chloroformu a methanolu v poméru 9 : 1, jako eluéniho
cinidla, se ziskd 0,25 g (29 %) slouéeniny uvedené v
nadpisu. Mc MR (cpely): § 31,1, 37,3, 44,7, 49,7, 51,2,
57,2, 62,5, 66,9, 107,9, 119,9, 137,1, 146,1, 157,6, m/z
(MH+) 268
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Preparativni postup 15

(7S,8as)—7-Hydroxy-2-(5-fluorpyrimidin—2~y1)-
1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin

, | I
' H N.z

F

Roztok 1,58 g (4,61 mmol) (78,8a8)-2-(5-fluorpy-
rimidin-z-yl)—l,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-a]py~
razin-7-ylbenzodtu (priklad 9) ve 200 ml methanolu se smisi
S 50 ml 15% vodného hydroxidu sodného. Po 30 minutdch se z
reakéni smési odstrani rozpoustédlo a zbytek se rozdéli mezi
vodu a ethylacetat. 0ddéli se vrstvy; organicka faze se -
vysus8i siranem hofecnatym, pfefiltruje a filtrat se odpari.
zZiskd se 0,922g (84 %) slouceniny uvedene v nadplsu 13¢ NMR
(CDC14): § 39,4, 43,7, 49,0, 51 ,2, 62,2, 63 6, 69,9, 144,9,
145,2, 149,9, 153,2, 158,9, m/z (MH+) 239

Preparativni postup 16

(7s,SaS)-7-Hydroxymethy1-2-(4—kyanofenyl)-1,2,3,4,6,7,8,8a-
oktahydropyrrolo[l,z-a]pyrazin

OCN

Smés 1,5 g (9,6 mmol) (7S,8as)-7-hydroxymethyl-
1,2,3,4,6,7,8,Ba-oktahydropyrrolo[l,z-a]pyrazinu (prepara-
tivni psotup 13, stupen A), 1,75 g (14,4 mmol) 4-fluor-
benzonitrilu a 2,04 g (19,2 mmol) uhli¢itanu sodného v 10 ml

- U G P
B, LA O

’ HO\I"IC
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dimethylsulfoxidu se 16 hodin zahfiva na 80°C. Vysledny
roztok se ochladi na teplotu mistnosti a zfedi vodou. Vodna
smés se extrahuje smési ethylacetdtu a diethyletheru v
poméru 1 : 1 (3x),. Spojené organické faze se vysusi siranem
horec¢natym, prefiltruji a filtrat se odpa¥i. Po precisténi
mzZzikovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
chloroformu a methanolu v poméru 9 : 1, jako elucéniho
¢inidla, se ziska G,925 g (37 %) slouceniny uvedené v
nadpisu. 13¢ Nr (CDCly): & 31,3, 37,2, 46,7, 51,0, 51,8,
57,6, 62,3, 67,3, 100,1, 114,3, 120,0, 133,5, 153,4, m/z
(MH+) 258

Preparativni postup 17

(7R,8aS)-7—Hydroxy-2-(5—chlorpyridin—2-yl)—1,2,3,4,6,7,8,8a-

oktahydropyrrolo[l,2-a]pyrazin "

Smés 3,81 g (26,8 mmol) (7R, 8a5)~7-hydroxy-
1,2,3,4,6,7,8,8a- —oktahydropyrrolo(1, 2- aJpyrazinu (prepara-
tivni postup 6, stupen A), 19,8 g (134 mmol) 2,5~dichlor-

pyridinu, 7,10 g (67 0 mmol} uh11c1tanu_spdneho a 275 ml
“isoamylalkoholu se 72 hodin 25E;i§é ke zpé&tnému toku,
ochladi na asi 100°C a za horka pfefiltruje. Filtrat se
zkoncentrujg za sniZeného tlaku. Zbytek se precisti mZiko-
vou chromatografii na silikagelu za pouziti smési chloro-
formu a methanolu v poméru 9 : 1, jako eluéniho &inidla.
Ziskd se 0,63 g (9 %) sloudeniny uvedené v nadpisu o
¢istoté, kterd je dostatecna, aby tento produkt bylo mozZno

pouzit pro nasledujici reakce. m/z (MH+) 254
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Preparativni postup 18

(7S,8aS)-7-Hydroxy-2-(5-chlorpyridin—2-yl)-1,2,3,4,6,7,8,8a-
oktahydropyrrolo(1,2-a)pyrazin

Roztok 0,52 g (1,45 mmol) (7S,8&S)—2-(5—chlorpy-
ridin-2-yl1l)-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[l,2-alpyra-
zin-7-ylbenzodtu (pfiklad 17) v 50 ml methanolu se smisi s
50 ml 15% vodného roztoku hydroxidu sodného. Vznikla smés se
30 minut michd pri teploté okoli, objem rozpoudtédla se
sniZzi na polovinu a zbytek se extrahuje chloroformem (3x).
Spojené organické faze se vysuéi siranem horecénatym,
prefiltruji a filtrat se odpari. Po prec¢isténi mZikovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési chloroformu a
methanolu v poméru 9 : 1, jako elu¢niho ¢inidla, se ziska
0,25 g (68 %) slouceniny uvedené v nadpisu o teploté tani
(baze) 167 aZ 168°C. m/z (MH+) 254




PATENTOVE NAROKY

1. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[1l,2-a]pyra-
zinové derivAty obecného vzorce I

/N

R, (CH ,)p X(CH ,), /\_) N '
R, ~ 'R, (1)

kde
Ry predstavuje fenylskupinu, naftylskupinu, benzoxazo-
lonylskupinu, indolylskupinu, indolonylskupinu,
benzimidazolylskupinu, chinolylskupinu, furylskupi-
nu, benzofurylskupinu, thienylskupinu, benzothie- : o
- . nylskupinu, oxazolylskupinu nebo benzoxazolylskupinu; . - - -}
R, predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku; ‘ |
R, pfedstavujé fenylskupinu, pyridylskupinu, pyrimidi-
nylskupinu, pyrazinylskupinu nebo pyridazinylskupi-
nu;
Ry predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku; N -
Rg pfedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku;
pric¢emz

- kazda ze skupin R, a R, je nezdvisle popripadé substitucvéna

jednim aZ éty¥mi substituenty nezdvisle zvolenymi
ze souboru skladajiciho se z fluoru, chloru, bromu,
jodu, kyanoskupiny, nitroskupiny, thiokyanoskupiny,




N

X predstavuje kyslik, siru, skupinu SO, S0,, NR,,
C=0, CH(OH), CHR,,
Q Q RO O Re
—0-C— ' —C-0— ' —N-C—  Nebo —C-N—'
i predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2; a
n predstavuje &islo 0, 1 nebo 2; )

skupiny vzorce -SRy, —SOR,, =SO,R, a -NHSO,R,,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupiny vzorce
-NR4Rg, -NR,CORg; a -CONR,Rg, fenylskupiny, skupiny
vzorce -COR, a -COOR,, alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku substi-
tuované 1 aZ 6 atomy halogenu, cykloalkylskupiny se -
3 az 6 atomy uhliku a trifluormethoxyskupiny;

vSechny jejich stereoisomery a farmaceuticky vhodné soli

téchto sloudenin.

2. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo(l,2-alpyra-
zinové derivaty podle naroku 1 obecného vzorce I, kde

R, predstavuje fenylskupinu, naftylskupinu, benzoxa-

zolonylskupinu,_indolylskupinu, indolonylskupinu,
— benzimidazolylskupinu-nebo-chinolylskupinu;

kazda ze skupin Ry a R, je nezavisle popripadé substituovana
jednim az tfemi substituenty nezévisle zvolenymi ze
souboru sklddajiciho se z fluoru, chloru, bromu,
jodu, kyanoskupiny, skupiny -NR,R;, alkoxyskupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupiny -COOR,, -CONR,Rg,
alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylskupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku substituované 1 aZ 6 atomy
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halogenu, cykloalkylskupiny se 3 aZ 6 atomy uhliku
a trifluormethoxyskupiny:;

R, pfedstavuje atom vodiku nebo methylskupinu;

X pfedstavujé kyslik, skupinu C=0, CHOH,
-C(=0)0 nebo CH,:

m predstavuje ¢islo 0 nebo 1; a
n predstavuje ¢islo 0 nebo 1;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

3. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo(l,2-alpyra-

zinové derivaty podle naroku 2 obecného vzorce I, kde R,

predstavuje fenylskupinu nebo substituovanou fenylskupinu;
R; predstavuje substituovanou nebo nesubstituovanou
fenylskupinu, pyridylskupinu nebo pyrimidinylskupinu;

X predstavuje kyslik, skupinu -C(=0)0- nebo CH,; a jejich
farmaceuticky vhodné soli.

4. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[l,2-alpyra-

zinové derivaty podle naroku 3 obecného vzorce I, kde R,

predstavuje_vodik; X_predstavuje_kyslik; m_predstavuje c¢islo
0;-a—n-predstavuje-cislo-l;-a—jejich-farmaceuticky vhodné-

soli.

5. 2,7-5ubstituované oktahydropyrfolo[1,2-a]pyra-
zinové derivaty podle naroku 3 obecného vzorce I, kde R,
predstavuje vodik; X predstavuje kyslik; m pfedstavuje ¢éislo
1; a n predstavuje ¢islo 0; a jejich farmaceuticky vhodné
soli.
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6. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[l,2-a]pyra-
zinové derivaty podle néroku 3 obecného vzorce I, kde R,
‘predstavuje vodik; X predstavuje skupinu -C(=0)0-;
m predstavuje ¢islo 0; a n predstavuje ¢éislo 0; a jejich

farmaceuticky vhodné soli.

7. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo{l,2-alpyra-
zinové derivaty podle naroku 4 obecného vzorce I, kde R;
predstavuje fluorfenylskupinu, difluorfenylskupinu nebo
kyanofenylskupinu; R, predstavuje chlorpyridinylskupinu;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

8. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[1l,2-a]pyra-

zinové derivaty podle naroku 4 obecného vzorce I, kde Ry
- predstavuje fluorfenylskupinu, difluorfenylskupinu nebo
~ kyanofenylskupinu; R, predstavuje fluorpyrimidinylskupinu;
©a jejich farmaceuticky vhodné soli.

9. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[1l,2-a)pyra-
zinové derivaty podle naroku 5 obecného vzorce I, kde Rg
predstavuje fluorfenylskupinu, difluorfenylskupinu nebo
kyanofenylskupinu; R, pFfedstavuje chlorpyridinylskupinu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

10. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[1l,2-alpyra-

__.zinové_derivaty podle_naroku_ 5_obecného vzorce I, kde R,y
predstavuje fluorfenylskupinu, difluorfenylskupinu nebo
kyanofenylskupinu; R, predstavuje fluorpyrimidinylskupinu;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

11. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[1,2-a]lpyra-
zinové derivaty podle nadroku 6 obecného vzorce I, kde Ry
predstavuje fluorfenylskupinu, difluorfenylskupinu nebo
kyanofenylskupinu; R, predstavuje chlorpyridinylskupinu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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12, 2,7-Substituované oktahydropyrrolo{l,2-alpyra-
zinové derivaty podle ndroku é obecného vzorce I, kde R,
predstavuje fluorfenylskupinu, difluorfenylskupinu nebo
kyanofenylskupinu; R4 predstavuje fluorpyrimidinylskupinu;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

13. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[1l,2-a]pyra-

e

zinové ‘derivaty podle nadroku 7 obecného vzorce I, kde R,
pfedstavuje 5-chlorpyridin-2-ylskupinu; a jejich farmaceu-
e ticky vhodné soli.

14. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[1l,2-alpyra-
zinové derivaty podle naroku 8 obecného vzorce I, kde Rs |
predstavuje S5-fluorpyrimidin-2-ylskupinu; a jejich farmaceu-
ticky vhodné soli.

15. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[l,2-a]pyra-
zinové derivaty podle naroku 9 obecného vzorce I, kde R,
predstavuje 5-chlorpyridin-2-ylskupinu; a jejich farmaceu-
ticky vhodné soli. "

1l6. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo([1l,2-a]lpyra- -
zinové derivaty podle naroku 10 obecného vzorce I, kde R4
predstavuje 5-fluorpyrimidin-2-ylskupinu; a jejich farmaceu-
ticky vhodné_soli.

17. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[l,2-ajpyra-
zinové derivaty podle ndroku 11 obecného vzorce I, kde R,
predstavuje 5-chlorpyridin-2-ylskupinu; a jejich farmaceu-

ticky vhodné soli.

18. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[l,2-alpyra-
zinové derivaty podle naroku 12 obecného vzorce I, kde R,
predstavuje S5-fluorpyrimidin-2-ylskupinu; a jejich farmaceu-

ticky vhodné soli.




iy

19. 2,7-Substituovany oktahydropyrrolo(1l,2-a]lpyra-
zinovy derivat podle ndroku 1, kterym je (7S,8aS)-7-(4-
fluorfenoxy)methyl-2-(5-chlorpyridin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-
oktahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin.

20. 2,7-Substituovany oktahydropyrrolo[1l,2-a]pyra-
zinovy derivat podle ndroku 1, kterym je (7S,8aS)-7-(3,5-di~-
fluorfenoxy)methyl-2-(5-chlorpyridin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-
oktahydropyrrolo[l,2-alpyrazin.

21. 2,7-Substituovany oktahydropyrrolo[1l,2-a]pyra-
zinovy derivat podle naroku 1, kterym je (7S,8aS)-7-(3-kyano-
fenoxy)methyl-2-(S-chlorpyridin-2-yl}-1,2,3,4,6,7,8,8a-okta-
hydropyrrolo[1,2-alpyrazin.

22. 2,7-Substituovany oktahydropyrrolo[1l,2-a]pyra-
zinovy derivat podle naroku 1, kterym je (7S,8aS)-7-(4-kyano-
fenoxy)methyl-2-(5-chlorpyridin-2-yl)-1,2,3,4,6,7,8,8a-okta-
hydropyrrolo[1l,2-alpyrazin. '

23. 2,7-Substituovany oktahydropyrrolo[l,2-a]pyra-
zinovy derivadt podle naroku 1, kterym je (7S,8aS)-7-(4-fluor-
benzyl)oxy-2-(5-chlorpyridin-2-yl)-~-1,2,3,4,6,7,8,8a-okta-
hydropyrroleo[1l,2-a]pyrazin.

24. 2,7-Substituovany oktahydropyrrolo[1l,2-alpyra-.

zinovy derivat podle naroku 1, kterym je (75,8aS)-2-(5-
Chlorpyridin—z-yl)-l,z,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo[1,2-a]-
pyrazin-7-ylbenzoat.

25. 2,7-Substituovany oktahydropyrrolo[l,2-alpyra-
zinovy derivat podle néroku 1, kterym je (7S,838)—7—(4—f1uor¥
fenoxy)methyl-2-(5-fluorpyrimidin-2-yl1)-1,2,3,4,6,7,8,8a~-
oktahydropyrrolo[l,2-alpyrazin.




26. 2,7-Substituovany oktahydropyrrolo{l,2-a]pyra-
zinovy derivat podle naroku 1, kterym je (78,8a$)-7-(3,5-di-
fluorfenoxy)methyl-2-(5-fluorpyrimidin~-2-y1}-1,2,3,4,6,7,8,8a~-
oktahydropyrrolo[1,2-alpyrazin.

27. 2,7-Substituovany oktahydropyrrole[1l,2-a]pyra-
zinovy derivédt podle naroku 1, kterym je (75,8aS)-7-(3-kyano-
fenoxy)methyl-2-(5-fluorpyrimidin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-
oktahydropyrrolo(1l,2-a]pyrazin.

28. 2,7-Substituovany oktahydropyrrolo[1l,2-a]pyra-
zinovy derivat podle naroku 1, kterym je (7S,8aS)-7-(4-kyano-
fenoxy)}methyl-2-(5-fluorpyrimidin-2-y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-
oktahydropyrrolo[1l,2-a]pyrazin.

29, 2,7-Substituovany oktahydropyrrolo[1l,2-alpyra-
zinovy derivat podle naroku 1, kterym je (7S,8aS)-7-(4~fluor-
benzyl)oxy-2-(5-fluorpyrimidin-2-yl)-1,2,3,4,6,7,8,8a-okta-
hydropyfrolo[1,2-a]pyrazin.

30. 2,7-Substituovany oktahydropyrrolo([1l,2-alpyra-
zinovy derivat podle naroku 1, kterym je (7S,8aS)-2~(5-fluor-
pyrimidin-2-y1)~-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo[1,2-alpy~
razin-7-ylbenzoat,

~—31.—2,7-Substituevany-oktahydrepyrrelofl;2-ajpyra-——— -——
zinovy derivat podle naroku 1, kterym je (7S,8aS8)=-7-(3-

kyanobenzyl }oxy-2-(5-fluorpyrimidin-2-yl1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-~
oktahydrdpyrrolo[l,2-a]pyrazin.

32. 2,7-Substituované oktahydropyrrolofl,2-a)-
pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle nadroku 1 nebo
~ jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti jako léciva pro
1lécbu nebo prevenci poruch dopaminového systému u saved.



33. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[l,2-a]-
pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouZiti jako léciva pro
1lé¢bu nebo prevenci psychotickych poruch, jako jsou afektiv-
ni psychosa, schisofrenie a schizoafektivni poruchy u savci.

34. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo(l,2-a]-
pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti jako 1léciva pro
lécbu nebo prevenci pohybovych poruch, jako jsou extrapyra-
midové vedlejsi ucinky neuroleptickych ¢inidel, neuroleptic-
ky maligni syndrom, tardivni dyskinese nebo Gilles De La

Tourettiv syndrom u savcu.

35. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo(l,2-a]-
pyrazinové ‘derivaty obechého vzorce I podle naroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouzZiti jako lé&iva pro
1écbu nebo prevenci pohybovych poruch, jako jsou Parkinso-

nova choroba nebo Huntingtonova choroba u savcu.

36, 2;7-Substituované oktahydropyrrolo(1l,2-a]-
pyrazinové derivity obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouZiti jako léciva pro

1lécbu neho prevenci gastrointestinalnich poruch, jako jsou

poruchy vylucCovani Zaludeéni kyseliny u savcl.

37. 2,7-Substituované oktahydropyrrole[l,2-a]-
pyrazinové derivdty obecného vzorce I pocdle naroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti jako léciva pro
1éébu nebo prevenci gastrointestinalnich poruch, jako je

emese u savcu.

38. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[l,2-al-
pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 nebo

jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouZiti jako léciva pro
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1léébu nebo prevenci abuzu chemikalii, zavislosti na chemika-
liich nebo abizu jinych latek u savcu.

39. 2,7-Substituované oktahydropyrroclo[l,2-a]-
pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouZiti jako léciva pro
"1écbu nebo prevenci vaskularnich a kardiovaskularnich cho-
rob, jako je méstnavé srdec¢ni selhdni a hypertense u savcua.

40, 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[l,2-a]l-
pyrazinoveé derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouZiti jako léciva pro

lé¢bu nebo prevenci oénich chorob u savcu.

41. 2,7-Substituované oktahydropyrrolo[l,2-al-
‘pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle ndroku 1 nebo =
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti jako léé¢iva pro
1lécbu nebo prevenci poruch spanku u savci.

42. Farmaceuticky prostfedek pro lécbu nebo preven-
ci poruch dopaminového systému u savel, vy znad¢uiji-
ci se tim, Ze obsahuje 2,7-substituovany oktahydro-
pyrrolo[l,2-a)pyrazinovy derivat podle ndroku 1 nebo jeho
farmaceuticky vhodnou sl v mnoZstvi G¢inném pro 1lé&bu nebo

prevenci_takové_poruchy.

43. Farmaceuticky prostredek pro léchu nebo preven-
c¢i psychotickych poruch, jako afektivni psychosy, schizo-
frenie a schiozoafektivnich poruch u savet,
t im, Ze obsahuje 2,7-substituovany

vyzna-
¢cujici se
oktahydropyrrolo[1,2-a]lpyrazinovy derivat podle naroku 1

nebo jeho farmaceuticky vhodnou sul v mnoZstvi déinném pro

1é¢bu nebo prevenci takové poruchy.



i

5 }

44. Farmaceuticky prostredek pro léchu nebo preven-
ci pohybovych poruch, jako jsou extrapyramidové vedlejsi
u€inky neuroleptickych ¢inidel, neurolepticky maligni synd-
rom, tardivni dyskinese nebo Gilles De La Tourettiv syndrom
usavel, vyznadéujici se tim,6 Ze obsahuje
2,7-substituovany oktahydropyrrolo([l,2-alpyrazinovy derivat
podle naroku 1 nebo jeho farmaceuticky vhodnou stl v mnoz-
stvi G&inném pro 1é&bu nebo prevenci takové poruchy.

45, Farmaceuticky prostredek pro lécbu nebo preven-
ci pohybovych poruch, jako jsou Parkinsonova choroba nebo
Huntingtonova chorcba u savei, vyzna dujici s e
t im, Ze obsahuje 2,7-substituovany oktahydropyrrolo{l,2-al-
pyrazinovy derivat podle naroku 1 nebo jeho farmaceuticky
vhodnou slil v mnoZstvi d&inném pro 1é&bu nebo prevenci

 takové poruchy.

46. Farmaceuticky prostfedek pro 1lécbu nebo preven-
ci gastrointeétinélnich poruch, jako jsou poruchy vyluéovani
Zaludecni kyseliny u savcui, vyznadc¢ujici s e
t i m, Ze obsahuje 2,7-substituovany oktahydropyrrolofl,2-al-
pyrazinovy derivat podle naroku 1 nebo jeho farmaceuticky
vhodnou stl v mnoZstvi U¢inném pro léchu nebo prevenci
takové poruchy.

- 47T—Farmaeeutiek?—prestfedek—pro—léébu—ﬁebe—preven-—_~—"-—u—
ci gastrointestinalnich poruch, jako je emese u savcu,
VYyz naé¢u jici se tim, Ze obsahuje 2,7-sub-
stituovany oktahydropyrrolof1l,2-alpyrazinovy derivat podle
naroku 1 nebo jeho farmaceuticky vhodnou sil v mnoZstvi
u¢inném pro léchbu nebo prevenci takové poruchy.

48, Farmaceuticky prostredek pro lécbu nebo preven-
ci ablzu chemikalii, zdvislosti na chemikdliich nebo abizu

jinych latek usaved, vyznadcujici se tim,
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Ze obsahuje 2,7-substituovany oktahydropyrrolo{1,2-ajpyrazi-
novy derivéat podle naroku 1 nebo jeho farmaceuticky vhodnou
sal v mnoZstvi d€inném pro 1é&bu nebo prevenci takové
poruchy.

49. Farmaceuticky prostredek pro 1édbu nebo preven-
ci.vaskularnich a kardiovaskularnich chorob, jako je méstna-
vé srde¢ni selhadni a hypertense u savel, vyznadéuiji-
ci se tim, ze obsahuje 2,7-substituovany oktahydro-
pyrrolo(1,2-alpyrazinovy derivat podle naroku 1 nebo jeho
farmaceuticky vhodnou stil v mnoZstvi G&inném pro lécébu nebo
pPrevenci takové poruchy.

50. Farmaceuticky prostfedek pro 1lécbu nebo preven-

€1 ocnich chorob u savcl, vyznadédujici se

pyrazinovy derivat podle niaroku 1 nebo jeho farmaceuticky
vhodnou sl v mnoZstvi G&inném pro lécbu nebo prevenci
takové poruchy.

51. Farmaceuticky prostrfedek pro 1lédbu nebo preven-
cl poruch spanku u saved, v yznaénu jici se
t im, Ze obsahuje 2,7-substituovany oktahydropyrrolo[1l,2-a]-
pyrazinovy derivdt podle niroku 1 nebo jeho farmaceuticky
vhodnou sul v mnoZstvi G¢inném pro 1é&bu nebo prevenci_

~tdim, Ze obsahuje 2,7-substitusvany oktahydropyrrolofi,z-a]< =

takové poruchy.

52. Slouceniny obecného vzorce IV

. N C
!
Y

kde Z

n predstavuje &islo 0 nebo 1:




e et

Y bredstavuje skupinu CH nebo dusik; a
Z Predstavuje chlor nebo fluor;
a vsechny jejich stereoisomery; které jsou uzitecné jako

meziprodukty pro vyrobu 2 » 7-substituovanych oktahydro-
pyrrolo[1,2-alpyrazinovych derivatu obecného vzorce I.

2w

53. Sloucenina podle ndroku 52, kterou je (75,8a8)-
—hydroxymethyl 2-(5-chlorpyridin~2-yl)~ 1,2,3,4,6,7,8,8a~okta-
hydropyrrolo[1,2- a]pyra21n

L

54. Sloucenina podle naroku 52, kterou je (78,8a8)-
7-hydroxymethyl-2-(5- ~fluorpyrimidin-2-y1)-1,2,3,4,6,7, 8,8a-
.oktahydropyrrolo[1, 2-a]pyrazin.

55. Sloucenina podle narocku 52, kterou je (7R,Bas)-
7-hydroxy—2—(5—chlorpyridin-2—yl)-1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydro-
pyrrolo[l,2-a)pyrazin.

56. Slouc¢enina podle naroku 52, kterou je (7R,8a8)-
7—hydroxy-2-(5—fluorpyrimidin-2—yl)—1,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydro-
pyrrolo(1,2-a)pyrazin.

57. Sloué¢enina podle naroku 52, kterou je (75,8aS)-
&# 7- hydroxy-z (5-chlorpyridin-~2 2-y1l)-1,2 3F4 6,7,8,8a= oktahydro—————m———
' - pyrrole[l,2-alpyrazin.

M 58, SlouCenina podle naroku 52, kterou je (7s,8a8)-
7-hydroxy—2-(5-f1uorpyrimidin-2—y1)-1,2,3,4,6,7,8,8a-okta-

hydropyrrolo[1,2-a]pyrazin.
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