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Piedloené feleni se tyka zplisobu kontroly bolesti u savct, véetné
lidi, spodivajiciho v tom, Ze se savci nebo pacientovi, ktery takové
oSetteni potfebuje, podava sloutenina vzorce I nebo jeji
farmaceuticky pijateln4 stl. Resen se dale tyka vybranych /R/ a
/S/ sloudenin vzorce I, které jsou uZitetné jako analgetika stejné
jako preventiva odumirani neuronalnich bungk a protizan&tlivé
prostiedky.
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3-PYRIDYLOVE ENANTIOMERY A JEJICH POUZITI JAKO ANALGETIK

Tato pfihlaska je &asteGnou pokracovaci pfihlaSkou dosud projednavané US

patentové pfihlasky €. 08/763, podané 10. prosince 1996.

Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tyka urcitych (R) a (S)-enantiomeri tfidy
substituovanych 3-pyridyloxyalkylenazetidin-2-yl slou¢enin majicich vyraznou Géinnost
jako analgetika. Vedle toho nékteré (R)-enantiomery maji prekvapivé zlepseny profil
toxicity proti odpovidajicim (S)-enantiomerim téhoZz druhu. Mimo to, Ze maji
analgetickou G€innost, jsou sloudeniny také udinné pfi prevenci odumirani nervovych

bunék a jsou efektivni pfi lé¢eni nebo prevenci zanét.

Dosavadni stav techniky

Vyhledavani G&iné&jSich prostfedkd k ovladani bolesti neboli analgetik pokraduje
a stava se vyznamnym cilem vyzkumu mezi lékafskou vefejnosti. Podstatny poget
zdravotnich potizi a stavli zplsobuje bolest jako soudast potize nebo stavu. Uleva od
teto bolesti je hlavnim aspektem zlepSeni i oSetfovani celkové potize nebo stavu.
Bolest a jeji mozné zmirnéni je také charakteristickym znakem du$evniho a télesného
stavu individuainiho pacienta. Jeden prostiedek nebo tfida prostfedki proti bolesti
nemusi byt G¢inna u konkretniho pacienta nebo skupiny pacientd a to vede k potiebé
nalézat dal$i slouCeniny nebo farmaka, kterd jsou Gcinnymi analgetiky. Dvéma
hlavnimi tfidami analgetik jsou opiaty a lé¢iva neopiatova ( Dray A. a Urban L., Ann.
Rev. Pharmacol. Toxicol., 36: 2563-280, 1996). Opiaty jako morfin plisobi na opiatové
receptory v mozku tak, Ze blokuji pfenos signalu bolesti v mozku a miSe (Cherney N. -
{., Drug, 51: 713-737, 1996). Opiaty jako morfin pfedstavuji risiko abusu a narkomanie.
nikoliv vyhradné, blokuji produkci prostaglandin(, aby zabranily senzibilaci nervovych
zakoncCeni, ktera zprostiedkovavaji signal bolesti do mozku [Dray a spol., Trends in
Pharmacol. Sci., 15: 190-197, 1994.; Carty T. J. a Marfat A., "COX-2 Inhibitors.
Potencial for reducing NSAID side-effects in treating inflammatory diseases" v
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for Improved Medicines. (vydavatelé: W. C. Bowman, J. D. Fitzgerald a J. B. Taylor),
Ashley Publications Ltd., Londyn, kapitola 19, str. 391-411]. Vétsina bézné
predpisovanych nebo normainé prodavanych (OTC) NSAIDs je také obvykle

doprovazena néjakym vedlejSim ucinkem jako vznikem ZzaludeCnich vied( nebo

bolesti zaludku. Na pfiklad o NSAID jako je aspirin je také znamo, Ze zplsobuje -

podrazdéni a vznik viedd Zzaludku a dvanacterniku.

WO 94/08922 popisuje slougeniny pyridyletheru, které zvySuji kognitivni
funkci. US patentové prihlasky 08/474,873 a 08/485,537 popisuji urcité
substituované slouceniny pyridyletheru stejné jako jiné slouceniny, které zpUsobuiji
na receptoru nikotinického acetylcholinu stimulovéni nebo inhibovani uvolnéni
neurotransmitert. WO 96/31475 popisuje uréité derivaty 3-substituovaného pyridinu,
o kterych se uvadi, Ze jsou uziteCné pfi riznych potizich jako modulatory receptort
acetylcholinu. Zatimco nékteré z téchto referenci nepfimo poukazovaly na kontrolu
bolesti jako potencialniho uplatnéni sloucenin nebo analogd tam uvedenych,
prihlasovatelé zjistili, Ze urcitd Uzka tfida sloucenin nize uvedeneho vzorce | ma
piekvapujici a neolekévany velice silny analgeticky ucinek. PfihlaSovatelé take
nalezli, Ze aktivita na strané receptoru nikotinického acetylcholinu (napf. vazba k
nému) neni nezbytné korelovana s uginnosti slouceniny jako analgetika, ponévadz
nékteré ze slouéenin, které maji vysokou vazebnou afinitu jsou jako analgetika
neucinné. Pfihlasovatelé dale zjistili, ze nékteré (R)-enantiomery v téchto seriich jsou
zvlast pfitazlivé pro zvySeny profil bezpelnosti ve srovnani s (S)-enantiomery.
Prihlasovatelé také nalezli, Ze patentovou pfihlaSkou narokované sloudeniny
azetidinyl substituovaného 3-pyridylmethylenetheru maji pii oSetfovani bolesti, stejné
jako pfi prevenci odumirani nervovych bunék a zanétu, vyssi ucinnost nez tfida

znamych sloucenin bez azetidinylového zbytku.

Podstata vynalezu

Predlozeny vynalez se tyka zplsobu kontroly bolesti u savcu, véetné lidi,
spocivajiciho v tom, Ze se savci nebo pacientovi, ktery takové oSetreni potrebuje,

podava sloucenina vzorce |




nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sll, kde
R je voleno mezi H nebo derivatem prekursoru léCiva;
Z je voleno mezi H, F nebo Cl;
X je voleno mezi H, F, Br, Cl, CN, CHF2, OMe, CH,F, nebo Cyz-alkylem a
Y je voleno mezi H, F, Cl, Br, Cys-alkylem, vinylem, ethinylem, 3-propenylem,
NO; nebo Ci.z-alkylem.
V preferovaném provedeni ma podavana sloucenina vzorec IA:
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nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde

R je voleno mezi H nebo derivatem prekursoru 1éCiva;

Z je voleno mezi H, F nebo CI;

X je voleno mezi H, F, Br, Cl, CN,.CHF;, OMe, CH.F, nebo Cq.p-alkylem a

Y je voleno mezi H, F, Cl, Br, Cis-alkylem, vinylem, ethinylem, 3-propenylem,
NO2 nebo Cq-alkylem.

Pfedlozeny vynalez se také tyka zplsobu oSetfovani nebo ovladani bolesti u
pacienta, u néhoz je takového oS$etieni zapotiebi, spocivajiciho na podavéani
slouCeniny nebo farmaceuticky pfijatelné soli vzorce |, s variantami jak je shora
uvadéno, pfi ¢emz slouéenina je (S)-enantiomerem na chiralnim centru v poloze 2

azetidinového kruhu. Opacné se vyndlez tyka také zplsobu oSetfovani nebo




ovladani bolesti u pacienta, u néhoz je takového o$etieni zapotrebi, spocivajiciho na
podavani odpovidajiciho (R)-enantiomeru, u néhoz X je voleno ze skupiny sestavajici
zFaCl aY je H, pfiéemz (R)-enantiomerni slou€enina vzorce Il, ma zlepeny profil

bezpe&nosti proti (S)-enantiomeru stejného druhu.

PfedloZzeny vynalez se také tyka zplsobu oSetfovani bolesti spodivajiciho na
spole¢nem podavani slouceniny vzorce | s opiatovym narkotikem jako je morfin, pfi
¢emz kombinovany rezim ucinnéji pusobi pfi bolesti a ma vyrazny efekt pro
zabranovani jejiho vzniku. PredloZeny vynalez se tyka zplsobu o$etfovani nebo
prevence bolesti u lidi nebo zvifat spocivajici na podavani slouéeniny vzorce | v davce
kolem 0,2 pmol/kg, i.p. spolu s morfinem v davce od kolem 2,6 do 21 pmol/kg i.p.
pacientovi, ktery takové oSetfeni potfebuje. Slouceniny podle vynalezu mohou byt
podavany spolu s jinymi béznymi, bezpeénymi a ulinnymi, bolest tiSicimi narkotiky,
které jsou dobfe znamy odbornikim se zkuSenostmi v oblasti zmiriiovani bolesti a
takové spoleéné podavani je zde zahrnovano do rozsahu zpusob( pouZiti.

PfedloZzeny vynalez se také tykd novych sloucenin, které jsou UG&innymi
modulatory nikotinickych acetylcholinovych receptori a efektivnimi regulatory bolesti,
pfi cemz feCené slouceniny jsou voleny mezi slouCeninou IA nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou soli, kde Z, Y, X, resp. stereochemie 2-azetidinu je volena ze skupiny,
kterou tvofi:

H, H, Me (S);

H, H, Me (R);

H, H, CN (S);

H, H, CI (S);

H, H, CI (R);

H, H, Br (R);
H,H,F(S),

H, H, F(R);

H, H, CHF2 (S);
H, H, OMe (R);
H, Me, CI (S); -
H, Me, CI (R);

H, Et, F (S);

H, ethenyl, CI (S);




H, ethenyl, Ci (R);
H, ethenyl, F (S);
H, ethenyl, F (R);
H, ethinyl, CI (S),
H, ethinyl, Cl (R);
H, CI, CI (S);

H, Cl, Cl (R);

H, Cl, F (S);

H, Br, Me (S);

H, Br, Me (R);

H, Br, Cl (S),
H, Br, Cl (R);
H, Br, F (S),
H, Br, F (R);
H, Me, H (R);

H, n-Pr, H (S);

H, ethenyl, H (S);

H, ethenyl, H (R);

H, 3-propenyl, H (S);
H, Cl, H (R),

H, F, H (S),

H, NO2, H (S);
H, OEt, H (S),

Cl, H, H (S)
Cl, H, H (R);
F,H H (S)
F,H, F (S);
F,H, Me (S), a
F, H, Me (R).
Preferovanymi sloueninami jsou ty, které jsou ucCinné jako analgetika,

modifikatory odumirani nervovych bunék nebo protizanétliva léciva.




Pfedkladany vynalez se tyka také farmaceutickych komposic obsahujicich
slouCeninu vzorce | s riznymi R, X, Y, Z a stereochemii, jak je svrchu popsano a
farmaceuticky pfijatelnym excipientem nebo fedidlem a také forem davek takovou
komposici obsahujicich. Vynalez se dale tyka zplsobu pfipravy slougenin vzorce |,
ktery je dale nize popsan, a kliGovych intermediatl v takovém zplsobu vyuzivanych.

Predkladany vynalez se také tyka derivatli prekursor( lé8iv se vzorcem |, kde R
je voleno ze skupiny obsahujici alkyl, acyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl,
amidomethyl, pfipadné substituovany vinyl a karbamyl. Acyl miZe obsahovat r(izné
substituenty vCetné pfipadné derivatisovanych aminokyselin spojenych s dusikem
amidovou vazbou.

PredloZzeny vynalez se tyka zplsobu oSetfovani nebo kontroly  bolesti,
zahrnujici podavani farmaceuticky G¢inného mnoZstvi slougeniny vzorce | s réiznymi Z,
X aY, jak je shora definovano, pacientovi, ktery takové oSetfeni potiebuje. Vynalez se
také tyka urCitych sloudenin a farmaceutickych komposic. Pro ugely tohoto vynalezu
jsou terminy pouZivané v patentovych narocich definovany nize:

"Pacient, ktery takové oSetfeni potfebuje" je definovan $iroce tak, Ze je minén
lidsky nebo veterinarni zvifeci pacient, ktery potfebuje bolest utiujici prostiedek pro
zmirnéni nebo ovladani pocitd bolesti spojenych se sou¢asnym (akutnim) nebo
chronickym zdravotnim stavem nebo potiZzi.

“Farmaceuticky pfijatelna sil" je definovana tak, Ze jsou minény ty soli, které
jsou v rozsahu béZného Iékarského Usudku vhodné k pouZiti pfi kontaktu s lidskymi a
zvifecimi tkanémi, aniz by pUsobily toxicky, vyvolavaly podrazdéni, alergické odezvy a
podobné a jsou uinné vzhledem k uvaZovanému pouziti jako modulatory bolesti,
modulatory odumirani nervovych bunék nebo protizanétlivé prostiedky. Farmaceuticky
pfijatelné soli jsou v oboru b&Zné znamé. K tomu viz na pfiklad S. M. Berge a spol., v
J. Pharm. Sci., 66: 1 - 19 (1997). Soli mohou byt pfipravovany in situ b&hem finalni

isolace a Cisténi sloucenin vzorcl | - lll, nebo oddélené reakci volné base s vhodnou
organickou kyselinou. Representativni adi¢ni soli kyselin pfedstavuje tosylat, benzoat,
naftalensulfonat, hydrochlorid, hydrobromid, sulfat, bisulfat, acetat, oxalat, valerat,
oleat, palmitat, stearat, laurat, borat, benzoat, laktat, fosfat, toluensulfonat,

methansulfonat, naftalensulfonat, citrat, malat, fumarat,




sukcindt, tartarat, askorbat, glukoheptonat, laktobionat, lauryisulfat a podobné.
Preferovanou soli je tosylat. Vynalezci zjistili, ze tosylat je méné hygroskopicky, vice
krystalicky, stabilnéjsi, ma vyssi bod tani a da se Cistit snadnéji nez ostatni soli.
Vedle toho se tosylat 1épe hodi pro farmaceutické formulace.

"Prekursor |é¢iva" nebo "farmaceuticky pfijatelny prekursor iéciva" je definovan
tak, Ze se mini slouCenina, ktera se rychle in vivo transformuje na matecnou
slouceninu, jako na priklad hydrolysou v krvi a béhem postupu slouceniny per se k
mistu farmakologického plUsobeni. T. Higuchi a V. Stella poskytuji zevrubnou diskusi

konceptu prekursoru lé¢iva v Prodrugs as Novel Delivery Systems, svazek 14 v

A.C.S. Symposium Series, A.C.S. (1975). Takové prekursory jsou zde zahrnovéany v
rozsahu zpusobu pouziti. PFiklady prekursorl |&Civ predstavuji farmaceuticky
pfijatelné netoxické derivaty azetidinového dusiku véetné amidl odvozenych od
karboxylovych kyselin s Cq-Cg-alkylem, u nichz fetézec alkylu je pfimy nebo
rozvétveny anebo od aromatickych kyselin jako derivatd kyseliny benzoové. Ty
mohou byt pfipraveny obvyklymi zplsoby. Amidy mohou byt odvozeny také od
aminokyselin. Jiné prekursory léc¢iv zahrnuji alkylderivaty a karbamoylderivaty
azetidinového dusiku. Specifické pfiklady prekursorovych species jsou uvedeny nize.

Vynalezci zjistili, Ze prekursory vzorce |, kde R neni H, se bude in vivo stépit
na sloueninu vzorce |, kde R je H. Jako prfiklad bylo ukazano, ze k metabolické
dealkylaci N-alkylazetidini dochézi in vivo. Tak analyza vzork( zvifeci krve
ziskanych po dobé& osmi hodin po IP injekci 1,9 pmol/kg N-methyl slouCeniny z
piikladu 98 ukazala. Zze k podstatné dealkylaci na N-analog z pfikladu 8 dochéazi
b&hem 15 minut. Vznikajici hiadiny slou¢eniny z pfikladu 8 v plasmé jsou v rozmezi
poskytnutém efektivni IP davkou slou€eniny a naznaduji, Ze analgeticky efekt jejiho
N-methy! prekursoru je tfeba pficitat jeho in vivo konversi na aktivni N-H formu. Na
zakladé méfeni plochy pod kfivkou je uc€innost konverse pro N-methylslouceninu
odhadovana na 16 %. Podobné IP podavani N-ethyl (pfiklad 99) nebo N-propyl
(priklad 100) analoga krysam vede k in vivo konversi na slouceninu z piikladu 8 se
zlepSenymi Ucinnostmi (54 % pro N-ethyl, 30 % pro N-propyl) ve srovnami s N-
methyl analogem.

Dalsi prekursory, které vykazuji analgetickou Gcinnost jsou slouceniny vzorce
I, kde R, Z, Y, X, resp. stereochemie 2-azetidinu jsou nasledujici:

methyl, H, CI, H, (S),
methyl, H, H, F, (S),




methyl, H, Br, Cl, (S),

methyl, H, H, Cl, (R),

methyl, H, Br, Cl, (R),

methyl, H, 3-propenyl, Cl, (S),
methyl, H, methyl, CI, (S),
‘methyl, H, F, H, (R),

Boc, H, H, CI, (R),

methyl, H, ethyl, F, (R),

ethyl, H, H, CI, (R),

methyl, H, H, CH2F, (S),
methyl, H, methyl, Cl, (R),
ethyl, H, H, methyl, (S),
methyl, H, methyl, ethyl, (S),
methyl, H, CI, F, (S),
cyklohexylmethyl, H, H, F, (R),
t-pentyl, H, H, CI, (R),
3-methylbutin 3-yl, H, H, Cl, (R),
ethyl, H, H, methyl, (R),
methyl, H, methoxy, H, (S),
t-butyl, H, H, methyl, (S),

"Farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo fedidlo" znamena netoxické, inertni tuhé
nebo polotuhé anebo kapalné plnivo, fedidlo, enkapsulaéni materidl nebo pomocné
formulaéni prostfedky jakéhokoliv typu. Nékteré z pfikladh predstavuji cukry jako
laktosa, glukosa a sacharosa; Skroby jako pSeniény Skrob a bramborovy Skrob;
celulosa a jeji derivaty jako sodna sul karboxymethyicelulosy, ethylcelulosa a acetat
celulosy; praskovy tragant; slad; Zelatina, mastek; alginatové klovatiny; excipienty jako
kakaove maslo a vosky pro Cipky nebo jiné vosky; oleje jako podzemnicovy olej,
bavinikovy olej, saflorovy olej, sezamovy olej, olivovy olej, kukuficny olej a sojovy olej;
glykoly jako propylenglykol, polyoly jako glycerol, sorbitol, mannitol a polethylenglykol;
estery jako ethyl oleat a ethyl laurat; agar; Ustojna €inidla jako hydroxid hofe€naty a
hydroxid hlinity; alginova kyselina, voda prosta pyrogendl, isotonicky fysiologicky roztok
soli; Ringer-ova soluce; ethylalkohol a roztoky fosfatovych pufrd, pravé tak jako jiné
netoxické kompatibilni substance uzZivané pfi farmaceutickych formulacich. V

komposici mohou byt podle uvazeni formulatora




piitomna také zvih¢ovadla, emulsifikatory a maziva jako laurylsulfat sodny a
magnesium stearat, pravé tak jako barvici prostfedky, uvolfiujici prostiedky,
potahovaci Cinidla, sladidla, pfichuté a aromaticka cinidla, konservaéni &inidla a
antioxidanty. Pfiklady farmaceuticky pfijatelnych antioxidantl predstavuji ve vodé
rozpustné antioxidanty jako je askorbové kyselina, hydrochlorid opsteinu, bisulfit
sodny, metabisulfit sodny, sifi¢itan sodny a podobné. Pouzity mohou byt také v oleji
rozpustné antioxidanty a chelatisacéni ¢inidla kovu.

"Terapeuticky ucinné mnozstvi" analgetika znamena mnozstvi slouceniny
dostacujici pfi oSetfovani bolesti pro ziskani pozadované terapeutické odezvy.
Znamena také mnozstvi nezbytné pro inhibici odumirani nervovych bunék pfi
stavech spojenych s centraini a periferni neuropatickou bolesti, ktera mdze
zahrnovat, ale neomezuje se jen na AIDS, rakovinu, mrtvici, Parkinsonovu chorobu,
diabetes, osteoarthritidu, tkanové trauma, chiruf;icky zékrok a postherpetickou
neuralgii nebo pro utiSovani, redukci nebo prevenci zanétu v daném misté. Je tieba
pochopit, ze celkova denni davka nebo uzivani sloucenin nebo komposic podie
predkiadaného vynalezu budou urCovany oSetfujicim lékafem v ramci posouzeni
podle medicinskych zvyklosti. Specificka uroven terapeuticky ucinné davky pro
kazdého jednotlivého pacienta bude zaviset na rlznych faktorech véetné potize,
kteréa ma byt oSetfovana a zavaznosti symptomu bolesti a obtize, aktivity konkretni
slouceniny a konkretni komposice, ktera byla pouzita, pravé tak jako véku, télesné
hmotnosti, celkového zdravi, pohlavi a dieté pacienta, ktery takové oSetieni
potiebuje. Ostatni faktory zahrnuji dobu os$etieni, zplsob osetfeni a rychlost exkrece
pouzité konkretni slouceniny, dobu trvani osetfeni, |é¢iv pouzivanych v kombinaci
nebo soucasné s konkretni pouzitou sloueninou a podobné. Celkova denni davka
slou€enin podle vynalezu podavanych pacientovi nebo zvifeti v jednotlivych nebo
délenych davkach v rlznych formach nebo zplsobech oSetfovani, mize byt v
rozsahu kolem 0,001 az 100 mg/kg télesné hmotnosti denné a nejlépe 0,01 az 10
mg/kg/den. Toto mnozstvi se ovéem mulze ménit v zavislosti na potenci konkretni
slouceniny nebo léCiva, pfi Cemz se tato rozmezi mohou zménit tak, Ze budou pod
0,001 mg/kg/télesné hmotnosti denné. Jednotkové davky komposic mohou
obsahovat takova mnozstvi nebo jejich alikvotni podily, aby daly celkovou denni
davku.

Termin "Cq-Ce-alkyl" znamena verse methylu, ethylu, propylu, butylu, pentylu

nebo hexylu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem.
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Markushovy struktury nebo jiné promé&nné jak jsou popisovany svrchu, nebo v
patentovych narocich, jsou o€ividné a jsou podle standardni chemické nomenklatury a
symboliky. Poloha 2 na azetidinovém kruhu je chiralnim centrem.

Terminem "zlep3eny profil bezpeénosti" se rozumi, Ze enantiomery ve vynalezu
typicky vykazuji niz8i odezvu v aktivaci perifernich ganglionickych nikotinickych
receptor(l acetylcholinu, ktera, pokud probiha in vivo, miiZe byt spojena s nezadoucimi
vedlejSimi efekty na autonomnich nervovych systémech (napf. kardiovaskularnich a
gastrointestinalnich). Profil bezpecnosti je dale podporovan tabulkovymi daty. Kromé
toho jeden (R)-enantiomer mulzZe vykazovat 12,8-krat mensi afinitu ke skeletalnimu
svalovému subtypu receptoru nikotinického acetylcholinu, ktera, pokud probiha in vivo,
mUzZe byt spojena nezadoucimi vediej$imi efekty vzhledem ke svalové koordinaci a
tonusu.

Termin " s efektivni vazbou na nikotinicky acetylcholinovy receptor" znamena,
Ze sloucenina ma vazebnou afinitu (Ki) pfi screeningu in vitro alespoft v mikromol fadu
(uM). Preferovana je vazebna afinita v nanomol nebo pikomol fadu.

"Chranici skupina pro dusik 'P' " je volena mezi t&mi obecné znamymi
skupinami chranicimi dusik, aby umoznily chemickou modifikaci nebo manipulaci na
jiném misté molekuly. Takové skupiny jsou na pfiklad vymezeny v uéebnici Stuart

Warren Organic Synthesis, The Disconnection Approach, str. 68 -69, (1982) a v

mnoZstvi béZné znamych textd z organické chemie.

"Odstupujici skupina 'L' " se vybira mezi v oboru bézné znamymi odstupujicimi
skupinami, které se snadno nahrazuji pozadovanym nukleofilem za vzniku slou¢enin
podle vynalezu. Charakteristicky je zde tosylat, ale pro tento Gcel mizZe byt pouzZita
jakakoliv anionicka odstupujici skupina. Takové skupiny jsou definovany ve shora
citované referenci na Stuarta Warrena stejné jako ve standardnich organickych
monografiich.

Jak je shora uvedeno, zahrnuje predkladany vynalez slougeniny podle vynalezu
a farmaceuticky pfijatelné excipienty nebo fedidla pro tvorbu farmaceutickych
komposic. Komposice vhodné pro parenteraini injekci mohou obsahovat farmaceuticky
pfijatelné sterilni vodné nebo nevodné roztoky, disperse, suspense nebo emulse a
sterilni prasky pro rekonstituci na sterilni injekéni roztoky nebo disperse. Prfiklady
vhodnych vodnych i nevodnych nosi¢li, fedidel, rozpoustédel nebo vehikul zahrnuji
vodu, ethanol, polyoly (propylenglykol, polyethylenglykol, glycerol a podobné), jejich
vhodné smési, rostlinné oleje (jako olivovy olej) a injektovateiné
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organické estery jako ethyl oleat. Vhodna tekutost mlize byt udrZovana pouzivanim
ochrannych latek jako lecithinu, zachovavanim pozadované velikosti &astic v pfipadé
dispersi a pouZivanim povrchové aktivnich latek.

Tyto komposice mohou také obsahovat adjuvanty jako ¢inidla konservaéni,
zvihcovaci, emulsifikacni a dispergacni. Prevence plisobeni mikroorganismé miize byt
zajistovana raznymi antibakteridlnimi a antifungalnimi ¢inidly jako jsou parabeny,
chlorbutanol, fenol, sorbova kyselina a podobné. MizZe byt také Zadouci zahrnout
isotonicka ¢inidla, na pfiklad cukry, chlorid sodny i jiné soli a podobné. ProdlouZena
absorpce injektovatelné farmaceutické formy mlze byt vyvolana uZitim &inidel
prodluZujicich absorpci, na pfiklad monostearatem hlinitym a Zelatinou. Pokud je to
nutne, mohou byt zde uvedené prostfedky pro oSetfovani bolesti nebo jinych stav( &i
indikaci podavéany intravenosné& (IV) po dobu, které je zapotiebi ke zmirnéni potizi
pacienta a v davkovani, o kterém se na zakladé obvykiého medicinského Gsudku zjisti,
Ze je pro individualniho pacienta a stav nejlepsi.

Pokud je Zadouci a ucinnéjsi pro distribuci po nepferu$ovanou dobu, mohou byt
slouceniny inkorporovany do systém( s pomalym nebo cilenym uvolfiovanim jako jsou
polymerni matrice, liposomy a mikrokulicky. Mohou byt sterilisovany na pfiklad filtraci
bakterie zadrZujicim filtrem, nebo vé&lenénim sterilisanich cinidel ve formé tuhych
sterilnich komposic, které mohou byt bezprostfedné pfed pouzitim rozpustény ve
sterilni vodé& nebo v néjakém jiném sterilnim injek&nim mediu.

Tuhé formy davek pro oralni administraci mohou piedstavovat kapsle, tablety,
pilulky, prasky a granule. V takovych tuhych formach davek je aktivni slougenina
smisena alespoii s jednim obvyklym excipientem (nebo nosi¢em) jako je citrat sodny
nebo dikalcium fosfat a navic (a) s plnivy nebo nastavovadly jako jsou $kroby, laktosa,
sacharosa, glukosa, mannitol nebo kyselina kiemicita; (b) s pojivy jako je na pfiklad
karboxymethylcelulosa, alginaty, Zelatina, polyvinylpyrrolidon, sacharosa a akaciova
klovatina; (c) se zvihéovadly jako na pfiklad s glycerolem; (d) s rozmélfiujicimi Ginidly
jako je agar-agar, uhligitan vépenaty, bramborovy nebo tapiokovy $krob, alginova
kyselina, ur€ité komplexni silikaty a uhli¢itan sodny; (e) se zpomalovadi rozpousténi
jako je parafin; (f) s urychlovaci absorpce jako jsou kvarterni amoniové slouceniny; (g)
se smacedly jako je cetylalkohol a glycerol monostearat; (h) s adsorbenty jako je
kaolin a bentonit; a mazivy jako je mastek, stearat vapenaty, stearat horec¢naty, tuhé

polyethylenglykoly, laurylsulfat sodny nebo
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jejich smési. V pfipadé kapsli, tablet a pilulek mohou tuhé formy davek obsahovat
také pufrovaci Cinidla.

Tuhé formy davek jako jsou tablety, draze, kapsle, pilulky a granule mohou byt
zhotoveny s potahovanim a v pouzdrech jako je enterické obalovani a jiné obecné
znamé v odbornych kruzich. Mohou obsahovat uklidiujici Cinidla a mohou mit také
takové slozeni, ze prodiouzenym zpUsobem uvolnuji aktivni slouceninu v urité ¢asti
stfevniho traktu. Pfiklady obalovacich komposic, které je mozno pouzivat, jsou
polymerni substance a vosky. Aktivni slouceniny mohou byt také s jednim nebo vice
shora uvedenymi excipienty mikroenkapsulovany.

Kapalné formy davek pro oralni administraci zahrnuji farmaceuticky pfijatelné
emulse, roztoky, suspense, sirupy a tinktury. Kromé& aktivnich slouc¢enin mohou
kapalné formy davek pro ordlni administraci obsahovat také inertni fedidla obvykle v
oboru pouzivané, jako je voda nebo jind rozpoustédla vhodna pro injekce,
solubilisaéni ¢&inidla a emulsifikatory jako ethylalkohol, isopropylalkohol,
ethylkarbonat, ethylacetét, benzylalkohol, benzylbenzoéat, propylenglykol, 1,3-
butylenglykol, dimethylformamid, oleje, zejména bavinikovy olej, podzemnicovy olej,
olej z obilnich klickd, olivovy olej, ricinovy olej a sezamovy olej, glycerol,
tetrahydrofurylalkohol, polyethylenglykoly a sorbitanové estery mastnych kyselin
nebo smési téchto latek a podobne.

Vedle takovych inertnich fedidel mohou tyto kapainé formy davek obsahovat
také adjuvanty jako smacedla, emulsifikaéni a suspendacni Cinidla, sladidla, pfichuté
a parfemacni c¢inidla. Suspense mohou kromé aktivnich slou¢enin obsahovat
suspendaéni Cinidla jako ethoxylované isostearyl alkoholy, polyoxyethylenestery
sorbitolu a sorbitanu, mikrokrystalinickou celulosu, metahydroxid hlinity, bentonit,
agar-agar a tragant nebo smési téchto latek a podobné. Komposice pro rektalni nebo
vaginalni administraci mohou byt rovnéz formulovany se znédmymi vhodnymi nosici
jako kakaovym maslem nebo vosky pro &ipky nebo jinymi latkami, které jsou tuhé pii
obvyklé teploté mistnosti, av8ak kapalné pfi télesné teploté, ktera dovoluje uvolnéni
Ié¢iva timto zpUsobem.

Formy davek pro topickou nebo transdermalni administraci slouceniny podle
tohoto vynalezu zahrnuji dale masti, pasty, krémy, pletové vody, gely, pudry, roztoky,
spreje, inhalaéni cinidla nebo transdermalni néplasti Pokud se pouziva
transdermalni naplast, muze byt aktivni komponenta za sterilnich podminek smisena

s farmaceuticky pfijatelnym nosicem a jakymkoliv nutnym konservaénim
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prostfedkem, pufrem nebo vyhanégi, jak je potfeba. Slougeniny, které jsou kiZi rychle
absorbovany mohou vyzadovat formulaci s absorpci zpomalujicimi ¢inidly nebo
bariérami. UvaZzuji se také oftalmologické formulace, oéni masti, pudry a roztoky.
Slou¢eniny podle vynalezu mohou byt dodavany také ve formé liposomd, o
nichZ je znamo, Ze jsou odvozeny od fosfolipid, nebo jinych lipidovych substanci.
Liposomy jsou tvofeny mono- nebo multilamelarnimi hydratovanymi kapalnymi
krystaly, které jsou dispergovany ve vodném prostfedi. MUZe byt pouZit jakykoliv
netoxicky, fysiologicky pfijatelny a metabolisovatelny lipid, schopny vytvaiet liposomy.
Formulace liposomu muize také obsahovat jiné vhodné excipienty jako stabilisatory,
konservaéni pfisady, excipienty a podobné. Obecné je davana prednost fosfolipidim a

lecithiny. Metody tvofeni liposom( popisuje Prescott, vydavatel, v Methods in Cell

Biology, sv. XIV, Academic Press, New York, N.Y. (1976).

Slouéeniny podie vynalezu mohou byt také podavany spolu s periferainé
pusobicimi anticholinergickymi latkami jako je N-methylskopolamin, N-methylatropin,
propanthelin, methanthelin, glykopyrrolat, trimethaphan, pentolinium, mekamylamin
nebo pempidin za pfedpokladu, Ze pfidané sloudeniny neovlivni u aktivni ingredience
bolest modulujici nebo jiné cilené GCinky. Vedle toho mohou byt sloueniny podle
vynalezu podavany spolu s opiatovymi narkotiky nebo bolest tiSicimi latkami jako
morfinem, pfi ¢emz pfihlaSovatelé prokazali, Ze v relaci k samotnému morfinu dochazi
ke zlepSenému udinku tiSeni bolesti, kdyZz se podavaji malé davky slou€enin podie
vynalezu s opiaty jako je morfin. K tomuto “zlep8eni" dochazi pfi davkach sloudeniny,
které jsou normain& méné U&inné pfi oSetfovani bolesti (napf. i.p. 2 umol/kg télesné
hmotnosti nebo méné) zvysujicim se mnozstvim morfinu a mizZe k nim také dochazet
pfi vy88ich davkach slougenin podle vynalezu s morfinem. Kromé toho nebo jako
alternativa spoleéného podavani s morfinem mlzZe také dochazet ke spoleénému
prostiedkem, pokud neexistuji kontraindikace nebo omezeni pfi o$etfovani nebo tiSeni
bolesti. Takové spoleéné podavani tedy zahrnuje kombinace slouenin podle vynalezu
a NSAIDS (véetné ibuprofenu, (S)-ibuprofenu, soli ibuprofenu atd.).

Schema 1 je pfikladem pfipravy slou¢enin podle vynalezu, kde P je chranici
skupina pro dusik jako Boc, Cbz, arylem substituovany Cbz, trifluoracetyl,
benzensulfonyl, arylem substituovany benzensulfonyl a jiné v oboru bézné znamé

skupiny (viz T.W. Greene a P.G.M. Wuts,_Protective Groups in Oranic Synthesis, 2.
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vydani, John Wiley & Sons, New York 1991); X je jak definovano svrchu; ve
Schematu 1 R je Y jak definovano svrchu nebo skupina konvertovatelna na Y
zpUsobem popsanym nize, pfi ¢emz na piiklad halogen v poloze Y je nahrazen v
jednom nebo vice krocich C-Ce-alkylem, vinylem, propinyl nebo ethinyl skupinou; *
znadi chiralni centrum, které muze byt R nebo S v zavislosti na vychozim materialu;
a HA je kyselina, kterd bude snadno tvofit farmaceuticky pfijatelnou sl s aminem,
jako je  kyselina toluensulfonova, kyselina methansulfonova, kyselina
naftalensulfonova, chlorovodik, benzoova kyselina, citronova kyselina nebo vinna

kyselina.

SCHEMA 1

|

H HO R
O e a
. | 0 x —>
N - tvorba (>*_/
J} N etheru =N
1

1) deprotekce na N *
> > > =N

2) tvorba soli

m—Z

Reakce tvorby etheru podle Schematu 1 mize byt provedena rdznymi
zpusoby, na ptiklad 1) (a) konversi hydroxylové skupiny azetidinového alkoholu 1 na
odstupujici skupinu plsobenim toluensulfonylchloridu, methansulfonylchloridu nebo
anhydridu trifluormethansulfonové kyseliny anebo podobné v inertnim rozpoustédle
jako THF, dimethylformamidu  nebodichlormethanu v pfitomnosti base jako
triethylaminu nebo pyridinu nebo podobné; nebo alternativné provedenim reakce v

Cistém pyridinu; (b) naslednym pusobenim pyridinolu struktury 2 za dostate¢né
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basickych podminek, aby doslo k od$t&peni fenolického protonu u 2, na priklad
hydroxidem draselnym nebo hydroxidem sodnym v DMF pfi teploté od kolem 23°C
do kolem 120°C, jak je potfeba , aby se ovlivnila vhodna reakéni rychlost; jinak mize
byt napfed vytvofena draselna nebo cesna sUl pusobenim hydroxidu draselného
nebo hydroxidu sodného na 2 ve vhodném rozpoustédle jako je methanol, které
muze byt odpareno a nahrazeno rozpoustédlem vhodnym pro syntetickou reakci jak
je shora popsano; (2) reakce tvorby etheru Ize také provést plisobenim reaktantt s
fosfinem jako trifenylfosfinem nebo tributylfosfinem a derivatem azodikarboxylatu
jako diethyl azodikarboxylatem, di-terc. butyl azodikarboxylatem nebo 1,1'-
(azodikarbonyl)dipiperidinem ve vhodném rozpoustédie jako THF, benzenem nebo
toluenem nebo podobné pii teploté od kolem 0°C ko kolem 40°C (Mitsunobu-ova
reakce: viz Hughes, Organic Reactions, 42, 335, 1992; Abreo a spol., J. Med. Chem.
1996, 39, 817).

Jedna z preferovanych syntéz zalina ochlazenim roztoku alkoholu 1

chranéného skupinou Boc, na kolem 5°C. Prida se triethylamin. Potom se pfidava
mesylchlorid takovou rychlosti, aby se teplota udrzela pod kolem 10°C. Potom se
roztok micha asi 15 minut, zahteje na teplotu mistnosti a micha dal$ich 4,5 hod. Na
to se‘pfidé 8 %-ni roztok bikarbonatu sodného. Byl isolovan mesylovany alkohol,
rozpustén v DMF a podroben reakci s hydroxidem sodnym a pfislusnym
hydroxypyridinem. Potom byl roztok zahfivan na cca 80°C asi 6 hod., za vzniku
slouceniny 3. Sloucenina 3 byla isolovana, rozpusténa v ethanolu a potom zbavena
chranici skupiny toluensulfonovou kyselinou 2 hod. zahfivanim pod zpétnym
chladi¢em za vzniku odpovidajici slougeniny 4 ve formé tosylatu.

Pfesné podminky deprotekce na N zavisi na povaze chranici skupiny P a jsou
dobfe popisovany ve vhodnych literarnich pramenech jako je Greene a Wuts (viz
citované dilo) nebo v pocitacovych databasich jako je Synopsys Protecting Groups
Database (Synopsys Scientific Systems, LTD., Leeds, UK). Pro P = Boc se
deprotekce pohodiné uskuteéni pusobenim vhodnych smési (napf. 1:1) trifluoroctové
kyseliny a dichlormethanu nebo chlorovodiku v etherovém nebo alkoholickém
rozpoustédle na slouceninu 3; pro P = Cbz hydrogenolyzou (plynny Hz, Pd
katalyzator, v roztoku alkoholu jako methanolu nebo ethanolu nebo jiného
rozpoustédla jako ethylacetatu, ve které se vychozi materiél rozpousti) nebo pomoci
trimethylsilyl jodidu, tvofeného ptipadné in situ postupy v oboru béznymi, v roztoku

halogenuhlovodikd jako je chloroform; pro P = trifluoroacetyl, plisobenim nukleofilu
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jako je hydroxid kovu, vodny amoniak nebo borohydrid sodny na 3; pro P =
arylsulfonyl, pasobenim sodiku v kapalném amoniaku nebo naftalenidu sodného v
etherovem rozpoustédle jako je dimethoxyethan anebo amalgamem sodnym v
roztoku alkoholu jako je methanol na 3 &i elekrolysou.

Stupen tvorby soli sestava nejprve z isolace voIné base 4, na piiklad extrakci
z vodného alkalického roztoku do organického rozpoustédia, na pfl’klad diethyetheru,
dichlormethanu nebo ethylacetatu; vysuSeni organického rozpoustédia vhodnym
suSicim prostiedkem, na pfiklad siranem sodnym nebo siranem hofeénatym;
pfipadné odstranénim rozpoustédla a jeho nahrazenim alternativnim vhodnym
rozpoustédlem jako diethyletherem, ethylacetatem nebo ethanolem; a pusobenim na
roztok kyselinou HA, vybranou ze skupiny farmaceuticky pfijatelnych species
uvedenych svrchu jako piiklady.

Ve Schematu 2 je uvedena pfiprava Cistého enantiomeru (R)-azetidin alkoholu
1 (R = Cbz) z D-methioninu jak je popsano v Abreo a spol., viz citované dilo. Nejprve
se na D-methionin v roztoku hydroxidu sodného pusobi tosylchloridem a vznikne
N-tosyl-D-methionin, ktery se podrobi reakci s Mel spolu s 1N hydroxidem sodnym
za vzniku o-(N-p-tosylamino)-y-butyrolaktonu podle metody Sugano a Miyoshi, Bull.
Chem. Soc. Japan, 1973, 46, 669. Dalsi konverse na azetidin-2-karboxylovou
kyselinu byla provedena postupem podie Miyoshi a spol., Chem. Lett. 1973, 5-6.
Lakton byl v ethanolu zreagovan s plynnym HBr za vzniku ethylesteru N-tosyl-y-
bromnorvalinu. Bromester v roztoku DMF s pfiblizné &tyfmi ekvivalenty H,O byl
zreagovan s NaOH a vytvorila se (R)-N-tosylazetidin-2-karboxylova kyselina (méze
byt kontaminovana (S)-enantiomerem jak bylo zjisténo 'H-NMR analyzou amidového
derivatu s a-methylbenzylaminem) (Abreo a spol., viz citované dilo). Reakce N-
tosylazetidin-2-karboxylové kyseliny se sodikem v kapalném amoniaku poskytuje
azetidin-2-karboxylovou kyselinu, ktera nasledné s N-
(benzyloxykarbonyl)oxysukcinimidem podle Abreo a spol. poskytuje N-Cbz-azetidin-
2-karboxylovou kyselinu. K odstranéni kontaminujicino (S)-enantiomeru se N-Cbz
derivat v methanolu podrobi plsobeni hydrazidu D-tyrosinu, kdy vznika nerozpustna
sul (R)-enantiomeru, ktera se odfiltruje. Optickd rotace nasledné uvolnéné volné
kyseliny je [ ]o = +105,4 (c 4,0, CHCI3). Reakce volné kyseliny s boranem. THF
poskytne 1 (R = Cbz). S-enantiomer [(S)-1] mlzZe byt syntetizovan analogicky z

vychoziho L-methioninu. Pokud je to pro obohaceni enantiomerem potfeba, muze byt
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produkt podroben optickemu $tépeni pomoci hydrazidu D-tyrosinu v analogii s vy$e
popsanym postupem. Ostatni chranici skupiny, na pfiklad Boc jsou snadno
uplatiiovany pomoci standardnich metod, napf. reakci intermediatu nebo azetidin-2-
karboxylové kyseliny zbavené chranici Cbz skupiny s pfislusnym standardnim
reagentem za predepsanych podminek (Greene a Wuts, viz nahore).

SCHEMA 2
a
. >
D-methionin » (R)-1
P = Boc, Cbz

a. Abreo a spol., J. Med. Chem. 1996, 39, 817.

Alternativné, v souladu se Schematem 3, mlze byt podle Rodebaugha a
Cromwella, J. Het. Chem., 1969, 6, 43, pfipravena racemicka azetidin-2-karboxylova
kyselina 5 z y-butyrolaktonu. y-Butyrolakton se zreahuje s bromem a katalytickym
mnozstvim fosforu nebo bromidem fosforitym, nasledné potom s benzylalkoholem a
plynnym chilorovodikem za vzniku benzyl o,y-dibrombutyratu. Dibromid se ve
vhodném rozpoustédle jako ethanolu nebo acetonitrilu podrobi plsobeni jednoho
ekvivalentu benzhydrylaminu, pfi€emz vznikne benzyl N-difenylmethylazetidin-2-
karboxylat. Hydrogenolysa nad palladiovym katalyzatorem, na pfiklad Pd(OH)a,
poskytne racemickou 5. Aby se ziskala oddélené (R)- nebo (S)-N-Cbz-azetidin-2-
karboxylova kyselina 6 provede se $tépeni odpovidajiciho N-Cbz derivatu podle
Rodebaugha a Cromwella J. Het. Chem., 1969, 6, 993. Reakce roztoku slou¢eniny 5
ve vodném alkalickém roztoku s chlormravenéanem benzylnatym dava racemickou
N-Cbz-azetidin-2-karboxylovou kyselinu. Plsobeni hydrazidu L-tyrosinu na
methanolicky roztok racematu vyvola precipitaci R-enantiomeru jako nerozpustné
soli, ktera se dale zpracuje jak je popsano v textu doprovazejicim Schema 2. Podle
Rodebaugha a Cromwella J. Het. Chem., 1969, 6, 993 se Cisty (S)-enantiomer ziska

Z rozpustné frakce.
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SCHEMA 3

a
4 . <>~'C02H

N
| IL rac.s
0

R) -6 -
ébz ® J)bz )
l ¢ l podle ¢
(R)! (S)1

a. Rodebaugh a Cromwell, J. Het. Chem. 1969, 6, 435.
b. Rodebaugh a Cromwell, J. Het. Chem. 1969, 6, 993.
c. Abreo, a spol., J. Med. Chem. 1996, 39, 817.

V souhlase se Schematem 4 muze byt (R)-1 pfipraven jinak novym zplUsobem
vychazeje z (R)-azetidinonu 7, ktery se pfipravi z diesteru kyseliny D-asparagové
podle Baldwina a spol., Tetrahedron 1990, 46, 4733-48. HCI-sl triethylaminu tvofici
se béhem desilylace vhodnym zpUsobem spotiebovava prebytek RMgX. Tak roztok
volné base diethylesteru kyseliny asparagové v diethyletheru je podroben reakci s
trimethylsilylchloridem a triethylaminem, aby se ziskal intermediatni N-silylderivat, na
ktery se pusobi terc. butylmagnesiumchloridem a tak vznikne 7. Trimethylsilylova
skupina pfi tomto postupu muize byt zaménéna za jiné silylové skupiny napf. terc.
butyldimethylsilylovou skupinu, kterou lze odstranit fluoridovym iontem, jak ukazal
Baldwin a spo/. Reakce 7 s vhodnym redukénim cinidlem, na piiklad
diisobutylaluminiumhydridem  (DIBAL), lithiumaluminiumhydridem,  aluminium-
hydridem, mono- nebo dihalogenaluminiumhydridem anebo smési chloridu hlinitého

a lithiumaluminiumhydridu v etherovém rozpoustédle pfi -20°C az 40°C zpUsobi
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redukci i 2-karbobenzyloxy skupiny na hydroxymethyl i karbonylu azetidinonﬁ na
methylen. Zamérem této nové konverse je zahrnout jiné estery, na piiklad C-Cg
alkylestery a zahrnout také jako vhodnou postupnou redukci esterové skupiny a
karbonylu azetidinonu. Je nejlépe, kdyz je benzylester hydrogenolysovan na volnou
kyselinu pred redukci karbonylovych uskupeni. Na piikiad reakce 7 s borohydridem
sodnym v methanolu pfi teploté mistnosti podle Salzmanna a spol., (J. Am. Chem.
Soc., 1980, 102, 6163-6165) nebo jinak s lithiumborohydridem nebo
kalciumborohydridem v etheru nebo smésich etheru a alkoholu, nejlépe pii nizké
teploté (-20°C az 10°C), dava selektivni redukci esterové skupiny a poskytuje
odpovidajici azetidin-2-on-4-methanol (alternativni mnohastupriovou cestu k tomuto
intermediatu v fadé (S)-enantiomeru uvadi Tanner a Somfai, Tetrahedron Lett. 1987,
28, 1211-1214). Nasledujici redukce karbonylu azetidinonu vhodnym reduk&nim
cinidlem, na prfiklad lithiumaluminiumhydridem, aluminium-hydridem, mono- nebo
dihalogenaluminiumhydridem anebo smési chloridu hlinitého a
lithiumaluminiumhydridu, jak je svrchu popséno, poskytne jako intermediat azetidin-
2-methanol. Je mozné predpokladat dal$i zplsoby redukce azetidinonového
karbonylu, napr. s P20s Lawesson-ovym ¢inidlem nasledovanym redukci, na piiklad
v piitomnosti niklu. Ochranéni N v intermediatnim azetidin-2-methanolu se provadi
za standardnich podminek, na priklad reakci intermediatnino sekundarniho aminu s
di-terc.butyl dikarbonatem za vzniku produktu (R)-1 (P = Boc). Postup od 7 k (R)-1
byl ukazan v pfipadé jednostupnové redukce lithiumaluminiumhydridem v etheru pfi
0°C az okolni teploté, za standardni isolace (viz Fieser a Fieser, Reagents for
Organic Synthesis, svazek 1, str 584) intermedidtu sekundarniho aminu
nasledovanou ochranénim N pomoci Boc probihajici s vysokym stupném zachovani
chiralni Cistoty (> 98 % ee).

Analogicky Kk preparaci (R)-1 vychazejici z D-asparagové kyseliny, mQze byt z

L-asparagove kyseliny pfipravena (S)-1.

SCHEMA 4
j\ OBn a (#_<> j/) 1) redukce
D N > -
1 OBn 2) protekce N AN
1 zN/\( ITI \OBn OH
0O H P

(R)-1
a. Baldwin a spol., Tetrahedron 1990, 46, 4773-48
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Zpusoby pfipravy rlznych 5- a/nebo 6-substituovanych pyridin-2-old jsou tyto:
Pyridin-3-ol (2, X = R = H) je komer¢né dostupny (napf. Aldrich).
6-Methylpyridin-3-ol (2, X = Me, R = H) je komer¢né dostupny (napf. Aldrich).
5-Chlorpyridin-3-ol (2, X = H, R = CI) je komer¢né dostupny.
5,6-Dichlorpyridin-3-ol (2, X = R = Cl) a 5-brom-6-chlorpyridin-3-ol (2, X = CI, R

= Br) byly pfipraveny z komeréné dostupného (Aldrich) 2-hydroxy-5-nitropyridinu podie

Kocha a Schnatterera, Synthesis, 1990, 499-501. Tak pUsobeni bud chlore¢nanu

draselného respektive bromu na 2-hydroxy-5-nitropyridin poskytuje odpovidajici 2-

hydroxy-3-halogen-5-nitropyridiny, které pusobenim oxychloridu fosforeéného v

pritomnosti chinolinu davaji pfislusné 2-chlor-3-halogen-5-nitropyridiny. Pdsobenim

Zeleza nebo cinu v kyselém prostfedi dochazi k redukci nitroskupiny za vzniku 5-

amino-2-chloro-3- halogenpyridinti. Diazotace intermediatu dusitanem sodnym za

piitomnosti kyseliny fluoroborité nebo alkylnitritu v pfitomnosti bortrifluoridu poskytuje
jako intermediat diazoniovou sll, ktera zahfivanim s acetanhydridem davé 5-acetoxy-

2-chlor-3-halogenpyridin 8. Klicovym krokem v celé sekvenci je konverse 3-

aminoskupiny na 3-hydroxyskupinu za podminek uvedenych ve Schematu 5.

SCHEMA 5
HNN\_~ R I-terc. BuONO | AcO / R
| BF3; .>Et20 . l 2
N . \ ’

N Cl 2. Acy O, °C N cl
(X=Cl, R=H,
8 9 Cl nebo Br)

R =H, Cl nebo Br

Schema 5 popisuje diazotaci 8 alkylnitritem v pfitomnosti bortrifluorid etheratu, pfi niz
jako intermediat vznika diazoniova sul, kterd zahfivanim s acetanhydridem poskytuje
S-acetoxy-2-chlor-3-halogenpyridin 9. Diazoniova stl jako intermediat mlze byt jinak
piipravena pomoci dusitanu sodného v kyselém prostiedi jak je popsano Koch-em a
Schnatterer-em v Synthesis, 1990, 499-501. Hydrolyza nebo alkohololysa
acetoxyskupiny ve slouceniné 9 ve stfedné alkalickém prostredi vede ke slou¢eniné 2
(X = Cl, R = Br nebo Cl).
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6-Chlorpyridin-3-ol (2, X = Cl, R = H) byl pfipraven z komeréné dostupného 2-
chlor-5-aminopyridinu podle Effenbergera a spol., Chem. Ber., 1992, 125, 1131-1140,
reakci s dusitanem sodnym v piitomnosti vodného roztoku kyseliny sirové s
nasledujicim zahfivanim s vodnym roztokem kyseliny sirové a isolaci extrakei nebo
radéji modifikovanym postupem podle podminek, které jsou uvedeny ve Schematu 5,
kde R =H.

5-Methyl-6-chlorpyridin-ol byl pfipraven z komeréné dostupného (Maybridge) 2-
chlor-3-methyl-5-nitropyridinu  redukci nitroskupiny (Fe, AcOH) podle podminek

analogickych tém, které jsou uvedeny ve Schematu 5.

SCHEMA 6
O,N R HoN R
2 = | I a ? = | jako ve Schema 5
2
\ 2. p X
N > HaPd N~ OF
R =H nebo Me (X=F, R =H nebo Me)
10 11

a. Clark a Macquarrie, Tet. Lett. 1987, 28 111-114

V souhlase se Schematem 6 (viz nahote) 6-fluorpyridin-3-ol (2, X =F, R=H) a
6-fluor-5-methylpyridin-3-ol (2, X = F, R = Me) byly pfipraveny z odpovidajicich 3-
aminoslouCenin 11 za podminek analogickych tém, co jsou ve Schematu 5.
SlouCenina 11 byla pfipravena katalytickou redukci odpovidajiciho derivatu 3-
nitropyridinu, ktery byl pfipraven z komeréné dostupného 6-chlorderivatu 10 podle
Clarka a spol., Tet. Lett., 1987, 28, 111-114. Tak na priklad roztok 10 v acetonitrilu byl
zahtivan s fluoridem draselnym v pfitomnosti tetrafenylamonium bromidu a poskyt! 11.
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SCHEMA 7
B Br Bn Br BnO NH
7z 7 = 2
' NaOBn ’ NH; l
x X MeOH A
N N N
12 13
1. RONO
HBr/AcOH BF;
2. H./Pd
2 2
(X=H, R=Br) (X=H, R=F)

Intermediat 2 (ze Schematu 1) (X = H, R = F nebo Br) byl pfipraven jak je
uvedeno ve Schematu 7. Komeréné dostupny 3,5-dibrompyridin byl podroben reakci s
aniontem benzylalkoholu, na piiklad s benzyldtem sodnym v DMF pfi teploté mistnosti
a vznikla monobenzyloxy sloucenina 12. Debenzylace slougeniny 12 zahfivanim se 48
% bromovodikem v kyseliné octové poskytue 2 (X = H, Y = Br). Reakce
methanolického roztoku 12 s kapalnym amoniakem, ndasledovand zahiivanim v
ocelovem autoklavu pfi 120°C az 150°C po 16 az 48 hodin v pfitomnosti soli médi, na
priklad bromidu médného, poskytuje slougeninu 13. Plisobenim alkylInitritu na 13, na
priklad terc.butyl-nitritu v pfitomnosti bortrifluorid etheratu v inertnim rozpoustédie jako
methylenchloridu, vznikne intermediatni diazonium tetrafluoroborat, ktery byl zahtivan
na 50°C az 90°C v acetanhydridu nebo nejlépe v inertnim rozpoustédle jako toluenu a
poskytl 3-benzyloxy-5-fluorpyridin. Benzyloxysloucenina byla pfi okolni teploté
michana ve vodikové atmosféfe v pfitomnosti palladia jako katalyzatoru, na piiklad 10
% palladia na uhli, ve vhodném rozpoustédle jako je methanol, ethanol nebo
ethylacetat a poskytla 2 (X=H, R =F).

SCHEMA 8
Ar-N,* HON~ | Br 1.SnCl, HON_~ | Br
2 2 7N\ Z‘NaNOZ N\
N N Ar HF pyr N F

(X=H, R=Br) 14 2 (X=F, R=Br)
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Intermediat 2 (s X = F, R = Br) byl pfipraven jak udava Schema 8. Slouc¢enina 2
(X=H, R = Br) pfipravena jak je popsano ve Schematu 7, byla podrobena reakci s aryl
diazoniovou soli, na piiklad komeréné dostupnym  p-nitrofenyldiazonium
tetrafluoroboratem za kopulace na diazotovany produkt 14. Redukce diazoslouceniny
na piiklad plUsobenim chloridu cinatého a kyseliny chiorovodikové v ethanolu
poskytuje 2-amino-3-brom-5-hydroxypyridin jako intermediat, ktery se diazotuje a na
ktery se bud souCasné nebo nasledné plsobi fluoridovym iontem, aby se ziskala
slou€enina 2 (X = F, R = Br). Na pfiklad pUsobeni dusitanu sodného v pfitomnosti
HF .pyridin pii 0°C az 70°C na intermediat 2-amino-3-brom-5-hydroxypyridin poskytuje

2(X=F,R=Br),

SCHEMA 9
0, B HoN B
N "o, ~ ' jako ve Schema 5
| | > 2
N 2.Fe, AcOH ~
N N Me (X=Me, R= Br)
15

a. Odashima a spol., Bull. Chem. Soc. Japan, 1993, 66, 797-803

Podle Schematu 9 byl z 3-brom-2-chlor-5-nitropyridinu (V. Koch a S. Schnatterer,
Synthesis, 1990, 499-501) pfipraven intermediat 2 (X = Me, R = Br) analogickym
postupem, ktery popsal Odashima a spol. (Bull. Chem. Soc. Japan, 1993, 66, 797-
803). Vychozi materidl byl podroben reakci se sodnou soli malonanu ethylnatého,
potom hydrolyse a dekarboxylaci, aby doslo k nahrazeni chiorového substituentu v
poloze 2 methylovou skupinou. A tak zahfivani promichavané smési 3-brom-2-chlor-5-
nitropyridinu a diethyl malonatu sodného na 100°C asi 1 hodinu, nasledované varem
vzniklé smési v pritomnosti 12 N kyseliny sirové pod zpétnym chladicem kolem 16
hodin, poskytlo methylovany produkt. Redukci nitroskupiny, na piiklad Zelezem nebo
cinem v kyselém prostfedi, na pfiklad v pfitomnosti vodného roztoku kyseliny octové
vznika aminosloucenina 15, ktera se za podminek analogickych uvedenym ve
Schematu 5 prevede na 2 (X = Me, R = Br).

Dalsi slouCeniny podle vynalezu se pfipravuji v souhlase s postupem podle
Schematu 10, kde vychozi materialy 3, jak popisuje Schema 1, se pfipravi za pouziti
prislusneho pyridinolu 2, ziskaného jak popisuje postupné Schema 5 (pro2, X=CI, R




24 oa\t.o. s .

= Br); Schema 7 (pro 2, X =H, R = Br); Schema 8 (pro 2, X=F, R = Br); nebo Schema
9 (pro 2, X = Me, R = Br). Bromovy substituent je potom zaménén “cross coupling"
reakci katalysovanou transitnim kovem, kter4 mGze probihat za riznych podminek v
zavislosti na povaze Z. Reakce bromslou¢eniny 3 (R = Br; nejlépe X = H nebo Me) v
THF s jednim nebo tfemi ekvivalenty methylmagnesiumbromidu v diethyletheru v
pritomnosti (dppp)NiCl, pfi 40°C az 70°C poskytuje 16 (Z = Me); kdyz X = Cl nebo F
je tento zplsob méné uspokojivy nez jiné zplsoby popisované v této specifikaci.
Reakce bromslouceniny 3 (R = Br) s pfebytkem vinyl-tri-n-butylcinu nebo allyl-tri-n-
butylcinu a katalytickym mnozstvim tetrakis(trifenylfosfin)palladia v toluenu nebo
benzenu pfi zahfivani na 80°C az 110°C poskytuje slouceniny 16 (Z = vinyl nebo allyl).

SCHEMA 10

AR o N\

X cross coupling *
O/ AN i, (e T\

katalysa transitnim N
' kovem Il’
3 (R=Br) 16
X=H,F, Cl, Me Z = methyl, vinyl, allyl, C4-Cs alkenyl

trimethylsilylethinyl nebo propinyl

Z#H
K2CO3, MeOH (pro Z = tri- Z=Y
methylsilylethinyl) 1) deprotekce N
nebo Hy, Pt 2) tvorba soli
v
Y Y

X 1) deprotekce N .

N 2) tvorba soli N HA

P 17 H 4
Y = ethinyl nebo C,-Cg alkyl X=H,F, Cl, Me
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Reakce bromslouceniny 3 (R = Br) v toluenu nebo benzenu s piebytkem trimethyisilyl-
acetylenu nebo propinu s katalytickym mnozZstvim tetrakis-(trifenylfosfin)palladia v
piitomnosti soli médi, na pfiklad Cull, pfi zahfivani na 80°C az 110°C, ptipadné v
zatavené trubici, poskytuje slouceniny 16 (Z = trimethylsilylethinyl nebo -propin-1-yl).
Reakce bromslouc¢eniny 3 (R = Br) v nitrilovém rozpoustédle, na pfiiklad acetonitrilu
nebo propionyltrilu, s pfebytkem C4-Ce-alk-1-enu v pfitomnosti katalytického mnozstvi
soli palladia (ll), na pfiklad acetatu palladnatého, triarylfosfinu, na priklad tri-o-
tolylfosfinu a base, na piiklad triethylaminu, za zahfivani, pfipadné v zatavené trubici,
na 60°C a2 120°C, poskytuje slouceniny 16 (Z = C4-Ce-alkenyl). Pfiprava sloucenin 17,
v nichz Y = ethinyl se provadi reakci odpovidajicich sloucenin 16 ( Z = trimethylsilyl-
ethinyl) s prebytkem uhli¢itanu draselného v methanolu pfi teploté okoli az 40°C po
dobu 1 az 24 hodin. Piiprava sloudenin 17, v nichz Y = C»-Ce-alkyl se uskute¢ni
michanim pfisluénych slougenin 16 (Z = vinyl, allyl, propinyl nebo Cs-Ce-alkenyl) v
atmosfére dusiku za piitomnosti platinového katalyzatoru, na piiklad 5 % platiny na
uhli, v rozpoustédie jako je methanol, ethanol nebo ethylacetat. SlouCeniny 17 nebo
slougeniny 16 byly preménény na slouceniny podle vynalezu pomoci metod vybranych
z téch, které jsou popisovany ve Schematu 1, na pfiklad pusobenim 1:1 smési
kyselina trifluoroctové/methylenchlorid pro deprotekci na N u 16 nebo 17 (P = Boc).

Jak je svrchu popisovano, sloueniny podle vynalezu se pfipravuji postupem,
ktery zahrnuje:
(1)  spojeni azetidinu vzorce 1, v némz P je jak se svrchu uvadi, s multi-
substituovanou sloudeninou pyridinu vzorce 2, s R a X je, jak se svrchu uvadi, tak, ze
po zreagovani a deprotekci vznikne sloucenina vzorce |, nebo prekursor slouceniny |,
u niz Y je zvoleno mezi C1-Ce-alkylem, vinyl- nebo ethinyl skupinou.

Terminem "spojeni" se rozumi vystavit 1 nebo modifikovanou versi 1, ktera je

I’\Ij\/L
P/
1l

kde L je odstupuijici skupina piedstavovana toluensulfondtem, nethansulfonatem nebo

volena ze sloucenin vzorce 1',

trifluormethansulfonatem, kterd se pfipravi reakci slouceniny 1 s toluensulfonyl-
chloridem, methansulfonylchloridem nebo anhydridem kyseliny trifluormethan-
sulfonové v inertnim rozpoustédle jako THF, dimethylformamidu nebo dichlormethanu

v pFitomnosti base jako triethylaminu nebo pyridinu aneko v Cistém pyridinu, pasobeni
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reaktantu zvolenému z multisubstituované pyridylové slou¢eniny 2 nebo jejiho derivatu
za podminek nezbytnych k vyvolani reakce mezi 1 a 2 vedouci po deprotekci k
produktu. Preferované reakéni podminky jsou obvykle v roztoku.

"Jeji derivat", jak je pfimo nahofe specifikovan, je vybiran ze sloucenin vzorce
2, kde byl odstépen (odstranén) fenolicky proton a uvolnén nukleofilni anion, nebo je
vybran mezi draselnou nebo cesnou soli deprotonovaného derivatu vzorce 2. "Jeji
derivat" je také volen z Mitsunobu-ova intermediatu, generovaného exponovanim obou
slou€enin 1 a 2 vlc¢i fosfinu jako trifenyifosfinu nebo tributylfosfinu a azodikarboxylatu
jako diethyl azodikarboxylatu, di-terc. butyl azodikarboxylatu nebo 1,1'-
(azodikarbonyl)dipiperidinu ve vhodnych rozpoustédlech jako THF, benzenu nebo
toluenu pfi teploté od kolem 0 do kolem 40 stupria Celsia.

Predkladany vynalez se zejména pak tyka zplsobu pFipravy R-enantiomerd,
které spocCivaji na

(b) pripravé slouceniny vzorce 1 nebo jejiho derivatu 1' s (R)-stereochemii v

poloze 2 azetidinového kruhu;

(b) pripravé slouéeniny vzorce 2 nebo jejiho derivatu 2"

(b) spojeni reaktantu vznikiého v kroku (a) s reaktantem vzniklym v kroku (b) za

vhodnych podminek za vzniku slouéeniny 3;
(b) odstranéni chranici skupiny ve slouceniné vzorce 3 za vhodnych podminek
za vzniku R-enantiomeru. ,

Alternativné mohou byt uskute€nény pii pouziti (S)-enantiomeru v kroku (a)
kroky (a') - (d') pro ziskani slou¢eniny vzorce |, ktery je (S)-enantiomerem v poloze 2
azetidinu.

Vynalez se také tyka shora popsaného zplsobu pfipravy obsahujiciho déle za
(e), nebo (e') v pfipadé (S)-enantiomeru, pfidavani kyseliny HA ke chranici skupiny
zbavené slouceniné z kroku (d) nebo (d'), aby se ziskala slou€enina vzorce 4 nebo jeji

(S)-enantiomer v pripadé (e').
Biologické protokoly

Slouceniny podle vynédlezu byly podrobeny in vitro essaylm vuci receptoru
nikotinického acetylcholinu, jak se nize popisuje a bylo shledano, ze se efektivné
vazou k receptoru. Funkeni in vitro essaye byly také provedeny pro stanoveni
schopnosti slouenin modulovat funkci receptoru nikotinického acetylcholinu z
hlediska proudéni iontd a neuroprotektivnich ¢innosti. Vedle toho byly slou€eniny
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podle vynalezu hodnoceny na znamych zvifecich modelech bolesti nebo analgesie,
které se pouzivaji pro predikovani analgetickych viastnosti u vy$sich zZivogichd, véetné
62-68, 1993. Relevance zvifecich neuropathickych modelt pro chronickou bolest u lidi
je popisovana Selzer-em (Neurosciences, 7, 211-220, 1995).

Bylo zjisténo, Ze slou€eniny podle vynalezu jsou prospé&sné svoji vazbou na
receptory nikotinického acetylcholinu a jako efektivni analgetika. NiZze popsané testy
ukazuji, Ze slouceniny podle vynalezu jsou Ucinné pii ZivoCiSnych modelech bolesti.
Vedle obecnych analgetickych vlastnosti slouenin, nékteré (R)-enantiomery maji
vzhledem k (S)-enantiomertim lepsi profil bezpeénosti, coZz bylo prokazano dvéma
zplUsoby (periferaini vedlejSi efekty souvisejici s aktivaci autonomnich receptort
ganglionickeho typu a periferalni vedlejsi efekty souvisejici s aktivaci skeletalnim
svalim podobnych receptorl nikotinického acetylcholinu). Data ukazujici tento

zlepSeny profil bezpeénosti jsou rovnéz uvedena nize.

Protokoly in vitro
Protokol pro urceni vazebnych sil ligandi kanalkG receptoru nikotinického
acetylcholinu

Vazani [*H]-cytisinu  ([*H]-CYT) na neuronalni receptory nikotinického
acetylcholinu bylo provedeno za pouziti surovych synaptickych membranovych
preparatll z celého krysiho mozku (Pabreza a spol., Molecular Pharmacol., 1990,
39:9). Pfed pouzitim byly promyté membrany uchovavany pii -80°C. Zmrazené
alikvoty byly zvolna rozmrazeny a resuspendovany ve 20 objemech pufru
(obsahujiciho: 120 mM NaCl, 5§ mM KCI, 2 mM MgCl,, 2 mM CaCl; a 50 mM Tris-Cl,
pH 7,4, @ 4°C). Po 15 minutovém centrifugovani pfi 20.000x g byly pelety znovu
suspendovany ve 30 objemech pufru. Homogenat (obsahujici 125 - 150 pg proteinu)
byl pfidan do trojice zkumavek obsahujicich koncentrace testované slougeniny a [*H]-
CYT (1,25 nM) v kone&ném objemu 500 pl. Vzorky byly inkubovany 60 minut pfi 4°C,
potom rychle filtrovany Whatman GF/B filtry pfedma&enymi v 0,5 % polyethyleniminu
za pouziti 3 x 4 ml ledové chladného pufru. Radioaktivita filtrl byla zjistovana ve 4 ml
Ecolume® (ICN). Nespecificka vazba byla stanovena v piitomnosti 10 uM (-)-nikotinu a
hodnoty byly vyjadieny jako procentualni obsah celkové vazby. Hodnoty ICsy byly

urCeny pfizplsobenym programem RS-1 (BBN) nejmenSich ¢tvercl nelinearni kfivky a
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ICs0 hodnoty byly konvertovany na Ki hodnoty za pouziti Cheng-ovy a Prusoff-ovy
korekce




(Ki = 1Cs0/ 1 + [ligand] / Kd ligandu). Stiidavé byla data vyjadiovana jako procenticky
obsah celkové specifické vazby. Data o vazbé (uvedena v Tabulce 1) svédéi, Ze

slouCeniny podle predkiadaného vyndlezu maji vysokou afinitu k neurondlnimu
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receptoru nikotinického acetylcholinu.

TABULKA 1
Priklad Enantiomer X Y PHICYT
Ki (nM)

6 R H H 0,04
R Cl H 0,05
8 R F H 0,06
11 R F 0,34
14 R H Me 0,18
16 R Cl Cl 0,06
18 R Cl Br 0,02

o7* R H H 85
114 R H Cl 0,12
115 R Me H 0,07
118** R Me H 4.8
119 R OMe H 0,67
124 R - Me Br 0,03
125 R F Br 0,04
127 R Cl Me 0,06
128 R Br H 0,17
129 R F ethenyl 0,09
7 S H H 0,04
19 S Cl H 0,04
9 S F H 0,16
20 S Me H 0,06
10 S H F 0,09
21 S H Ci 0,04
12 S H Br 0,26
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13 S H Me 0,05
23 S H Et 0,11
24 S H n-Pr 0,05
22 S H vinyl 0,97
15 S Cl Cl 0,02
17 S Cl Br 0,02
25 S Cl Me 0,05
27 S Cl Et 0,04
28 S Cl n-Pr 0,03
29 S Ci n-Bu 0,16
26 S Cl vinyl 0,24
30 S Cl ethinyl 0,04
31 S Br 0,03
32 S F Me 0,10
33 S F Cl 0,04
34 S Me Br 0,02
36 S Me Et 0,04
35 S Me vinyl 0,22
113 S CHF; H 0,17
116** S F H 0,34
117 S Me H 0,17
120 S H OEt 0,04
121* S H H 2,3
122** S H 0,10
123 S CN H 1,9
126 S F Et 0,07
130 S H 3-propenyl 0,04
131 S F ethenyl 0,13
132 S H NO- 0,33

*slouenina ma také Cl-substituent v poloze 2

** sloucenina ma také F-substituent v poloze 2
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Tkanové isoldty z Torpedo Californica modeluji  vlastnosti receptor(
nikotinického acetylcholinu na receptorech neuromuskularnich spojeni u savct.
Z tohoto ddvodu byla vazba slougenin stanovovana pouzivanim essayl vazby na
tuhou fazi, které méfi vazbu ["**] a-bungarotoxinu (106 Ci/mmol) na tkariové isolaty.
Jimky mikrotitraéni desky o 96 jimkach (Immulon Removawells Strips, Dynatech,
Chantilly, VA) byly pokryty 0,5 pg membran Torpeda (ABS Inc., Wilmigton, DE) v 50
mM NaHCO, pufru, pH 9,6, na 12 hodin pii 4°C. Potom byly jimky dvakrat promyty
fysiologickym roztokem pufrovanym fosfatem (PBS) a zakonéeni bylo provadéno 1
hodinu 5 % albuminem hovéziho sera (BSA). Potom byl do jimek na 1 hodinu pfidan
['*I a-bungarotoxin (~1,9 nM / 100 pl 10 mM fosfatovy pufr, pH 7,4 / 0,2 % BSA). Pro
kompetitivni experimenty byly do jimek v trojim provedeni pfidany rostouci
koncentrace konkurenta (50 pl), nasledované bezprostiedng 50 ul [ o-
bungarotoxinu a inkubovano 1 hodinu. Nespecificka vazba byla uréena v pfitomnosti 1
#M o-bungarotoxinu. Po inkubaci byly jimky pétkrat promyty PBS. Obsah jednotlivych
jimek byl pfenesen do fiél a radioaktivita byla méfena gamma pogitadem (Model 5000,
Beckman, Fullerton, CA).

Data v Tabulce 2 ukazuji, Z2e (R)-enantiomer slouCeniny z prikladu 4 ma
pozoruhodné 12,8-krdt snizenou afinitu (tj. zvy3enou selektivitu) pro nikotinicky
acetylcholinovy receptor neuromuskularnich spojeni, ktera kontrastuje s jeho
ekvivalentni aktivitou neuronalnich receptort nikotinického acetylcholinu znacenych
[*H]-cytisinem (Tabulka 1). Tato data znaci, ze pfiklad 4 bude bezpedn&jsi a méns
pravdépodobné bude zplUsobovat motorické nebo respiratorni komplikace neZ jeho
(S)-enantiomer.

TABULKA 2
Pfiklad Enantiomer X Y Ki (nm)
‘ a-bungarotoxin
19 S Ci H 1300
4 R Cl H 16,600
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Protokol stanoveni schopnosti ligandi receptoru nikotinického acetylcholinu
aktivovat periferalni ganglionické receptory

Buriky IMR-32 klonaini bunécné fady lidského blastomu (ATCC, Rockville, MD)
byly udrzovany ve vyvojové fazi rGstu podle zavedenych procedur. Experimentalnimi
bunkami byla pfi hustoté 500,000 bunék/ml osazena misa pro kultivaci kultury s 24
jimkami. Zakryté bunky se nechaly rozmnozovat nejméné 48 hodin pred tim, nez byly
pfes noc pfi 37°C nalozeny s 2 pCi / ml ®Rb* (35 Ci / mmol). Essaye vytoku *Rb* byly
provadeny podie dfive publikovanych protokoll (Lukas R.J., J. Pharmacol. Exp. Ther.,
265 294-304, 1993) s tou vyjimkou, Ze b&hem nalozeni s *Rb*, vymyvani a
agonistem indukovanych emanacénich krokl bylo pouZito séra prosté Dulbecco's
Modified Eagle's Medium. Data ukazuji aktivaci ®*Rb* toku pfi koncentraci 1uM a
vyjadiuji odezvu jako procentudini obsah maximaini odezvy vyvolané (S)-nikotinem.
Data jsou interpretovana tak, ze &im je vétsi odezva, tim je silngj§i aktivace
periferalnich gangliotickych receptor(, ktera je dale vysvétiena piredpokladem, Ze in
vivo dojde k silnéjSimu pfispivani nezadoucich Ucinkd, na piiklad na kardiovaskularni
a/nebo gastrointestinaini systémy.

Udaje pro aktivaci ®°Rb* toku v IMR-32 bunééné fadé pro enantiomerni péra
sloucenin podle vynalezu jsou srovnavany v Tabulce 3. Data ukazuji, ze ve velké
vétsine pripad( (5 ze 6 uvedenych) (R)-enantiomer z kazdého péru je pro aktivaci
®Rb* toku méné potentni nez odpovidajici (S)-enantiomer. Proto Ize oéekavat, (R)-
enantiomery budou mit mensi schopnost vyvoléavat nezadouci uginky na periferalni
autonomni receptory nikotinického acetylcholinu, na pfiklad na kardiovakularni nebo
gastrointestinalni systémy.

TABULKA 3
IMR-32, % ma-
. . ) ximalni  nikoti-
Priklad &. Enantiomer X Y nové odezvy pfi
konc. 1 uM
slouceniny
R Cl H 97
19 S Cl H 173
R F H 46
S F H 103
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16 R Cl Cl 85
15 S Cl Cl 117
18 R Cl Br 93
17 S Cl Br 120
11 R H F 31

10 S H F 28
14 R H Me 15
13 S H Me 27

Protokol pro uréeni Géinnosti ligand( receptoru nikotinického acetyicholinu jako
pusobku pro prevenci odumirani neuronalnich bunék v mise

(-)-Nikotin, ABT-418, ABT-089 a piibuzné receptory nikotinického acetylcholinu
maji indikativni viastnosti pro neuroprotekci in vitro a in vivo (Akaike A. a spol., Brain
Res., 644:181-187, 1994; Donnelly-Roberts a spol., Brain Res., 729:36-44, 1996;
Marin P a spol., Neuroreport, 5:1977-1980, 1994; Martin E. J. a spol. Drug Dev. Res.,
31:135-141, 1994; Shimohama S. a spol., Annals New York Academy of Sciences
356-361, 1996).

Uginek sloudeniny z piikladu 4 pro ochranu proti neurotoxicité u jednoho
modelu tykajici se neuropathické bolesti a neurodegenerace michy, je podrobné
popsan nize.

Primarni mi$ni motoneuronové kultury smiSenych velkych a malych prdmér
byly pfipraveny z Spragueovych-Dawleyovych krys ve 13 dni bfezosti jak popsal
Regan a Choi (J. Neuroscience, 43:585-591, 1991). Bunkami byly pokryty L-lysinem
potazené kultivaéni misky s 96 jimkami s hustotou kolem 50.000 bunék na jimku v L15
mediu obsahujicim 2 % konského séra (HS) / 33 mM glukosy / 2 mM glutaminu / 50
jednotek/ml penicilin:streptomycin / B27 doplnék / 10 mg/ml NGF. Aby se z miSnich
kultur eliminovaly fibroplasty a Schwann-ovy buriky bylo treti den po dva dny pouzito
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antimitotické zivné medium (L15 plus 10 nM uridinu a 10 mM 5-fluoro-2'-exoxyuridinu
bez HS). Kultury byly udrzovany pfi 36°C / 10 % CO..

Po 7 dnech in vitro (DIV) bylo na bunky po 2 hodiny pfedem pulsobeno
testovanou slou€eninou zifedénou v mediu L-15 s dodatkem B27. Tento predem
pouZity roztok byl vyménén za HBSS (bez hof¢iku, avSak s 3mM chloridu vapenatého)
obsahujici substanci P (SP) (30 pM) nebo glutamat (Glu) a dalSich 15 minut byl
podroben vzajemnému pusobeni s testovanou slouceninou. Tato slougenina/
narusSeny roztok byly odstranény a na 24 hodin nahrazeny &istym L-15/B27 mediem.
Neuronalni poskozeni bylo stanoveno bud” 1) méfenim Grovni cytosolického enzymu
laktat dehydrogenasy (LDH) uvolfiované do media poSkozenymi burikami, nebo 2)
obarvenim bunék 4 % Trypanovou modii 5 minut a zji§t&ni poskozeni morfologicky
svetelnou mikroskopii. LDH byla kvantifikovana za pouziti analytické soupravy Cytotox
96 (Promega; Madison, W) jak bylo popsano dfive (Donnelly-Roberts, viz citaci).
Basalni uvolnéni LDH bylo typicky mezi 6-9 % LDH uvolnéné po lysi bunék s 0,8 %
Tritonu X-100, zatimco poskozeni mélo za nasledek dvoj- az trojnasobny vzriist nad
basalni uroven. Aby bylo mozné srovnavat mezi miskami, byly vSechny hodnoty
normalisovany na 30 uM SP-indukované maximalni uvolnéni LDH (pfisouzeno 100%).
Tyto toxickeé pfipady jsou zprostiedkované receptorem, protoze efekt SP mlze byt
blokovan antagonistou SP receptoru, spantide Il (100 uM) a Glu-indukovana toxicita
mizZe byt blokovana antagonistou NMDA receptoru, MK-801 (1 uM). AvSak tyto
indukované toxicity jsou pravdépodobné rozdilné mechanisticky, vzhledem k tomu, Ze
MK-801 nemuze zabranit SP-indukované toxicité.

Vysledky ukazuji, Ze slou€enina z pfikladu 4 ma potencial byt ucinnéjsi proti
SirSimu spektru neurotoxickych pfipadl nez antagonisté NMDA receptoru. Na rozdil
od MK-801, slougenina z pfikladu 4 snizuje jak SP- tak Glu-indukovanou neurotoxicitu
s ECso pro neuroprotekci 10 uM (Obrazek 1). AvSak (S)-enantiomer, sloudenina
z pfikladu 19, je desetkrat méné G&inna z hlediska neuroprotekce v mise (ECso = 100
mM). Tento neuroprotektivni efekt je blokovan selektivnimi nikotinickymi antagonisty,
mekamylaminem (10 uM), methyllykakonitinem (MLA, 10 nM) a a-bungarotoxinem (o-
BTX, 1 nM), coz ukazuje na mechanismus neuronalniho nikotinického receptoru. Tyto
vysledky svédéi, Ze sloueniny vzorce | jsou Uéinné pfi zplUsobu oSetfovani nebo

prevenci odumirani neuronalnich bunék u savcu, véetné lidi a jsou uziteCné pfi
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potizich s tim spojenych v podminkach souvisejicich s centralni a periferaini
neuropathickou
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bolesti, ktera zahrnuje AIDS, rakovinu, mrtvici, Parkinsonovu chorobu, diabetes,
osteoarthritidu, tkanove trauma, chirurgické zakroky nebo post-terapeutickou neuralgii.
Predlozeny vynalez tedy zahrnuje zplsob oSetfovani neurotoxicity nebo misni
neurodegenerace obsahujici podavani terapeuticky Ucinného mnozstvi slouéeniny |
pacientovi, ktery takové oSetfeni potiebuje. Preferovanou slouceninou je R-
enantiomer.

Protokoly in vivo
Protokol urceni efektivity ligandi receptori nikotinického acetylcholinu jako
analgetickych €inidel na topné desce typu adaptovaného pro my$

Separatni skupiny mysi (n = 8/skupina davek) byly uzity pro kazdou skupinu
davek. VSechna IéCiva byla podavana intraperitonalni cestou. Zvifata byla
nadavkovana 30 minut pfed testovanim na topné desce. Pouzitd topna deska byla
topnou deskou s automatickym monitorem analgesie (model # AHP16AN, Omnitech
Elektronics, Inc., Columbus OH). Teplota topné desky byla udrzovana na 55°C a
pouzivana doba vypinani byla 180 sekund. Doba latence aZ do desatého vypnuti byla
zaznamenana jako zavisla mira. Zvyseni latence nad desaté vypnuti vzhledem ke
kontrole, bylo povazovano jako efekt potlaceni reakce na bolest. Tabulka 4 ukazuje
mezi testovanymi davkami minimalné efektivni davku (MED), pfi které byl pro
slouceniny podle vynalezu pozorovan vyrazny efekt potlaceni reakce na bolest. Data
ukazuji, ze slouCeniny podle vynalezu vykazuji vyrazny efekt potlateni reakce na

bolest obvykle pii davce mezi 0,062 az 62 umol/kg intraperitonalné.

Protokol urceni efektivity ligand( receptort nikotinického acetylcholinu jako
analgetickych cCinidel pfi Chung-ové modelu neuropathické bolesti

Chung-Gv model neuropathické bolesti byl uskute¢fiovan na krysach (samci
Sprague-Dawley) jednostrannym podvazanim L5 a L6 nerv(, které inervuji zadni
konCetinu (Kim a Chung, Pain, 1992, 50, 355-363). Po dostate¢né dobé zotaveni
vykézala tato zvifata zfetelnou allodynni (Ustup od normaélniho nebolestivého stimulu)
odezvu na dotykovy stimul (tj. VonFrey-ovy vlasy). Tato odezva se kvantifikovala
uréenim 50 % prahové odezvy na rdznou hmotnost VonFrey-ovych viasl. Viasy se
aplikuji na stfedni oblast chodidla zadni nozky, kterd je na stejné strané jako
podvazani. Zvifata byla opakované testovana v prabéhu 120 minut. U kazdého

testovaného zvifete byl v separatnich dnech pouzit prekfizovaci vzorek po podani
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fysiologického roztoku a kazdé davky testované slouceniny. Vyrazny vzrist 50 %
prahove odezvy po oSetfeni testovanou slouCeninou vzhledem k 50 % prahové
odezvé po osetieni fysiologickym roztokem byl povazovan za anti-allodynni efekt.
Anti-allodynni efekt se vyhodnocuje, aby se demonstroval silny potencial pro
osetrovani neuropathické bolesti. Vybrané slouceniny podle vynalezu byly testovany
podle tohoto modelu neuropathické bolesti s vysledky uvedenymi v Tabulce 4. Tabulka
uvadi mezi testovanymi davkami minimalné efektivni davku (MED), pfi které vybrané
slouceniny vykazaly vyrazny vzrist 50 % prahové odezvy vzhledem ke kontrolnim
subjektim. Data ukazuji, ze sedm z osmi testovanych slou¢enin vykazalo signifikantni
efekt alespon pfi jedné z testovanych davek, a ze k zaznamenanym vyraznym

ucinktim dochazelo v rozsahu davek 0,19 az 0,62 umol/kg intraperitonalné.

TABULKA 4
MED MED
Piiklad | Enantiomer X Y model topné desky | Chung-Uv model
(umol/kg i. p.) (umol/kg i. p.)
R H H NS
R Cl H 0,62 0,3
R F H 1,9 0,62
11 R F NS
14 R H Me 62
16 R Cl Cl 6,2 0,19
18 R Cl Br 0,62
7 S H H 6,2
19 S Cl H 0,62 0,3
9 S F H 0,62
20 S Me H 0,62
10 S H F 6,2 0,62
21 S H Cl NS
12 S H Br NS
13 S H Me NS
23 S H Et NS
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24 S H n-Pr 62
15 S Cl Cl 1,9 NS
17 S Cl Br 1,9 0,19
25 S Cl Me 0,062
27 S Cl Et NS
28 S Cl n-Pr NS
29 S Cl n-Bu NS
26 S Cl vinyl 1,9
30 S Cl ethinyl 6,2
31 S Br 6,2
32 S Me NS
34 S Me Br 0,62
36 S Me Et NS
35 S Me vinyl NS
122** S H H - 1,9

NS = u testovanych davek nebyl pozorovan vyrazny efekt vzhledem ke kontrolam s
fysiologickym roztokem.
** Slouéenina ma take fluorovy substituent v poloze 2.

Jak je ukazano v Tabulce 4 nékteré ze sloucenin v (S) nebo R) fadé nevykazuiji
v analgetickych modelech aktivitu. Zplsob oSetfovani nebo prevence bolesti
obsahujici podavani slouceniny vzorce | s X a Y, jak bylo dfive uvedeno vyslovené
vylucuji ty nahofe uvedené konkretni (S) a (R) slouCeniny, které v modelech méfeni
bolesti nevykszuji zadnou aktivitu. Slougeniny, které aktivitu vykazuji nebo, které
mohou aktivitu vykazat v pozdéji vyvinutych modelech méfeni bolesti jsou zahrnuty do
rozsahu patentovych narokl. Slouéeniny vzorce 1 jsou také uginné jako modifikatory

odumirani neuronainich bunék a/nebo zanétu.

Protokol urceni efektivity ligandG receptort nikotinického acetylcholinu v
interferenci s lokomotorickou aktivitou v pristroji s rotujici tyCkou

Motorickd koordinace byla stanovovana pomoci pfistroje s tyCkou se zrychlujici
se rotaci (Omnitech Electronics, Inc., Columbus, OH). Lokomotoricka aktivita byla
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monitorovana v rozptylenem svétle na 41 x 41 cm otevieném poli, za pouziti systému
aktivity svetelného paprsku (San Diego Instruments, San Diego, CA). My$ byla
umisténa na ty¢ku o prlméru 3,5 cm, jejiz rychlost otddeni vzriistala béhem 120
sekund z 0 na 40 ot/min. Doba potfebna k tomu, aby my$ spadia z tyeky byla
zaznamenana s maximalnim poctem 120 sekund. Dvacet pét minut po obdrzeni
intraperitonalini injekce byly mysi umistény na 5 minut do otevieného pole. Po vynéti z
otevieného pole (tj. 30 min po injekci) byly bezprostredné testovany na rotujici tyéce.
Télesna teplota byla stanovena pomoci sondy viozené 3 cm do rekta priblizné 35
minut po injekci (YSI Tele-Thermometer, Yellow Springs Instrument Co., Inc., Yellow
Springs, OH). Jako positvni kontrola byl pouzit Diazepam (10,5 umollkg
intraperitonaing).

Sloucenina z pfikladu 8 byla testovana na aktivitu, teplotu a test rotujici tycky a
nevykazala na rotujici tycce efekt, dokud nebylo dosazeno davky 19. Na rozdil od toho
sloucenina z prikladu 9 vykazala zhorSeni pfi 0,62 umol/kg ve dvou ze tfi experimentd.
To ukazuje, ze (R)-enantiomer (pfiklad 8) ma méné vedlejSich GCinkl motorické

koordinace nez (S)-enantiomer (pfiklad 9).

Protokol uréeni efektivity ligandu receptoru nikotinického acetylcholinu jako
analgetickych ¢inidel pfi kombinaci s opiaty na topné desce typu adaptovaného
pro my$

V této sadé experimentl byla nelcinnd davka slouCeniny z piikladu 4
kombinovana s podprahovymi a ucinnymi davkami morfinu. Slouceniny byly spolu
smiseny v injekeni stfikaCce a intraperitonalinim zpusobem spolu podany 30 minut
pied testovanim na topné desce typu adaptovaného pro mys, jak je uvadéno shora.
Pro kazdou skupinu davek byly pouzity oddélené skupiny zvifat (n = 7-8/skupina
davek).

Vysledky na obrazku 2 ukazuji, Zze slouenina z pfikladu 4 spojenda s
podprahovymi davkami morfinu mtze zpUsobit efektivni vyvolani aktivity v potlaGovani
reakce na bolest. Vedle toho, vysledkem kombinovani neefektivnich davek slouceniny
z prikladu 4 s efektivnimi davkami morfinu je zvy$end Ucinnost proti reakci na bolest.

Celkem vzato tyto vysledky svédéi, Ze kombinovana terapie objevenych
sloucenin spolu s opiaty mize vyustit ve vyrazné zvy$enou analgetickou Gcinnost. Je
myslitelne, Ze kombinaci téchto ligandl nikotinického acetylcholinu s jinymi

dostupnymi analgetiky mlzZe rovnéz poskytnout dal$i blahodarné Gcinky.
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Protokol urceni efektivity liganda receptorui nikotinického acetylcholinu jako
analgetickych ¢inidel pfi Chung-ové modelu neuropathické bolesti v disledku
opakovaného davkovani

Zvifata byla chirugicky preparovana jak se svrchu popisuje u Chung-ova
modelu. Pro stanoveni kazdé testované slouéeniny byly vytvoreny dvé oSetfované
skupiny, kazda o Sesti zvifatech. Jedna skupina dostavala testovanou slouceninu
intraperitonalné dvakrat denné po 5 dni a druhé skupiné byla podle stejného rozvrhu
injektovan fysiologicky roztok. Odezvy na vonFrey-ovy viasy byly stanoveny jak bylo
oboje popsano svrchu pred a po 15 minutach, injekce prvni dva dny a také paty den.
Solnym fysiologickym roztokem osetfované skupiné byla podavana fysiologicka
solanka prvni 4 dny a rano patého dne, ale stimulaci testovanou slou¢eninou dostala

odpoledne patého dne. Vysledky testovacich slouéenin jako slouceniny z piikladu 4 a

pro morfin jsou uvedeny na obrazcich 3 a respektive 4, pfi cemz svétlé sloupce .

zobrazuji odezvy pred podanim testovanych slou€enin a tmavé sloupce zobrazuji
odezvy patnact minut po podani testované slouceniny.

Vyrazny anti-allodynni ucinky slouceniny z pfikladu 4 byly pozorovany béhem
kazdé testovaci smény a nebyly zaznamenany zadné rozdily v anti-allodynnich
ucincich této stimulace se slouceninou z pfikladu 4 mezi krysami, které dostaly b.i.d.
injekce slouceniny z prikladu 4 (0,3 umol/kg intraperitonalng) a krysami, které
predbézné dostaly injekce fysiologické solanky. Tento vysledek znaci, ze anti-
allodynni efekt slouceniny z piikladu 4 nesnizuje nasledujici opakované davkovani. Na
rozdil od toho ucinky morfinu (21 umol/kg) v tomto modelu byly vyrazné snizeny po
opakovaném b.i.d. davkovani. Tento vysledek svedCi ze slou€enina z piikladu 4 je pfi

ulevovani chronické neuropathické bolesti uziteCna vice nez morfin.

Protokol urceni efektivity ligandd receptorts nikotinického acetylcholinu jako
analgetickych ¢inidel pfi formalinovém modelu setrvalé bolesti

Test je podle protokolu uvedeného v literatuie (Tjslsen a spol., Pain, 1992, 51,
5-17). 50 ul injekce silného chemického iritantu, formalinu, byla provedena subkutanné
do hrbetniho povrchu jedné ze zadnich konéetin samcich Spragueovych-
Dawleyovych krys. Stupent chovani k bolestivé reakci (napf. cukéni, kousani, lizani
nebo zvedani nozky) vykazuje v Case charakteristicky dvé faze, s kratkou iniciaéni

periodou nasledujici po formalinové injekci s trvanim kolem 5 minut a del$i fazi odezvy
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pocinajici kolem 20 minut po formalinové injekci. Tato druha faze odezvy je maximalni
kolem 30 - 50 minut po injekci a zda se, ze zahrnuje zanétlivou slozku. Chovani k
bolestivé reakci byla zaznamenavana béhem této druhé faze odezvy (30 - 50 minut po
formalinové injekci) pfi  pribézném prohlizeni (doba pozorovani kazdé krysy 15
sekund béhem kazdé minuty). Testovana sloucenina byla podavéna oralné skupiné
sedmi krys v ruznych davkach 15 minut pred formalinovou injekci. Odezvy byly
srovnavany s podobnou skupinou, ktera obdrzela solny fysiologicky roztok.

Vysledky na obrazku 5 ukazuji, ze sloucenina z pfikladu 4 vyvolava po oralni
aplikaci pfi tomto modelu setrvalé bolesti vyrazné ucinky proti reakci na bolest a
naznaluji, ze tato slouCenina mlze byt uzZitetna jako oraini analgetikum pro

oSetrovani akutni bolesti.

Protokol urceni efektivity ligandd receptort nikotinického acetylcholinu jako
analgetickych €inidel pfi modelu tepelného stimulatoru tlapky (Hotbox)

Pro stanoveni na bolest reagujicich odezev na akutni tepelny stimul byl pouzit
komercné dostupny tepelny stimulator koncetin (Anesthesiology Research Laboratory,
Departement of Anesthesiology, University of California at San Diego, La Jolla, CA).
Tento pristroj byl popsan dfive (Dirig D. M. a Yaksh T. L., Pain, 62:321-328, 1995) a je
zalozen na plvodni praci Hargeavese a spol. (Pain, 32:77-78, 1998). Krysy byly
umistény do koji z plexiskla, které byly umistény na sklenény povrch aparatu. Povrch
skla byl udrzovan na 30°C. Tepelny stimul byl proveden na spodek zadni nohy krysy
pomoci pohyblivé fokusované projekéni zarovky. Stimulaéni proud byl udrzovan na 4,8
A. Latenéni doba, dokud zvife nepohlo svoji nohu od stimulu, byla zaznamenavana
automaticky za pouziti fotodiodovych pohybovych sensor(. Pfi probihajicich studiich
bylo pouzivano vypinani po 20 sekundéch, aby se omezilo mozné poskozeni tkané po
exposici na stimul.

V8echny studie pocinaly aklimatisaéni periodou 20 minut. Po aklimatisacni
periodé byla uréena pro kazdé zvife naméfena zakladni linie. Po stanoveni zakladni
linie, byla uskuteénéna osetfeni a méreni byla provadéna v ridznych €asovych usecich
po oSetfeni (napf. 15, 30 a 45 minut). Pro jasnost byla po €ase data shromazdéna pro
statistickou analyzu (pokud neni uvedeno jinak).

Zasobni roztoky sloucenin byly pfipraveny v absolutnim ethanolu v koncentraci
62 pumol/ml. Z toho byly ziskavany s 10 % ethanolem roztoky a davkovany jako
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intraperitonalni injekce. SlouCeniny byly testovany v rozmezi davek od 0,62 do 6,2
umol/kg.

Pro méfeni byl pouzit nasledujici protokol. V kazdé serii bylo pouzito Sest zvifat.
Pro jakékoliv dané méfeni (napf. Casovy Usek) byla testovana jedna noha kazdého ze
Sesti zvifat a potom byl pochod opakovan u druhé nohy. Stfedni hodnoty pro odezvy
byly potom pocitdny na zakladé dvou udaju. Data z tohoto experimetu jsou udana v
nasledujici tabulce a ukazuji, ze vybrané slouéeniny vykazuji analgesii pfi davkach od
0,62 do 6,2 umol/kg.

TABULKA
ANALGETICKYCH DAVEK VYBRANYCH SLOUCENIN PRI HOTBOX MODELU
Sloucenina z prikladu Eislo Analgeticka davka (umol/kg)

54 >6,2
71 0,62
72 0,62
75 6,2
79 0,62
80 0,62
81 0,62
92 >6,2
95 >6,2

« -

Protokol uréeni protizanétlivych ac¢inkG ligandi receptorti nikotinického
acetylcholinu

Samci Spragueovych-Dawleyovych krys (Charles River, Portage, Ml) vazici
ptiblizné 200 g byly 16 hodin podrobeni hladovéni s volnym pfistupem k vodé.
Spragueovy-Dawleyovy krysy, u kterych byla provedena adrenalektomie (Charles
River, Portage, Ml), pouzité ve vybranych studiich, byly rovnéz podrobeny hladovéni,
ale byl jim umoznén volny prfistup solnému fysiologickému roztoku. Jednoho dne pfi
experimenu byly krysy zvazeny a vytlakem vody byl zméfen objem kazdé zadni tlapky
pomoci Buxco pletysmografu. Pfi téchto studiich byla vSechna testovana Ccinidla
solubilisovana ve sterilnim 0,9 %-nim solném roztoku a aplikovana intraperitonaini
injekci. V dobé stimulace bylo podle metody Wintera a spol. (Winter C.A., a spol.,
Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 111:554, 1962) do pra\)é zadni tlapky subkutanné
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injektovano 100 pl 1 %-ni karagénove soluce (Sigma) ve sterilnim 0,9 %-nim solném
roztoku. Po dvou hodinach (pokud neni poznamenano jinak) byl znovu zméfen objem
levé a pravé zadni tlapky, aby se urcil otok.

Po injekci karagénu do chodidel krysy dochazi v nejbliz§ich 2-6 hodinach k
akutni zénétlive reakci. Tlapka dramaticky nabéhne jak se dokaze pFimym
pletysmografickym méfenim objem0 tlapky. Tento vzrist objemu tlapky sensitivisuje
nociceptory (tj. receptory bolesti) fysikalnim tlakem na Slachy a nervy a zpUsobuje
hyperalgesii (tj. zvySenou odezvu na skodlivy stimul).

Sloucenina z pfikladu 4 snizuje karagénem indukovany edém tlapky s ED3p,
obnasejici 0,21 pumol/kg intraperitonalné. Mimo to je slouCenina z piikladu 4 pro
snizeni edému tlapky tak G¢inné jako dexamethason (panel A, obrazek 6). Uginek
slouCeniny z prikladu 4 na edém tlapky je zabranovan antagonistou receptoru
nikotinického acetylcholinu, mekamylaminem (panel B, obrazek 6). Tato data
demonstruji Zze slouCenina z prikladu 4 je u€inna v modelech, které se uzivaji pro
stanoveni protizanétlivych G¢inkl, a Ze ucinky jsou zprostfedkovany receptory
nikotinickeho acetylcholinu. Jak nasvédcéuji hofejsi Udaje, slouceniny vzorce |, s
variantami jak je definovano shora u metody osetfovani bolesti, vedle toho budou
ucginné pii omezovani nebo osetfovani zanétd.

Tyto Udaje také naznaduji, ze slouceniny z tohoto vynalezu budou mit také
protizanétiive udinky, a Ze dal$i uZitek ze snizovani zanétd téchto ligandd

nikotinického acetylcholinu muze prispét k lepsi Ulevé od bolesti.

Protokol méfeni kardiovaskularnich uéinkt u psu

Psi samci rasy bigll byli podrobeni anestesii fenobarbitalem (35 mg/kg
intravenosné) a botom konstantni intravenosni infusi fenobarbitalu (5 mg/kg/h). Zvifata
byla ventilovana vzduchem mistnosti pomoci mechanické respiratni pumpy. Krevni
tlak byl méfen mikromanometrem v katetru s dvéma hroty (Millar, Model SPC-770, 7F)
vsunutém kréni tepnou do levé srde¢ni komory. Pomoci katetru byly do pravé stehenni
vény injektovany slouCeniny. Hemodynamické promény byly samocinné
zaznamenavany na zarizeni pro zpracovani signall za pouziti XYZ c&asového
zapisovace (Modular Instruments, Inc.) Po chirurgickém zakroku bylo ponechano
Sedesat minut pro ustaveni stabilni zakladni linie pro méfené promény. Testované
slouceniny byly podavany jako intravenosni bolus (10 nmol/kg) a byly srovnavany z
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hlediska jejich relativni schopnosti vyvolat zmény krevniho tlaku a srde¢niho rytmu

béhem pétiminutové doby snimani Gdaja.

TABULKA
UDAVAUJICI KARDIVASKULARNI UCINKY PRIKLADU 1 PROTI PRIKLADU 19
Essay Sloucéenina z pfikladu 19 | Slouc¢enina z pfikladu 1
Vzrist diastolického krev- 67,3+ 3,2 23,2+4,6
niho tlaku (mm Hg)
Vzrist srde¢niho rytmu 26,0+7,8 78129
(pulsy/min)

Slougenina z pfikladu 1, (R)-enantiomer 5-(azetidinylmethoxy)-2-chlorpyridin,
zvySuje krevni tlak pouze pfiblizné na 1/3 hodnoty, kterou vykazuje sloucenina
z piikladu 19, (S)-enantiomer 5-(azetidinylmethoxy)-2-chlorpyridin. Vedle toho
slouenina z pfikladu 1 zvySuje srdeéni rytmus psl jen na 1/3 toho, co poskytuje
slou€enina z pfikladu 19. Tyto Gdaje sv&dCi o tom, Ze sloucenina z pfikladu 1 vyvolava
méné robustni ucinky na kardiovaskularni parametry nez to ¢ini sloucenina z prikladu

vvvvvvvv

(S)-isomer.

Konverse prekursoru lééiva u pst

Ukazalo se, Ze se prekursory ve formé (R = ArCO, Z=Y = H, X = F) po oralnim
podani psim rychle méni na Gginné lé8ivo (R = Z = Y = H, X = F). Udaje jsou
v tabulce. U kazdého pfikladu byl pozorovan vrcho! hladiny mate¢né slouceniny (R =
H) v plasmé béhem 0,6 - 0,8 h a v urovnich (C,_,) odpovidajicich G¢inné davce
matedné latky. Uginnost konverse (F) kolisa od 27 % aZz do 61 %. Zadna z téchto
slouenin nebyla ucinna ve funkénich essayich na G&innost u nikotinickych receptort

(bunécna fada K177) in vitro, coz svédc¢i, ze aktivita in vivo pochazi z konverse na R =

H formu.
Crnax T e t1/2 AUC, Ft
R (ng/ml) (h) (h) (ng.h/ml) (%)
PhCO 6,31 0,6 1,8 18,89 27,3
4-NO,C,H,CO 6,01 038 1,9 18,76 27,1
4-MeOC4H,CO 7,43 0,8 2,0 26,09 37,7
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4-FCeH4CO 3,25 0,8 1,6 9,35 13,5
4-CICgH4CO 4,54 0,8 2,5 18,61 26,9
4-MeCsH4CO 7,05 0,8 2,4 29,85 43,1

4-Me0,CCeH4CO 10,31 0,8 1,8 42,37 61,2

Biologicka uziteénost zjisténa z 20 nmol/kg davky IV (R = H) v sep%tni skupiné psu

Psi-biglové byli pfed nadavkovanim podrobeni hladovéni pies noc, ale byl jim
umoznén volny pfistup k vodé. Kazdy z prekursor(l IéCiv byl podan skupiné tfi zvifat v
davce 200 nmol/kg. Formulace byla podavana oralnim nakrmovanim. Prekursory byly
pripravovany jako roztoky 200 nmol/ml (1 ml/kg) v norméini fysiologické solance.
Vzorky krve byly odebirany z kréni vény kazdého psa pfed nadavkovanim a 0,17,
0,33, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6 a 8 hodin po podani drogy. Plasma, oddélena od
¢ervenych krvinek centrifugovanim, byla podrobena nejprve derivatisaci a pak HPLC s

fluorescenéni detekci pro kvantifikaci koncentraci aktivni drogy.

Piehled obrazkl na vykresech

Obrazek 1 ukazuje, ze sloucenina z pfikladu 4 jako (R)-enantiomer chrani proti
SP-indukované neurotoxicité u kultur krysi michy zplsobem, ktery je zavisly na
koncentraci.

Obrazek 2 ukazuje, ze pokud byla slouéenina z pfikladu 4 v malé davce (0,2
umol/kg intraperitonalné) podavana spolu s ménicimi se davkami morfinu (0 - 21
umol/kg intraperitonainé) vyvolavala antinociceptivni u€inky pfi testu na topné desce
typu adaptovaného pro mys.

Obrazek 3 znazoruje antialodynni efekt sloueniny z pfikladu 4 pfi Chung-ové
modelu neuropathické bolesti. Svétlé sloupce odpovidaji odezvam pied podanim
testované slouCeniny (pfiklad 4). Tmavé sloupce predstavuji odezvy 15 minut po
podani testované slou¢eniny. SlouCenina z pfikladu 4 je srovnavana se solnym
fysiologickym roztokem.

Obrazek 4 znazorfiuje antialodynni efekt morfinu béhem a po opakované
administraci 21 upmol/kg intraperitonalné, ve srovnani s odezvou nasledujici po

opakované administraci solného fysiologického roztoku.
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Obrazek 5 ukazuje, Ze slouCenina z piikladu 4 vyvolavd vyrazné
antinociceptivni uinky pfi formalinovém modelu setrvalé bolesti v relaci k solance
(kontrola), a Ze zvySovani davkovani snizuje nociceptivni odezvy. Rozsah davkovani v
tomto testu byl 0,1 - 0,3 umol/kg per os (oraini administrace).
karagénovém modelu edému pracky, pfi kterém se slouenina pii uvedeném
davkovani prokazala tak ucinna jako dexametason (panel A). Obrazek 6 ukazuje také,
Ze nikotinicky antagonista, mekamylamin zabranuje tento efekt vykazany v tomto

modelu slou€eninou z pfikladu 4.

Ptiklady provedeni vynalezu

Nasledujici priklady ukazuji jak byly konkretni pfiklady provedeny ze snadno
pfipravenych nebo komeréné dostupnych vychozich materidl(i. Predchozi diskuse
piipravy slouCenin v ramci tohoto vynalezu je rovnéz vyznamna s ohledem na
obecnou pfipravu vychozich reaktantl vyuzitych k pfipravé analgetik nebo slouéenin
zde narokovanych a uvadénych. Piiklady presentované v tabelarni formé Ize snadno
piipravovat postupy popsanymi zde pro preparaci konkretnich sloucenin. Tyto pfiklady
nejsou omezujici a je tieba chapat, ze slouceniny v rdmci rozsahu, jak se zde uvadi,
jsou podle vynalezu stejne, jako jejich vyuziti.

V této Casti jsou nékteré terminy uvadény ve zkratkach. Nize se vedle téchto
zkratek podava jejich vysvétleni:

Boc, terc,butyloxykarbonyl; Cbz, benzyloxykarbonyl; DMF, N,N-dimethyi-
formamid, MED, minimalné ucinna davka; THF, tetrahydrofnran; TFA, trifluoroctova
kyselina, TLC, chromatografie na tenké vrstvé; Ts, tosyl neboli p-toluensulfonyl; OTs,
je tosylat neboli p-toluensulfonat.

Jak se v pfikladech niZze uvadi, byly z hlediska nomenklatury, sloueniny této
tfidy obecné oznacCovany jako 3-pyridylethery majici v poloze 3 pyridinového kruhu
etherovou funkci (O), na niz se vaze methylenazetidinylové seskupeni. Je-li vSak
pyridinovy kruh di- nebo multisubstituovan, mize se &islovani pyridinového kruhu
zmeénit tim, Ze na pfiklad slou¢enina vzorce | je v prikladu 4 konkretné pojmenovana
tak, Ze chlorovy substituent je v poloze 2 pyridinového kruhu a etherova vazba v
poloze 5. Ten, kdo ma obvyklé zkusenosti, mlize slou¢eniny snadno identifikovat.
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Priklad 1
5-[(2-R)-Azetidinylmethoxy]-2-chlorpyridin

1a. 5-[(2-R)-Azetidinylmethoxy]-2-chlorpyridin

Roztok (R)-1-terc.butyloxykarbonyl-2-azetidinmethanolu (36,5 g, 0,195 mol) ve
195 ml dichlormethanu byl podroben plsobeni triethylaminu (35,6 ml, 0,255 mol) a
potom p-toluensulfonylchloridu (48,5 g, 0,254 mol).Vznikla smés byla 16 hodin
michana pfi teploté mistnosti. Rychle byl piidan 10 % roztok hydroxidu sodného a
smes byla jednu hodinu michana. Po oddéleni fazi byla vodna faze extrahovana
dalsim dichlormethanem, spojena s organickou fazi, promyta roztokem NaHCO; a
solnym roztokem, vysusSena (MgSOg),potom sfiltrovana a zkoncentrovanim ve vakuu
poskytla 63,1 g (R)-1-terc.butyloxykarbonyl-2-toluensulfonyloxymethylazetidinu
(94,8%). Hned potom byl roztok 2-chlor-5-hydroxypyridinu (27 g, 0,185 mol, z kroku
1g) v DMF (690 ml) smisen s pevnym KOH (17,95 g, 0,295 mol) a michan 30 minut pfi
80°C. K této smési byl rychle pfidan (R)-1-terc.butyloxykarbonyl-2-toluensulfo-
nyloxymethylazetidin (63,1 g) rozpustény v DMF (395 ml) a smés byla 16 hodin
michana pfi 80°C. Ve vakuu byl ze smési odstranén DMF a vznikly zbytek byl zfedén
vodou a extrahovan tfikrat AcOEt. Organické extrakty byly spojeny, vysuSeny
(MgSQy), sfilrovany a zkoncetravovanim ve vakuu poskytly 58,5 g surového produktu.
Tento material byl chromatografovan (silikagel, 25 % AcOH v hexanu) a bylo ziskano
43,2 g 5-[1-terc.butyloxykarbonyl-(2-R)-azetidinylmethoxy]-2-chlorpyridin jako &iry olej
(74 %). K roztoku 5-[1-terc.butyloxykarbonyl-(2-R)-azetidinylmethoxy]-2-chlorpyridinu
(30 g, 0,1 mol) ve 450 ml dichlormethanu bylo béhem 30 minut pfi 0°C po kapkéach
piidano 225 ml trifluoictové kyseliny. Po dvou hodindch byla vétsina rozpoustédia
odstranéna ve vakuu a zbytek byl rozpustén v ethylacetatu, promyt 1,0 M K>CO3 a
solnym roztokem, vysuSen (Na,SO4) a zkoncentrovan ve vakuu za vzniku 19,1 g
zlutého oleje. "Flash" gelovou chromatografii na silikagelu (90:10 CHCIs : MeOH,
potom 90:10:0,5 CHCIl3 : MeOH : NH4OH) bylo ziskano 16,5 g titulni slou€eniny
(vytézek 83 %). MS (Cl / NH3) m/z: 199 (M+H)*; '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) § 2,21-
2,43 (m, 2H), 3,42-3,50 (m, 'H), 3,69-3,78 (m, 'H), 3,98-4,07 (m, 2H), 4,25-4,34 (m,
'H), 7,22 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 8,07 (dd, J = 2,0 Hz, 'H).

1b. Benzyl (R)-azetidin-2-on-4-karboxylat
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Do bariky obsahujici dibenzyl (R)-asparagovou kyselinu (BACHEM, 6,5 g, 20,6
mol) pod dusikem bylo pfidano 82 ml diethyletheru. Bila heterogenni smés byla
ochlazena na 0°C, potom bylo pfidano 2,6 ml (2,23 g, 20,6 mmol) chlortrimethylisilanu
a nasledovalo michani po 15 minut. Pak bylo injekéni stfikackou pfidano 2,9 ml (2,08
g, 20,6 mmol) triethylaminu. Vznikla bild heterogenni smés byla 1 hodinu michana a
pak byla rychle pod proudem dusiku sfiltrovana sklenénou filtraéni nalevkou s fritou
stfedni hustoty. Zakaleny bily filtrat byl umistén do dusikové atmosféry a po 20 minut
byl podroben po kapkach plsobeni 10,3 ml 2 M terc.butylmagnesiumchloridu
v diethyletheru. Vznikly svétle Zluty homogenni roztok byl pfes noc ponechan ohfati na
teplotu mistnosti a potom byl ochlazen na 0°C. K tomu bylo pomalu pfidano 50 ml 2 N
HCI, ktera byla nasycena NH4Cl. Tato smés o dvou fazich byla pfenesena do délici
nalevky, vrstvy byly oddéleny a vodna faze byla pak extrahovana ethylacetatem a
dichlormethanem. Organické extrakty byly spojeny, promyty solnym roztokem,
vysuSeny (NaxSO,) a po zkoncentrovani ve vakuu poskytly 6,65 g Zlutého oleje, ktery
stanim ztuhl. Zluta tuha latka byla rozméInéna s octanem ethylnatym a po filtraci bylo
ziskano 1,7 g benzyl (R)-azetidin-2-on-4-karboxylatu jako bilé krystalické tuhé latky.
Matecné louhy byly spojeny, koncentrovany, roztfepany s diethyletherem a po filtraci
poskytly dalSich 350 mg titulni slouCeniny. Spojeny vytéZzek je 49 %. MS (Cl / NHa)
m/z: 206 (M+H)*, 223 (M+NH3) ; "H NMR (CDCls, 300 MHz) & 3,08 (ddd. J = 2,2, 2,8,
15,1 Hz, "H), 3,34 (ddd. J =1,5, 5,9, 15,1 Hz, 'H), 4,22 (dd. J = 2,8, 5,9, Hz, 'H), 5,21
(s, 2H), 6,17 (s, (br), 'H), 7,37 (m, 5H).

1c. (R)-1-terc.butyloxykarbonyl-2-azetidinmethanol

Do suché baiky s kulatym dnem bylo dano 410 mg (2 mmol) benzyl (R)-
azetidin-2-on-4-karboxylatu a 10 ml suchého tetrahydrofuranu, proplachnuto dusikem
a ochlazeno na 0°C. K tomuto Cirému homogennimu roztoku bylo injekéni stfikackou
po kapkach pfidano 10 ml 1 M LiAlHs v THF. Po 76 hodinach byla reakce ochlazena
na 0°C a pomalu bylo pfidavano 400 pl destilované vody (silny vyvoj plynu). Smés byla
michana 15 minut a potom bylo pfidano 400 pul 15 %-niho NaOH a smés byla michana
dalSich 15 minut. Nakonec bylo pfidano 800 pl destilované vody, bila heterogenni
reakéni smés se nechala ohat na teplotu ‘mistnosti a potom byla sfiltrovana pies pll
coulovou (1,25 cm) vrstvu Celitu a po zkoncentrovani ve vakuu bylo ziskano 420 mg
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svétle Zlutého oleje. Cast oleje (310 mg) byla smisena se 4 ml CH,Cl, a podrobena
plsobeni 460
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mg di-terc.butyldikarbonatu (2,1 mmol). Tato kaing, svétle Zluta smés byla 4,5 hodiny
michana pfi teploté mistnosti a potom koncentrovana ve vakuu za vzniku 632 mg
Zlutého oleje. "Flash" chromatografie (silikagel s 2:1 aZ 1:1 smési hexan : ethylacetat)
poskytla 167 mg titulni slouceniny (vytézek 61 %). [o Jo®° +22,3 (c 1,28, CHCls); MS
(CI / NHz) m/iz: 188 (M+H)*; '"H NMR (CDCls, 300 MHz) 5 1,45 (s, 9H), 1,94 (m, 'H),
2,15 (m, 'H), 3,68-3,92 (m, 5H), 4,44 (m, 'H).

1d. (R)-1-terc.butyloxykarbonyl-2-azetidinmethanol

Jako alternativa k postuptm pfikladd 1b-1c byl (R)-1-terc.butyloxykarbonyl-2-
azetidinmethanol pfipraven z y-butyrolaktonu podle postupu Rodebaugha R. M. a
Cromwella N. H. (J. Heterocyclic Chem., 1969 , 435). Pfi tomto postupu z literatury byl
y-butyrolakton podroben plsobeni bromu a katalytického mnoZstvi fosfortribromidu,
potom nésledné benzylalkoholu a plynného chlorovodiku, aby poskytl benzyl o,y-
dibrombutyrat v 62 %-nim vytézku. Tento dibromid plsobenim jednoho ekvivalentu
benzhydrylaminu a uhliéitanu draselného v ethanolu pfi bodu varu po 16 hodin poskytl
v 52 %-nim vytézku benzyl N-difenylmethylazetidin-2-karboxylat. Hydrogenolysou v
MeOH nad Pd(OH), vznikla racemicka azetidin-2-karboxylova kyselina ve vytézku 62
%. Podle postupu Rodebaugha R.M. a Cromwella N.H. (J. Heterocyclic Chem., 1969 ,
993) byla racemicka azetidin-2-karboxylova kyselina konvertovana na N-Cbz derivat
pUsobenim chlormravencanu benzylnatého ve vodném NaOH pfi 0°-5°C. Po isolaci v

kvantitativnim vytéZku bylo na Cbz-derivat plisobeno jednim ekvivalentem hydrazidu

L-tyrosinu a v 77-87 %-nim vytézku se vyloucila sUl tyrosin hydrazidu a (R)-azetidin-2- -

karboxylové kyseliny. (R)-1-Cbz-azetidin-2-karboxylové kyselina byla ze soli uvolnéna
normalnimi  extraktivnimi  postupy. Hydrogenolysou volné kyseliny plsobenim
plynného vodiku v pfitomnosti 10 % Pd/C na methanolicky roztok vznikla roztiepanim
s methanolem (R)- azetidin-2-karboxylova kyselina ve vytézku 88 %. Tento produkt byl
zreagovan s di-terc. butyl dikarbonatem v 1:1 smési dioxan/voda a v kvantitativnim
vytézku byla ziskéna (R)-1-Boc-azetidin-2-karboxylova kyselina. Reakce THF
roztoku(R)-1-Boc-azetidin-2-karboxylové kyseliny s komplexem boran-methylsulfid 16

hodin pfi teploté okoli poskytla titulni slouceninu ve vytézku 92 %.

1e. (R)-1-benzyloxykarbonyl-2-azetidinmethanol
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Slouc€enina byla pfipravena z D-methioninu podle postupu Sugano a Miyoshi,
Bull. Chem. Soc. Japan, 1973, 46, 669. D-methionin (29,84 g, 200 mmol) byl
rozpustén ve vodé (100 ml) a byl piidan 1 N NaOH (200 ml, 200 mmol) do vzniku
homogenniho roztoku. Za chlazeni, potiebného k udrZovani teploty na ~20°C, byl
pfidavan p-toluensulfonyl! chlorid (53,4 g, 280 mmol). B&éhem 2 hodin byl pfidavan v
malych davkach dalsi 1 N NaOH jak bylo zapotfebi udrzovat pH ~9 (celkem cca 280
ml) a potom byla smés michana pfes noc pfi teploté okoli. 4,5 N HCI byla smés
okyselena na pH 3-4 a uchovavana pfi -20°C. Nashromazdilo se mnoZstvi bilych
krystalli (26,1 g, 43 %). DalSi podil se vydélil jako olej jantarové barvy, ktery byl
sebran a po vysuSeni ve vakuu poskytl 24,8 g (41 %). NMR a MS [m/z 321,
(M+NH,)"] obou podil( bylo konsistentni s Cistym N-tosyl-D-methioninem. Spojené
podily N-tosyl-D-methioninu (53,5 g, 176 mmol) byly rozpustény v AcOH (53 ml) a
88 %-ni HCO,H (106 ml), potom byl pfidan methyljodid (20 ml) a smés byla ve tmé
ponechana pfes noc. Tékavé komponenty byly odpafeny ve vakuu, zbytek byl
opakované roztiran s diethyletherem a vznikl polotuhy zbytek, ktery byl rozpustén v 1
N NaOH (180 ml). Roztok byl 3 hodiny udrzovan pii 90°C, pfiCemz bylo pfidavanim 3
N NaOH udrZzovano pH 6-7. Roztok byl okyselen na pH 2-3 pomoci 3 N HCI, bily
precipitat byl shromazdén filtraci, vysuSen a bylo ziskdno 28 g o-(N-p-tosylamino)-y-
butyrolaktonu. Dalsi podily byly ziskany po uchovavani matec¢nych louht pfi -20°C a
predstavovaly 8,3 g produktu (spojeny vytézek 81 %), b.t. 132-134°C, MS: m/z 273
(M+NH,)", 291 [M+2(NH,)]". Podle postupu Miyoshi-ho a spol. (Chem. Lett., 1973, 5-
6) byla suspense (R)-a-(N-p-tosylamino)-y-butyrolaktonu (20 g) v EtOH (150 mi)
udrzovana na 65°C a probublavana HBr(g). Kdyz se smés zhomogenisovala, bylo
pokracovano v pomalém probublavani HBr pii 65°C, aby se udrZelo béhem reakce
maximalni nasyceni. Tékavé komponenty byly odpafeny a zbytek byl
chromatografovan (silikagel; 30 % AcOEt / hexan). Bylo ziskano 17,8 g (cca 65 %)
ethylesteru (R)-N-tosyl-y-bromvalinu jako svétle Zluty olej. MS: (CI/NH;) m/z 301 (M-
HBr+NH,)*, 381 (M+NH,)"; [M+2(NH,)]". K ethylesteru N-tosyl-y-bromvalinu (24,24 g,
66,5 mmol) v DMF (725 ml) byla pfidana HZO (3,64 ml) a potom 60 % NaH (8 g).
Smés byla 20 minut pfi 10-20°C michéné, potom byla okyselena 1 N HCI,
rozpoustédia byla odparena a nasledné byl dvakrat pfidan CH,CI, a odpafen. Pfidani

10 % HCI zpUsobilo precipitaci produktu, ktery byl shromazdén a rekrystalovan ze
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smési AcOEt/petrolether. Vzniklo 12,3 g (72 %) (R)-N
kyseliny jako bilé viodkovité krystaly: b.t. 144-145°C
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[a]o +146 (c 0,61, CHCIl3); MS (CI/NH3) m/z 273 (M+NH,4)*. Daldi manipulace byly
provedeny jak popsal Abreo a spol., J. Med. Chem., 1996, 39, 817-825. Analyza
optické Cistoty byla provedena konversi na a-methylbenzylamid a vyhodnocenim 'H
NMR, které ukazalo smés enantiomer( circa 4:1. Z této smési (1,48 g, 5,8 mmol) byla
pfipravena kaSe v kapainém NH3 25 ml) pfi -78°C. Byl pfidavan kovovy sodik dokud
setrvavala modra barva po 30 minut a potom byl pfidan pevny chlorid amonny az
modré zabarveni zmizelo. Chladici lazef byla zaménéna za vodni lazefi a amoniak se
nechal odpaiit. Zbyla bila tuha latka byla opatrné rozpusténa ve H,O (30 ml) a byla
pfidana AcOH pro adjustaci pH smési na 7,0. Potom byl pfidan dioxan (30 ml) a N-
(benzyloxykarbonyl)sukcinimid (2,1 g, 8,7 mmol) a smés byla michana 2 hodiny.
Smes, ktera méla dvé faze, byla podélena mezi nasyceny roztok KoCO3 a Et,O a faze
byly oddéleny. Vodna faze byla okyselena 12 N HCl a pak extrahovana CH,Cls.
Organicka faze byla vysusena (MgSOy), koncentrovana a po chromatografii (silikagel,
CHCIl3/MeOH/AcOH, 95:5:0,5) poskytla bezbarvy olej (955 mg, 70 %). MS (CI/NH3)
m/z 236 (M+H)"; '"H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,47-2,60 (m, 2H), 3,98-4,07 (m, 2H),
4,78-4,87 (m, 'H), 565 (s, 2H), 7,28-7,40 (m, 5H). Vznikla 1-(benzyloxy-
karbonyl)azetidin-2-karboxylova kyselina (932 mg, 3,96 mmol) byla rozpusténa v
MeOH (20 ml) a smisena s hydrazidem L-tyrosinu (773 mg, 3,96 mmol). KaSovita
smes byla zahfivana k bodu varu po 10 minut, ponechana k ochlazeni na teplotu okoli
a pak sfiltrovana. Filtradni kolag byl rozpustén v 6 N HCI a dvakrat extrahovan AcOEt.
Organicke frakce byly spojeny, vysuSeny (MgSQO4) a poskytly (R)-1-
(benzyloxykarbonyl)azetidin-2-karboxylovou kyselinu jako bezbarvy olej (403 mg, 55
%); [a]o® +104,7 (c 4,0, CHCl3). (R)-1-(benzyloxykarbonyl)azetidin-2-karboxylova
kyselina (2,0 g, 8,6 mmol) v THF (35 ml) byla ochlazena na 0°C a po kapkach byl
pfidavan 1,0 M BH3. THF (12,9 ml, 12,9 mmol). Smés se nechala ohfat na teplotu okoli
a 2,5 hodiny byla michana. Potom byl opatrné& pfi€inén roztok 2 N HCI a heterogenni
smés byla 1 hodinu michana. Ka3ovitda smés byla extrahovana CH,Cl, , vysu$ena
(MgSOy), koncentrovana a po chroma-tografii (silikagel, AcOEt / hexan, 1:1) poskytla
titulni sloudeninu jako bezbarvy olej (1,46 mg, 77 %): [a]o*® 15,5 (¢ 1,2, CHCl3). MS
(CI/NH3) m/z 222 (M+H)*; "H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 1,93-2,08 (m, 'H), 2,18-2,29
(m, "H), 3,72-4,01 (m, 4H), 4,47-4,58 (m, H), 5,12 (s, 2H), 7,30-7,41 (m, 5H).
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1f. 5-Acetoxy-2-chlorpyridin

K roztoku 5-amino-2-chlorpyridinu (40,0 g, 0,311 mol, Aldrich) ve 180 ml 3:1
smési 1,2-dimethoxyethan/CH.Cl, pfi -10°C byl pomalu pfidavan bortrifluorid
diethyetherat (76,5 ml, 0,662 mol). Potom byl béhem 15 minut pomalu pfidavan roztok
terc.butylnitritu (44,4 ml, 0,373 mol) v 40 ml 1,2-dimethoxyethanu tak, aby byla reakéni
teplota udrzovana pod -5°C. Smés byla 10 minut michana pfi -10°C, potom ohfata na
0°C a michana dalSich 30 minut. Byl pfidan pentan a tuha latka byla odsata (promyto
studenym pentanem) a tak bylo ziskano 69,1 g soli jako diazonium tetrafluoroborat.
Ten byl rozpustén ve 350 ml acetanhydridu, zahrat na 75°C (vyvin dusiku) a michan 3
hodiny. Tékave podily byly odstranény ve vakuu a tmavy zbytek byl rozpustén
diethyletherem a promyt nasycenym vodnym roztokem NaHCO;. Vodna faze byla
extrahovana Et;0. Spojené etherové extrakty byly promyty solnym roztokem,
vysudeny (MgSQ,4) a zkoncentrovany. Cisténi pomoci chromatografie (silikagel,
hexan/AcOEt 90:10 az 70:10) poskytlo titulni slouceninu jako bilou tuhou latku (29,4 g,
55 %): b.t. 45°C; '"H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 2,35 (s, 3H), 7,35 (d, J = 2,9, 8,5 Hz,
H), 8,21 (d, J = 2,9 Hz, "H); MS (CUNH3) m/z : 172, 174 (M+H)": 189, 191 (M+NH.,)".

1g. 2-Chlor-5-hydroxypyridin

5-Acetoxy-2-chlorpyridin (11,1 g, 64,7 mmol) z pfikladu 1f byl pfi teploté okoli
rozpustén v MeOH a byl k nému pfidan pevny uhligitan draselny (4,47 g, 32,4 mmol).
Po dvouhodinovém michani byly ve vakuu odstranény tékavé podily a zbytek byl
ziedén Et,0 a H,0. Vodna faze byla pfidanim vodného 1 N HCI adjustovana na pH 7.
Vrstvy byly rozdéleny a vodna faze byla extrahovana dvakrat Et;O. Spojené extrakty
byly vysuseny (MgSQ,) a po zkoncentrovani poskytly titulni slouéeninu jako bilou
tuhou latku (8,03 g, 96 %): b.t. 155°C; '"H NMR (CD;0OD, 300 MHz) & 7,20-7,28 (m,
2H), 7,88 (m, 'H); MS (CI/NH3) m/z : 130, 1132 (M+H)*; 147, 149 (M+NH.)".

Ptiklad 2
5-[(2R)-Azetidinylmethyloxy]-2-chlorpyridin p-toluensulfonat
Banka obsahujici 5-[(2R)-azetidinylmethyloxy]-2-chlorpyridin z pfikladu 1 (750

mg, 3,78 mmol, Aldrich) byla naplnéna 15 ml absolutniho ethanolu a poté
monohydratem kyseliny p-toluensulfonové (718 mg, 3,78 mmol, Aldrich). Smés byla
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pti teplot® mistnosti michana a potom zkoncentrovana ve vakuu. Vznikla bila
krystalicka latka byla roztfepana s AcOEt, sfilrovana a pfes noc umisténa do vakuové
susarny (~16 hodin, cca 15 mm Hg). Titulni slou€enina byla ziskana jako bila
krystalicka tuha latka (1,38 g, 99 %): b.t. 158-161°C; [o]o® +5,4° (c 1,05, MeOH). 'H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) & 8,88 (s (br), 2H), 8,19 (d, J = 2,9 Hz, 'H), 7,46-7,58 (m,
4H), 7,11 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 4,73 (m, 'H), 4,42 (dd, J = 7,0, 11,4 Hz, 'H), 4,33 (dd, J
= 3,3, 114, Hz, 'H), 3,86-3,97 (m, 2H), 2,35-2,55 (m, 2H); MS (CI/NH3) m/z 199
(M+H)*; 216 (M+NH,)". ‘

Priklad 3
5-[(2R)-Azetidinylmethyloxy]-2-chlorpyridin benzoat

Barika obsahujici 5-[(2R)-azetidinylmethyloxy]-2-chlorpyridin z prikladu 1 (780
mg, 3,93 mmol) byla napinéna 16 mi absolutniho ethanolu a proplachnuta dusikem. K
tomuto roztoku byla pfidana benzoova kyselina (480 mg, 3,93 mmol). Po jedné hodiné
byla smés zkoncentrovana ve vakuu a poskytla husty Zluty olej. Na tento olej bylo za
michani deset minut plsobeno diethyletherem a to poskytlo bily jemné krystalicky
precipitat. Tuha latka byla odfiltrovana, promyta diethyletherem a pfes noc umisténa
do vakuové susarny (~20°C, cca 15 mmHg). Byla ziskana titulni slou¢enina (1,1 g, 88
%): b.t. 102-104°C; []o® +5,35 (c 1,03, MeOH). '"H NMR (CDCl3 , 300 MHz) & 8,02 (d,
J = 2,7 Hz, 'H), 7,92 (m, 2H), 7,33-7,50 (m 5H), 7,10 (m, 2H), 4,64 (m, 2H), 4,23 (m,
2H), 3,91 (m, 2H), 2,44-2,65 (m, 2H); MS (CI/NHz) m/z 199 (M+H)*; 216 (M+NH,)".

Priklad 4

5-[(2R)-Azetidinylmethyloxy]-2-chlorpyridin hydrochlorid
5-[(2R)-Azetidinylmethyloxy]-2-chlorpyridin z pfikladu 1 (478 mg, 2,4 mmol) byl
roztfepan v Et,0 (100 ml) a pfi teploté okoli byl pomalu pfidavan Et;O nasyceny HCI,
dokud se dale nevyludovala tuha latka. Rozpoustédlo bylo odstranéno a Zluta tuha
latka byla rekrystalovana ze smési MeOH/Et;O. Vznikla titulni slougenina jako jemny
bily pradek (365 mg, 64 %): b. t. 116-117°C; MS (CI/NH3) m/z 199/201 (M+H)"; 'H
NMR (D0, 300 MHz) § 2,65-2,76 (m, 2H); 4,03-4,21 (m, 2H), 4,42 (d, J = 4,1 Hz, 2H),
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4,92-5,00 (m, 'H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, "H), 7,56 (dd, J = 3,0, 8,8 Hz, 'H), 8,15 (d, J =
3,0, Hz, 1H). Analyza pro CgH¢2CI2N20, vypodteno: 45,98 % C, 5,14 % H, 11,91 % N
nalezeno: 46,03 % C, 5,06 % H, 11,76 % N. [a]o® +8,6 (c 0,52, MeOH).

Priklad 5
5-[(2R)-Azetidinylmethyloxy]-2-chlorpyridin dihydrochlorid

Do banky obsahujici 5-[(2R)-azetidinylmethyloxy]-2-chlorpyridin z prikladu 1
(25,0 mg, 0,126 mmol) v dichlormethanu byl pfi 0°C pfidan prebytek nasyceného
roztoku HCI v diethyletheru. Kdyz byla adice skonéena, byla bila heterogenni smés
zkoncentrovana ve vakuu. Rekrystalisace z methanolu a diethyletheru poskytla titulni
slouceninu (30,5 g, 89 %) jako bilou hygroskopickou tuhou latku: b. t. 113-115°C;
[a]o®® +11,8 (c 0,84, MeOH); 'H NMR (D0, 300 MHz) § 2,65-2,76 (m, 2H); 4,03-4,21
(m, 2H), 4,42 (d, J = 4,1 Hz, 2H), 4,95 (m, 'H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 'H), 7,56 (dd, J =
3,0, 8,8 Hz, 'H), 8,15 (d, J = 3,0, Hz, 'H). Analyza pro CgH;3CIsN2O, vypolteno: 37,78
% C, 4,72 % H, 9,79 % N; nalezeno: 37,5 % C, 4,70 % H, 9,55 % N.

Piiklad 6
(R)-3-(2-Azetidinylmethyloxy)pyridin dihydrochlorid

Diethyl azodikarboxylat (1,2 ml, 7,9 mmol) byl pii 0°C pfiddn k michanému
roztoku trifenylfosfinu (2,1 g, 7,9 mmol) v THF (60 ml). Po 15 minutach byl pfidan do
reakéni nadoby (R)-1-benzyloxykarbonyl-2-azetidinmethanol (1,46 g, 6,6 mmol, viz
krok 1e nahoie) v THF (6,6 ml) a potom 3-hydroxypyridin (690 mg, 7,3 mmol, Aldrich).
Po michani 18 hodin pfi okolni teploté, bylo odstranéno rozpoustédio, zbytek byl
rozpustén v CHyCl;, promyt nasycenym roztokem KyCOs, vysusen (MgSOQy),
zkoncentrovan a chromatografovan (silikagel; AcOEt/hexan 1:2). byla ziskana smés
(2,8 g) (R)-1-(benzyloxykarbonyl)-3-[(2-azetidinylmethyl)oxy]pyridin a trifenylfosfin-
oxidu: MS (CI/NH3) m/z 299 (M+H)". Vzorek této smési (1,6 g) byl rozpustén v
ethanolu (25 ml) a v atmostéfe H, (1 atm) 4 hodiny michan v pfitomnsti 10 % Pd/C
(320 mg). Reakeni smés byla sfiltrovana, koncentrovana a po chromatogratii
(silikagel,CHCIs / MeOH / NH40OH, 90:10 az 90:10:0,5) byla ziskana volna base titulni
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slouceniny jako jantarové zbarveny olej (465 mg, celkovy vytézek 75 %): [a]o® +5,8 (c
1,6, CHCI3); MS (CI/NH3) m/z 165 (M+H)"; "H NMR (CDCls, 300 MHz) § 2,22-2,46 (m,
2H), 3,45-3,51 (m, 'H), 3,73 (dd, J = 7,7, 8,5 Hz, 'H), 4,00-4,10 (m, 2H), 4,26-4,35 (m,
'H), 7,21-7,24 (m, 2H), 8,22 (dd, J = 2,9, 3,0 Hz, H), 8,33 (dd, J = 1,5, 2,2 Hz, 'H).
(R)-3-(2-Azetidinylmethyloxy)pyridin (450 mg, 2,74 mmol) byl roztfepan v Et;O (20 mi)
a MeOH (~2 ml) a potom byl pfi teploté okoli pfidan Et,O nasyceny plynnym HCI.
Rozpoustédio bylo odstranéno a zbyla tuha latka byla rekrystalovana z MeOH/Et,0 a
byla ziskana titulni sloucenina jako rozplyvava bila tuha latka (206 mg, 31 %): b. t.
138-140°C; [a]o® +9,8 (¢ 0,5, MeOH); MS (CI/NH3) m/z 165 (M+H)*; 'H NMR (D,0,
300 MHz) § 2,71 (dd, J = 8,5, 17,3 Hz, 2H); 4,05-4,21 (m, 2H), 4,57 (d, J = 4,4 Hz, 2H),
4,96-5,03 (m, 'H), 7,99 (dd, J = 5,7, 9,0 Hz, 'H), 8,21 (ddd, J = 1,2, 2,8, 9,0 Hz, 'H),
8,46 (d, J = 5,7, Hz, 'H), 8,59 (d, J = 2,8 Hz, "H). Analyza pro CgH12N,0.2HCL.0,2 H,0
vypocteno: 44,90 % C, 6,03 % H, 11,64 % N; nalezeno: 44,90 % C, 5,98 % H, 11,54
% N.

Priklad 7
(S)-3-(2-Azetidinylmethyloxy)pyridin dihydrochlorid

7a. (S)-3-(2-Azetidinylmethyloxy)pyridin dihydrochlorid

Ledem chlazeny roztok 1-butyloxykarbonyl-2-(S)-azetidinmethanolu (2,8 g, 15,0
mmol, krok 7c, viz nize) v THF (40 ml) byl michan pod dusikovou atmosférou. K tomu
byl pfidan DEAD (3,54 ml, 22,46 mmol), pak trifenylfosfin (4,78 g, 22,5 mmol) a smés
byla michana 10 minut. Potom byl do reakce pfidan 3-hydroxypyridin (2,14 g, 22,5
mmol) v dalsim THF (40 ml). Po 18 hodinach byl pfidan dalsi 3-hydroxypyridin (0,10 g,
1,05 mmol) a reakce byla michana dalSich 24 hodin. Kdyz byl spotfebovan veskery
vychozi azetidinalkohol, byla reakéni smés zkoncentrovana ve vakuu. Surova smés
byla potom okyselena (pH <2) 10 %-nim roztokem hydrogensiranu draselného (80 ml)
a promyta ethylacetatem (3 x 75 ml). Vodny podil byl potom alkalisovan nasycenym
roztokem uhli¢itanu draselného (pH = 10) a produkty byly extrahovany ethylacetatem
(4 x 75 ml). Tyto extrakty byly vysuSseny (MgSOQ.), sfiltrovany a ve vakuu
zkoncentrovany na &ervenohnédy olej (1,84 g, vytézek 50 %). Cisténi "flash"

chromatografii na silikagelu Rf = 0,19 (ethylacetat : hexan = 2 : 1) poskytlo
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skopulovany produkt jako svétle Zluty olej ve vytézku 25 %; MS (CI/NH3) m/z 265
(M+H)*, 282 (M+NH.)* ; "H NMR (CDCls , 300 MHz) § 8,36-8,35 (dd, J = 3,7 Hz, J =
0,7 Hz, 'H), 8,24-8,22 (dd, J = 4,0 Hz, J = 1,5 Hz, 'H), 7,25-7,22 (m, "H), 4,56-4,48 (m,
'H), 4,36-4,31 (dd, J = 10 Hz, J = 4,9 Hz, 'H), 4,17-4,12 (dd, J = 10 Hz, J = 2,9 Hz,
'H), 3,92-3,87 (dd, J = 8,2 Hz, J =68 Hz, 2H), 2,42-2,25 (m, 2H), 1,42 (s, 9H). K
ledem chlazenému roztoku hofej$i slouceniny (286 rhg, 1,08 mmol) v absolutnim
alkoholu (4 ml) byl pod dusikem pfidan roztok ethanolu nasyceny chlorovodikem.
Reakeni smés byla 18 hodin michana a postupné se oteplovala na teplotu mistnosti.
Potom byla reakini smés zkoncentrovana ve vakuu, produkt byl rozpustén v
absolutnim ethanolu a vysrazen diethyletherem. Po dvou rekrystalisacich z ethanolu a
etheru byla ziskana titulni slou€enina jako bily prasek (174 mg, 87 mmol, vytézek 81
%): b. t. 135-137°C; [a]o® -5,0 (c 0,4, MeOH); MS (CI/NH3) m/z 165 (M+H)*, 182
(M+NH,)*. '"H NMR (D20, 300 MHz) & 8,60-8,59 (d, J = 2,9 Hz, 'H), 8,48-8,46 (d, J =
5,8, Hz, "H), 8,25-8,21 (ddd, J = 9,0 Hz, J = 2,6 Hz, J = 1,1 Hz, 'H), 5,05-4,97 (m, 'H),
4,59-4,57 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 4,22-4,05 (m, 2H), 2,77-2,67 (dd, J = 16,9 Hz, J = 8,45,
2H);). Analyza pro CgH12N20.2,7 HCIL.0,2 H,O vypocteno: 40,60 % C, 5,71 % H,
10,52 % N; nalezeno: 40,75 % C, 5,76 % H, 10,51 % N.

7b. 1-Butyloxykarbonyl-2-(S)-azetidinkarboxylova kyselina

K ledem chlazenému roztoku 2-(S)-azetidinkarboxylové kyseliny (10,2 g, 100
mmol, Aldrich) v 300 ml 1:1 smési voda/1,4-dioxan byl pfidan di-terc.butyl dikarbonat
(28,5 g, 131 mmol) a potom 4-methylmorfolin (11,7 g, 115 mmol). Reakce byla ohfata
na teplotu mistnosti a michana 18 hodin. Reakéni smés byla potom nalita do ledem
chlazeného nasyceného roztoku bikarbonatu sodného (250 ml) a promyta
ethylacetatem. Pak byla vodna faze okyselena hydrogensiranem draselnym (pH = 1) a
produkt byl extrahovan ethylacetatem. Tyto organické extrakty vysuSeny (NaSOQy),
sfiltrovany a zkoncentrovany ve vakuu poskytly titulnislouéeninu jako bilou polotuhou
latku: MS (CI/NH3) m/z 202 (M+H)*, 219 (M+NH,4)*. '"H NMR (CDCls, 300 MHz) § 10,0
(br s, "H), 4,81-4,76 (t, J = 15 Hz, 'H), 3,99-3,83 (m, 2H), 2,62-2,38 (m, 2H), 1,48 (s,
9H).
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7c¢. 1-Terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinmethanol

K ledem chlazenému roztoku slouceniny z kroku 7b (9,39 g, 46,7 mmol) v THF
(100 ml) byl pod dusikem pfidan komplex boran.THF (1 M, 210 ml, 4,50 ekviv.).
Reakce byla 48 hodin michana a postupné se ohfala na teplotu mistnosti. Postupné
byl pak pfidan 10 %-ni vodny roztok hydrogen sulfatu draselného (60 ml) a tékavé
komponenty byly potom odpafeny ve vakuu. Ziskana kaSe byla extrahovana AcOEt.
Organické extrakty byly promyty nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu
sodného, vysuSeny (MgSO,), sfiltrovany a zkoncentrovany ve vakuu. Byla ziskana
titulni slougenina jako bezbarvy olej (8,4 g, 96 %): MS (CI/NH3) m/z 188 (M+H)*; 'H
NMR (CDCl3, 300 MHz) 8 4,49-4,40 (ddd, , J = 9,0, Hz, J = 9,0 Hz, J = 3,0, 'H), 3,95-
3,68 (m, 4H), 2,23-2,12 (m, 'H), 1,99-1,87 (m, 'H), 1,46 (s, 9H).

Piiklad 8
5-[(2R)-Azetidinylmethyloxy]-2-fluorpyridin dibenzoat

8a. 5-[(2R)-Azetidinylmethyloxy]-2-fluorpyridin dibenzoat

K roztoku trifenylfosfinu (0,80 g, 3,0 mmol) v THF (20 ml) byl pfidan diethylazo-
dikarbonat (4,7 ml, 3,0 mmol) pfi 0°C a smés byla michana 0,5 hodiny. Potom byly
pfidany 1-terc.butyloxykarbonyl-2-(R)-azetidinmethanol (0,51 g, 2,7 mmol, z prikladu
1¢ viz nahofe) a 2-fluor-5-hydroxypyridin (0,32 g, 2,8 mmol, viz krok 8e niZze). Smés
byla ponechana pomalu ohiat na teplotu mistnosti a byla pfes noc michana.
Rozpoustédlo bylo odstran&no a zbytek byl chromatografovan (silikagel; hexan / Acokt
9:1 aZ 7:3). Bylo ziskano 0,80 g reakéniho produktu: MS (CI/NH3) m/z 283 (M+H)",
300 (M+NH,4)*. "H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 1,42 (m, 9H), 3,33 (m, 'H), 3,89 (t, J =
7,31 Hz, 'H), 4,11 (m, 'H), 4,31 (m, 'H ), 4,51 (m, 'H), 6,85 (m, 'H), 7,38 (m, 'H), 7,87
(m, "H). 6-Fluor-3-[1-terc.butyloxykarbonyl-2-(R)-azetidinylmethoxylpyridin (760 mg,
2,70 mmol) byl zreagovan s TFA (2 mi) v methylenchloridu (2 ml) pfi 0°C roztok byl 30
minut michan. T&kavé komponenty byly pak ve vakuu odstranény. Zbytek byl
zalkalisovan nasycenym vodnym roztokem NaHCO; a extrahovan methylenchloridem.
Organické extrakty byly vysuSeny nad MgSO; a zkoncentrovany. Zbytek Dbyl
chromatografovan (silikagel; methylenchlorid : methanol : NH;,OH 10 : 1 : 0,1) a
poskytl volnou basi titulni slougeniny (240 mg, 49 %). Base byla pomoci benzoové

kyseliny v etheru
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konvertovana na dibenzoat a tak byla ziskana titulni slou¢enina (235 mg, 42 %): b. t.
76-80°C; [a]p 2,9 (c 1, MeOH); MS (CI/NH3) m/z 183 (M+H)"; 'H NMR (D,0, 300 MHz)
52,23 (m, 'H), 2,34 (m, "H), 3,49 (m, "H), 3,66 (m, "H), 4,14 (m, "H), 4,35 (m, "H),
7,12 (dd, J = 2,44, 8,81 Hz, 'H), 7,45 (m, 4H), 7,56 (m, 2H), 7,63 (m, 'H), 7,93 (m,
3H). Analyza pro CgH11N2OF. 2 CgHsCOOH vypoéteno: 64,78 % C, 5,44 % H, 6,57 %
N; nalezeno: 64,65 % C, 5,48 % H, 6,45 % N.

8b. 2-Fluor-5-nitropyridin

2-Chlor-5-nitropyridin (100 g, 0,656 mol, Aldrich), fluorid draselny (84,1 g, 1,45
mol, Aldrich), tetrafenylfosfonium bromid (95,3 g, 0,227 mol, Aldrich) a acetonitril (1,5
) byly smiseny a zahfivany k bodu varu dokud nebyl vSechen 5-chlor-2-nitropyridin
spotifebovan. Objem smési byl snizen na 750 ml, ziedén 2 | etheru, sfiltrovan a
zkoncentrovan. Vznikly zbytek byl rozetfen v horkém hexanu, spojené hexanové
extrakty byly zkoncentrovany a poskytly titulni sloudeninu (48 g, 54%): 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz) § 7,15 (dd, J = 3,6 Hz, 'H), 8,64 (m, 'H), 9,15 (d, J = 1,6 Hz, "H).

8c. 3-Amino-6-fluorpyridin

2-Fluor-5-nitropyridin (52,4 g, 368 mmol, z kroku 8b nahofe) byl spolu s 5 %
Pd/C (100 mg, Aldrich) v EtOH (100 ml) michan 4 dny v atmostéfe H,. Surovy produkt
byl chromatografovan (silikagel; hexan / AcOEt, 9 :1 az 1 : 1) a bylo ziskano 30,9 g (75
%) titulni slougeniny: '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 5 6,74 (dd, J = 3,6 Hz, H), 7,11
(m, 'H), 7,26 (t, J = 1 Hz, 'H); MS (CI/NH3) m/z 113 (M+H)", 130 (M+NH.)".

8d. 3-Acetoxy-6-fluorpyridin

Roztok 3-amino-6-fluorpyridinu (5,0 g, 45 mmol, z kroku 8c nahoie) v DME (30
ml) byl pfidan ke chlazenému (-15 °C) roztoku bortrifluorid etheratu (12,2 ml, 99
mmol). Potom byl pfidavan terc.butylnitrit (6,3 ml, 54 mmol) takovou rychlosti, aby se
udrzovala teplota pod 0°C. Po 10 minutach pfi -10°C byla reakéni smés zahfata na
5°C a michana 30 minut. K reak&ni smési byl potom pfidan pentan (150 ml) a vznikla
tuha latka byla odsata, promyta studenym etherem, vysuSena na vzduchu a
rozpusténa v acetanhydridu (75 ml). Roztok byl zahfivan na 105°C dokud neskonéil
vyvoj dusiku. Rozpoustédio bylo odstranéno ve vakuu a zbytek byl suspendovan v
nasyceném vodném roztoku NaCOjz (200 ml) a extrahovan etherem (2 x 150 ml).

Spojené
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organické extrakty byly vysuseny (MgSO4) a zkoncentrovany. Cisténim pomoci
chromatografie (silikagel; hexan / AcOEt, 9:1 a2 7 : 3) byla ziskana titulni slougenina
(2,25 g, 33 %): 'H NMR (CDCls, 300 MHz) § 2,32 (s, 3H), 6,96 (d, J = 3,9 Hz, H), 7,59
(m, 'H), 8,03 (dd, J = 0,5, 1 Hz, 'H); MS (CI/NH3) m/z 156 (M+H)*, 171 (M+NH,)".

8e. 2-Fluor-5-hydroxypyridin

3-Acetoxy-6-fluorpyridin (2,26 g, 14,6 mmol, z kroku 8d nahofe) byl rozpustén
ve 20 %-nim vodném NaOH (15 ml). Po jednohodinovém michani pfi teploté okoli byl
roztok neutralisovan pfidavkem koncentrované HCI. Vodna smés byla extrahovana
ethylacetatem. Spojené organické extrakty byly vysusSeny (MgSOQ4) a rozpoustédlo
bylo odpaieno. Cisténim pomoci chromatografie ( silkagel; CHCI3 / MeOH, 98 : 2) bylo
ziskano 1,31 g (79 %) titulni slouceniny. MS (CI/NHz) m/z 114 (M+H)", 131 (M+NH,)";
'H NMR (CDCl3, 300 MHz) § 6,84 (dd, J = 1,85, 5,14 Hz, 'H), 7,43 (m, 1H), 7,81 (t, J =
2,84 Hz, 'H).

Pfiklad 9
5-[(2S)-Azetidinylmethyloxy]-2-fluorpyridin dibenzoat

Podle postupu z pfikladu 8, zaménénim 1-terc.butyloxykarbonyl-2-(R)-
azetidinmethanolu za 1-terc.butyloxykarbonyl-2-(S)-azetidinmethanol byla pfipravena
titulni slou¢enina: b. t. 76-80°C; MS (Cl/NH3) m/z 183 (M+H)"; '"H NMR (D20, 300
MHz) § 2,65 (m, 2H), 4,11 (m, 2H), 4,38 (d, J = 439, 2H), 4,92 (m, 'H),
7,09 (dd, J = 2,83, 9,28 Hz, 'H), 7,50 (m, 4H), 7,56 (m, 2H), 7,63 (m, 'H), 7,92 (m,
4H). Analyza pro CgH11N,OF. 2 CeHsCOOH vypoéteno: 64,78 % C, 5,44 % H, 6,57 %
N; nalezeno: 64,55 % C, 5,46 % H, 6,59 % N.
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Priklad 10
5-[(2S)-Azetidinylmethyloxy]-3-fluorpyridin dihydrochlorid

10a. 5-[(2S)-Azetidinylmethyloxy]-3-fluorpyridin dihydrochlorid

K roztoku 3-fluor-5-hydroxypyridinu (500 mg, 4,43 mmol, jak byl pfipraven v
kroku 10f nize) v dimethylformamidu (20 ml) byl pfidan tuhy KOH (400 mg, 7,10 mmol)
a byl michan pfi 80°C 30 minut. K této smési byl rychle pfidan 1-
(terc.butyloxykarbonyl)-(2S)-p-toluensulfonyloxymethylazetidin (1,05 g, 4,39 mmol, jak
byl pfipraven v kroku 10b nize) v dimethylformamidu (5 ml) a reakéni smés byla pak
pii 80°C michana 16 hodin. Smés byla zkoncentrovana, aby se odstranil
dimethylformamid a vznikly zbytek byl zfedén vodou a extrahovan AcOEt (3 x).
Organické extrakty byly spojeny, vysuseny (MgSO,), sfiltrovany a zkoncentrovany ve
vakuu. Tento material byl Cistén "flash" chromatografii (silikagel; hexan / AcOEt, 10 :
1) a poskytl 5-fluor-3-[1-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin (692 mg,
56 %): '"H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,40 (s, 9H), 2,30 (m, 2H), 3,92 (m, 2H), 4,16 (m,
'H), 4,40 (m, 'H), 4,54 (m, 'H), 7,05 (m, 'H), 8,20 (m, 2H); MS (CI/NH3) m/z 283
(M+H)*. K shora uvedenému 5-fluor-3-[1-Boc-(2S)-azetidinylmethoxy]pyridinu (320
mg, 1,14 mmol) byl pfi 0°C pfidan HCI / Et,0 v methylenchloridu a roztok byl michan 2
hodiny. Rozpoustédio bylo odstranéno a zbytek byl rekrystalovan z EtOH / Et,0 za
vzniku titulni slougeniny (250 mg): b. t. 165-167°C; [a]p® 27,8 (c 0,56, MeOH); 'H
NMR (D20, 300 MHz) 6 2,70 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 4,50 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 5,01 (m,
'H), 7,80 (tt, J = 3 Hz, 'H), 8,42 (dd, J = 3,6 Hz, 2H); MS (CI/NH3) m/z 183 (M+H)",
200 (M+NHg4)".

10b. (S)-1-(terc.butyloxykarbonyl)-2-toluensulfonyloxymethylazetidin

Roztok (2S5)-1-terc.butyloxykarbonyl-2-azetidinmethanolu (22,6 g, 0,121 mol) v
40 ml pyridinu byl podroben reakci s p-toluensulfonylchloridem (27,6 g, 0,145 mol).
Vznikla smés byla michana pfi teploté mistnosti 16 hodin, zfedéna CH,Cl, a postupné
promyta 1 N vodnym roztokem HCI , nasycenym vodnym roztokem K>COs3 a solnym
roztokem. Organickd faze byla vysu$ena (Na;SOs) a zkoncentrovana. Cisténi
chromatografii (silikagel; hexan / AcOEt, 80 : 20) poskytlo 32,8 g bilé tuhé latky, ktera
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rekrystalovana ze smési CH2Cl2 / hexan, poskytla titulni slouceninu jako tenké bilé
jehlicky: b. t. 59-60°C; 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,37 (s, 9H), 2,15-3,28 (m, 2H),
2,44 (s, 3H), 3,74-3,81 (m, 2H), 4,13 (dd, J = 3,1, 10,2 Hz, 'H), 4,23-4,34 (m, 2H),
7,35 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,2 Hz, 2H); MS (CI/NH3) m/z 242 (M+H)".

10c. 3-Benzyloxy-5-brompyridin

NaH (60 % v minerainim oleji) ( 40,9 g1,0225 mol) v 800 ml DMF byl ochlazen
na 0°C a pomalu byl pfidavan benzylalkohol (105 mi, 1,014 mol). Reakéni smés byla
pfi 20°C michana 1 hodinu, potom byl pfidan 3,5-dibrompyridin (200,4 g, 846 mmol) a
smés byla michana 16 hodin. Reakce smési byla ukonfena nasycenym roztokem
NH4CI (500 ml), zfedéna vodou a extrahovana Et,0. Spojené Et,O extrakty byly
promyty 50 %-nim solnym roztokem a vysuSeny (MgSOy4). Rozpoustédio bylo
odpareno ve vakuu a surovy produkt byl rekrystalovan z Et;O. Byl ziskan titulni
produkt (161 g, 72 %) b. t. 63-68°C; 'H NMR (CDCl,, 300 MHz) § 8,37-8,27 (m, 2H),
7,5-7,35 (m, 6H), 5,1 (s, 6H); MS (CI/NH3) m/z 264, 266 (M+H)".

10d. 3-Amino-5-benzyloxypyridin

Produkt z pfikladu 10c nahoie (41,3 g, 156 mmol), bromid méd'ny (22,43 g, 156
mmol), MeOH (275 ml) a kapalny NH3 (50 ml) byly smichany do nerezového reaktoru
a zahtivany na 130°C 24 hodin. Smés se nechala ochladit na teplotu okoli a pak byla
zkoncentrovana. Zbytek byl suspendovan ve 300 ml nasyceného vodného roztoku
Na,CO3 a extrahovan CH,Cl,. Spojené CH,Cl; roztoky byly promyty solnym roztokem,
vysuseny (MgS04) a zkoncentrovany. Surovy produkt byl chromatografovan (silikagel;
hexan / AcOEt, 9 : 1 az 7 : 3) a byla ziskana tituini slou¢enina (15,6 g, 50 %): 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz) 5 8,21-8,29 (m, 2H), 7,44-7,26 (m, 6H), 5,1 (s, 2H); MS (CI/NHs)
m/z 201 (M+H)".

10e. 3-Fluor-5-benzyloxypyridin

K bortrifluorid etheratu (9,3 ml, 75 mmol) ochlazenému na -15°C, byl pod
dusikem pfidan produkt z pfikladu 10d (10 g, 50 mmol) rozpustény v DME (100 ml).
Rychlosti, kterou se udrzovala teploia pod -5°C byl pfidan terc.butylinitrit (7,8 ml, 65
mmol). Po 10 minutach pfi -10°C byla reakce zahiata na 5°C a michana 30 minut.
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Potom byl k reakéni smési pfidan pentan (200 ml), tuha latka byla odsata, promyta
studenym etherem a pak rozpusténa v acetanhydﬁdu (150 ml). Vznikly roztok byl
zahfivan na 70°C dokud nepfestal vyvoj N,. Rozpoustédio bylo odstranéno ve vakuu a
zbytek byl suspendovan v nasyceném vodném roztoku NaCOj; a extrahovan
diethyletherem. Etherovy roztok byl vysusen (Na>SO4) a zkoncentrovan. Surovy
produkt byl chromatografovan (silikagel; hexan / AcOEt, 6 : 1) a byly ziskany 2 g titulni
slouceniny: 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 5,17 (s, 2H); 7,04 (tt, J = 3 Hz, 1H), 7,41 (m,
5H), 8,15 (d, J = 3 Hz, 'H), 8,25 (d, J = 3 Hz, "H); MS (CVNHa3) m/z 204 (M+H)*, 221
(M+NH,)".

10f. 3-Fluor-5-hydroxypyridin

Produkt z pfikladu 10e (2,0 g, 9,85 mmol) v MeOH (50 ml) byl v atmosfére Ha v
pfitomnosti 10 % Pd/C (50 mg) michan 4 hodiny. Smés byla sfiltrovana,
zkoncentrovana a poskytla 1,1 g (93 %) titulni sloueniny jako bilou tuhou latku: 'H
NMR (300 MHz) § 7,78 (tt, J = 3 Hz, 'H), 8,38 (d, J = 3 Hz, 'H), 8,56 (d, J = 3 Hz, 'H),
10,72 (b, "H); MS (CI/NH3) m/z 114 (M+H)*, 131 (M+NH,)".

Piklad 11
5-[(2R)-Azetidinylmethyloxy]-3-fluorpyridin dihydrochlorid

Bylo postupovano podle zpusobu z pfikladu 10a nahrazenim 1-(terc.butyl-
oxykarbonyl)-(2S)-p-toluensulfonyloxymethylazetidinu odpovidajicim (R) isomerem
(piiklad 1c) a byla ziskana volnd aminova slougenina (65 %): 'H NMR (CDCls, 300
MHz) & 1,42 (s, 9H), 2,30 (m, 2H), 3,92 (m, 2H), 4,16 (dd, J = 3 Hz, 'H), 4,38 (m, "H),
4,58 (m, 'H), 7,05 (tt, J = 3 Hz, "H), 8,20 (dd, J = 3 Hz, 2H); MS (Cl/NH3) m/z 283
(M+H)*. K shora uvedenému 5-[N-Boc-(2R)-azetidinylmethoxy]-3-fluorpyridinu (692
mg, 2,45 mmol) byl pfi 0°C pfidan HCI / Et,O v methylenchloridu a roztok byl michan 2
hodiny. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl rekrystalovan z EtOH / Et,0 za
vzniku titulni sloudeniny (365 mg): b. t. 163-165°C; [o]o® -30,0 (c 0,51, MeOH); 'H
NMR (D20, 300 MHz) 6 2,72 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 4,52 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 4,98 (m,
'H), 7,40 (d, J = 12 Hz, 'H), 8,42 (b, 2H); MS (Cl/NH3) miz 183 (M+H)*, 200 (M+NH,)".
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Analyza pro CgH12FCIN,O. 0,3 HCI vypoéteno: 47,08 % C, 540 % H, 12,20 % N:
nalezeno: 47,25 % C, 4,90 % H, 12,04 % N.

Priklad 12
5-[(2S)-Azetidinylmethyloxy]-3-brompyridin dihydrochlorid

12a. 5-[(25)-Azetidinylmethyloxy]-3-brompyridin dihydrochlorid

Trifenylfosfin (4,01 g, 15,3 mmol) a DEAD (2,43 ml, 15,3 mmol) byly
rozpustény v 30 ml THF pfi °C a smés byla michana 10 minut. Byly pfidany vzorky 1-
terc.butyloxykarbonyl-2-(S)-azetidinmethanolu (2,86 g, 15,3 mmol, krok 7¢ svrchu) a
3-brom-5-hydroxypyridinu (1,51 g, 10,2 mmol, krok 10c svrchu) a smé&s byla pii
teploté mistnosti michana 40 hodin. Ve vakuu byly odstranény t&kavé komponenty a
zbytek byl roztfepan s hexanem. Oddélenad hexanova frakce byla zkoncentrovana a
zbytek byl chromatografovan (silkagel; hexan/ether, 10 : 1 aZ 10 : 2). Byl ziskan 5-
brom-3-[(1-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinyl)methoxy]pyridin jako bezbarvy olej
(1,669 g): "H NMR (CDCl3, 300 MHz) § 1,42 (s, 9H), 2,31 (m, 2H), 3,89 (m, 2H), 4,12
(m, "H), 4,322 (m, 'H), 4,52 (m, H), 7,43 (m, 'H), 8,29 (m, 2H); MS (CI/NH;) m/z
344 (M+H)". 5-Brom-3-[2-(1-Boc-2-(S)-azetidinyl)methoxy]pyridin byl zreagovan s 4
M HCI v dioxanu za vzniku voIné base titulni slouéeniny. Ta byla konvertovana na
dihydrochlorid a rekrystalovana ze smési methanol/ether na titulni slougeninu: b. t.
163-165°C; [oo*® 5,1 (c 0,57, methanol); 'H NMR (D20, 300 MHz) 5 8,36 (d, J = 1,8
Hz, 'H), 8,32 (d, J = 2,6 Hz, "H), 7,84 (dd, J = 1,8, 2,6 Hz, 'H), 4,98-4,90 (m, "H),
4,43 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 4,20-4,02 (m, 2H), 2,67 (q, J = 8,5 Hz, 2H); MS (CI/NHa)
m/z 243/246 (M+H)", 260/262 (M+NH,)". Analyza pro CoH1sN,OBICl, vypo&teno:
34,21 % C, 4,15 % H, 8,86 % N; nalezeno: 34,18 % C, 4,17 % H, 8,89 % N.

12b. 3-Brom-5-hydroxypyridin

3-Benzyloxy-5-brom pyridin z pfikladu 10c byl vafen 16 hodin se 48 %
HBr/AcOH. Piebytkem NaHCO; byla reakce prerudena, zasadita smés byla
extrahovana ethylacetatem a extrakt byl_vysuéen nad NaSO4. Rozpoustédlo bylo
odstranéno a zbytek po chromatografii (silikagel; MeOH/CCly, 1:10) poskytl titulni
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slougeninu: 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 88,27 (d, J = 1,8 Hz, 'H), 8,23 (d, J = 2,6 Hz,
"H), 7,44 (dd, J = 2,6 Hz, "H); MS (CUNH3) m/z 174, 176 (M+H)", 191, 193 (M+NH.)".

Priklad 13
5-Methyl-3-[(2S)-azetidinylmethyloxy]pyridin dihydrochlorid

K roztoku 5-brom-3-[(1-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinyl)methoxy]pyridinu
(400 mg, 1,20 mmol, viz krok 12a nahoie) v THF (10 ml) bylo pfi 0°C pfidano
katalytické mnozstvi chloridu [1,3-bis(difenylfosfino)-propan] nikelnatého a potom
MeMgBr (0,8 ml z 3,0 M roztoku v THF, Aldrich). Smé&s byla vafena 3 hodiny,
ochlazena na teplotu okoli a reakéni smés byla rozlozena nasycenym vodnym
roztokem chloridu amonného. Tékavé komponenty byly odpareny, zbytek byl zfedén
CH.Cl; nasycenym vodnym roztokem amonium chloridu. Organicky extrakt byl
vysuSen nad MgSO,s a zkoncentrovan. Zbytek byl chromatografovan (silikagel;
CHyCI/MeOH, 10 : 0,2 az 10 : 0,5) a poskytl 5-methyl-3-[(1-terc.butyloxykarbonyl-
(2S)-azetidinyl)methoxy]pyridin jako olej (177 mg, 53 %): *H NMR (CDCls, 300 MHz)
81,42 (s, 9H), 2,20-2,40 (m, 2H), 3,90 (t, J = 8,33 Hz, 2H), 4,14 (m, 'H), 4,31 (m, 'H),
4,51 (m, 'H), 7,04 (s, "H), 8,06 (s, *H), 8,18 (d, J = 3,33 Hz, 'H); MS (CI/NH3) m/z 279
(M+H)*. K roztoku hotej$iho produktu (170 mg, 0,6 mmol) v CH,Cl, (2 ml) byla pfi 0°C
pfidana TFA (1,0 ml). Po 30-ti minutovém michani byl roztok zalkalisovan 15 %-nim
vodnym roztokem NaOH a extrahovan CH,Cl,. Spojené organické extrakty byly
vysudeny nad MgSO4 a zkoncentrovany. Surovy produkt byl chromatografovan
(silikagel; CHClo/MeOH, 10 : 1) a poskytl 5-methy|-3-[azetidinyl-(2$)—-
methyloxy]pyridin jako olej (93 mg, 64 %): 'H NMR (CDCls, 300 MHz) § 2,28 (m, 'H),
2,36 (m, 3H), 2,39 (m, "H), 3,43 (m, 'H), 3,65 (q, J = 3,33, 'H), 3,98-4,02 (m, 2H), 4,22
(m, "H), 7,12 (m, 'H), 8,04 (s, 'H), 8,14 (d, J = 3,33 Hz, 'H); MS (CI/NH;) m/z 179
(M+H)*. Svrchu uvedeny produkt byl rozmichan v Et,0 a po kapkéach byl pridavan HCI
v Et;0. Rozpoustédio bylo odstranéno, vznikld tuha latka byla rekrystalovéana z
MeOH/Et,0 a byla ziskana titulni sloucenina jako svétle Zluta, velice hygroskopicka
tuha latka: '"H NMR (D20, 300 MHz) § 2,36 (s, 3H), 2,67 (q, J = 8,33 Hz, 2H), 4,04-4,21
(m, 2H), 4,40 (d, J = 3,40 Hz, 2H), 4,90 (m, 'H), 7,40 (s, 'H), 8,04 (s, 'H), 8,14 (s, 'H);
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MS (CI/NH3) m/z 179 (M+H)*. Analyza pro C4oH14N20.1,5 HCI vypoéteno: 51,57 % C,
6,71 % H, 12,03 % N; nalezeno: 51,53 % C, 6,86 % H, 12,03 % N.

Pfiklad 14
5-Methyl-3-[(2R)-azetidinylmethyloxy]pyridin hydrochlorid

Podle pfikladu 12a byl pfipraven 5-brom-3-[(1-terc.butyloxykarbonyl-(2R)-
azetidinyl)methoxy]pyridin tim zplsobem, Ze v ném uvedeny 1-terc.butyloxykarbonyl-
2-(S)-azetidinmethanol byl nahrazen 1-terc.butyloxykarbonyl-2-(R)-azetidinmetha-
nolem (z pfikladu 1 d). Podle postupu z pfikladu 13 byla titulni slou¢enina pfipravena
tak. Ze v ném uvedeny 5-brom-3-[(1-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinyl)methoxy]-
pyridin byl nahrazen enantiomernim 5-brom-3-[(1-terc.butyloxykarbonyl-(2R)-
azetidinyl)methoxy]-pyridinem. Titulni slou€enina byla pfipravena jako bila tuha latka:
[alo 5,38 (c 0,93, MeOH); 'H NMR (D0, 300 MHz) & 2,40 (s, 3H), 2,70 (g, J = 9,30
Hz, 2H), 4,04-4,20 (m, 2H), 4,42 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 4,95-5,00 (m, 'H), 7,45 (s, 'H),
8,08 (s, 'H), 8,15 (s, "H); MS (CI/NH3) m/z 179 (M+H)*, 196 (M+NH,)*. Analyza pro
C10H14N20.1,5 HCI vypodéteno: 51,57 % C, 6,71 % H, 12,03 % N; nalezeno: 51,53 %
C, 6,86 % H, 12,03 % N.

Pfiklad 15
5-[(2S)-Azetidinylmethoxy]-2,3-dichlorpyridin hydrochlorid

15a. 5-[(2S)-Azetidinylmethoxy]-2,3-dichlorpyridin hydrochlorid

. Roztok trifenylfosfinu (2,6 g, 9,94 mmol) a diethyl azodikarboxylatu (1,6 ml,
9,94 mmol) v THF (16 ml) byl pfi 0°C michan 15 minut. Pak byl pfidan 1-terc.-
butyloxy-karbonyl-2-(S)-azetidinmethanol (1,55 g, 8,28 mmol, krok 7c¢ svrchu) a 5,6-
dichlor-pyridinol (1,5 g, 9,1 mmol). Smés se nechala ohfat na teplotu mistnosti a byla
michana pies noc. Rozpoustédio bylo odstranéno a zbytek byl znovu rozpustén v
methylenchloridu. Roztok byl promyt nasycenym vodnym roztokem K»,COs, solankou,
vysuSen nad MgSO4; a zkoncentrovan. Zbytek byl chromatografovan (silkagel;
ethylacetat : hexan, 1:5). Byl ziskan 5,6-dichlor-3-[1-terc.butyloxy-karbonyl-2-(S)-
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azetidinylmethoxy]pyridin (1,08 g): MS (CI/NHz) m/z 333 (M+H)*; 'H NMR (CDCls,
300
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MHz) & 1,42 (s, 9H), 2,22-2,42 (m, 2H), 3,85-3,92 (m, 2H), 4,12 (dd, J = 2,7, 10,1 Hz,
'H), 4,30-4,40 (m, "H), 4,48-4,56 (m, 'H), 7,41 (d, J = 2,8 Hz, 'H), 7,97 (d, J = 2,8 Hz,
'H). K roztoku 5,6-dichlor-3-[1-terc.butyloxy-karbonyl-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridinu

(1,06 g, 3,11 mmol) v CHxCl, (10 ml) byla pfi 0°C pfidana TFA (10 ml). Roztok se

nechal ohfat na teplotu mistnosti pfi michani 45 minut. Potom byly ve vakuu

odstranény tékavé komponenty. Zbytek byl smisen s nasycenym roztokem K,CO;, a -

pak extrahovan methylenchloridem. Organicky extrakt byl vysu$en nad MgSO; a
zkoncentrovan. Zbytek byl chromatografovan (silikagel; MeOH/CHCI3/NH4OH,
1:10:0,05) a byla ziskéna voln& base titulni slouéeniny (475 mg, vytéZek 64 %): b.t.
59-60°C; MS (CI/NH3) m/z 233 (M+H)*; "H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,21-2,44 (m,
2H), 3,45 (m, 'H), 3,73 (dd, J = 8,4, 15,8 Hz, "H), 3,98-4,08 (m, 2H), 4,28 (m, 'H),
7,37 (d, J = 2,8 Hz, 'H), 8,01 (d, J = 2,8 Hz, 'H). Base (336 mg) byla rozmichana v
etheru a pusobenim etheru nasyceného HCI konvertovana na hydrochlorid. Titulni
slou¢enina byla ziskana rekrystalisaci ze smési methanol/ether (317 mg, vytézek 81
%): );-b.t. 181-182°C; MS (CI/NH3) m/z 233 (M+H)*; '"H NMR (D-0, 300 MHz) & 2,65-
2,74 (m, 2H), 4,03-4,21 (m, 2H), 4,44 (d, J = 4,4 Hz, 'H), 4,95 (m, 'H), 7,79 (d, J = 2,9
Hz, 'H), 8,13 (d, J = 2,9 Hz, 'H). Analyza pro CgH1;N,0Cl,.1,0 HCI vypo&teno: 40,10
% C, 4,11 % H, 10,39 % N; nalezeno: 39,89 % C, 4,08 % H, 10,25 % N.

15b. 5-Amino-2,3-dichlorpyridin

Bylo postupovano podle zpUsobu Kocha a Schnatterera, Synthesis, 1990, 499-
501. K 2-hydroxy-5-nitropyridinu (70,0 g, 0,5 mol) v 12 N chlorovodikové kyseling byl
pridavan po kapkach roztok chlore¢nanu draselného (21,4 g, 0,18 mol) v H,O (300 mi)
takovou rychlosti, aby se teplota udrZovala < 60°C. Smés byla michana pfi cca 50°C
dalSich 30 minut, pak se nechala zchladnout na teplotu okoli a poté byla znovu
ochlazena v ledové lazni. Filtraci byla oddélena zZlutd tuha latka, promyta studenou
vodou a pii 50°C ve vakuu vysuSena a poskytla 3-chlor-2-hydroxy-5-nitropyridin (72,4
g, 83 %) jako Zluty pradek. K fosforoxychloridu (37,4 ml, 0,4 mol) o teploté 0 °C byl
pridan chinolin (23,6 mi, 0,2 mol) a poté vySe uvedeny 3-chlor-2-hydroxy-5-nitropyridin
(70 g, 0,4 mol). Smés byla 2,5 h zahiivana na 120 °C, coz vedlo k vytvofeni tmavé
kapaliny. Po ochlazeni na 100 °C byla opatrné pfidana H,O (150 ml) a smés byla
ochlazena na 0 °C. VysraZena tuha latka byla shromazdéna filtraci, promyta studenou
H20 a pii 50 °C ve vakuu vysu$ena. Tak byl ziskan 2,3-dichlor-5-nitropyridin (68,6 g,
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89 %). K 2,3-dichlor-5-nitropyridinu (68,5 g, 0,39 mol) ve smési s H,O (800 ml) a
kyselinou octovou (160 ml) byly za michani pfidavany kousky kovového Zeleza dokud
nebyl vychozi material spotiebovan (TLC analyza). Smés byla sfiltrovana a filtraéni
kola¢ byl opakované promyt AcOEt. Vodny filtrat byl extrahovan AcOEt, organické
frakce byly spojeny a zkoncentrovany. Zbytek byl chromatografovan (silikagel; MeOH :
CHCl3, 0,5:99,5 aZ 1:99) a tak byla ziskana titulni slouéena (44,5 g,'70 %) jako svétle
oranZovy pradek: MS (CI/NHz) m/z 163 a 165 (M+H)*, 180 a 182 (M+NH.)".

15¢. 5-Acetoxy-2,3-dichlorpyridin

Do bariky obsahujici bortrifluorid etherat (11,3 ml, 91,9 mmol) byl pfi -15°C
prikapan roztok slouceniny z pfikladu 15b (10,0 g, 61,3 mmol) v dimethoxyethanu (20
ml). Potom byl pfidavan roztok terc. (8,7 ml butylnitritu, 73,5 mmol) v dimethoxyethanu
(61 ml) takovou rychlosti, aby teplota reakéni smési zlstavala -5°C. Smés byla kolem
5°C michana 0,75 hodiny a pak byl pfidan pentan (200 ml). Smés byla sfiltrovana a
filtrani kola& byl promyt studenym diethyletherem, potom ponechan ususit a tak
poskytl 15 g svétle oranZové tuhé latky. Tento material byl v pfitomnosti acetanhydridu
postupne zahfat na 70°C, pfi této teploté udrzovan dokud nepiestal vyvoj plynu a
potom jesté daldi 0,5 hodiny. Smé&s se nechala ochladit na teplotu okoli, byla
zkoncentrovana ve vakuu a pak zifed&na diethyletherem. Roztok byl promyt vodou,
pak byla organicka faze vysuSena (MgSO4) a zkoncentrovana. Zbytek byl
chromatografovan (silikagel; ethylacetat:hexan, 1:9) a byla ziskana titulni slou&enina
(9,2 g, 73 %) jako &iry Zluty olej: MS (CI/NH3) m/z 206 a 208 (M+H)".

15d. 5,6-Dichlor-3-pyridinol

Produkt z pfikladu 15¢ (9,15 g, 44,4 mol) byl smisen s roztokem 2 N hydroxidu
draselného (67 ml, 133 mmol) a smé&s byla 18 hodin michana. Smés byla ziedéna
vodou a okyselena kyselinou octovou na pH 6-7. Precipitat tuhé latky byl odfiltrovan,
promyt vodou a po vysuseni pfi 50°C poskytl 5,4 g (94 %) titulni slou¢eniny jako bilou
tuhou latku: MS (CI/NH3) m/z 164, 166, 168 (M+H)".
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Piiklad 16
5-[(2R)-Azetidinylmethoxy]-2,3-dichlorpyridin hydrochlorid

Titulni slougenina (212 mg, vytézek 83 %) byla pfipravena podle postupu v
pfikladu 15a tak, Ze v ném uvedeny 1-Boc-2-(S)-azetidinmethanol byl nahrazen 1-
terc.butyloxy-karbonyl-2-(R)-azetidinmethanolem (3 mmol) (z kroku 1d). b.t. 166-
168°C; [o]o® 9,5 (c 0,55, MeOH); MS (CI/NH3) m/z 233, 235, 237 (M+H)*; '"H NMR
(D20, 300 MHz) § 2,65-2,74 (m, 2H), 4,03-4,20 (m, 2H), 4,44 (d, J = 4,4 Hz, 'H), 4,91-
5,00 (m, 'H), 7,79 (d, J = 2,7 Hz, 'H), 8,13 (d, J = 2,7 Hz, 'H). Analyza pro
CgH11N20OCl».1,0 HCI vypoéteno: 40,10 % C, 4,11 % H, 10,39 % N; nalezeno: 40,01 %
C, 4,02 % H, 10,33 % N.

Pfiklad 17
5-[(2S)-Azetidinylmethoxy]- 3-brom-2-chlorpyridin hydrochlorid

K roztoku diethyl azodikarboxylatu (1,52 ml, 9,6 mmol) v THF (56 ml) byl pfi 0°C
pfidan trifenylfosfin (2,52 g, 9,6 mmol) a reakéni smés byla 0,5 hodiny michana.
Potom byl pfidan 1-terc.butyloxy-karbonyl-2-(S)-azetidinmethanol (1,44 g, 7,7 mmol,
krok 7¢) a 5-brom-6-chlorpyridin-3-ol (1,4 g, 6,4 mmol; pfipraveny z 2-hydroxy-5-
nitropyridinu podle V. Kocha a S. Schnatterera, Synthesis, 1990, 499-501). Reakéni
smé&s se nechala pomalu ohiat na teplotu mistnosti a byla pfes noc michana.
Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan (silikagel; chloroform :
methanol, 100:1). Byl =ziskan 5-brom-6-chlor-3-[1-terc.butyloxy-karbonyl-2-(S)-
azetidinylmethoxylpyridin: MS (CI/NH3;) m/z 377, 379 (M+H)". K roztoku tohoto
produktu (360 mg, 0,95 mmol) v methylenchloridu byla pfi 0°C pfidana TFA a smés
byla michana 30 minut. Tékavé podily byly pak ve vakuu odstranény. Zbytek byl
neutralisovan NaHCOj3;, potom extrahovan methylenchloridem, ktery byl vysusen nad
MgSO, a zkoncentrovan. Zbytek byl chromatografovan (silikagel; methylenchlorid :
methanol : NH4OH, 10:1:0,1) a dal volnou basi titulni slou€eniny. Base byla pfevedena
na sUl pisobenim chlorovodiku v etheru a byla ziskana titulni slouc¢enina (224 mg): b.t.
168-169°C; [o]o*® -4,81 (¢ 0,13, MeOH); 'H NMR (D-0, 300 MHz) & 2,69 (dd, J = 7,0,
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8,5 Hz, 2H), 4,06-4,20 (m, 3H), 4,43 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,95 (m, 1H), 7,94 (d, J = 3,0
Hz, 1H), 8,17 (d, J = 3,0 Hz, 1H); MS (CI/NH3) m/z 277, 279 (M+H)+; Analyza pro
CgH10N20BrC1.0,9 HCI vypoéteno: 34,83 % C, 3,54 % H, 9,03 % N; nalezeno: 34,85
% C, 3,56 % H, 8,82 % N.

Pfiklad 18
5-[(2R)-Azetidinylmethoxy}- 3-brom-2-chlorpyridin hydrochlorid

Roztok trifenylfosfinu (1,10 g, 4,20 mmol) a diethyl azodikarboxylat (0,65 ml,
4,2 mmol) v THF (10 ml) byl pfi 0°C michan 0,5 hodiny. Pak byl pfidan roztok
obsahuijici (R)-azetidinol (0,6 g, 3,2 mmol, z kroku 1d svrchu) a 5-brom-6-chlor-
pyridin-3-ol (0,80 g, 3,8 mmol, pfipraven jak popsano v pfikladu 17) v THF (5 ml).
Smes byla po 24 hodin ohfivana na teplotu mistnosti a potom byla zkoncentrovana.
Zbytek byl roztfepén se smési hexan/Et;,O a filtraci byl odstranén trifenylfosfinoxid.
Filtrat byl zkoncentrovan a surovy produkt byl chromatografovan (silkagel; hexan :
ethylacetat, 60:40). Byl ziskan 5-[1-terc.butyloxykarbonyl-(2R)-3-brom-2-chlorpyridin
jako olej (1,10 g, 91 %). Shora uvedeny produkt byl potom rozpustén v CH,Cl, (30
ml) a ochlazen na 0°C. Byl pfidan pfebytek TFA a smés byla ohiata na teplotu
mistnosti po dobu 1 hodiny. Roztok byl pak zkoncentrovan, byl pfidan nasyceny
roztok NaCOj; (30 ml) a bylo extrahovano AcOEt a CH,Cl,. Spojené organické
extrakty byly vysuseny (NaSO4) a po zkoncentrovani daly volnou basi titulni
slou€eniny (0,83 g, 100 %). Roztok obsahujici volnou basi (0,34 g, 1,2 mmol)
v CH,Cl> (10 ml) byl ochlazen na 0°C a potom, dokud se nezakalil, byl k nému po
kapkach pfidavan roztok HCl v Et,0. Rozpoustédlo bylo odstran&no a produkt byl
rekrystalovan z EtOH / CH,Cl, / Et,0. Vznikla titulni slouéenina jako bila tuha latka
(0,34 g, 81 %): b.t. 175°C; [a]o® 7,2 (c 0,5, MeOH); 1H NMR (D0, 300 MHz) & 2,65-
2,73 (q, 2H), 4,03-4,20 (m, 2H), 4,43 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 4,92-4,98 (m, 1H), 7,93 (d, J
= 2,7 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 2,7 Hz, 1H); MS (CI/NH3) m/z 277, (M+H)+; Analyza pro
CgH11BrCIoN2O . 0,1H20: vypodteno: 34,23 % C, 3,57 % H, 8,87 % N; nalezeno:
34,26 % C, 3,36 % H, 8,68 % N. i




68 LRI

Piiklad 19
5-[(2S)-Azetidinylmethoxy]-2-chlorpyridin dihydrochlorid

Vzorek 950 mg (5,1 mmol) 1-terc.butyloxy-karbonyl-2-(S)-azetidinmethanolu,
pfipraveného jako v pfikladu 7c shora, a 550 mg (4,25 mmol) 2-chlor-5-
hydroxypyridinu (pfiklad 1g, nahofe) byly pfidany k roztoku trifenylfosfinu a DEAD
(kazdy 5,1 mmol) ve 20 ml THF podle postupu v piikladu 12a. Bylo ziskano 1,09 g 3-
[1-terc.butyloxy-karbonyl-(2S)-azetidinmethoxy]-6-chlorpyridinu: [o]p?® -67,3 (c 1,1,
CHCl3); "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 5 8,14 (d, J = 3,3 Hz, 'H), 7,48 (dd, J = 8,8, 3,3
Hz, "H), 7,37 (d, J = 8,8 Hz, "H), 4,47-4,42 (m, "H), 4,36 (dd, J = 11,0, 4,4 Hz, "H),
4,20 (dd, J = 11,0, 3,3 Hz, 'H), 3,77 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,36-2,29 (m, "H), 2H), 2,19-
2,12 (m, "H), 1,36 (s, 9H); MS (CI/NH3) m/z 299/301 (M+H)*. Cast tohoto materialu
(1,02 g) byla michana s 10 ml 4,5 N HCI 30 minut pfi teploté mistnosti. Rozpoustédio
bylo odstraneéno a zbytek byl rekrystalovan ze smési methanol/ether, coZ poskytio 340
mg titulni slougeniny: b.t. 113-115°C; 'H NMR (D20, 300 MHz) § 8,15 (d, J = 3,0 Hz,
'H), 7,57 (dd, J = 8,9, 3,0 Hz, 'H), 7,47 (d, J = 8,9 Hz, H), 4,98-4,89 (m, 'H), 4,42 (d,J
= 4,4 Hz, 2H), 4,19-4,02 (m, 2H), 2,68 (q, J = 8,5 Hz, 2H); MS (CI/NH3) m/z 299/301
(M+H)*. Analyza pro CgH13N,OCl; vypodteno: 39,80 % C, 4,82 % H, 10,32 % N;
nalezeno: 40,12 % C, 4,84 % H, 10,35 % N.

Priklad 20
5-[(2S)-Azetidinylmethoxy]-2-methylpyridin dihydrochlorid

Ledem chlazeny roztok sloudeniny z pfikladu 7c (0,232 g, 1,24 mmol) byl
podroben reakci s 5-hydroxy-2-methylpyridinem (0,142 g, 1,30 mmol, Aldrich) za
podminek pfikladu 15a a po vyg&isténi na silikagelu (ethylacetat/hexan 2:1) byl ziskan
2-methyl-5-[1-terc.butyloxy-karbonyl-(2S)-azetidinmethoxy]pyridin (0,123 g, 36 %): MS
(CI/NHz) m/z 279 (M+H)*; '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) § 8,22 (d, J = 2,6 Hz, 'H), 7,20
(dd, J = 8,5, 3,0 Hz, 'H), 7,08 (d, J = 8,5 Hz, 'H), 4,50 (m, 'H), 4,29 (m, "H), 4,13 (dd,
J=09,9,29Hz "H), 3,89 (t, J = 7,75 Hz, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,37-2,28 (m, 2H), 1,41 (s,
9H);. Tento material (0,12 g, 0,44 mmol) byl 18 hodin ponechan s nasycenym
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ethanolickym HCI (5 ml). Ve vakuu byly odstranény tékavé podily a tuha latka byla
promyta Et,0, odpafena do sucha a rekrystalovana (EtOH/Et,0), coz poskytlo titulni
slougeninu (0,074 g, 63 %) jako bilou tuhou latku: b.t. 141-144°C; [«]p** -7,89 (c 0,19,
MeOH); MS (CI/NHz) m/z 179 (M+H)*; "H NMR (D0, 300 MHz) § 8,33 (d, J =2,9 Hz,
'H), 7,89 (dd, J = 9,0, 2,8 Hz, H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, H), 4,97 (m, 'H), 448 (d, J =
4,4 Hz, 2H), 4,21-4,04 (m, 2H), 2,70 (q, J = 8,5 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H). Analyza pro
C10H16Cl2N20 . H20 vypoéteno: 44,62 % C, 6,74 % H, 10,41 % N; nalezeno: 44,55 %
C, 7,02 % H, 10,50 % N.

Piiklad 21
5-[(2S)-Azetidinylmethoxy]-3-chlorpyridin dihydrochlorid

Ledem chlazeny roztok slouCeniny z pfikladu 7c (0,242 g, 1,20 mmol) byl
podroben reakci s 3-chlor-5-hydroxypyridinem (0,187 g, 1,40 mmol) za podminek
piikladu 15a a po vy&isténi chromatografii (silikagel, ethylacetat’/hexan 2:1) byl ziskan
5-[1-terc.butyloxy-karbonyl-2-(S)-azetidinmethoxy]-3-chlorpyridin (0,137 g, 88 %): MS
(CI/NH3) m/z 299 (M+H)*; "H NMR (CDCls, 300 MHz) § 8,25 (d, J = 1,38 Hz, 'H), 8,21
(br.s, "H), 7,29 (t, J = 2,2 Hz, 'H), 4,52 (m, 'H), 4,34 (m, 'H), 4,13 (dd, J = 10,3, 2,9
Hz, 'H), 3,91-3,86 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,38-2,29 (m, 2H), 1,43 (s, 9H). Cast tohoto
materialu (0,13 g, 0,44 mmol) byla michana s nasycenym ethanolickym HCI (5 ml) 16
hodin. Tékavé podily byly odstranény ve vakuu a tuha latka byla rekrystalovana ze
smési methanol/ether, coz poskytlo titulni slou¢eninu (0,094 g, 80 %) jako bilou tuhou
latku: b.t. 156-157°C; [a]p®® -3,23 (¢ 0,16, MeOH); MS (CI/NH3) m/z 199 (M+H)*, 216
(M+NH,4)*; '"H NMR (D0, 300 MHz) 6 8,41 (d, J = 5,1 Hz, 'H), 8,39 (d, J = 4,4 Hz, H),
7,94 (t, J = 2,1 Hz, 'H), 4,97 (m, *H), 4,50 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 4,20-4,03 (m, 2H), 2,69
(q, J = 8,45 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H). Analyza pro CgH43CI3N2O . 0,5H,0O vypodéteno:
38,53 % C, 5,03 % H, 9,98 % N; nalezeno: 38,51 % C, 5,16 % H, 9,96 % N.
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Pfiklad 22
5-Vinyl-3-[(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin dihydrochlorid

5-Brom-3-[2-(1-terc.butyloxykarbonyl-2-(S)-azetidinyl)methoxy]pyridin (1,37 g,
3,99 mmol, pfiklad 12a nahofe) v toluenu (30 ml) byl smisen s vinyltributylcinem (1,44
mi, 4,79 mmol, Aldrich) a tetrakis(trifenylifostin)palladiem (140 mg, 0,200 mmol). Smés
byla pfi 100°C pfes noc michana, ochlazena na teplotu okoli a pak byly ve vakuu
odstranény tékavé slozky. Vygisténi chromatografii (silikagel; hexan/ AcOEt 5:1 az
1:1) poskytlo vinylsubstituovany pyridin jako olej (1,06 g, 92 %): MS (CI/NH3) m/z 291
(M+H)"; '"H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 1,40 (s, 9H), 2,30-2,42 (m, 2H), 3,87 (t, J = 7,72
Hz, 2H), 4,11 (dd, J = 2,94, 9,92 Hz, 'H), 4,35 (m, 'H), 4,53 (m, 'H), 5,80 (d, J =
12,67 Hz, 'H), 5,83 (d, J = 19,33 Hz, 'H), 6,68 (dd, J = 12,67, 19,33 Hz, 'H), 7,29 (t, J
= 2,67 Hz, 'H), 8,24 (d, J = 3,30 Hz, "H). Cast tohoto materialu ( 191 mg, 0,66 mmol)
byla pfi 0°C rozpusténa v CH2Cl; (2 ml) a byla pfidana TFA (1,8 ml). Po 30-ti
minutovém michani byl roztok zalkalisovan 15 %-nim vodnym roztokem NaOH a
extrahovan CH.Cl,. Spojené organické extrakty byly vysuSeny nad MgSO; a
zkoncentrovany. Po vycisténi chromatografii (silikagel, CH2Cl, / MeOH / NH4OH,
10:0,4 az 10:1:0,3) byla ziskana volna base titulni sloueniny jako olej (101 mg, 81 %):
MS (CI/NH3) m/z 191 (M+H)*; "H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,40 (s, 9H), 2,44-2,56 (m,
2H), 3,72 (m, 'H), 3,88 (m, 'H), 4,16 (m, 2H), 4,54 (m, "H), 5,40 (d, J = 11,03 Hz, 'H),
5,82 (d, J = 17,65 Hz, 'H), 6,66 (dd, J = 11,0, 17,65 Hz, 'H), 7,26 (m, 'H), 8,18 (d, J =
3,33 Hz, 'H), 8,22 (d, J = 1,67 Hz, 'H). Amin byl roztfepan v Et,O a po kapkach byl
pfidan 1 M roztok HCI v Et;0. Rozpoustédlo bylo odstranéno a produkt byl
rekrystalovan ze smési MeOH / Et;0. Byla ziskana titulni slouenina jako Zluty
hygroskopicky prasek: b.t. 88-90°C; [a]p® +2,58 (c 0,62, MeOH); MS (CI/NH3) m/z 191
(M+H)*; "H NMR (D20, 300 MHz) & 2,64-2,76 (m, 2H), 4,04-4,20 (m, 2H), 4,49 (d, J =
4,1 Hz, 2H), 4,96 (m, 'H), 5,58 (d, J = 11,0 Hz, *H), 6,04 (d, J = 17,7 Hz, 'H), 6,83
(dd, J = 11,0, 17,7 Hz, 'H), 7,85 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 14,3 Hz, 'H). Analyza
pro Cy1H14N2O . 1,8 HCI vypoéteno: 51,64 % C, 6,22 % H, 10,95 % N; nalezeno:
51,59 % C, 5,92 % H, 10,75 % N.
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Priklad 23
5-Ethyl-3-[(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin dihydrochlorid

5-[N-1-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinylmethoxy]-3-brompyridin (1,37 g,
3,99 mmol, pfiklad 12a nahofe) v toluenu (30 ml) byl smisen s vinyltributylcinem (1,44
ml, 4,79 mmol) a tetrakis(trifenylfostin)palladiem (140 mg, 0,200 mmol). Reakéni smés
byla pfi 100°C 16 hodin michana. Rozpoustédlo bylo za sniZeného tlaku odstranéno a
zbytek byl chromatografovan (silikagel, hexan/ AcOEt 5:1 aZ 1:1). Byl ziskan 3-vinyl-5-
[N-terc.butyloxykarbonyl-(S)-azetidinyl-2-methoxylpyridin jako olej (1,06 g, 92 %): MS
(CI/NH3) m/z 291 (M+H)"; '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) § 1,40 (s, 9H), 2,30-2,42 (m,
2H), 3,87 (t, J = 7,72 Hz, 2H), 4,11 (dd, J = 2,9, 9,9 Hz, 'H), 4,35 (m, H), 4,53 (m, "H),
5,80 (d, J = 12,7 Hz, 'H), 5,83 (d, J = 19,3 Hz, "H), 6,68 (dd, J = 12,6, 19,3 Hz, 'H),
7,29 (t, J = 2,7 Hz, 'H), 8,24 (d, J = 3,3 Hz, 'H). Suspense 5% Pt na uhli (54 mg,
Aldrich) a 3-vinyl-5-[N-terc.butyloxykarbonyl-(S)-azetidinyl-2-methoxy]pyridinu (540
mg, 1,87 mmol) v MeOH (10 ml) byla pfi teploté mistnosti 16 hodin podrobena
plUsobeni vodikové atmosféry. Po odstranéni katalysatoru filtraci a odehnani
rozpoustédla byl  ziskan 3-ethyl-5-[N-terc.butyloxykarbonyl-(2 S)-azetidinyl-2-
methoxy]pyridin jako olej (480 mg, 88 %): MS (CI/NH3) m/z 293 (M+H)*; 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz) § 1,25 (t, J = 8,3 Hz, 3H), 1,42 (s, 9H), 2,20-2,40 (m, 2H), 2,64 (q, J
= 8,3 Hz, 2H), 3,88 (1, J = 8,3 Hz, 2H), 4,12 (dd, J = 3,3, 8,0 Hz, H), 4,32 (m, 'H), 4,51
(m, "H), 7,08 (t, J = 3,3 Hz, 'H), 8,08 (d, J = 1,7 Hz, "H), 8,16 (d, J = 2,3 Hz, "H). K
roztoku hofej8i slouCeniny (479 mg, 1,64 mmol) v CH.Cl, (6 ml) pfi 0°C byla pfidana
TFA (5,5 ml). Po 30 minutach byl roztok zalkalisovan 15 % vodnym roztokem NaOH a
extrahovan CH,Cly (3 x). Organicky extrakt byl vysu$en nad MgSO,, sfiltrovan a
koncentrovan. Cisténi pomoci chromatografie (silikagel; CH.Cl, / MeOH / NH,OH,
10:0,4:0 aZ 10:1:0,3) poskytlo volnou basi titulni slou¢eniny jako olej (228 mg, 72 %):
MS (CI/NHg) m/z 193 (M+H)"; "H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 1,24 (t, J = 8,3 Hz, 3H),
2,20-2,48 (m, 2H), 2,62 (q, J = 8,3 Hz, 2H), 3,46-3,54 (m, 2H), 3,64 (q, J = 8,7 Hz,
'H), 4,06 (t, J = 5,7, Hz, 'H), 7,16 (t, J = 2,7 Hz, "H), 8,07 (d, J = 1,7 Hz, "H), 8,13 (d, J
= 3,3 Hz, H). Volny amin byl rozpudtén v Et,O a opatrné po kapkach byl pfidavan
roztok HCI v Et,0. Potom bylo rozpous$tédlo odstranéno a stil byla prekrystalovana z
MeOH / Et,0. Tak byla ziskana titulni slouéenina jako bild hygroskopicka tuha latka:
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[a]o?® +3,85° (c 3,64, MeOH); MS (CI/NH3) m/z 193 (M+H)*; 'H NMR (D,0, 300 MHz)
81,23 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 3,84-3,90 (m, 3H), 4,37 (dd, J = 3,4, 11,2 Hz, 2H), 4,54 (dd,
J =75, 11,2 Hz, 'H), 4,64-4,60 (m, 2H), 4,92 (m, H), 7,62 (s, 'H), 8,26 (s, ™H).
Analyza pro Cq4H1sNO . 1,8 HCI vypoéteno: 51,23 % C, 6,96 % H, 10,86 % N:
nalezeno: 51,03 % C, 6,70 % H, 10,96 % N.

Piiklad 24
5-Propyl-3-[(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin dihydrochlorid

K roztoku 5-{N-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinylmethoxy]-3-brompyridinu
(1,50 g, 4,37 mmol, pfiklad 12a nahofe) v THF (30 ml) byl pfi 0°C pfidan komplex [1,3-
bis(difenylfosfino)-propan]nikelnaty (14,0 mg) a pak propylmagnesiumchlorid (5,50 ml
2 M roztoku v diethyletheru, Aldrich). Reakéni smés byla vafena 3 hodiny, ochlazena
na teplotu okoli a pak rozloZena nasycenym vodnym roztokem chloridu amonného.
PoZadovany produkt byl extrahovan CH.Cl,. Organicka faze byla vysu$ena nad
MgSO,, sfiltrovana a zkoncentrovana. Zbytek byl chromatografovan (silikagel, hexan /
AcOEt, 10:1 az 1:1) a byl ziskan S-propyl-3-[N-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-
azetidinylmethoxy]pyridin jako olej (292 mg, 22 %): MS (CI/NH3) m/z 307 (M+H)"; 'H
NMR (CDCls, 300 MHz) 6 0,95 (t, J = 8,3 Hz, 3H), 1,42 (s, 5H), 1,46 (s, 4,5 H), 1,60-
1,70 (m, 2H), 2,20-2,40 (m, 2H), 2,56 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 3,70-3,80 (m, 2H), 3,90 (m,
'H), 4,13 (m, "H), 4,51 (m, "H), 7,04 (s, "H), 8,06 (s, 'H), 8,18 (d, J = 3,3 Hz, "H). K
roztoku 5-propyl-3-[N-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinylmethoxylpyridinu (290 mg,
0,950 mmol) v CHyCl, (3 ml) byla pfidana TFA (3 ml). Po 30-ti minutovém michani
byla reakéni smés zalkalisovana 15 %-nim vodnym NaOH a extrahovana CH,Cl; (3 x).
Spojené organickeé extrakty byly vysuSeny nad MgSOs, sfiltrovany a zkoncentrovany.
Po vycisténi chromatografii (silikagel, CH,Cl, / MeOH, 10:0,5) byla ziskana titulni
slou€enina jako olej (103 mg, 53 %): MS (CI/NH;) m/z 207 (M+H)*; '"H NMR (CDCl,,
300 MHz) 50,94 (t, J = 8,3 Hz, 3H), 1,58-1,70 (m, 2H), 2,30-2,48 (m, 2H), 2,55 (t, J =
8,3 Hz, 2H), 3,57 (m, 'H), 3,76 (q, J = 8,3 Hz, 'H), 4,04-4,10 (m, 2H), 4,39 (m, H),
7,03 (t, J = 3,0 Hz, "H), 8,04 (s, 'H), 8,14 (d, J = 3,3 Hz, 'H). Voln4 base byla
rozpusténa v Et;0 a opatrné po kapkach byl pfidavan nasyceny roztok HCI v Et,0.
Potom bylo rozpoustédlo odstranéno a vznikla tuha latka byla prekrystalovana z
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MeOH / Et;O. Tak byla ziskana titulni slou¢enina jako zluta hygroskopicka tuha latka:
b.t. 79-80°C; MS (CI/NH3) m/iz 207 (M+H)*; 'H NMR (D0, 300 MHz) 31,01 (t, J = 3,05
Hz, 3H), 1,68-1,80 (m, 2H), 2,62-2,78 (m, 2H), 2,80 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 4,04-4,21 (m,
2H), 4,44-4,60 (m, 2H), 7,40 (s, 'H), 8,04 (s, 'H), 8,14 (s, 'H). Analyza pro C1H1gN50 .
2 HCI . H,0 vypocteno: 48,49 % C, 7,46 % H, 9,43 % N; nalezeno: 48,35 % C, 7,23 %
H, 9,48 % N.

Priklad 25
2-Chlor-3-methyl-5-[2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin citrat
25a. 2-ChIor-3-methyl-5-[2-(S)-a'zetidinylmethoxy]pyridin citrat

K roztoku trifenylfosfinu (0,55 g, 2,09 mmol) a (S)-1-terc.butyloxykarbonyl-2-
azetidinmethanolu (0,39 g, 2,09 mmol, pfiklad 7c) v THF (5 ml) byl pfidan pfi 0°C 2-
chlor-3-methyl-5-hydroxypyridin (0,20 g, 1,39 mmol, krok 25b nize). Smés se nechala
ohiat na teplotu okoli, pak byl po kapkach pfidan diethyl-azodikarbonat (0,33 ml, 2,09
mmol) a smés byla michana 16 hodin. Potom bylo ve vakuu odstranéno rozpoustédio
a zbytek byl zfedén hexanem a bylo na né&j 30 minut plisobeno ultrazvukem. Vznikly
precipitat byl oddélen filtraci a promyt hexanem. Hexan byl ve vakuu odstranén a
zbytek byl chromatografovan (silikagel; hexan / AcOEt 1:1). Byl ziskan produkt
kontaminovany trifenyifosfinoxidem.

K roztoku seshora uvedeného produktu v methylenchloridu (6 ml) byla pii 0°C
pfidana kyselina trifluoroctova (6 ml). Smés byla 40 minut pfi 0°C michana, potom se
nechala ohfat na teplotu mistnosti a byla dalSich 30 minut michana. Potom byl pfidan
nasyceny roztok K,CO3 a smé&s byla extrahovana CH,Cl,. Organicka vrstva byla pak
vysu8ena (MgSOQy) a zkoncentrovana. Zbytek byl vydistén (silikagel; 1% NH4sOH/ 10 %
MeOH/AcOEt) a vznikl 2-chlor-3-methyl-5-[(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin jako svétle
Zluty olej: MS (CINH3) m/z 213 (M+H)*; "H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,34 (s, 3H),
2,34-2,55 (m, 2H), 3,64 (m, 'H), 3,84 (q, J =9 Hz, 'H), 4,03-4,98 (m, 2H), 4,45 (m,
'H), 7,16 (t, J = 3,0 Hz, "H), 7,93 (d, J = 3,0 Hz, "H).

Nahofe uvedeny produkt byl rozpustén v ethanolu a smisen s kyselinou
citronovou (108 mg) v ethanolu. Rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu. Vznikla sl

byla rozmichana s etherem a ve vakuu vysu$ena ze vzniku bilého prasku: b.t. 125-
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127°C; [o]o® -4,2 (c 1,0, MeOH); MS (CI/NH3) m/z 213 (M+H)*; "H NMR (D20, 300
MHz) § 2,27 (d, J = 10,5 Hz, 'H), 2,36 (m, 3H), 2,41-2,91 (m, 8H); 4,0-4,21 (m, 2H),
4,40 (d, J = 5 Hz, "H), 4,93 (m, "H), 7,48 (d, J = 3,1 Hz, 'H), 7,97 (d, J = 3,0 Hz, "H).
Analyza pro C1oH13N20Cl . 1,2 CgHgO7 . H20 vypotteno: 44,79 % C, 5,38 % H, 6,07
% N; nalezeno: 44,85 % C, 5,29 % H, 5,91 % N.

25b. 2-Chlor-3-methyl-5-hydroxypyridin

2-Chlor-3-methyl-5-nitropyridin (3,2 g, 18,5 mmol, Maybridge Chemical Co.) byl
rozpu$tén v mechanicky michaném roztoku H,O/AcOH (60 ml, 5:1). Béhem péti hodin
byl pfidavan Zelezny prach tak, aby teplota zlstavala pod 40°C a v michani bylo
pokradovano dokud nebyl vychozi materidl spotfebovan. Reakéni smés byla
sfiltrovana a filtraéni kola& byl promyt AcOEt. Vodny filtrat byl extrahovan AcOEt a
spojené organické frakce byly promyty nasycenym roztokem NaOH, vysuSeny
(MgS0O,) a zkoncentrovany. Zbytek byl chromatografovan (silikagel; CHCly/MeOH,
98:2) a vznikl 5-amino-2-chlor-3-methylpyridin jako oranzové tuha latka (2,34 g, 89 %):
MS (CI/NH3) m/z 143 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 8 2,17 (s, 3H), 5,40 (br s,
2H), 6,90 (d, J = 2,2 Hz, 'H), 7,54 (d, 2,2 Hz, "H).

K roztoku bortrifluorid diethyletheratu (5,8 ml, 47,5 mmol) v DME (18 ml) pfi
-14°C byl po kapkach pfidan roztok 5-amino-2-chlor-3-methylpyridinu (4,5 g, 31,7
mmol) v DME (60 ml). Smés byla 15 minut michana a potom byl po kapkach pfidan
roztok terc.butylnitritu (4,5 ml, 38 mmol) v DME (60 ml). Smés byla michana pfi 0°C
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1 hodinu a po pfidani pentanu (100 ml) vypadia tuhd latka. Tuha latka byla
odfiltrovana, vysusena a tak vznikla titulni sloucenina (6,9 g): 'H NMR (MeOH-d4, 300
MHz) 5 2,58 (s, 3H), 8,86 (d, J = 2,1 Hz, "H), 9,41 (d, J = 2,2 Hz, 'H).

Roztok shora uvedené latky byl (2,49 g) v acetanhydridu (20 ml) byl 4 hodiny
zahtivan na 70°C. Pak bylo za snizeného tlaku odpaieno rozpoustédio a byla pfidana
voda (200 ml). Tuhym KCOs bylo pH roztoku adjustovano na 9 a roztok byl
extrahovan AcOEt. Organicka vrstva byla potom promyta vodou a solankou, vysusena
(Na;SO4) a zkoncentrovana. Zbytek byl chromatografovan (silikagel, hexan/AcOEt,
50:50). 5-Acetoxy-2-chlor-3-methylpyridin byl ziskan jako olej (1,45 g, 76 %): 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) 5 2,32 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 7,37 (dd, J = 1,5, 1,5 Hz, 'H), 8,06 (d, J
= 2,7 Hz, 'H); MS (Cl/NH3) m/z 186 (M+H)", 203 (M+NH,)".

Nahofe ziskany acetdt (1,25 g, 6,7 mmol) byl hydrolysovan 2 N vodnym
roztokem hydroxidu draselného. Octovou kyselinou byl roztok adjustovan na pH 6 a
extrahovan ethylacetatem. Organicka vrstva byla promyta vodou a Solankou,
vysusena (MgSOs) a zkoncentrovéna. Zbytek byl chromatografovan (silikagel,
hexan/AcOEt, 50:50). Titulni slou¢enina byla ziskana jako olej (1 2 g, 100 %): 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) 8 2,36 (s, 3H), 7,19 (d, J = 3,0 Hz, 'H), 7,89 (d, J = 3,0 Hz, H); MS
(CI/NH3) m/z 144 (M+H)", 146 (M+3H)", 161 (M+H+NH,)*, 163 (M+2H+NH,)".

Priklad 26
2-Chlor-3-vinyl-5-[(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid

K 5-brom-6-chlor-3-[1-terc.butyloxykarbonyl-2-(S)-azetidinyl)methoxy]pyridinu z piikla-
du 17 nahofe (1,00g, 2,65 mmol) v toluenu (30 ml) bylo, pfidano tetrakis-
(trifenylfosfin)palladium (93 mg, 0,081 mmol) a vinyltributylcin (0,93 mi, 3,18 mmol).
Smés byla pfes noc zahtivana na 95°C a pak byly tekave komponenty odstranény ve
vakuu. Po chromatograii (silikagel, CH2Cl/MeOH, 100:2) byl ziskan 2-chlor-3-vinyl-5-
[1-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin jako olej (720 mg, 84 %). 'H
NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,42 (s, 9H), 2,33 (m, 2H), 3,89 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 4,14 (m,
'H), 4,36 (m, "H); 4,52 (m, 'H), 5,50 (d, J = 10,2 Hz, 'H), 5,80 (d, J = 17 Hz, 'H), 6,98
(dd, J = 17,6 Hz, J = 11,2 Hz, 'H), 7,44 (d, J = 2,7 Hz, 'H), 8,02 (d, J = 2,7 Hz, 'H); MS
(CI/NH3) m/z 325 (M+H)". Tento produkt byl smisen s TFA v CH.Cl, a po zpracovani
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extrakci byla ziskana volnd base titulni slouceniny. Volny amin byl preveden na sl
hydrochloridu ptsobenim roztoku HCI v diethyletheru a vznikla titulni sloucenina jako
svétle zlutd hygroskopicka tuha latka: b.t. 121°C (rozklad); MS (CI/NH3) m/z 225
(M+H)", 242 (M+NH4)". Analyza pro C11H13CIN2O . 1,1 HCI vypocteno: 49,90 % C,
5,37 % H, 10,58 % N; nalezeno: 49,84 % C, 5,25 % H, 10,27 % N.

Priklad 27
2-Chlor-3-ethyl-5-[(ZS)-azetidinyImethoxy]pyridin hydrochlorid

Suspense 5% Pt na uhli a 2—chlor-3-vinyl—5—[1—terc.butyloxykarbonyl—(ZS)-

azetidinylmethoxylpyridinu (pfiklad 26 nahote, 440 mg, 1,36 mmol) v MeOH (10 ml)
byla pfes noc michana v atmosféfe vodiku (balén). Smés byla sfiltrovana a filtrat
poskytl po zkoncentrovani 2—chlor-3-ethy|—5—[1-terc.butyloxykarbonyl-(28)—azetidinyl-
methoxy]pyridin jako bezbarvy olej (219 mg, 51 %): '"H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 1,25
(t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,42 (s, 9H), 2.32 (m, 2H), 2,71 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 389(tJ=785
Hz, 2H), 4,12 (dd, J = 3,0, 9,8 Hz, 1H), 4,30 (m, *H); 4,50 (m, 'H), 7,16 (d, J = 3,1 Hz,
H), 7,94 (d, J = 3,0 Hz, 1H); MS (CI/NHs3) m/z 327 (M+H)*. K roztoku slouceniny
uvedené shora ( 216 mg, 0,66 mmol) v CH,Cl, ( 2 ml) byla pfi 0°C pfidana kyselina
trifluoroctova (1,8 ml). Roztok se nechal ohfat na teplotu mistnosti, potom byl
adjustovan vodnym 10 %-nim roztokem NaOH na pH 11 a extrahovén CHCl.
Organicky extrakt byl vysusen MgSO, a zkoncentrovan. Zbytek byl chromatografovan
(silikagel; CH2Cl2/MeOH, 100:3 az 100:15) a poskytl volnou basi titulni slouceniny jako
olej (60 mg, 40 %): 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 5 1,22 (m, 3H), 2,38 (m, 2H), 2,71 (q, J
= 7.5 Hz, 2H), 3,57 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 4,08 (m, 2H), 4,38 (m, 1H), 7,15 (d, J = 24
Hz, 1H), 7,92 (d, J = 3,0 Hz, 1H); MS (CI/NH3) m/z 227 (M+H)*. Volna base byla
rozpusténa v THF, podrobena reakci s 1 M HCI v Et,0 a poskytla sl hydrochloridu,
ktera byla rozmichana s Et20 a ve vakuu vysusena, ¢imz vznikla titulni sloucenina
jako bila tuha latka: b.t. 102-104°C; [a]ozs 9,68 (c 0,62, MeOH); '"H NMR (D20, 300) ,
81,24 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,71 (m, 4H), 4,11 (m, 2H), 4,42 (d, J = 4 Hz, 2H), 4,95 (m,
1H), 7,51 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 3,0 Hz, 1H). Analyza pro C11H1sN20Cl . 1,1
HC! vypoéteno: 49,52 C, 6,08 % H, 10,50 % N, nalezeno: 4963 % C, 5,89 % H,
10,20 % N.
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Piiklad 28
2-Chlor-3-propyl-5-[(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid

2-Chlor-3-brom-5-[1-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin (1,20
g, 3,18 mmol, z pfikladu 17 nahofe) v toluenu (10 ml) byl smisen s allyltributylcinem
(1,98 ml, 6,36 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)palladiem (305 mg). Reakéni smés byla
16 hodin michana pfi 100°C. Ve vakuu bylo odstranéno rozpoustédio a zbytek byl
chromatografovan (silikagel, hexan/AcOEt, 5:1). Byl ziskan 2-chlor-3-(3-propenyl)-5-
[1-terc.butyloxykarbonyl-(S)-azetidinyl-2-methoxy]pyridin jako olej (947 mg, 88 %): MS
(CI/NH3) m/z 339 (M+H)*; "H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,40 (s, 9H), 2,20-2,40 (m,
2H), 3,45 (d, J = 6,60 Hz, 2H), 3,89 (t, J = 7,72 Hz, 2H), 4,11 (dd, J = 2,94, 9,92 Hz,
'H), 4,30 (m, "H), 4,51 (m, "H), 5,10-5,20 (m, 2H), 5,93 (m, 'H), 7,17 (d, J = 2,94 Hz,
'H), 7,98 (d, J = 3,31 Hz, 'H). Suspense tohoto produktu (945 mg, 2,79 mmol) a 5 %
Pt na uhli (500 mg) v MeOH (10 ml) byla 16 hodin michana v atmosféfe vodiku.
Katalysator byl odfiltrovan, rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu a poZadovany
produkt byl ziskan jako olej (770 mg, 81 %). MS (CI/NH3z) m/z 341 (M+H)*; '"H NMR
(CDCl3, 300 MHz) 3 0,99 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,60-1,74 (m, 2H), 2,20-2,40
(m, 2H), 2,65 (t, J=7,5 Hz, 3H), 3,89 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 4,11 (dd, J = 3,1, 9,8 Hz, 1H),
4,32 (m, 1H); 4,50 (m, 1H), 7,14 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 3,1 Hz, 1H). Produkt
shora uvedeny (759 mg, 2,22 mmol) byl rozpustén v CHxCl, (4 ml) a pii 0°C byla
pfidana TFA (3 ml). Po 30-ti minutovém michani se smés nechala pomalu ohfat na
teplotu mistnosti. Potom byla smés zalkalisovana 15 %-nim vodnym roztokem NaOH
a extrahovana CH)Cl,. Spojené organické extrakty byly vysuSeny nad MgSO,,
sfiltrovany a zkoncentrovany. Surovy produkt byl chromatografovan (silikagel,
CH2Cl/MeOH, 10:0,4 az 10:1:0,3 CH,Clo/MeOH/NH4OH). Byla ziskana volna base
titulni slougeniny jako olej (193 mg, 50 %): MS (CI/NH3) m/z 241 (M+H)*; "H NMR
(CDCl3, 300 MHz) 80,98 (t, J = 7,35 Hz, 3H), 1,58-1,70 (m, 2H), 2,60-2,70 (m, 4H),
3,96-4,10 (m, 2H), 4,24-4,32 (m, 2H), 4,79 (m, 1H), 7,16 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,91 (d, J
= 2,9 Hz, 1H). Volna base uvedena ze shora byla rozpusténa v Et,O a po kapkach byl
pfidan HCI v Et;O. Rozpoustédio bylo odstranéno a produkt byl rekrystalovan z
MeOH/Et;0. Byl ziskan jako bila hygroskopicka tuha latka: b.t. 148-150°C; [o]p -8,54
(c 2,67, MeOH); MS (CI/NH3) m/z 241 (M+H)*; "H NMR (D,0, 300), 80,95 (t, J = 7,1
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Hz, 3H), 1,60-1,74 (m, 2H), 2,71 (t, J = 8,1 Hz, 4H), 4,04-4,22 (m, 2H), 4,41 d,J=4,1
Hz, 2H), 4,97 (m, 1H), 7,48 (d, J = 3,1 Hz, 'H), 8,00 (d, J = 3,1 Hz, 1H). Analyza pro
C12H17N20CI . 1,6 HCI . H20 vypoéteno: 47,90 C, 6,30 % H, 9,31 % N; nalezeno:
47,97 % C, 5,91 % H, 9,14 % N.

Piiklad 29
3-Butyl-2-chlor-5-[(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid

K 2-chlor-3-brom-5-[1-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinylmethoxy]pyridinu
(1,00 g, 2,70 mmol, z pfikladu 17 nahote) v toluenu (10 ml) byl pfidan Pd(OAc), (67
mg, Aldrich) a tri-o-tolylfosfin (335 mg, Aldrich). Reakéni smé&si byl 20 minut
probublavan 1-buten. Reakéni smés byla 16 hodin michana pii 100°C v zatavené
trubici, ochlazena na teplotu okoli a pak byly ve vakuu odstranény t&kavé podily.
Zbytek byl chromatografovan (silikagel, hexan/AcOEt, 5:1 af 2:1). Byl ziskan olej (715
mg, 76 %): MS (CI/NH3;) m/z 353 (M+H)*; '"H NMR (CDCl, 300 MHz) 61,13 (t, J=74
Hz, 3H),1,42 (s, 9H), 2,20-2,50 (m, 4H), 3,89 (t, J = 7,77 Hz, 2H), 4,09 (m, 1H), 4,28
(m, 1H), 5,00 (m, 1H), 5,54 (m, 1H), 7,14 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 3,30 Hz, "H).
Suspense 2-chlor-3-butenylpyridinu ze shora (420 mg, 1,19 mmol) a 5 % Pt na uhli
(40 mg) v MeOH (10 ml) bylo umisténo na 16 hodin do atmosféry vodiku (balén).
Katalysator byl odfiltrovan, rozpoustédlo odstranéno ve vakuu a tak byl ziskan
poZadovany produkt (310 mg, 74 %): MS (CI/NH;) m/z 355 (M+H)*; TH NMR (CDCl3,
300 MHz) 6 0,96 (t, J = 7,5 Hz, 3H),1,42 (s, 9H), 1,56-1,60 (m, 4H), 2,22-2,40 (m, 2H),
2,67 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 3,84-3,94 (m, 2H), 4,12 (m, 1H), 4,32 (m, *H), 4,50 (m, 1H),
7,14 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,94 (t, J = 7,1 Hz, 1H). Shora uvedeny produkt (310 mg,
0,87 mmol) byl rozpustén v CH,Cl, (2 ml) a pfi 0°C byla pfidana TFA (1,2 ml). Po 30-i
minutovém michani byla smés zalkalisovdna 15 %-nim vodnym roztokem NaOH a
extrahovana CHaCl.. Spojené organické extrakty byly vysu$eny nad MgSO,,
sfiltrovany a zkoncentrovany. Surovy produkt byl chromatografovan (silikagel;
CH2Clo/MeOH/NH4OH, 10:0,4:0 aZ 10:1:0,3). Byla ziskana volna base titulni
slou€eniny jako olej (165 mg, 75 %): MS (CI/NH3) m/z 255 (M+H)*; "H NMR (CDCl,
300 MHz) 50,95 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,32-1,44 (m, 2H), 2,54-2,66 (m, 4H), 2,38-2,56
(m, 2H), 2,67 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 4,04-4,20 (m, 2H), 4,49
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(m, 1H), 7,15 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 2,7 Hz, 1H). Volna base byla rozpusténa
v Et;0 a po kapkach byl opatrné pfidan HCI v Et,0. Rozpoustédio bylo odstranéno 3
vznikla sdl rekrystalovana z MeOH/Et,0. Byla ziskana titulni sloudenina jako bila tuha
latka: b.t. 88-90°C; [a]o -8,00 (c 1,92, MeOH); MS (CI/NH3) m/z 255 (M+H)*; 'H NMR
(D20, 300 MHz) , 6 0,93 (t, J = 7,3Hz, 3H), 1,35-1,42 (m, 2H), 1,58-1,68 (m, 2H), 2,60-
2,78 (m, 4H), 4,02-4,22 (m, 2H), 4,41 (d, J = 4,1 Hz, 2H), 4,97 (m, 1H), 7,50 (s, 1H),
8,00 (d, J = 2,6 Hz, 1H). Analyza pro C43H19N2OCI . 1,5 HCI . 0,1 H,O vypoéteno:
90,17 C, 6,70 % H, 9,00 % N; nalezeno: 50,27 % C, 6,95 % H, 8,89 % N.

Pfiklad 30
2-Chlor-3-ethinyl-5-[(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid

2-Chlor-3-brom-5-[1-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin (1,00
g, 2,65 mmol, z pfikladu 17 nahofe) byl smisen s trimethysilylacetylenem (0,45 ml,
3,18 mmol), tetrakis(trifenylfosfin)palladiem (305 mg), jodidem mé&dnym (50 mg) a
triethylaminem (1 ml) v toluenu (20 ml). Reakéni smés byla 16 hodin michana pfi
100°C. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan (silikagel,
hexan/AcOEt, 5:1 aZ 2:1). Byl ziskan trimethylsilylethinyl substituovany pyridin jako
olej (770 mg, 74 %): MS (CI/NHz) m/z 395 (M+H)*; "H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 1,43
(s, 9H), 2,20-2,40 (m, 2H), 3,80-3,92 (m, 2H), 4,12 (m, "H), 4,32 (m, 'H), 4,49 (m, "H),
7,38 (d, J = 3,1 Hz, 'H), 8,05 (d, J = 3,30 Hz, 'H). K hofej§imu produktu (760 mg, 1,93
mmol) v MeOH (20 ml) byl pfidan tuhy K,CO3 (293 mg, 2,12 mmol). Reak&ni smés
byla 2 hodiny michana pfi teploté okoli, pak ziedéna AcOEt a promyta vodou.
Organickd vrstva byla vysuSena nad MgSOs a po zkoncentrovani poskytla
ethinylsubstituovany pyridin (610 mg, 98 %): MS (CI/NH3) m/z 323 (M+H)*; '"H NMR
(CDCl3, 300 MHz) § 1,42 (s, 9H), 2,20-2,40 (m, 2H), 3,46 (s, 1H), 3,84-3,92 (m, 2H),
4,07 (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 7,41 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 2,9 Hz,
1H). Shora uvedeny produkt (605 mg, 1,88 mmol) byl rozpust&n v CH,Cl (2 ml) a pii
0°C byla pfidana TFA (2 ml). Po pllhodinovém michani se reakéni smés nechala
pomalu ohfat na teplotu mistnosti. Potom byla smés zalkalisovana 15 %-nim vodnym
roztokem NaOH a extrahovana CH,Cl,. Spojené organické extrakty byly vysugeny nad

MgSO0;, sfiltrovany a zkoncentrovany. Surovy produkt byl chromatografovan (silikagel;
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CH.Clo/MeOH/NH,OH, 10:0,4:0 az 10:1:0,3). Byla ziskana volna base titulni
slougeniny jako olej (265 mg, 64 %): MS (CI/NH3) m/z 223 (M+H)*; 'H NMR (CDCl3,
300 MHz) 8 2,20,2,40 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,98-4,06 (m, 2H), 4,25
(m, 1H), 7,38 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 3,0 Hz, 1H). Volna base ze shora byla
rozpusténa v Et;O0 a po kapkach byl opatrné pfidan HCI v Et,0. Rozpoustédio bylo
odstranéno a produkt rekrystalovan z MeOH/Et,0. Byla ziskana hn&da hygroskopicka
tuha latka:, b.t. 90°C (rozklad); MS (CI/NH3) m/z 223 (M+H)*; "H NMR (D0, 300) ,
52,71 (q, J = 8,2 Hz, 2H), 4,04-4,22 (m, 2H), 4,44 (d, J = 4,1 Hz, 2H), 4,92-5,00 (m,
1H), 7,77 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 3,1 Hz, 1H). Analyza pro C41H4{N2OCI . 1,1
HCI . 0,5 H,O vypodteno: 48,60 C, 4,63 % H, 10,30 % N; nalezeno: 48,70 % C, 4,81 %
H, 10,01 % N.

Ptiklad 31
5-[(2S)-Azetidinylmethoxy]-3-brom-2-fluorpyridin dibenzoat
31a. 5-[(2S)-Azetidinylmethoxy]-3-brom-2-fluorpyridin dibenzoat

K roztoku diethyl azodikarboxylatu (0,7 ml, 4,4 mmol) v THF (25 ml) byl
pfi 0°C pfidan trifenylfosfin (1,19 g, 4,4 mmol) a reak&ni smés byla 0,5 hodiny
michana. Potom byl pfidan 1-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinmethanol (0,85 g, 4,5
mmol, pfiklad 7¢) a 5-brom-6-fluorpyridin-3-ol (0,75 g, 4,0 mmol, krok 31d). Reakéni
smés se nechala pomalu ohiat na teplotu mistnosti a byla pfes noc michana.
Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan (silikagel, hexan :
ethyacetat, 5:1). Byl =ziskan 5-brom-6-fluor-3-[1-terc.butyloxykarbonyi-(2S)-
azetidinylmethoxy]pyridin (1,02 g, 72,3 %): MS (CI/NH3) m/z 362, 379 (M+H)*. 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz) 6 7,82 (m, 1H), 7,60 (dd, J = 3,1, 7,1 Hz, 1H), 4,51 (m, 1H), 4,35 (m,
1H), 4,11 (dd, J = 3,1, 10,2 Hz, 1H), 3,88 (m, 2H), 2,33 (m, 2H), 1,45 (s, 9H);. K
roztoku ze shora uvedeného produktu (0,70 g, 1,9 mmol) v methylenchloridu (2 ml)
byla pfi 0°C pfidana TFA (2ml). Po 30 minutach byly ve vakuu odstranény tékavé
podily. Zbytek byl zfedén nasycenym vodnym roztokem NaHCOj; a extrahovan
methylenchloridem. Organicky extrakt byl vysuSen nad MgSO4 a zkoncentrovan.
Zbytek byl chromatografovan (silikagel; methylenchlorid : methanol : NH4OH, 10:1:0,1)
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a dal 282 mg (56 %) volné base titulni sloueniny. Base byla pfevedena na sl
plsobenim benzoové kyseliny v etheru a byla ziskana titulni slougenina (207 mg):
MS (CI/NHz) m/z 261 (M+H)", 278 (M+NH,4)*; "H NMR (D0, 300 MHz) § 2,69 (dd, J
=7,0,85 Hz, 2H), 4,11 (m, 1H), 4,40 (d, J = 4,4 Hz, 'H), 4,63 (m, 1H), 4,95 (m, 1H),
7,53 (m, 8H), 7,93 (m, 7H), Analyza pro CoH1oN,OBIF . 2 C¢HsCOOH vypodteno:
54,67 % C, 4,39 % H, 5,54 % N; nalezeno: 54,45 % C, 4,25 % H, 5,58 % N.

31b. 3-Brom-2-(4-nitrofenylazo)-5-hydroxypyridin

5-Brom-3-pyridinol z pfikladu 12b (8,7 g, 0,050 mmol) a KOH (1,1 g, 19,6
mmol) bylo rozpusténo ve vodé (200 ml). Byla pfidana suspense p-
nitrobenzendiazonium tetrafluoroboratu [11,8 g, 0,50 mmol, pfipraveného jak se
popisuje v J. Org. Chem., 44: 1572-1583, (1979)]. Reakce byla 1 hodinu michana,
zfedéna octovou kyselinou (50 ml) a sfiltrovana. Surovy produkt byl na vzduchu
vysusen, potom chromatografovan (silikagel; chloroform/methanol, 95:5 - 90:10 ) a
dal titulni slouCeninu (5,45 g, vytéZek 34 %): MS (CI/NH;) m/z 323, 325 (M+H)"; 'H
NMR (DMSO-dg, 300 MHz) 3 8,48-8,43 (m, 2H), 8,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,09 -8,06
(m, 2H), 7,72 (d, 2,4 Hz, 1H).

31c. 2-Amino 3-brom-5-hydroxypyridin

Sloucenina z hofejsiho pfikladu 31b (5,0 g, 15,8 mmol) a chlorid cinaty (25 g,
111 mmol) byly suspendovany v koncentrovaném HCI a ethanolu (150 ml) a smés
byla 1 hodinu vafena. Smes byla ochlazena na 0°C a pak sfliltrovana. Filtrat byl
neutralisovan bikarbonatem sodnym (180 g) a extrahovan ethylacetatem. Organické
extrakty byly promyty solankou, vysuSeny (MgSO,) a zkoncentrovany. Zbytek byl
chromatografovan (silikagel; chloroform/methanol/NH,OH, 95:5:0,5 - 90:10:1 ) a dal
titulni slouceninu (3,3 g, vytéZzek 34 %): MS (CI/NH3) m/z 189, 191 (M+H)*; "H NMR
(DMSO-dg, 300 MHz) 8 7,57 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,43 (d, 2,6 Hz, 1H).

31d. 3-Brom-2-fluor-5-hydroxypyridin
Sloucenina z 31¢ (3,0 g, 15,9 mmol) byla rozpusténa v HF. pyridinu (50 mi).
Roztok byl ochlazen na 0°C a michan pod dusikem. Pak byl béhem 20 minut po

davkach pfidavan dusitan sodny (1,09 g, 15,8 mmol). Smés byla 1 hodinu zahfivana




82 .:.0 ':.. e LX) L X (1)

na 50°C, ochlazena na 0°C a alkalisovana 20 %-nim vodnym NaOH. Vodna faze
byla promyta methylenchloridem (5 x 100 ml), neutralisovana HCl a extrahovana
ethylacetatem (5 x 100 ml). Organické extrakty byly vysuseny (MgSQy), sfiltrovany a
zkoncentrovany ve vakuu. VytéZkem byla titulni slouéenina jako svétle hnéda tuha
latka: MS (CI/NH3) m/z 192, 194 (M+H)"; "TH NMR (DMSO-ds, 300 MHz) § 9,38 (d,J=
2,6 Hz, 1H), 9,20 (d, 2,6 Hz, 1H).

Pfiklad 32
5-[(2S)-Azetidinylmethoxy]-3-methyl-2-fluorpyridin benzoat

32a. 5-[(2S)-Azetidinylmethoxy]-3-methyl-2-fluorpyridin benzoat

Bylo postupovano podle postupu v pfikladu 6 tak, Ze byl pouzit 2-fluor-5-
hydroxy-3-methylpyridin (pfiklad 32e niZe) a (S)-1-benzyloxykarbonyl-2-azetidin-
methanol (pfiklad 7c nahofe) namisto 3-hydroxypyridinu respektive (R)-1-benzyl-
oxykarbonyl-2-azetidinmethanolu, takZze se ziskal 6-fluor-5-methyl-3-[1-benzyloxy-
karbonyl-(2S)--azetidinylmethoxy]pyridin v 60 %-nim vytézku: MS (CI/NH3) m/z 331
(M+H)", 348 (M+NH,)*, "H NMR (CDCls, 300 MHz) § 7,63 (br s, 1H), 7,29 (m, 5H),
7,18 (br s, 1H), 5,05 (m, 2H), 4,59 (m, 1H), 4,3 (br s, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,99 (m, 1H),
2,26-2,05 (m, 2H), 2,05 (s, 3H). Benzyloxykarbonylova skupina byla z hotej$iho
produktu odstranéna hydrogenolysou (10 % Pd/C, MeOH, vodik 1 atmosféra) a sl
byla pfipravena reakci volného aminu s kyselinou benzoovou v Et,O. Titulni
slouCenina vznikla jako 8edobila tuha latka (53 %): b.t. 104-108°C; [a]p -5,55 (c 0,55,
MeOH); 'H NMR (DMSO), § 7,90 (m, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,51-7,48 (s, 2H), 7,42-7,39
(t, d = 7,2 Hz, 2H), 4,27 (m, 1H), 4,17 (dd, J = 7,3, 10,4 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 4,9,
10,4 Hz, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,16 (m, 1H);
MS (CI/NHz) m/z 197 (M+H)*, 214 (M+NH,)*. Analyza pro CioH13N2OF . C;HgO>
vypocteno: 64,14 C, 6,02 % H, 8,80 % N; nalezeno: 63,90 % C, 6,10 % H, 8,70 % N.

32b. 2-Fluor-3-methyl-5-nitropyridin

2-Chlor-3-methyl-5-nitropyridin (15:0 g, 86,9 mmol; od Maybridge Chemical
Co.), KF (12 g, 258 mmol) a tetrafenylfosfoniumbromid (20 g, 47,7 mmol) byly ve 200
ml acetonitrilu smiseny a 4 dny zahﬁ‘vény k varu. Smés byla zfedéna Et,O (500 ml),
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sfiltrovana a zkoncentrovana. Zbytek byl rozmichavan shorkym hexanem a potom byly
spojené hexanove roztoky zkoncentrovany za vznikug4 g (60 %) titulni sloudeniny: H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) , 6 8,95 (dd, J = 1,6 Hz, 1H), 8,43 (m, 1H), 2,42 (m, 1H)
MS (CI/NHz) m/z 157 (M+H)",

32c¢. 3-Amino-6-fluor-5-methylpyridin

2-Fluor-3-methyl-5-nitropyridin ( z kroku 32b nahofe) byl smisen s 5% Pd/C v
EtOH (100 ml) a smés byla v atmosféfe vodiku michana 16 hodin. Smés byla
sfiltrovana a zkoncentrovana. Surovy produkt byl chromatografovan (silikagel;
chloroform/methanol, 99:1 az 94:6 ) a poskytl 5,2 g (78 %) titulni slougeniny: '"H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) , § 7,26 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,1 Hz, 1H), 5,11 (br s,
2H), 2,10 (s, 3H); MS (CI/NHz) m/z 127 (M+H)"*, 144 (M+NH,)".

32d. 3-Acetoxy-6-fluor-5-methylpyridin

Pfi -15°C byl k bortrifluorid etheratu (10 ml, 81 mmol) pod dusikem pfidan
produkt z kroku 32¢ (5,1 g, 40 mmol) v DME (30 ml). Takovou rychlosti, aby teplota
byla udrzovana pod 0°C byl pak pfidavan terc. butylinitrit (5,5 ml, 46 mmol, Aldrich).
Potom byl pfidan dalsi DME (25 ml). Po 10-ti minutach pfi -10°C byla reakéni smés
ohrata na 5°C a michana 30 minut. Pak byl k reakéni smési pfidan pentan (400 ml),
tuha latka byla odsata, promyta chladnym etherem, vysuSena na vzduchu a
rozpusténa ve 100 ml acetanhydridu. Vznikly roztok byl 1 hodinu zahfivan na 77 +
5°C. Rozpoustédio bylo odstranéno ve vakuu, zbytek byl suspendovan v nasyceném
vodném roztoku Na,COs; (200 ml) a extrahovan ethyletherem. Etherovy roztok byl
vysusen (MgSQ4) a zkoncentrovan, Surovy produkt byl chromatografovan (silikagel;
hexan/AcOEt, 9:1 az 7:3 ) a poskytl 3,62 g (53 %) titulni slouceniny: MS (CI/NH3) m/z
170 (M+H)*, 187 (M+NH4)*: "H NMR (CDCl3, 300 MHz) , § 7,8 (m, 1H), 7,34 (m, 1H),
2,32 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).

32e. 2-Fluor-5-hydroxy-3-methylpyridin

Produkt z kroku 32d (3,6 g, 21,3 mmol) byl rozpoustén ve 20 %-nim vodnem
NaOH (25 ml). Po Upiném spotfebovani vychoziho materialu byl roztok neutralisovan
pridanim HCI. Vodna smés byla extrahovana ethylacetatem. Organické extrakty byly

vysuseny (MgS0,) a rozpoustédlo bylo odpareno. Surovy produkt byl rozmichan s
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hexanem a tak bylo ziskano 2,35 g (87 %) titulni slougeniny: MS (CI/NH3) m/z 128
(M+H)*, 145 (M+NH,)"; 'H NMR (CDCl3, 300 MHz), 8 7,61 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 7,17 (m,
1H), 2,25 (s, 3H).

Pfiklad 33

5-[(2S)-Azetidinylmethoxy]-3-chlor-2-fluorpyridin tosylat
33a. 5-[(2S)-Azetidinylmethoxy]-3-chlor-2-fluorpyridin tosylat

Podle postupu v piikladu 10 byl tam uvedeny 3-fluor-5-hydroxypyridin
nahrazen za 3-chlor-2-fluor-5-hydroxypyridin (3,0 mmol) a tak byl pfipraven 5-[1-
terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinylmethoxy]3-chlor-2-fluorpyridin (668 mg, 70 %)
jako bezbarvy olej: [a]o -56,6 (¢ 2,7, CHyCly); *H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,43 (s,
9H), 2,24-2,40 (m, 2H), 3,84-3,91 (m, 2H), 4,12 (dd, J = 2,7, 11,2 Hz, 1H), 4,36 (m,
1H), 4,50 (m, 1H), 7,46 (dd, J = 3,1, 7,5 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 2,0, 2,7 Hz, 1H); (MS
(CI/NH3z) m/z 317, 319 (M+H)". Roztok hofej§i slougeniny (780 ml, 2,46 mmol) byl pfi
0°C michan v 1:1 roztoku CH,CIo/TFA. Po 30-ti minutach byl reakéni roztok
zkoncentrovan, zbytek byl zfedén CH.Cl, a promyt nasycenym roztokem K,COs.
Organicky extrakt byl vysuSen (Na,SO,) a zkoncentrovan. Chromatografie (silikagel;
90:10:1 CH2Cl2/MeOH/NH4OH) poskytla 407 mg (76 %) volné base titulni slougeniny:
MS (CI/NH3) m/z 217, 219 (M+H)". Volny amin (387 mg, 1,79 mmol) by! rozpustén v
MeOH (5 ml) a byl pfidan monohydrat kyseliny p-toluensulfonové (340 mg, 1,79
mmol). Roztok byl zkoncentrovan a tuha latka byla rekrystalovana ze smési
MeOH/hexan. Titulni slougenina byla ziskana jako bila tuha latka: b.t. 99°C; 'H NMR
(D20, 300 MHz) 6 2,40 (s, 2H), 2,69 (q, J = 8,5 Hz, 2H), 4,05-4,18 (m, 2H), 4,41 (d, J =
4,3 Hz, 2H), 4,94 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,82 (dd, J
= 3,1, 7,31 Hz, 1H), 7,87 (m, 1H); MS (CI/NH3) m/z 217, 219 (M+H)", 234, 236
(M+NH,4)*. Analyza pro CgH1oN,OFCI . C;HgO3S vypoéteno: 49,42 C, 4,67 % H, 7,20
% N; nalezeno: 49,14 % C, 4,56 % H, 6,98 % N.

33b. 3-Chlor-2-(4-nitrofenylazo)-5-hydroxypyridin

K roztoku 5-chlor-3-pyridinolu (20,0 g, 0,154 mmol, Aldrich) a KOH (13,0 g,
0,232 mmol) ve 300 ml vody pfi 0°C byl pfidan p-nitrobenzendiazonium
tetrafluoroborat [36,6
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g, 0,154 mmol, Aldrich). Po 1 hodiné bylo pfidano 50 ml ledoveé kyseliny octové, svétle
cerveny precipitat byl odfitrovan a vysusen na vzduchu. Chromatografie (silikagel:
chloroform/methanol, 95:5 - 90:10 ) poskytla tituini slou¢eninu jako svétle &ervenou
tuhou latku (28,8 g, 67 %): 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 57,14 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,89 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,00 (m, 2H), 8,39 (m, 2H). MS (CI/NH3) m/z 279, 281
(M+H)*.

33c. 2-Amino-3-chlor-5-hydroxypyridin

K suspensi diazo slouceniny z kroku 33b (8,82 g, 31,7 mmol) a chloridu
médného (9,40 g, 95,0 mmol, Aldrich) v methanolu (150 ml) byl pfi 0°C po &astech
pfidédvan borohydrid draselny (12,0 g, 221 mmol, vyvoj dusiku). Tmava smés se
nechala ohfat na teplotu okoli, byla 1 hodinu michana, potom sfiltrovana a
koncentrovana. Zbytek byl rozpustén v ledové kyseliné octové (75 ml) a pfidana byla
30 %-ni HBr/AcOH (75 ml). Smés sfiltrovana (promyti AcOH), filtrat byl zkoncentrovan
a tak bylo ziskano 8,64 g (89 %) nevygisténé titulni sloudeniny jako dihydrobromid: 'H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 8 5,40 (brs, 1H), 7,16 (d, d = 2,6 Hz, 1H), 7,56 (d, J =2,2
Hz, 1H), 8,25 (br s, 2H); MS (CI/NH3) m/z 145, 147 (M+H)".

33d. 3-Chlor-2-fluor-5-hydroxypyridin

K roztoku slouceniny z kroku 33c (11,8 g, 38,4 mmol) v HF. pyridinu (100 g,
Aldrich) pfi 0°C byl pfidan po davkach dusitan sodny (2,92 g, 42,3 mmol). Reakéni
smés byla 1 hodinu zahfivana na 50°C, potom ochlazena na 0°C a zalkalisovana 20
%-nim vodnym NaOH. Vodna faze byla promyta AcOEt, neutralisovana 1 N vodnym
roztokem HCI a extrahovana ethylacetatem. Ziskané extrakty byly vysuseny (MgSQy),
sfiltrovany a ve vakuu zkoncentrovany. Cisténi chromatografii (silikagel; hexan/AcOEt,
50:50) poskytlo 1,499 (25 %) titulni slougeniny jako svétle hnédou tuhou latku: "H NMR
(DMSO-dg, 300 MHz) 6 7,54 ( m, 1H), 7,67 (m, 1H), 10,44 (s, 1H); MS (CI/NH3) m/z
148, 150 (M+H)".

Priklad 34

5-Brom-6-methyl-3-[(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin dihydrochlorid
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34a. 5-Brom-6-methyl-3-[(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin dihydrochlorid

Trifenylfosfin (6,3 g, 24 mmol) byl rozpustén v THF (100 ml), ochlazen na 0°C
a podroben po 15 minut plisobeni DEAD (3,8 ml, 24 mmol). Potom byl pfidan 5-
brom-6-methyl-3-pyridinol (3 g, 16 mmol, viz krok 34e nize) a 1-terc.-
butyloxykarbonyl-2-(S)-azetidinmethanol (3,4 g, 18 mmol, krok 7c) a smés se pomalu
nechala ohfat na teplotu okoli. Po 3 dnech bylo odstranéno rozpoustédio a zbytek byl
chromatografovan (silkagel; hexan/AcOEt, 4:1). Byla ziskana titulni slouenina jako
olej znecistény vedlejSim hydrazinovym produktem pochazejicim z DEAD: MS
(CI/NH3) m/z 357 (M+H)" Hofejsi produkt (0,40 g, 1,12 mmol) byl rozpustén
v methylenchloridu (4 ml) a zreagovan s TFA (2 ml) pii 0°C po dobu 1 hodiny. Roztok
byl zkoncentrovan, zbytek byl zfedén nasycenym vodnym roztokem bikarbonatu a
extrahovan methylenchloridem. Organické extrakty byly promyty vodou a vysuseny
(MgSQ4). Odpafeni rozpoustédla poskytlo 0,25 g, (76 %) neutralniho produktu, ktery
byl rozpustén v etheru a zreagovan s 1 M HCI v etheru. Vznikla tuha latka byla
shromazdéna, promyta Cerstvym etherem v dioxanu a tak bylo ziskano 151 mg (41
%) titulni sloueniny: b.t. 1563-155°C; [a]p -7,4 (c 0,54, MeOH); "H NMR (CD;0D 300
MHz) & 2,63-2,76 (m, 2H), 2,78 (s, 3H); 4,04-4,18 (m, 2H), 4,50-4,63 (m, 2H), 4,88-
4,96 (m, 'H), 8,50 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,10 (m, J = 2 Hz, 1H ); MS (CI/NH;) m/z 257
(M+H)*, 274 (M+NH,)*. Analyza pro C1oH13N,0Br .2 HCI vypodéteno: 36,39 % C, 4,58
% H, 8,49 % N, nalezeno: 36,31 % C, 4,66 % H, 8,41 % N.

34b. 3-Brom-2-methyl-5-nitropyridin

Roztok diethyl-malonétu (17,6 ml, 0,116 mol) v diethyetheru (250 ml) byl pi
teploté okoli smisen s hydridem sodnym (80% v mineralnim oleji, 3,5 g, 0,116 mol) a
smés byla michana 1 hodinu. Potom byl b&hem 5 minut po davkach pfidavan 3-
- brom-2-chlor-5-nitropyridin (25 g, 105 mmol, pfipraveny z 2-hydroxy-5-nitropyridinu
postupem podle V. Kocha a S. Schnatterera, Synthesis 1990, 499-501). Po 1
hodinovém michani bylo odpaieno rozpoustédlo a zbytek byl 1 hodinu zahfivan na
100°C. Po ochlazeni smési byla pfidana 12 N H,SO4 a smés byla asi 16 hodin
zahfivana k varu. Smés se nechala zchladnout na teplotu okoli a pak byla dale
chlazena pfi reakci s 50 %-nim NaOH do alkalického pH. Vznikly roztok byl
extrahovan CHxCl, (3 x), organické extrakty byly promyty vodou, vysuseny (MgSOs),
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odpafeny a poskytly 17,1 g titulni slougeniny jako &erveny olej: '"H NMR (CDCl3 300
MHz) § 2,81 (m, 3H), 8,61 (d, J =2 Hz, 1H), 9,26 (m, J =2 Hz, 1H).

34c. 5-Amino-3-brom-2-methyipyridin

Sloucenina z hoiejsiho pfikladu 34b (17,1 g 78,8 mmol) byla rozpusténa v
AcOH (50 ml) a vodé (150 ml) a béhem 2 hodin byl po davkach pfidavan Zelezny
prach (13,3 g, 236 mmol). Smés byla sfiltrovana a filtraéni kola& byl promyt AcOEt.
Vrstvy byly rozdéleny a vodna faze byla extrahovana AcOEt. Spojené organické frakce
byly promyty 1 M roztokem bikarbonatu sodného, pak vysuSeny (MgSQ4) a
zkoncentrovany. Vzniklo 12,65 g (86 %) titulni slou¢eniny: MS (CI/NH3) m/z 187
(M+H)*, 204 (M+NH,)".

34d. 5-Acetoxy-3-brom-2-methylpyridin

Slougenina z pfikladu 34c (12,6 g, 67 mmol) se nechala reagovat s terc.
butylnitritem a BF3 . Et;0 a potom s acetanhydridem postupem jako v pfikladu 1f.
Surovy produkt byl chromatografovan (silikagel; hexan/AcOEt, 4:1 ) a poskytl titulni
slouéeninu (12,0 g, 58 %): MS (CI/NH3) m/z 230 (M+H)".

34e. 3-Brom-5-hydroxy-2-methylpyridin

Produkt z pfikladu 34d byl pfi 0°C michan s 15 %nim vodnym NaOH (75 ml) a
smés se nechala ohiat na teplotu okoli. Po 1 hodiné byla smés za chlazeni okyselena
6 N vodnym HCI a vznikl4 suspense byla extrahovana AcOEt. AcOEt byl promyt H,0,
vysusen (MgSQO4) a zkoncentrovan. Tak bylo ziskano 7,0 g (95 %) titulni slougeniny:
'H NMR (CDCl3 300 MHz) & 2,59 (s, 3H), 7,46 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,10 (d, J =2 Hz, 1H);
MS (CI/NH3) m/z 188 (M+H)", 207 (M+NH,)".

Piiklad 35

6-Methyl-5-vinyl-3-[(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid
5-Brom-6-methyl-3-[1-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin (0,95 g, 2,7
mmol, krok 34a nahofe) reagoval pii 90°C pfes noc s vinyltributylcinem (1,62 ml, 5,56

mmol) a tetrakis(trifenylfostin)palladiem (0,29 g, 0,25 mmol) v toluenu (30 mi). Smés
byla ochlazena na teplotu okoli a chromatografovana na silikagelu s eluentem hexan/
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AcOEt 2:1. Byl ziskan 6-methyl-5-vinyl-3-[1-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinyl-
methoxy]pyridin (0,49 g, 60 %): MS (CI/NH;) m/z 305 (M+H)*; '"H NMR (CDCl;, 300
MHz) § 1,42 (s, 9H), 2,22-2,38 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 3,91 (dt, J = 2,6 Hz, 2H), 4,13
(dd, J = 3, 10 Hz, 1H), 4,30-4,36 (m, 'H), 4,49-4,55 (m, 1H), 5,40 (dd, J = 1, 11 Hz,
'H), 5,64 (dd, J = 1, 17 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 11, 17 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 3, Hz, 1H),
8,13 (d, J = 3 Hz, 1H). Hofej8i produkt (0,47 g, 1,53 mmol) byl pfi 0°C 2 hodiny
podroben reakci s 8 ml 1:1 smési TFA-methylenchiorid. Tékavé komponenty byly ve
vakuu odpareny, zbytek byl ziedén nasycenym vodnym roztokem bikarbonatu
sodného a extrahovan CHyCl,. Spojené organické vrstvy byly promyty vodou,
vysuSeny nad MgSO, a poskytly produkt (277 mg, vytézek 89 %). Polovina vzorku
byla rozpusténa v etheru byl pfidan 1 M roztok HCI v etheru. Bylo ziskano 85 mg titulni
slougeniny jako Sedobilé tuhé latky: b.t. 154-155°C; [a]p -8,9 (c 0,45, MeOH); 'H NMR
(CD.OD) & 2,63-2,77 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 4,08-4,16 (m, 2H), 4,52-4,64 (m, 2H),
4,85-4,95 (m, 1H), 5,80 (d, J = 11Hz, 1H), 6,15 (d, J = 17Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 11, 17
Hz, "H), 8,36 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 2 Hz, "H); MS (CI/NH3) m/z 205 (M+H)".
Analyza pro Cq2H1sN2O . 2,1 HCI vypocteno: 51,32 % C, 6,50 % H, 9,97 % N;
nalezeno: 51,60 % C, 6,21 % H, 9,82 % N.

Piiklad 36
5-Ethyl-6-Methyl -3-[(2S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid

6-Methyl-5-vinyl-3-[1-terc.butyloxykarbonyl-(2S)-azetidinyl-methoxy]pyridin
(0,26 g, 0,86 mmol, piiklad 35 nahoie) byl rozpustén v MeOH (15 ml) a podroben
plsobeni 10 % Pd/C (50 mg) a 1 atm plynného vodiku. Po 1 dni byl katalysator
odstranén, rozpoustédlo odpareno a zbytek byl chromatografovan (silikagel; hexan/
AcOEt  1:1). Byl  ziskdn  5-ethyl-6-methyl-3-[N-terc.butyloxykarbonyl-2-(S)-
azetidinylmethoxy]-pyridin (0,12 g, 45 %): MS (CI/NH3) m/z 307 (M+H)*; 'H NMR (300
MHz, CDCl3) 8 1,23 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,42 (s, 9H), 2,23-2,38 (m, 2H), 2,47 (s, 3H),
2,60 (q, J = 7 Hz, 2H), 3,86-3,93 (m, 2H), 4,12 (dd, J = 3,9 Hz, 1H), 4,29 (dd, J = 5,10
Hz, 1H), 4,43-4,63 (m, 1H), 7,04 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 3Hz, 1H). Hofejsi
slou€enina (0,26 g, 0,85 mmol) se nechala pfi 0°C reagovat 1 hodinu s 10 ml smési
1:1 TFA-methylenchlorid. Zbytek byl zfedén nasycenym roztokem bikarbonatu
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sodného a extrahovan do CHCI;. Organicka vrstva byla promyta vodou, vysusena nad
MgSO, a po zkoncentrovani poskytla volnou basi titulni slou¢eniny (132 mg, 75 %). Ta
byla rozpusténa v etheru a a smisena s roztokem 1 N HCI v etheru. Vznikla stl byla
odfiltrovana a tak byla ziskana titulni slou€enina (52 mg, 25 %). Mateény louh po
odpaieni poskytl dalSich 73 mg titulni sloueniny: b. t. 150-153°C; [a]p -7,6 (c 0,62,
MeOH; "H NMR (300 MHz, CD,OD,) 51,34 (t, J = 7 Hz, 3H), 2,63-2,76 (m, 2H), 2,72
(s, 3H), 4,04-4,19 (m, 2H), 4,49-4,63 (m, 2H), 4,88-4,97 (m, 1H), 8,14 (d, J = 2 Hz,
1H), 8,40 (d, J = 2 Hz, 1H). MS (CI/NH3) m/z 207 (M+H)"; Analyza pro C42H1gN2O . 2
HCI . 0,1 H20 vypodéteno: 51,29 % C, 7,25 % H, 9,97 % N; nalezeno: 51,21 % C, 7,14
% H, 9,77 % N.

Ptiklady 37-53

R-enantiomery vzorce | s X a Y definovanymi jak uvadi Tabulka 5 byly
pfipravovany kazdy podle postupu pouzitého pro pfipravu odpovidajiciho (S)-
enantiomeru jak je uvedeno v Tabulce 5 a pfi pouziti odpovidajiciho N-chranéného

(R)-2-azetidinmethanolu jako vychoziho materialu misto N-chranéného (S)-2-azetidin

methanolu.
Tabulka 5
Postup podle
Pfiklad X Y pfikladu
37 Me H 20
38 H Cl 21
39 H Br 12
40 H Et 23
41 H n-Pr 24
42 H vinyl 22
43 Cl Me 25
44 Cl Et 27
45 Cl n-Pr 28
46 Cl n-Bu 29
47 Cl vinyl 26
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48 Cl ethinyl - 30

49 F Br 31

50 F Me 32

51 Me Br 34

52 Me Et 36

53 Me vinyl 35
Pfiklad 54

1-(N-BOC-L-alanyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

K roztoku 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu (z pfikladu 8, 102 mg, 0,60
mmol) v THF (20 ml) byl pfidan N-BOC-L-alanin (106 mg, 1,0 ekvivalentu), 1-
(dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid.HCI (107 mg, 1,0 ekvivalentu) a 4-
(dimethylamino)pyridin (68 mg, 1,0 ekvivalentu) a vznikla smés byla pfiblizné 2 hodiny
michana pfi 20-25°C. Tékavé podily byly ve vakuu odstranény a zbytek byl Gistén
chromatografii na silikagelu, vymyvanim 10 % MeOH/CH,Cl,. (155 mg, 73 %): 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,85 (m, 1H), 7,37 (ddd, J = 3, 7, 10 Hz, 1H), 6,84 (dd, J =
3,9 Hz, 1H), 5,0-5,2 (m, 1H), 4,0-4,7 (br m, 5H), 3,49 (d, J = 6 Hz, 1H), 2,47 (m, 2H),
1,41 (s, 9H), 1,29 (d, J = 7 Hz, 3H); MS (CI/NH3) m/e 354, 298, 254; [o]p?° -49,78°
(c=0,10, CH2Cl,). Analyza pro C17H24N304F . 0,55 H,0-vypoéteno: 56,20 % C, 6,96 %
H, 11,57 % N; nalezeno: 56,23 % C, 7,03 % H, 11,26 % N.

Pfiklad 55
1-(N-acetyl-L-fenylalanyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Titulni slou€enina byla pfipravena postupem podle pfikladu 54 s tim rozdilem,
Zze N-BOC-L-alanin v ném uvedeny byl nahrazen N-acetyl-L-fenylalaninem. Produkt
byl ziskan jako bezbarvy olej ve vyt&Zku 56 %: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,81(m,
1H), 7,1-7,4 (m, 6H), 6,84 (m, 1H), 6,12 (m, 1H), 4,4-5,0 (m, 2H), 3,5-4,2 (m, 3H), 2,97
(m, 3H), 2,0-2,2 (m,2H), 1,96 (s, 3H); MS (CI/NH3) m/e 372; [a]p*® -46,21° (c=0,20,
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CHxCl,). Analyza pro CzoH22N3OsF vypocteno: 64,68 % C, 597 % H, 11,31 % N;
nalezeno: 64,44 % C, 5,99 % H, 11,06 % N.

Piiklad 56
1-(N-acetyl-L-alanyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Titulni slou€enina byla pfipravena postupem podle piikladu 54 s tim rozdilem,
ze N-BOC-L-alanin v ném uvedeny byl nahrazen N-acetyl-L-alaninem. Produkt byl
ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 78 %: 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,85 (m, 1H),
7,37 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,2 (m, 1H), 4,4-4,8 (m, 3H), 3,9-4,4 (m, 3H), 2,48 (m, 2H),
1,96 (s, 3H), 1,30 (d, J = 7 Hz, 3H); MS (CI/NH3z) m/e 296, 183 ; [a]p*°-86,72° (c=0,15,
CH.Cly). Analyza pro Ci4H1gN3OsF . 0,4 H20O vypocteno: 56,58 % C, 6,26 % H, 13,89
% N; nalezeno: 55,66 % C, 6,38 % H, 13,93 % N.

Piiklad 57
1-(N-BOC-L-fenylalanyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Titulni sloucenina byla pfipravena postupem podle pfikladu 54 s tim rozdilem,
ze N-BOC-L-alanin v ném uvedeny byl nahrazen N-BOC-L-fenylalaninem. Produkt byl
ziskan jako svétly olej ve vytézku 98 %: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 7,83 (m, 1H),
7,30 (m, 5H), 7,15 (m, 1H), 6,83 (dd, J = 3,5 Hz, 1H), 5,18 (m, 1H), 4,46 (m, 2H), 4,25
(m, 1H), 3,6-4,2 (m, 2H), 2,96 (m, 3H), 2,13 (s, 2H), 1,41 (s, SH); MS (CI/NH3) m/e
430, 330; [a]o®™ 36,72° (c=0,15, CH,Cl). Analyza pro CxHzsNsO4F . 0,1 Hz0
vypolteno: 64,05 % C, 6,59 % H, 9,74 % N; nalezeno: 64,03 % C, 6,28 % H, 9,73 %
N.

Pfiklad 58

1-(Monomethylftalyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu
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Titulni sloucenina byla pfipravena postupem podle prikladu 54 s tim rozdilem,
Zze N-BOC-L-alanin v ném uvedeny byl nahrazen monomethyl-ftalatem. Produkt byl

ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 99 %: "H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,96 (m, 2H),
7,52 (m, 3H), 7,22 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 4,1-4,9 (m, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,78 (m, 2H),
2,44 (m, 2H); MS (DCI/NH3) m/e 345; [o]o® -18,21° (c=0,15, CH,Cl,). Analyza pro
CisH17N204F . 0,55 H20 vypocteno: 61,03 % C, 5,15 % H, 7,91 % N; nalezeno: 61,09
% C, 512 % H, 7,90 % N.

Piiklad 59
1-(N-Acetyl-D-fenylalanyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Titulni slou€enina byla pfipravena postupem podle piikladu 54 s tim rozdilem,
Zze N-BOC-L-alanin v ném uvedeny byl nahrazen N-acetyl-D-fenylalaninem. Produkt
byl ziskan jako bila péna ve vytézku 97 %: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,82 (m, 1H),
7,2-7,5 (m, 6H), 6,87 (m, 1H), 6,27 (m, 1H), 4,6-5,0 (m, 2H), 3,8-4,2 (m,
3H), 3,54 (m, 1H), 2,9-3,1 (m, 2H), 2,01 (s, 3H), 1,8-2,4 (s, 2H); MS (DCI/NH3) m/e
372; [o]o?°456,67° (c=0,15, CH,Cly). Analyza pro CaH2N3O3F . 0,45 H,0 vypoéteno:
63,30 % C, 6,08 % H, 11,07 % N; nalezeno: 63,29 % C, 5,93 % H, 11,09 % N.

Priklad 60
1-(N-Acetyl-D-alanyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Titulni slouCenina byla pfipravena postupem podie pfikladu 54 s tim rozdilem,
ze N-BOC-L-alanin v ném uvedeny byl nahrazen N-acetyl-D-alaninem. Produkt byl
ziskan jako svétle zluty olej ve vytézku 86 %: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,86 (m,
1H), 7,36 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,26 (m, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,1-4,6 (m, 5H), 2,47 (m,
2H), 1,98 (s, 3H), 1,22 (d, J= 7 Hz, 3H); MS (DCI/INH3) m/e 296; [a]p® +95,67°
(c=0,30, CH2Cl). Analyza pro C14H1gN3O3F . 0,40 H,0 vypocteno: 55,58 % C, 6,26
% H, 13,89 % N; nalezeno: 55,57 % C, 6,30 % H, 13,80 % N.
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Ptiklad 61

1-{4-(Diethylaminomethyl)benzoyl] prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-

fluorpyridinu

Titulni slouenina byla pfipravena postupem podle pfikladu 54 s tim rozdilem,
Ze N-BOC-L-alanin v ném uvedeny byl nahrazen 4-(dimethylaminomethyl)benzoovou
kyselinou. Produkt byl ziskan jako svétle Zluty olej ve vytdzku 59 %: 'H NMR (300
MHz, CDCl3) & 7,90 (m, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,38 (m, 4H), 6,83 (m, 1H), 4,88 (m, 1H),
4,1-4,6 (m, 3H), 3,60 (br s, 2H), 2,50 (m, 6H), 1,03 (d, J= 7 Hz, 6H); MS (DCI/NH3) m/e
372; []o® +97,00° (c=0,60, CHCl). Analyza pro Ca1H2sN3O2F . 0,3 H20O vypoéteno:
66,93 % C, 7,11 % H, 11,15 % N; nalezeno: 66,99 % C, 7,13 % H, 11,17 % N.

Pfiklad 62
1-(N-BOC-D-fenylalanyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Titulni slou€enina byla pfipravena postupem podie pfikladu 54 s tim rozdilem,
ze N-BOC-L-alanin v ném uvedeny byl nahrazen N-BOC-D-fenylalaninem. Produkt byl
- ziskan jako bezbarvy olej ve vyt&zku 79 %: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,82 (m, 1H),
7,31 (m, 3H), 7,19 (m, 3H), 6,87 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 3,7-4,4 (m, 4H),
3,53 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 1,8-2,4 (m, 2H), 1,37 & 1,44 (s, 9H); MS (DCI/NH3) m/e
430, 274, 330; [o]p”® +33,20° (c=0,20, CH,Cl,). Analyza pro Cy3H2sN3O4F . 0,65 H,0
vypoéteno: 62,61 % C, 6,69 % H, 9,52 % N; nalezeno: 62,64 % C, 6,66 % H, 9,36 %
N.

Pfiklad 63
1-(N-BOC-D-alanyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Titulni slou€enina byla pfipravena postupem podile piikladu 54 s tim rozdilem,
Zze N-BOC-L-alanin v ném uvedeny byl nahrazen N-BOC-D-alaninem. Produkt byl
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ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 99 %: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,87 (m, 1H),
7,36 (ddd, J= 3, 6, 9 Hz, 1H), 6,85 (dd, J= 3, 9 Hz, 1H), 5,20 (m, 1H), 4,72 (m, 1H),
4,53 (m, 1H), 4,1-4,3 (m, 4H), 2,46 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,20 (d, J= 7 Hz, 3H); MS
(CI/NH3) m/e 354, 298, 254; [a]o® +79,20° (c=0,52, CH.Cl,). Analyza pro C17H24N304F
. 0,25 Hz0 vypocteno: 57,05 % C, 6,90 % H, 11,74 % N; nalezeno: 57,09 % C, 6,91

% H, 11,58 % N.
Priklad 64

1-[2-Oxo-tetrahydrofuran-4-(S)-karboxoyl] prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-
2-fluorpyridinu

Titulni slou€enina byla pfipravena postupem podle piikladu 54 s tim rozdilem,
ze N-BOC-L-alanin v ném uvedeny byl nahrazen S-4-karboxybutyrolaktonem. Produkt
byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 65 %: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,86 (m,
1H), 7,37 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 4,7-5,1 (m, 2H), 4,0-4,6 (m, 4H), 2,43 (m, 6H); MS
(CINH3) m/e 295, 199, 174, 123; [a]o® +94,0° (c=0,30, CH,Cl). Analyza pro
C14H1sN204F . 0,4 Hy0 vypoéteno: 55,77 % C, 5,28 % H, 9,24 % N, nalezeno: 55,88
% C, 5,39 % H, 9,28 % N.

Priklad 65

1-[2-Oxo-tetrahydrofuran-4-(R)-karboxoyl] prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-
2-fluorpyridinu

Titulni sloucenina byla pfipravena postupem podle pfikladu 54 s tim rozdilem,
ze N-BOC-L-alanin v ném uvedeny byl nahrazen R-4-karboxybutyrolaktonem. Produkt
byl ziskan jako svétle Zluty olej ve vytézku 63 %: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,88
(m, 1H), 7,37 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,32 (t,
J = 8 Hz, 2H), 4,11 (m, 1H), 2,50 (m, 6H); MS (CI/NH3) m/é 295 : [a]o® +77,50°
(c=0,16, CH2Cl2). Analyza pro Ci4H1sN204F . 0,4 H,O vypoéteno: 55,77 % C, 5,28 %
H, 9,24 % N; nalezeno: 55,82 % C, 5,34 % H, 9,21 % N.
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Priklad 66

1-[2-(Hydroxymethyl)benzoyl] prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-
fluorpyridinu

Titulni sloucenina byla pfipravena postupem podle pfikladu 54 s tim rozdilem,
ze N-BOC-L-alanin v ném uvedeny byl nahrazen 2-hydroxymethylbenzoovou
kyselinou. Produkt byl ziskan jako svétly olej ve vytézku 44 %: 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7,94 (m, 1H), 7,37 (m, 5H), 6,87 (m, 1H), 4,90 (m, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,60
(br d, J= 11 Hz, 1H), 4,43 (br d, J= 11 Hz, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,99 (m, 1H), 2,50 (m,
2H); MS (DCI/NH3) m/e 317, 200, 183, 169, 152; [a]p® -12,18° (c=0,12, CH.Cly).
Analyza pro Cy7H17N20sF . 0,1 H2O vypoéteno: 64,18 % C, 5,45 % H, 8,81 % N;
nalezeno: 64,24 % C, 5,39 % H, 8,73 % N.

Piiklad 67
1-(L-Fenylalanyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

BFs.Et20 (103 mg, 1,0 ekvivalentu) byl pfidan k roztoku 1-(N-BOC-L-
fenylalanyl) prekursoru 5-{(2R)-azetidinylmethoxy}-2-fluorpyridinu (z pfikladu 57, 310
mg, 0,70 mmol) v methylenchloridu (20 ml). Reakce byla 1 hodinu michana pii teploté
mistnosti, pak prerusena 5 %-nim roztokem NaHCOs; extrahovana do
methylenchlori%ogﬂz!;;uéena nad MgSQO.4. Rozpoustédlo bylo ve vakuu odstranéno a
zbytek byl Cistén chromatografii na silikagelu za vymyvani 10 % MeOH/CH.Cl..
Produkt byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku 53 %: 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
7,84 (m, 1H), 7,26 (m, 6H), 6,84 (dd, J= 3, 9 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,46 (dd, J= 5,
10 Hz, 1H), 4,16 (dd, J= 3, 10 Hz, 1H), 3,93 (q, J= 3, 10 Hz, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,14
(m, 1H), 2,91 (dd, J= 8,13 Hz, 1H), 2,82 (dd, J= 7,13 Hz, 1H), 2,23 (m, 1H) 2,09 (m,
1H); MS (DCI/NH3) m/e 330, 120; [a]o® -52,71° (c=0,30, CH.Cly). Analyza pro
C18H20N302F . 0,5 H,0 vypodteno: 63,86 % C, 6,26 % H, 12,42 % N; nalezeno: 63,77
% C, 6,08 % H, 12,40 % N.
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Ptiklad 68

1-(L-Alanyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Tato slouCenina byla ziskéna odstranénim chranici skupiny z 1-(N-BOC-L-
alanyl) prekursoru 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu (z piikladu 54) podle
postupu popsaného v piikladu 67. Produkt byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku
26%: "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,87 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 6,96 (dd, J= 3, 9 Hz,
1H), 4,69 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 4,06 (m, 1H), 3,38 (q, J=7 Hz, 1H), ,
2,47 (m, 2H), 1,23 (d, J= 7 Hz, 3H); MS (DCI/NH3) m/e 254; [a]p® -31,62° (c=0,05,
CH.CL). Analyza pro Ci2H1eN3O2F . 1,15 H20 vypocteno: 52,60 % C, 6,73 % H,
15,32 % N; nalezeno: 52,58 % C, 6,56 % H, 15,27 % N.

Ptiklad 69
1-(D-Fenylalanyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Tato sloucenina byla ziskana odstranénim chranici skupiny z 1-(N-BOC-D-
fenylalanyl) prekursoru 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu (z pfikladu 62) podle
postupu popsaného v pfikladu 67. Produkt byl ziskén jako bezbarvy olej ve vytézku
53%: "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,84 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,22 (m, 5H), 6,87 (m,
1H), 4,67 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,6-4,0 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 2,40
(m, 1H), 2,24 (m, 1H); MS (DCI/NH3) m/e  330; [a]p® +20,75° (c=0,27, CH,Cly).
Analyza pro C1gH2oN3O2F . 0,5 H,O vypoéteno: 63,89 % C, 6,26 % H, 12,42 % N;
nalezeno: 63,92 % C, 6,06 % H, 12,48 % N.

Priklad 70
1-(D-Alanyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Tato slouCenina byla ziskana odstranénim chranici skupiny z 1-(N-BOC-D-
alanyl) prekursoru 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu (z pfikladu 63) podle
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postupu popsaného v prikladu 67. Produkt byl ziskan jako bezbarvy olej, ktery byl
podroben reakci s jednim ekvivalentem p-toluensulfonové kyseliny v ethanolu za
vzniku tosylatu jako bezbarvé polotuhé latky (17 %): '"H NMR (300 MHz, CDCls) 8
7,90 (m, 1H), 7,70 (d, J =8 Hz, 2H), 7,59 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,00 (dd, J
=3, 9 Hz, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,21 (m, 2H), 4,02 (m, 1H),
2,52 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,34 (d , J= 7 Hz, 3H); MS (DCI/NH3) m/e 254, 183,141;
[a]o® +11,10° (c=0,05, EtOH). Analyza pro Ci2H16N3OoF . C7HsO3S vypoéteno:
52,42% C, 5,75 % H, 7,64 % N, nalezeno: 53,31 % C, 5,77 % H, 7,34 % N.

Piiklad 71
1-(N-Sukcinimidylmethyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

5-[(2R)-Azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin tosylat (z prikladu 8, 150 mg, 0,42 mmol) byl
smisen se sukcinimidem (47 mg, 1,1 ekvivalentu) a K;CO3 (88 mg, 1,5 ekvivalentu).
Byl pfidan ethanol (20 ml) a potom vodny formalin (36 %, 110 mg, 3,2 ekvivalentu).
Smés byla pfi 40°-45°C michana 2-3 hodiny, potom ochlazena na 25°C a
zkoncentrovana na bilou tuhou latku. Ta byla Cisténa chromatografii na silikagelu 1 %
MeOH/ACOEt a vznikla titulni slougenina jako bezbarvy olej (70 mg, 59 %): '"H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7,86 (m, 1H), 7,41 (ddd, J = 3, 6, 9 Hz, 2H), 6,85 (dd , J =3, 9
1H), 4,34 (AB kvartet, J = 13 Hz, 2H), 4,02 (m, 2H), 3,76 (m, 1H), 3,43 (dt, J =3, 8
Hz, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,76 (m, 4H), 2,11 (m, 1H), 2,02 (m, 1H); MS (DCI/NH3) m/e
294 (M+1), 183. Analyza pro C14H1sN3O2F . 0,5 H,0 vypocteno: 55,62 % C, 5,67 %
H, 13,90 % N, nalezeno: 55,76 % C, 5,61 % H, 13,92 % N.

Pfiklad 72

1-(N-Ftalimidylmethyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu
5-[(2R)-Azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin tosylat (z piikladu 8,) byl smisen s ftalimidem
a postupem posanym v pfikladu 71 poskyt! titulni slouéeninu: b. t. 97-100°C; 'H NMR

(300 MHz, CDCl3) 8 7,88 (m, 2H), 7,76 (m, 3H), 7,33 (ddd, J = 3, 6, 9 Hz, 1H), 6,82
(dd, J =3, 9 1H), 4,54 (s, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,28 (q, J =8
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Hz, 1H), 2,13 (m, 1H), 2,00 (m, 1H ); MS (DCI/NH3) m/e 342 (M+1), 183. Analyza

pro C1sH1eN3O3F . 0,50 H20 vypocteno: 61,70 % C, 4,82 % H, 11,99 % N; nalezeno:

61,68 % C, 4,93 % H, 11,87 % N.

Priklad 73

1-[N-(2-Hydroxybenzoyl)aminomethyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-
fluorpyridinu

5-[(2R)-Azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin tosylat (z pfikladu 8,) byl smisen se
salicylamidem a postupem posanym v pfikladu 71 poskytl titulni sloueninu: b. t. 97-
100°C; "H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,80 (dd , J = 2, 3, Hz, 1H), 7,40 (t, J = 8, Hz,
1H), 7,28 (m, 2H), 6,99 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,78 (m, 3H), 4,39 (dd , J = 6, 12 Hz, 1H),
4,24 (dd , J =5, 12 Hz, 1H), 4,05 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,45 (q , J = 6 Hz, 1H),
3,27 (q, J = 8 Hz, 1H), 2,12 (m, 2H); MS (DCI/NH3) m/e 332 (M+1), 183, 155, 138.
Analyza pro C47H1sN303F . 0,50 H,O vypocteno: 59,99 % C, 5,62 % H, 12,34 % N,
nalezeno: 59,78 % C, 5,67 % H, 12,06 % N.

Priklad 74

1-(2,5-Dihydro-2-oxo-furan-4-yl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-
fluorpyridinu

5-{(2R)-Azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin tosylat (z pfikladu 8, 200 mg, 0,56 mmol),
tetronova kyselina (84 mg, 1,5 ekvivalentu), uhli€itan draselny (77 mg, 1 ekvivalent) a
absolutni ethanol (2 ml) byly v zatavené trubici zahfivany 2-3 hodiny na 45-50°C.
Smés byla sfiltrovana a filtrat zkoncentrovadn ve vakuu. Produkt byl &istén
chromatografii na silikagelu vymyvanim 2 % MeOH/CH,Cl, a tak byla ziskana titulni
slougenina (86 mg, 56 %): b.t. 93°C (AcOEt/Et;0); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,85
(dd, J =2, 3, Hz, 1H), 7,36 (ddd, J = 3, 6, 9 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 4,62
(m, 3H), 4,18 (m, 2H), 4,08 (dt, J = 5, 9 Hz, 1H), 3,95 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,39 (m,
1H); MS (APCI) m/e 265 (M+1). Analyza pro Cy3H13N2OsF vypocéteno: 59,08 % C,
4,95 % H, 10,60 % N; nalezeno: 58,90 % C, 4,88 % H, 10,52 % N.
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Pfiklad 75

1-(5,5-Dimethyl-3-oxocyklohexenyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-
fluorpyridinu

Titulni slouCenina byla pfipravena z 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin
tosylatu (z pfikladu 8) reakci s 5,5-dimethyl-1,3-cyklohexandionem postupem podle
piikladu 74 s vytézkem 65 %. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,85 (dd , J = 2, 3, Hz,
1H), 7,35 (ddd, J = 3, 6, 9 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 5,02 (m, 1H), 4,62 (m,
1H), 4,29 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 2,59 (m, 1H), 2,37 (m,
1H), 2,14 (br s, 2H), 2,09 (m, 2H), 1,05 (s, 3H), 1,03 (s, 3H) ; MS (DCI/NH3 ) m/e 305
(M+1). Analyza pro C47H21N202F . 0,75 HO vypoéteno: 64,23 % C, 7,13 % H, 8,81 %
N; nalezeno: 63,89 % C, 7,03 % H, 8,73 % N.

Ptiklad 76
1-( 3-Oxocyklohexenyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Titulni slouc¢enina byla pfipravena v 77 %-nim vytéZku z 5-[(2R)-azetidinyl-
methoxy]-2-fluorpyridin tosylatu (z pfikladu 8) reakci s 1,3-cyklohexandionem
postupem podle piikladu 74. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,84 (dd , J = 2, 3, Hz, 1H),
7,35 (ddd, J = 3, 6,9 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,61 (m, 1H),
4,26 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,37 (m, 1H),
2,27 (m, 4H), 2,09 (m, 2H), 1,94 (m, 2H) ; MS (DCI/NH3 ) m/e 277 (M+1). Analyza pro
C1sH47N202F . 0,75 HoO vypocteno: 62,16 % C, 6,43 % H, 9,66 % N; nalezeno:
62,15 % C, 6,30 % H, 9,67 % N.

Pfiklad 77

1-[2,2-Bis(ethoxykarbonyl)ethenyl] prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-
fluorpyridinu
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Titulni slouCenina byla pfipravena v 81 %-nim vytéZku z 5-[(2R)-azetidinyl-
methoxy]-2-fluorpyridin tosylatu (z pfikladu 8) reakci s diethyl ethoxymethylen-
malonatem postupem podle piikladu 74 a zahfivanim 20 hodin. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 5 7,85 (m, 1H), 7,67 (br s, 1H), 7,36 (ddd, J = 3, 6, 9 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 3,
9 Hz, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,17 (m, 6H), 4,02 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,26
(m, 1H), 1,30 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,26 (t, J = 7 Hz, 3H) ; MS (DCI/NH3 ) m/e 353 (M+1).
Analyza pro Cq7H21N2OsF vypoéteno: 57,94 % C, 6,00 % H, ’7,95 % N; nalezeno:
57,63 % C, 6,05 % H, 7,77 % N.

Pfiklad 78
1-(Ethoxykarbonyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

K roztoku tosylatu 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu (z pfikladu 8, 0,2 g,
0,56 mmol) v CH,Cl, (10 ml) a 10 ml roztoku NaHCOs byl pfidan chlormravendan
ethylnaty (0,064 g, 0,59 mmol). Reakéni smés byla michana pfi teplot® mistnosti 2
hodiny. Organicka vrstva byla oddélena, vysu$ena (MgSO,) a odpafena. Zbytek byl
chromatografovan na silikagelu vymyvanim 1:1 smési AcOEt/hexan a tak bylo ziskano
0,09 g (63 %) titulni slougeniny (86 mg, 56 %): 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,87 (m,
1H), 7,28 (ddd, J = 3, 6, 9 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 4,59 (m, 1H), 4,26 (m,
1H), 4,14 (m, 1H), 4,10 (q, J = 7 Hz, 2H), 3,96 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,38 (m, 1H), 1,22 (t, J
= 7 Hz, 3H), MS (DCI/NH3 ) m/e 255 (M+1). Analyza pro Cy,H1sN203F vypoéteno:
56,69 % C, 5,95 % H, 11,02 % N; nalezeno: 56,40 % C, 5,78 % H, 10,92 % N.

Ptiklad 79
1-(Fenoxykarbonyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu
Titulni slougenina byla pfipravena v 83 %-nim vyt&€zku z 5-[(2R)-azetidinyl-
methoxy]-2-fluorpyridin tosylatu (z pfikladu 8) postupem podle pfikladu 78 s tim

rozdilem, Ze v ném uvedeny chlormravenéan ethylnaty byl nahrazen fenyl-
chlorformiatem. "H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,90 (dd, J = 2, 3 Hz, 1H), 7,35 (m,
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3H), 7,18 (m, 1H), 7,06 (br d, J = 8 Hz, 2H), 6,86 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 4,73 (m, 1H),
4,46 (dd, J = 4, 10 Hz, 1H), 4,12 (m, 3H), 2,48 (m, 2H), MS (DCI/NH; ) m/e 303 (M+1).
Analyza pro C4gH1sN203F vypoéteno: 63,57 % C, 5,00 % H, 9,27 % N; nalezeno:
63,82 % C, 4,86 % H, 8,99 % N.

Priklad 80
1-(4-Nitrofenoxykarbonyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Titulni sloucenina byla pfipravena v 82 %-nim vytézku z 5-[(2R)-azetidinyl-
methoxy}-2-fluorpyridin tosylatu (z pfikladu 8) postupem podle pfikladu 78 s tim
rozdilem, Z2e v ném uvedeny chlormravenéan ethylnaty byl nahrazen 4-nitrofenyl-
chlorformiatem: b. t. 68-70°C; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,22 (m, 2H), 7,91 (m, 1H),
7,39 (ddd, J = 3, 6, 9 Hz, 1H), 7,27 (m, 2H), 6,88 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 4,76 (m, 1H),
4,47 (m, 1H), 4,19 (m, 3H), 2,52 (m, 2H); MS (DCI/NH; m/e 348 (M+1). [o]p™® 11,18°
(c=0,004, CH.CIy). Analyza pro C1sH14N303F vypoéteno: 55,33 % C, 4,06 % H, 12,10
% N, nalezeno: 54,95 % C, 4,00 % H, 11,96 % N.

Piiklad 81

1-(4-Methoxyfenoxykarbonyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-
fluorpyridinu

Titulni sloudenina byla pfipravena v 65 %-nim vytéZzku z 5-[(2R)-azetidinyl-
methoxy]-2-fluorpyridin tosylatu (z pfikladu 8) postupem podle pfikladu 78 s tim
rozdilem, Ze v ném uvedeny chlormravenéan ethylnaty byl nahrazen 4-methoxyfenyl-
chlorformiatem: b.t. 60-61°C; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,90 (m, 1H), 7,40 (ddd, J
=3, 6,9 Hz, 1H), 6,97 (brd, J = 9 Hz, 2H), 6,86 (m, 3H), 4,72 (m, 1H), 4,46 (dd, J = 4,
10 Hz, 1H), 4,15 (m, 3H), 3,77 (s, 3H), 2,48 (m, 2H); MS (DCI/NH3) m/e 333 (M+1).
[a]o® 9,11° (c=0,0047, CHCly). Analyza pro C47H47N204F vypodteno: 61,44 % C,
5,16 % H, 8,43 % N; nalezeno: 61,39 % C, 5,11 % H, 8,22 % N.
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Ptiklad 82

1-[4-(Methoxykarbonyl)fenoxykarbonyl] prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-
fluorpyridinu

Titulni slou€enina byla pfipravena v 84 %-nim vytéZzku z 5-[(2R)-azetidinyl-
methoxy]-2-fluorpyridin tosylatu (z pfikladu 8) postupem podle pfikladu 78 s tim
rozdilem, Ze v ném uvedeny chlormravencan ethylnaty byl nahrazen 4-(methoxy-
karbonyl)fenyl-chlorformiatem: b.t. 90-92°C; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,13 (m,
2H), 7,9 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,15 (d, 2H), 6,88 (dd, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,48 (m, 1H),
4,18 (m, 3H), 3,9 (s, 3H), 2,5 (m, 2H); MS (CI/NH3) m/e 361 (M+1), 378 (M+NHy).

Pfiklad 83

1-(4-Methylfenoxykarbonyl) prekursor 5-[(2R}-azetidinylmethoxy]-2-

fluorpyridinu

Titulni slou€enina byla pfipravena v 96 %-nim vytéZzku z 5-[(2R)-azetidinyl-
methoxy]-2-fluorpyridin tosylatu (z pfikladu 8) postupem podle pfikladu 78 s tim
rozdilem, Ze v ném uvedeny chlormravenéan ethylnaty byl nahrazen 4-methylfenyl-
chlorformiatem: b.t. 68-70°C; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,9 (m, 1H), 7,4 (m, 1H),
7,12 (d, 2H), 6,93 (d , 1H), 6,86 (dd , 1H), 4,71 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,13 (m, 3H),
2,47 (m, 2H), 2,3 (s, 3H); MS (CI/NH3) m/e 317 (M+1), 334 (M+NH,).

Pfiklad 84

1-(4-Fluorfenoxykarbonyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu
Titulni slou€enina byla pfipravena v 72 %-nim vytéZku z 5-[(2R)-azetidinyl-

methoxy]-2-fluorpyridin tosylatu (z pfikladu 8) postupem podle pfikladu 78 s tim

rozdilem, Z2e v ném uvedeny chlormravenéan ethylnaty byl nahrazen 4-fluorfenyl-
chlorformiatem: "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,9 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,2 (d, 4H),
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6,88 (dd , 1H), 4,73 (m, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,18 (m, 3H), 2,5 (m, 2H); MS (CI/NH3)
m/e 321 (M+1), 338 (M+NH,).
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Priklad 85
1-(4-Chlorfenoxykarbonyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Titulni slou€enina byla pfipravena v 85 %-nim vytézku z 5-[(2R)-azetidinyl-
methoxy]-2-fluorpyridin tosylatu (z pfikladu 8) postupem podle pfikladu 78 s tim
rozdilem, Zze v ném uvedeny chlormraven€an ethylnaty byl nahrazen 4-chiorfenyl-
chiorformiatem: 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 7,9 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,3 (m, 2H),
7,02 (m, 2H), 6,87 (dd , 1H), 4,73 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,17 (m, 3H), 2,5 (m, 2H); MS
(CI/NH3) m/e 337 (M+1), 354 (M+NH,).

Pfiklad 86

1-(2,6-Dimethyifenoxykarbonyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-

fluorpyridinu

Titulni slou¢enina byla pfipravena v 43 %-nim vytézku z 5-[(2R)-azetidinyi-
methoxy]-2-fluorpyridin tosylatu (z pfikladu 8) postupem podle pfikladu 78 s tim
rozdilem, Ze v ném uvedeny chlormravenéan ethylnaty byl nahrazen 2,6-dimethylfenyl-
chlorformiatem: "H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,9 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,03 (m, 3H),
6,88 (dd , 1H), 4,73 (m, 1H), 4,5 (m, 1H), 4,18 (m, 3H), 2,5 (m, 2H), 2,15 (bs, 6H); MS
(CI/NH3) m/e 331 (M+1), 348 (M+NHj,).

Priklad 87

1-(2-Methylfenoxykarbonyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu
Titulni slou€enina byla pfipravena jako bezbarvy olej v kvantitativnim vytézku

z 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin tosylatu (z pfikladu 8) postupem podle

pfikladu 78 s tim rozdilem, Ze v ném uvedeny chlormravenéan ethylnaty byl nahrazen
2-methylfenyl-chlorformiatem: "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,13 (m, 2H), 7,9 (m, 1H),
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7,4 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,88 (dd , 1H), 4,73 (m, 1H), 4,5 (m, 1H), 4,18 (m, 3H), 2.5
(m, 2H), 2,15 (s, 3H); MS (CI/NH3) m/e 317 (M+1), 334 (M+NH,).

Pfiklad 88

1-{(1-Acetoxy-1-methyl)ethoxykarbonyl] prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-
fluorpyridinu

88a. Isopropenyl p-nitrofenyl karbonat

Isopropenyl chlorformiat (5,0 g, 45,6 mmol) byl pfidan k ledem chlazené
suspensi p-nitrofenolu (6,3 g, 45,6 mmol) v chloroformu (100 ml). B&hem 20 minut byl
k michane reakéni smési po kapkach pfidavan pyridin (3,32 g, 41,5 mmol). Po 15-ti
minutovém michani v ledové lazni se reakéni smés nechala ohiat a 16 hodin byla
michana pfi teploté mistnosti. Reaké&ni smés byla promyta vodou, 1N HCI. ledovym 1
%-nim vodnym roztokem hydoxidu sodného, vodou a solankou. Organicka vrstva byla
vysusena (MgSOQ,) a rozpoustédlo bylo odpafeno. Tuhy zbytek byl potom krystalovan
z hexanu a poskytl titulni slou¢eninu (7,8 g, vyt&Zek 84 %): 'H NMR (300 MHz, CDCl3)
& 2,05 (s, 3H), 4,82 (t, J = 1,0 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,40-7,46 (m, 2H),
8,27-8,32 (m, 2H).

88h. 2-Chlor-2-propyl p-nitrofenyl karbonat _

Isopropenyl karbonat z kroku 88a (7,5 g, 33,6 mmol) byl rozpustén ve
smési ethyletheru (100 ml) a chloroformu (100 ml). Smés byla ochlazena na 0°C a pak
probublana plynnym HCI. Po 16-ti hodinovém stani pfi teploté mistnosti byla smés
profoukana dusikem, aby se odstranil pfebytek HCI a po odpafeni rozpoustédia byla
ziskana titulni slouenina (8,0 g, 92 %): *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 2,11 (s, 6H),
7,39-7,44 (m, 2H), 8,27-8,32 (m, 2H).

88c. 2-Acetoxy-2-propyl p-nitrofenyl karbonat

Smés 2-Chlor-2-propyl p-nitrofenyl karbonatu (8,0 g, 30,8 mmol) a
octanu rtutnatého (11,0 g, 34,6 mmol) v dichlormethanu (400 ml) byla michana 72
hodin pfi
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teploté mistnosti. Reakéni smés byla promyta solankou s nékolika kapkami roztoku
bikarbonatu sodného a potom vodnym roztokem bikarbonatu sodného. Organicka
vrstva byla vysusena (MgSQ.), rozpoustédio bylo odpaieno a byl ziskan olej (5,4 g, 62
%)."H NMR (300 MHz, CDCls) & 1,93 (s, 6H), 2,10 (s, 3H), 7,37-7,42 (m, 2H), 8,26-
8,31 (m, 2H).

88d. 1-[(1-Acetoxy-1-methyl)ethoxykarbonyl] prekursor 5-[(2R)-azetidinylmetho-
xy]-2-fluorpyridinu

Roztok 5-{(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu ( z pfikladu 8, 0,30 g,
1,65 mmol) a 2-acetoxy-2-propyl p-nitrofenyl karbonatu z kroku 88c (0,49 g, 1,73
mmol) v dimethylformamidu (6 ml) byl 24 hodin michan pfi teploté mistnosti. Reakéni
smes byla zfedéna vodou (25 ml) a extrahovana ethylacetatem. Organicka vrstva byla
promyta vodou, ledové chladnym vodnym 1 % hydroxidem sodnym, 1 N HCI, vodou a
solankou. Potom byla vysuSena (MgSO,) a zkoncentrovana. Zbytek byl
chromatografovan a poskytl svétle Zluty olej (0,175 g, 33 %): 'H NMR (300 MHz,
CDCls) 5 7,88 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 6,86 (dd, J = 3,7, 8,8 Hz, 1H), 4,57 (m, 1H),
4,34 (m, 1H), 4,14 (m, 3H), 3,95 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,34-2,44 (m, 2H), 2,01 (s, 3H),
1,98 (s, 3H), 1,79 (s, 3H); MS (DC/NHz) me 327 (M+1); [a]p® +74,5° (c=0,2, MeOH).
Analyza pro CysHigN20sF vypocteno: 54,81 % C, 560 % H, 8,26% N: nalezeno:
55,21 % C, 5,87 % H, 8,58 % N. '

Priklad 89

1-[(5-Methyl-2-o0x0-1,3-dioxol-4-en-4-yl)methoxykarbonyl] prekursor 5-[(2R)-
azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Vzorek 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu ( z pfikladu 8, 0,13 g, 0,7

mmol) a (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-en-4-y)methyl p-nitrofenyl karbonat (pfipraveny

podle J. Alexandra a spol., J. Med. Chem. 1996, 39, 480-486) (0,21 g,0,73 mmol) v
DMF (2 ml) byly 16 hodin michéany pii teploté mistnosti. Reakéni smés byla ziedéna
vodou a extrahovéana AcOEt. Organicka vrstva byla promyta vodou, 1 N HCI, 2 %-nim
roztokem uhliCitanu sodného a solanku. Byla vysu$ena nad MgSO4 a odparena.
Zbytek byl chromatografovan na silikagelu eluovanim smési 30 % AcOEthexan a
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poskytl vytézek 0,17 g (72 %) produktu: '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,86(s, 1H),
7,36 (ddd, J = 3, 6, 9 Hz, 1H), 6,87 (dd, J =3, 9 Hz, 1H), 4,80 (m, 2H), 4,61
(m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,11 (dd, J = 3, 10 Hz, 1H), 3,99 (m, 2H), 2,42 (m,
2H), 2,15 (s, 3H); MS (DCI/NHs) m/e 339, 183; [a]o® +6,43° (c=0,0042, CH.Cl,).
Analyza pro CysH1sN2,O6F vypocteno: 53,26 % C, 4,47 % H, 8,28 % N: nalezeno:
53,52 % C, 4,58 % H, 8,15 % N.

Priklad S0

1-[(5-Fenyl-2-oxo0-1,3-dioxol-4-en-4-yl)methoxykarbonyl] prekursor 5-[(2R)-
azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Titulni slou€enina byla pfipravena ve vytézku 61 % z  5-[(2R)-azetidinyl-
methoxy]-2-fluorpyridinu ( z pikladu 8) postupem podle piikladu 89 s tim rozdilem, ze
(5-methyl-2-ox0-1,3-dioxol-4-en-4-yl)methyl p-nitrofenyl karbonat tam uvedeny, byl
zaménén za (5-fenyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-en-4-yl)methyl  p-nitrofenyl  karbonat
(pfipraveny podle J. Alexandra a spol., J. Med. Chem. 1996, 39, 480-486): 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7,85 (s, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,44 (m, 3H), 7,35 (m, 1H), 6,84 (dd
J=3, 9Hz 1H), 5,09 (m, 2H), 4,63 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,11 (dd, J =
3, 10 Hz, 1H), 4,03 (m, 2H),'2,44 (m, 2H); MS (DCI/NH;) m/e 401, 194; [a]p® +3,07°
(c=0,0035, CH,Cl2). Analyza pro CxoH17N206F vypolteno: 60,00 % C, 4,28 % H, 7,00
"% N; nalezeno: 59,81 % C, 4,30 % H, 6,98 % N.

Priklad 91

1-[(Pyrrolidin-1-yl)karbonyl] prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyri-
dinu

Roztok 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu ( z pfikladu 8, 0,09 g, 0,49
mmol) a pyrrolidinkarbonylchloridu (0,073 g, 0,54 mmol) v toluenu (10 ml) byl 5 hodin
zahfivan k varu. Reakéni smés byla odpaiena a roztfepana do smési CHxClo/H-0.
Organicka vrstva byla vysuSena (MgSO4) a zkoncentrovana. Zbytek byl chroma-
tografovan na silikagelu eluovanim AcOEt a vytézek byl 0,07 g (51 %): 'H NMR (300
MHz, CDCls) 6 7,86 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 6,85 (m, 1H ), 4,5-4,8 (m, 2H), 3,8-4,2
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(m, 2H), 3,33 (m, 4H), 2,36 (m, 2H), 1,84 (m, 4H); MS (DC/NH;) m/e 280, 169; [a]p2°
+6,57° (¢=0,0026, CH2Cl>). Analyza pro Cy4H1gN3O2F . 0,75 H,O vypoéteno: 57,42 %
C, 6,71 % H, 14,35 % N; nalezeno: 57,51 % C, 6,43 % H, 14,36 % N.

Piiklad 92

1-(N,N-Diethylaminokarbonyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyri-
dinu

Tituini slouenina byla pfipravena ve vytézku 46 % z 5-[(2R)-azetidinyl-
methoxy]-2-fluorpyridinu ( z pfikladu 8) postupem podle pfikladu 91 s tim rozdilem, Ze
pyrrolidinkarbonylchlorid tam uvedeny, byl zaménén za diethylkarbamoylchlorid: 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 7,87 (s, 1H), 7,39 (ddd, J = 3, 6, 9 Hz, 1H), 6,82 (dd J = 3,
9 Hz, 1H), m, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,20 (dd, J = 5, 10 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 3, 10 Hz,
1H), 3,96 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,18 (m, 4H), 2,33 (m, 2H), 1,09 (t, J = 7 Hz, 6H),;
MS (DCI/NH;) m/e 282; [a]o®® +2,66° (c=0,005, CH,Cly). Analyza pro CisHagN3OoF
vypodteno: 59,77 % C, 7,17 % H, 14,94 % N, nalezeno: 59,65 % C, 7,04 % H, 14,90
% N. ' ‘

Pfiklad 93
1-(Acetyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

5-[(2R)-Azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin ( z pfikladu 8, 162 mg, 0,89 mmol),
acetanhydrid (0,12 ml, 1,26 mmol), TEA (0,2 ml, 1,47 mmol) a CH,Cl, (30 ml) byly pod
dusikem spolu smiseny a 16 hodin michany. Roztok byl extrahovan nasycenym
vodnym roztokem NaxCOjz (30 ml), solankou (2 x 30 ml) a vysu$en (MgSOu).
Rozpoustédlo bylo ve vakuu odpafeno a surovy produkt byl chromatografovan
(silikagel; hexan/AcOEt 9:1 aZ 7:3). To poskytlo 160 mg (80 %) titulni slougeniny:
(DMSO-dg, 300 MHz) 6 1,74 (s, 3H), 2,16 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 3,86 (br s 2H), 4,25
(dd, J = 3,5, 10,5 Hz, 1H), 4,36 (d, J = 4,5, 10,5 Hz, 'H), 4,58 (br s, 1H), 7,01 (dd, J =
3,5, 8,5 Hz, 1H), 7,57 (m, 'H), 7,90 (m, 'H); MS (CI/NH3) m/e 225 (M+H)*, 242
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(M+Hy)"; []o®® +91,7° (c=1, MeOH). Analyza pro Cq1H13 N2O3 . 0,2 C4HgO, vypoéteno:
58,6 % C, 6,08 % H, 11,58 % N; nalezeno: 58,27 % C, 6,04 % H, 11,63 % N.

Pfiklad 94
1~(terc. Butyloxykarbonyl) prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu

Roztok 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu (z pfikladu 8, 0,12 g, 0,7
mmol), di-terc.butyl-dikarbonatu (0,23 g, 1 mmol) a DMAP v CH,Cl, (10 ml) byl michan
16 hodin pfi teploté mistnosti. Smés byla odpaiena a zbytek byl chromatografovan na
silikagelu eluovanim 1:1 smési AcOEt/hexan a vytéZek byl 0,14 g (71 %): 'H NMR
(300 MHz, CDCl,) 8 7,87 (m, 1H), 7,38 (ddd, J = 3, 6, 9 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 3, 9
Hz, 1H), (m, 1H ), 4,50 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,12 (dd, J = 3, 10 Hz, 1H), 3,89 (t, J =
8 Hz, 2H), 2,33 (m, 2H), 1,42 (s, 9H); MS (DCI/NH3) m/e 283, 227. Analyza pro
C14H19N203F vypotteno: 59,56 % C, 6,65 % H, 9,88 % N; nalezeno: 59,34 % C, 6,65
% H, 9,88 % N.

Piiklad 95

Disulfidovy dimerni prekursor 1-(3-thiopropionyl) 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-
fluorpyridinu

K roztoku 3,3'-dithiopropionové kyseliny (100 mg, 0,48 mmol) a triethylaminu
(83 mg, 0,53 mmol) v THF (1,0 ml) byl pfi -78°C za michani po kapkach pfidan
isobuty! chlorformiat (68 mg, 0,51 mmol). Po jednohodinovém michani pfi -78°C by! do
reakéni smési piidan 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin ( z pfikladu 8, 175 mg,
0,96 mmol). Vznikly roztok se nechal ohfat na 25°C a byl 3 hodiny michan. Kdyz byl
vSechen vychozi materidl spotfebovan, bylo ve vakuu odstran&no organické
rozpoustédlo. Zbytek byl &istén sloupcovou chromatografii na silikagelu eluovanim 1:1
smési octan ethylnaty/hexan a poskytl titulni slougeninu (102 mg, 21 %). 'H NMR (300
MHz, CDCl;) 8 2,32-2,65 (m, 8H), 2,79-2,97 (m, 4H), 3,89-4,27 (m, 6H), 4,50 (dd, J =
4,4, Hz, 9,8H, 2H), 4,61-4,83 (m, 'H), 6,85 (dd, J = 3,8 Hz, 8,2H, 1H), 7,37 (m, 2H),
7,87 (m, 2H); MS (DCI/NH;) m/e 539 (M+1); [o]p®® +101° (c=0,10, MeOH). Analyza pro
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C24H2gN4O2F2S, . 0,5 CHCI3 vypoéteno: 51,96 % C, 5,07 % H, 9,89 % N; nalezeno:
52,13 % C, 5,40 % H, 10,25 % N.

Pfiklad 96

1-[S-(fenylmethyl)cysteinoyl] prekursor 5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-
fluorpyridinu

K roztoku S-benzyl-N-Cbz-(L)-cysteinu a triethylaminu v THF (1,0 ml) by!
pii -78°C za michani po kapkach pfidan isobutyl chlorformiat. Po jednohodinovém
michani pfi -78°C byl do reakéni smési pfidan 9-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin
(z pfikladu 8, 175 mg, 0,96 mmol). Vznikly roztok se nechal ohiat na 25°C a byl 3
hodiny michan. KdyZ byl v8echen vychozi material spotfebovan, bylo ve vakuu
odstranéno organické rozpoustédlo. Zbytek byl zbaven N-chranici skupiny, vygistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu eluovanim 1:1 smési octan ethylnaty/hexan a
poskytl titulni slougeninu. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 3 7,16-7,40 (m, 6H), 7,86 (m,
1H), 6,84 (m, 1H), 4,66 (m, 'H), 4,51 (m, 1H), 4,04-4,22 (m, 2H), 3,96 (m, 1H), 3,75 (s,
2H), 3,38 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,34-2,48 (m, 2H), 1,63-2,04 (m, 2H);
MS (DCI/NHs) m/e 376 (M+1)"; [a]p®® +110° (c=0,05, MeOH). Analyza pro
C1gH22N30.FS . 0,1 H20 vypoéteno: 60,49 % C, 5,93 % H, 11,14 % N: nalezeno:
60,11 % C, 6,01 % H, 10,80 % N.

Pfiklad 97
2-Chlor-3-[2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

97a. 2-Chlor-3-[1-Boc-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin

Byly vyuZity postupy z pfiklad( 10c a 10d tak, Ze v kroku 10c byl Boc-(S)-hydro-
xymethylazetidin nahrazen Boc-(R)-hydroxymethylazetidinem a v kroku 10d byl 3-
ﬂuor—5-hydroxypyridin nahrazen 3-chlor-5-hydroxypyridinem. Titulni slouenina byla
ziskéana jako olej (535 mg, 93 %): 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 1,40 (s, 9H), 2,40 (m,
2H), 3,90-4,00 (m, 2H), 4,16 (m, 1H), 4,55 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 8,00
(m, 1H ); MS (CI/NH3) m/e 299 (M+1)*.
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97b. 2-Chlor-3-[2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Produkt z prikladu 97a (530 mg, 1,78 mmol) byl zpracovan postupem
jako v pfikladu 10b. Zbytek byl chromatografovan (silikagel; CHCIl3/MeOH, 95:5 az
90:10) a poskytl volnou basi titulni slouceniny jako bilou tuhou latku, ktera byla
konvertovana na sll plsobenim kyseliny p-toluensulfonové v ethanolu za vzniku titulni
slougeniny (398 mg): b.t. 102-104°C; [o]p®® +5,78° (c=0,74, MeOH);'H NMR (DMSO,
300 MHz) & 2,28 (s, 3H), 2,52 (m, 2H), 2,62 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 4,42 (d, J = 3 Hz,
2H), 4,78 (br, 1H), 7,18 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,45 (d, J =6 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 9 Hz,
2H), 7,64 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 8,05 (dd, J = 3, 6 Hz, 1H), 8,90 (br, 1H); MS (APCI)
m/z 199 (M+H)*, 231 (M+H+MeOH)*. Analyza pro CgH11CIN20.1,2 TsOH. 0,5 H,0O
vypodéteno: 50,45 % C, 5,25 % H, 6,76 % N; nalezeno: 50,30 % C, 5,15 % H, 6,56 %
N.

Ptiklad 98
6-Fluor-3-[1-methyl-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

98a. 1-Cbz-2-(R)-azetidinylmethyl p-toluensulfonat

K roztoku 1-Cbz-2-(R)-azetidinylmethanolu (30,76 g, 218,8 mmol) v
methylenchloridu (76 ml) byl pfi 0°C pfidan triethylamin (25,2 ml, 179 mmol) a p-
toluensulfonylchlorid (34,46 g, 181 mmol). Smés byla 16 hodin michana a sfiltrovana.
Filtrat byl potom promyt 2 N roztokem hydroxidu sodného (50 ml). 2 N HCI (50 ml),
solankou a vysuSen (MgSQO,). Rozpoustédio bylo ve vakuu odpafeno a surovy produkt
byl chromatografovan (silikagel, hexan/AcOEt 9.1 az 6:4). Bylo ziskano 44,1 g (78,8
%) titulni slougeniny: ).;'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2,21-2,43 (m, 3H), 2,45 (s, 3H),
3,84-3,92 (m, 2H), 4,13 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 5,0 (br s, 2H), 7,26-7,27
(m, 7H); MS (CI/NH3) m/e 376 (M+H)", 393 (M+NH,)*. Analyza pro CigH2iNOsS
vypoéteno: 60,78 % C, 5,64 % H, 3,73 % N; nalezeno: 60,40 % C, 5,82 % H, 3,75 %
N. [a]p +53,06° (c=1,0, CHCI3).

98b. 6-Fluor-3-[1-Cbz-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin
Byl pouzit postup z pfikladu 10d tak, Ze terc.butoxykarbonyl-(S)-toluensulfo-
nyloxymethylazetidin byl nahrazen produktem z kroku 98a a 3-fluor-5-hydroxypyridin
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nahrazen 2-fluor-5-hydroxypyridinem z piikladu 8. Produkt byl ziskan jako

bezbarvy olej: "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) § 2,21 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 3,87 (¢, J =

7 Hz, 2H), 4,19 (dd, J = 4, 11 Hz, 1H), 4,34 (dd, J = 4, 11 Hz, 1H), 4,54 (m, 1H), 5,01

(m, 2H), 6,97 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 7,28 (m, 5H), 7,50 (m, 1H), 7,85 (m, 1H); MS

(CI/NH3) m/e 317 (M+H)". Analyza pro C47H1;FNO;3 . vypodteno: 64,55 % C, 542 % H,
8,86 % N; nalezeno: 64,57 % C, 5,44 % H, 8,83 % N. [a]p +74,6° (c=1,1, CHCl3).

98c. 6-Fluor-3-[1-methyl-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

6-Fluor-3-[1-Cbz-2-(R)-azetidinylmethoxylpyridin z pfikladu 98b (1 g, 3,16
mmol) byl v ethanolu (10 ml) smisen s 10 % Pd-C (50 mg) a paraformaldehydem (1 g)
a smés byla pod vodikem (1 atm) 16 hodin michana. Smés byla sfiltrovana a
zkoncentrovana. Zbytek byl rozpustén v ethylacetatu, smisen s kyselinou p-
toluensulfonovou a vznikla sl byla krystalovana ze smési ethylacetat-ether. Tak byla
ziskana titulni slou¢enina (813 mg, 74 %): b.t. 121-125; "H NMR (500 MHz, D;0)
7,91 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,37 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,10 (dd,
J =27, 8,6 Hz, 2H), 4,86 (m, 1H) 4,45 (dd, J = 2,4, 11,6 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 5,5,
11,6 Hz, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,00 (q, J = 10,2 Hz, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,67 (m, 1H), 2,62
(m, 1H), 2,40 (s, 3H); "9F NMR (471 MHz, D20) & -78,38; MS (CI/NH3) m/e 197
(M+H)"; J = 7,9 Hz, 2H), Analyza pro Cs7H21N,O,FS vypocteno: 65,42 % C, 5,75 % H,
7,60 % N; nalezeno: 55,07 % C, 5,79 % H, 7,40 % N.

Pfiklad 99
6-Fluor-3-[1-ethyl-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Titulni sloucenina byla pfipravena v 27 %-nim vyt&Zku postupem podle pfikladu
98c vychazeje z acetaldehydu namisto paraformaldehydu: b.t. 106-109°C; 'H NMR
(500 MHz, D,0) & 7,91 (m, 1H), 7,69 (d , J = 8,0 Hz, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,37 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 7,11 (dd, J = 2,8, 8,4 Hz, 1H), 4,82 (m, 1H) 4,43 (m, 2H), 4,23 (m, 1H),
3,98 (q, J = 9,7 Hz, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,64 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,24
(t, J = 7,3 Hz, 3H); "°F NMR (471 MHz, D,0) & -78,38; MS (CI/NH3z) m/e 211 (M+H)";
Analyza pro C1gH23N04FS vypodteno: 56,53 % C, 6,06 % H, 7,32 % N; nalezeno:
56,28 % C, 5,97 % H, 7,20 % N.
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Priklad 100
6-Fluor-3-[1-propyl-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Titulni sloucenina byla pfipravena v 40 %-nim vytézku postupem podle piikladu
98c vychazeje z propanalu namisto paraformaldehydu: b.t. 93-95°C; '"H NMR (500
MHz, D20)8 7,92 (m, 1H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,38 (d, J = 8,0
Hz, 2H); 7,11 (dd, J = 2,5, 9,2 Hz, 1H), 4,84 (m, 1H) 4,44 (m,, 2H), 4,23 (m, 1H),
4,01 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,63 (9, J =85 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,66
(m, 2H), 0,96 (t, J = 7,8 Hz, 3H); "F NMR (471 MHz, D,0) § -78,35; MS ( CI/NH)
m/e 225 (M+H)";  Analyza pro C1gHzsN204FS vypodteno: 57,56 % C, 6,36 % H, 7,07
% N; nalezeno: 57,37 % C, 6,13 % H, 6,82 % N.

Priklad 101
6-Fluor-3-[1-(1-methylethyl)-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Titulni sloucenina byla pfipravena v 22 %-nim vytéZku postupem podle piikladu
98c vychazeje z acetonu namisto paraformaldehydu: b.t. 93-95°C; '"H NMR (500 MHz,
D20)8 7,88 (m, 1H),7,68(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,64 (m, 1H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
7,09 (dd, J = 2,6, 8,5 Hz, 1H), 4,85 (m, 1H) 4,39 (m, 2H), 4,14 (m, 1H), 4,02 (q, J
=9,5 Hz, 1H), 3,58 (hept, J =m, 1H), 2,58 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,31 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 1,25 (d, J = 6,7 Hz, 3H); '9F NMR (471 MHz, D,0) § -78,42: MS ( CI/NH3) m/e
225 (M+H)". Analyza pro C1gH2sN204FS . 0,1 CH3OH vypodteno: 57,19 % C, 6,29 %
H, 6,77 % N, nalezeno: 56,98 % C, 6,38% H, 6,94% N.

Priklad 102
6-Fluor-3-[1-butyl-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat
Titulni slouCenina byla pfipravena v 83 %-nim vytézku postupem podie pfikladu

98c vychazeje z butanalu namisto paraformaldehydu: b.t. 93-97°C; 'H NMR (500 MHz,
D20)8 7,91 (m, 1H), 7,69 (d, J = 8,1Hz, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
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7,10 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 4,81 (m, 1H) 4,42 (br, 2H), 4,23 (m, 1H), 4,00 (m, 1H),
3,35 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,61 (m, 2H), 1,37 (m, 2H),
0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H); °F NMR (471 MHz, D;0) 5 -78,32; MS ( Cl/NH3) m/e 239
(M+H)*. Analyza pro CxH2sN,04FS  vypolteno: 58,52 % C, 6,63 % H, 6,82 % N;
nalezeno: 58,23 % C, 6,68% H, 6,72 % N.

Priklad 103
6-Fluor-3-[1-(2-methylpropyl)-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Titulni slouéenina byla pfipravena v 43 %-nim vytézku postupem podle prikladu
98c vychazeje z isobutyraldehydu namisto paraformaldehydu: b.t. 103-104°C; *H NMR
(500 MHz, D,0)8 7,91 (br, 1H), 7,69 (d , J = 8,6 Hz, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,37 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 7,11 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 4,86 (m, 1H) 4,44 (br, 2H), 4,26 (m, 1H),
4,04 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,07 (dd, J = 9,2, 12,8 Hz, 1H), 2,62 (m, 2H), 2,40 (s,
3H), 2,04 (m, 1H), 0,98 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 7,3 Hz, 3H); "°F NMR (471
MHz, D;0) & -78,3; MS (DCI/NH3) m/e 239 (M+H)*. Analyza pro CxHz7N204FS
vypocteno: 58,52 % C, 6,63 % H, 6,82 % N; nalezeno: 58,36 % C, 6,58% H, 6,77 %
N.

Piiklad 104
6-Fluor-3-[1-pentyl-2-( R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Titulni sloucenina byla pfipravena v 43 %-nim vytézku postupem podle pfikladu
98c vychazeje z pentanalu namisto paraformaldehydu: b.t. 77-79°C; "H NMR (500
MHz, D20)8 7,90 (br, 1H), 7,69 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,11 (dd, J = 2,6, 8,5 Hz, 1H), 4,82 (m, 1H) 4,42 (br s, 2H), 4,23 (m, 1H),
4,01 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,23 (m, ‘1H), 2,62 (q, J = 8,5 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,62
(m, 1H), 1,31 (m, 4H), 0,86 (m, 3H); "°F NMR (471 MHz, D20) & -78,3; MS (CI/NHa)
m/e 253 (M+H)*. Analyza pro C21H20N204FS vypoéteno: 59,41 % C, 6,89 % H, 6,60
% N; nalezeno: 59,25 % C, 6,81% H, 6,48 % N.
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Priklad 105
6-Fluor-3-[1-methyl-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

1056a. 6-Fluor-3-[1-Cbz-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin

Byl pouzit postup z pfikladu 98 s tim rozdilem, 2e 1-Cbz-2-(R)-
azetidinylmethanol byl nahrazen 1-Cbz-2-(S)-azetidinylmethanolem. Produkt byl
ziskan jako ¢iry olej; '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 2,21 (m, 1H), 2,38 (m, 1H),
3,87 (t, J=7 Hz, 2H), 4,19 (dd, J =4, 11 Hz, 1H), 4,34 (dd, J = 4, 11 Hz, 1H), 4,54
(m, 1H), 5,01 (m, 2H), 6,97 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 7,28 (m, 5H), 7,50 (m, 1H), 7,85 (m,
1H) ; MS (CI/NH3) m/e 317 (M+H)*. Analyza pro C47H17FNO3 . vypoéteno: 64,55 %
C, 5,42 % H, 8,86 % N; nalezeno: 64,37 % C, 5,30 % H, 8,83 % N. [a]po-74,7° (c=1,0,
CHCls).

105b. 6-Fluor-3-[1-methyl-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Titulni slouéenina byla pfipravena postupem podle piikladu 98c s tim rozdilem,
ze 6-fluor-3-[1-Cbz-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridinem byl nahrazen jeho R enantiomer
tam uvedeny. Produkt byl ziskan jako bila tuha latka: b.t. 124-126 °C; [a]p +15,93°
(c=0,5, MeOH); "H NMR (300 MHz, 020)87,92 (s, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,38 (d,J =80
Hz, 2H), 7,11 (dd, J =25, 8,5 Hz, 1H), 4,8 (br s, 1H) 4,45 (m, 2H), 4,27 (br s,
1H), 4,02 (br s, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,68 (m, 2H), 2,40 (s, 3H): MS (CI/NH3) m/e 197
(M+H)*. Analyza pro C1oH13FN20 . TsOH vypoéteno: 55,42 % C, 5,75 % H, 7,60 %
N: nalezeno: 55,33 % C, 5,74% H, 7,59 % N.

Piiklad 106
6-Fluor-3-[1-ethyl-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Titulni slouCenina byla ziskana ve vytézku 47 % postupem podle prikladu
105b, s tim rozdilem, Ze tam uvedeny paraformaldehyd byl nahrazen acetaldehydem.
Produkt byl ziskan jako bila tuha latka: b.t. 101-103 °C; 'H NMR (500 MHz, D;0) §
7,91 (m, 1H), 7,69 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,37 (d, J =8 Hz, 2H), 7,11 (dd, J =
9,2 Hz, 1H), 4,80 (m, 1H) 4,44 (m, 2H), 4,23 (m, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,42 (1), 3,30
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(9, J =12, 7 Hz, 1H), 2,63 (br q, J = 8 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), Hz, 1,24 (t, J = 7 Hz,
3H); "*F NMR (471 MHz, D,0) § -78,36; MS (DCI/NH3) m/e 211 (M+1)*. Analyza pro
C1gH23N204FS  vypocteno: 56,563 % C, 6,06 % H, 7,32 % N; nalezeno: 56,54 % C
6,05 % H, 7,26 % N.

Priklad 107
6-Fluor-3-[1-propyl-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Titulni sloucCenina byla ziskana ve vytézku 74 % postupem podle piikladu
105b, s tim rozdilem, ze tam uvedeny paraformaldehyd byl nahrazen propanalem.
Produkt byl ziskan jako bila tuha latka: b.t. 95-104 °C; '"H NMR (500 MHz, D,0) &
7,90 (m, 1H), 7,68 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,36 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,10 (dd, J =
9, 2 Hz, 1H), 4,81 (m, 1H) 4,41 (m, 2H), 4,23 (m, 1H), 4,00 (q, J = 10 Hz, 1H),
3,34 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,65 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7 Hz,
3H); "°F NMR (471 MHz, D,0) & -78,34; MS (CI/NH3) m/e 225 (M+1)*. Analyza pro
CigH2sN204FS  vypolteno: 57,56 % C, 6,36 % H, 7,07 % N; nalezeno: 57,51 % C,
6,27 % H, 6,90 % N.

Priklad 108
6-Fluor-3-[1-propyl-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Titulni sloucenina byla ziskana ve vytézku 82 % postupem podie piikladu
105b, s tim rozdilem, ze tam uvedeny paraformaldehyd byl nahrazen butanalem.
Produkt byl ziskan jako bila tuha latka: b.t. 88-93 °C; 'H NMR (500 MHz, D,0) &
7,90 (m, 1H), 7,69 (d , J =8 Hz, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,10 (dd, J =
9, 2Hz, 1H), 4,81 (m, 1H) 4,42 (m, 2H), 4,22 (m, 1H), 4,00 (q, J = 9 Hz, 1H), 3,37
(m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,61 (m, 2H), 1,37 (hex, J = 7 Hz,
3H), 0,91 (t, J = 7 Hz, 3H); 'SF NMR (471 MHz, D20) & -78,31; MS (CI/NH3) m/e 239
(M+1)*. Analyza pro CxH2N2,04FS  vypoéteno: 58,52 % C, 6,63 % H, 6,82 % N;
nalezeno: 58,28 % C, 6,64 % H, 6,60 % N.
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Priklad 109
6-Fluor-3-[1-(2-methylpropyl)-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Titulni sloucenina byla pfipravena v 83 %-nim vytézku postupem podle ptikladu
105b, s tim rozdilem, ze tam wuvedeny paraformaldehyd byl nahrazen
isobutyraldehydem. Produkt byl ziskan jako bila tuha latka: b.t. 104-106°C; '"H NMR
(500 MHz, D,O)8 7,91 (m, 1H), 7,70 (d, J =8 Hz, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8
Hz, 2H), 7,11 (dd, J = 9,2 Hz, 1H), 4,86 (m, 1H) 4,45 (m, 2H), 4,25 (m, 1H), 4,05
(m, 1H), 3,29 (m, 1H), 3,07 (dd, J =13, 9 Hz, 1H), 2,62 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,05
(m, 1H), 0,97 (d, J = 7 Hz, 6H) : "°F NMR (471 MHz, D,0) 8 -78,29; MS (DCI/NH3)
m/e 239 (M+1)*. Analyza pro CoH27N2O4FS vypoéteno: 58,52 % C, 6,63 % H, 6,82
% N: nalezeno: 58,36 % C, 6,68% H, 6,73 % N.

Piiklad 110
6-Fluor-3-[1-pentyl-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Titulni slougenina byla pfipravena v 49 %-nim vytézku postupem podie pfikladu
105b, s tim rozdilem, Ze tam uvedeny paraformaldehyd byl nahrazen pentanalem.
Produkt byl ziskan jako bila tuha latka: b.t. 71-73°C; 'H NMR (500 MHz, D;0)& 7,91
(br, 1H), 7,69 (d , J = 8 Hz, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,37 (d, J =8 Hz, 2H), 7,11 (m, 1H),
4,82 (m, 1H), 4,43 (m, 2H), 4,23 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,24 (m, 1H),
2,62 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,63 (m, 2H), 1,32 (m, 4H), 0,87 (m, 3H); "F NMR (471
MHz, D,0) & -78,31; MS (DCI/NHz) m/e 253 (M+1)". Analyza pro Cz1H2gN204FS
vypoéteno: 59,41 % C, 6,89 % H, 6,60 % N; nalezeno: 59,13 % C, 6,86 H, 6,53 % N.

Pfiklad 111
6-Fluor-3-[1-(1,1-dimethylpropyl)-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

111a. 5-[1-(1,1-Dimethyl-2-propinyl)-(2S)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin
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K roztoku 5-[1-(2S)-azetidinylmethyloxy]-2-fluorpyridinu (530 mg, 2,91 mmol) a
3-chlor-3-methyl-1-butinu (0,654 ml, 5,82 mmol) v THF (6 ml) bylo pfi teploté mistnosti
pfidano katalytické mnoZstvi chloridu médného (14 mg, 0,15 mmol) a vysledkem byla
tvorba precipitatu. Smés byla 1 hodinu michana, zfedéna Et,O a promyta vodnym 1 N
HCI. Vrstvy byly oddéleny, vodna faze byla zalkalisovana 15 %-nim vodnym roztokem
NaOH (pH = 12) a extrahovana CH,Cl,. CH2Cl, extrakty byly vysuSeny (NaxSO,) a
zkoncentrovany. Cisténi chromatografiii (silikagel; 98 : 2 CH,Cl,/ MeOH) poskytio 290
mg (40 %) titulni slougeniny jako svétle Zluty olej: [a]o?® -93,8° (c=1,03, CH:Cly); 'H
NMR (CDCl3) 6 1,21 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 2,02 (m, 1H) 2,14 (m, 1H), 2,39 (s, 1H),
3,23-3,29 (m, 2H), 3,90-4,06 (m, 3H), 6,85 (dd, J = 1,7, 8,8 Hz, 1H), 7,32 (m, 'H), 7,82
(dd, J = 1,7, 3,1 Hz, 1H); MS (CI/NH3) m/z 249 (M+H).

111b. 5-[1-(1,1-Dimethyl-2-propinyl)-(2S)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin
tosylat

K roztoku 5-[1-(1,1-dimethyl-2-propinyl)-(2S)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridinu
(58 mg, 0,23 mmol) z kroku 111a nahofe v EtOH (3 ml) byl pfidan monohydrat
kyseliny p-toluensulfonové (44 mg, 0,23 mmol). Roztok byl 1 hodinu michan a pak byly
tékavé podily odstranény ve vakuu. Tuha latka byla rozmichana s Et,0, pak vysuSena
ve vysokém vakuu a bylo ziskano 93 mg (95 %) titulni slou€eniny jako bilé tuhé latky:
b.t. 155-157°C;'"H NMR (D20) & 1,55 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 2,40 (s, 3H) 2,55 (m, 2H),
3,26 (s, 1H), 4,06 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 4,42 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,05 (m, *H), 7,10
(dd, J = 2,6, 8,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,67 (m, 1H), 7,70 (d, J = 8,5Hz,
2H), 7,91 (m, 1H); MS (CI/NHz) m/z 249 (M+H). Analyza pro C14H17EN2O . C7Hg03S
vypoéteno: 59,98 % C, 5,99 % H, 6,66 % N; nalezeno: 59,78 % C, 5,91 H, 6,52 % N.

111¢. 5-[1-(1,1-Dimethylpropyl)-(2 S)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin

Suspense  5-[1-(1,1-dimethyl-2-propinyl)-(2S)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin
tosylatu z kroku 111b nahofe (210 mg, 0,846 mmol) a 10 % palladia na aktivnim uhli
(20 mg) v MeOH (10 ml) byla 18 hodin michana v atmosféfe vodiku (balon).
Katalysator byl odstranén filtraci pfes vrstvu Celitu (promyti CH2Cl2) a organicky roztok
po zkoncentrovani poskytl 206 mg Zlutého oleje. Po vyéisténi chromatografii (silikagel,
90:10 CH.Clo,/MeOH) bylo ziskano 190 mg (89 %) titulni slouéeniny jako bezbarvy olej:
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[a]o®® -40,9° (c=1,13, CHClp); "H NMR ( CDCls) 3 0,8% (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,92 (s,
3H), ), 0,94 (s, 3H),1,30 (g, J = 7,1 Hz, 3H), 1,95 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 3,10-3,35 (m,
2H), 3,82 (m, 1H), 3,92-4,05 (m, 2H), 6,84 (m, 'H), 7,31 (m, 1H), 7,81 (dd, J = 2,4, 2.9
Hz, 1H); MS (CI/NH3) m/z 253 (M+H").

111d. 5-[1-(1,1-Dimethylpropyl)-(2 S)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin tosylat
Volny amin (84 mg, 0,33 mmol) z kroku 111c nahofe byl rozpustén v EtOH (3
ml) a byl pfidan monohydrat kyseliny p-toluensulfonové (63 mg, 0,33 mmol). Roztok
byl 2 hodiny michan a pak byly tékavé podily odstranény ve vakuu. Tuha latka byla
rozmichana s Et,0, pak vysusena ve vysokém vakuu a bylo ziskano 145 mg (95 %)
titulni slouceniny jako bilé tuhé latky: b.t. 84-86°C; "H NMR (D20) 4 0,95 (t, J = 7,3 Hz,
3H), 1,31 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,68 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,54 (g, J = 8,6 Hz, 1H),
4,02 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,43 (m, 2H), 4,97 (m, 1H), 7,11 ( dd, J = 2,4, 9,2 Hz, 1H),
7,38 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,67 (m, 1H), 7,70 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,91 (dd, J = 1,2, 3,1
Hz, 1H); MS (CI/NH3) m/z 253 (M+H"). Analyza pro CisH21FN20 . 1,2 C7HsO3S
vypoéteno: 58,62 % C, 6,72 % H, 6,10 % N; nalezeno: 58,62 % C, 6,81 H, 6,45 % N.

Priklad 112
6-Fluor-3-[1-(1,1-dimethylpropyl)-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosyiat

Podle postupl v piikladu 111a a b s tim rozdilem, ze 5-[1-(2S)-
azetidinyl-methyloxy]-2-fluorpyridin ~ tam  uvedeny byl nahrazen 5-[1-(2R)-
azetidinylmethyloxy]-2-fluorpyridinem, byl v 21 % vytéZku pfipraven 5-[1-(1,1-dimethyl-
2-propinyl)-(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluorpyridin.  Podle postupd v pfikladu 111c a
d s tim rozdilem, ze 5-1-(1,1-dimethyl-2-propinyl-(2S)-azetidinyl-methyloxy]-2-
fluorpyridin tam uvedeny byl nahrazen enantiomernim  materialem, 5-[1--(1,1-
dimethyl-2-propinyl)-(2R)-azetidinyl-methyloxy}-2-fluorpyridinem, byla tituini sloucenina
pfipravena jako bila tuha latka: b.t. 67-70°C; 'H NMR (D20) § 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H),
1,31 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,67 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,54 (q, J = 8,5 Hz, 1H), 4,02
(m, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,43 (m, 2H), 4,96 (m, 'H), 7,11 (dd, J = 3,0, 9,2 Hz, 1H), 7,38
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,67 (m, 1H), 7,70 (d, J = 7,90 Hz, 2H), 7,92 (dd, J = 1,8, 3,1 Hz,
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1H); MS (CI/NH3) m/z 253 (M+H*). Analyza pro C14H2FN,O . C7HgO3sS . 0.8 H,0
vypocteno: 57,46 % C, 7,03 % H, 6,38 % N; nalezeno: 57,46 % C, 6,95 H, 6,27 % N.

Pfiklad 113
6-Difluormethyl-3-[(1- methyl-2-(S)-azetidinyl)methoxy]pyridin citrat

113a. 6-Hydroxymethyl-3-[(1-terc.butoxykarbonyl-2-(S)-azetidinyl)methoxy]-
pyridin

Vzorek (S)-1-terc.butoxykarbonyl-2-azetidinmethanolu (1,64 g, 8,18 mmol) a
1,05 g (6,29 mmol) 6-acetoxymethyl-3-hydroxypyridinu, pfipraveného jak popsal
Deady a Dayhe, Aust. J. Chem. 256536 (1983), byly podrobeny reakci s
trifenylfosfinem (540 mg, 2,06 mmol) a DEAD (0,33 ml, 2,06 mmol) v THF (25 ml)
podle postupu uvedeného v piikladu 2a. Produkt byl pfi teploté mistnosti 4 hodiny
michan v methanolu (4 ml) obsahujicim KOH (450 mg), pak neutralisovan a
zkoncentrovan. Zbytek byl Cistén chromatografii (silikagel; @ther/hexan a ethylacetat) a
poskytl titulni slouceninu (240 mg, 41 % pro dva kroky). MS (DCI/NH3) m/e 295
(M+H)*."H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 1,42 (s, 9H), 2,24-2,48 (m, 2H), 3,84-3,96 (s, 2H),
4,18 (dd, J = 2,6, 11 Hz, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,82 (m, 2H), 7,36 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,51 (m, 1H), 8,31 (d, J = 3,0 Hz, 1H).

113b. 6-Difluormethyl-3-[(1-terc.butoxykarbonyl-2-(S)-azetidinyl)methoxy]-
pyridin

K vzorku slouceniny z kroku 113a nahofe (127 mg, 0,43 mmol) v kyseliné
fosfore¢né (3 ml) byl pfidan dicyklohexylkarbodiimid (340 mg, 1,5 mmol) a roztok byl 2
hodiny michan pfi 25°C. Tuha latka byla odfiltrovana a filtrat byl pak promyt
nasycenym roztokem NaHCOj3;. Organicka vrstva byla vysusena (MgSQOy), filtrovana a
rozpoustédlo bylo odstranéno. Zbytek (110 mg) byl pouzit do dalsi reakce bez Cisténi.
MS (DCI/NHz) m/e 293 (M+H)*. K surovému produktu (110 mg, 0,38 mmol) v
methylenchloridu (3 ml) byl pfidan triethylamin (0,1 ml) a roztok byl ochlazen na -78°C.
K tomuto roztoku by! pfidan DAST (42 ul, 0,39 mmol) a roztok byl potom 1,5 hodiny
michan pfi -78°C. Reak¢ni smés byla ohfata na teplotu mistnosti a reakce byla
preruSena pfidavkem nasyceného roztoku NaHCOs;. Smés byla extrahovana
chloroformem, rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan (silikagel;
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AcOEt/hexan, 1:1). Byla tak ziskana titulni slouCenina (52 mg, 44 %). MS (DCI/NH;)
m/e 315 (M+H)"."H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,55 (s, 9H), 2,34 (s, 3H), 2,11-2,44 (m,
2H), 3,90 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 4,17 (dd, J = 2,9, 10 Hz, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,53 (m, 1H),
6,62 (t, J = 55,5 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 2,5, 8,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,36
(d, J = 3,0 Hz, 1H).

113c. 6-Difluormethyl-3-[(1- methyl-2-(S)-azetidinyl)methoxy]pyridin citrat

Sloudenina ziskanad v kroku 113b nahofe byla v methylenchloridu (3 ml)
podrobena reakci s kyselinou p-toluensulfonovou (64,6 mg, 0,34 mmol). Vznikla smés
byla 6 hodin zahfivana k varu. Rozpoustédlo bylo odstranéno za sniZeného tlaku.
Zbytek byl n&kolikrat rozmichan s etherem a poskytl bilou, velmi hygroskopickou tuhou
latku (102 mg). MS (CI/NH3) m/e 215 (M+H)", 232 (M+NH,)". 'H NMR (CDCls, 300
MHz) § 2,38 (s, 3H), 2,69 (q, J = 8,5 Hz, 2H), 4,03-4,11 (m, 2H), 4,45 (d, J = 4,4 Hz,
2H), 4,96 (m, 1H), 6,79 (t, J = 55,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,60 (dd, J = 2,7,
8,5 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 3,0 Hz, 1H).
Analyza pro CqoH12F2N20 . 2,6 C7HgO3S . 2 H0 vypodteno: 48,52 % C, 5,33 % H,
4,12 % N: nalezeno: 48,46 % C, 5,27 H, 4,10 % N. [o]p** = 1° (c 0,28, MeOH)

Priklad 114
3-[2-(R)-azetidinylmethoxy]-5-chlorpyridin tosylat

114a. 3-[1-terc.butoxykarbonyl-2-(R)-azetidinylmethoxy]-5-chlorpyridin

K roztoku 5-chlor-3-hydroxypyridinu (0,3 g, 2,6 mmol) v DMF byl pfi teplote
mistnosti pfidan KOH (0,2 g, 3,8 mmol). Potom byl pfidan 1-terc.butoxykarbonyl-2-(R)-
azetidinyl tosylat (0,8 g, 2,4 mmol, z pfikladu 10 d) a reakéni smé&s byla michana pfi
80°C 16 hodin. DMF byl odstran&n promytim 1:1 smési HyO/solanka v AcOEt.
Organicka vrstva byla vysuSena, zkoncentrovana a chromatografovana (silikagel;
hexan/AcOEt 5:1 az 1:1) a poskytla olej (0,6 g, 87 %): 'H NMR (CDCl3, 300 MHz)
81,43 (s, 9H), 2,21-2,40 (m, 2H), 3,89 (t, 2H, J = 8 Hz), 4,12 (m, 1H), 4,36 (m, 1H),
4,52 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 8,20 (d, 1H, J = 2 Hz,), 8,25 (d, 1H, J = 3,0 Hz); MS
(CI/NH3) m/z 299 (M+H)".
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114b. 3-[2-(R)-azetidinylmethoxy]-5-chlorpyridin tosylat

K roztoku 3-[1-terc.butoxykarbonyl-2-(R)-azetidinylmethoxy]-5-chlorpyridinu (0,6
g, 2,1 mmol) v CH,Cl, (4 ml) byla pfi 0°C piidana TFA (3 ml). Reakéni smés byla pii
0°C - 25°C michana. Po 30 minutach byla zalkalisovana 15 %-nim roztokem NaOH a
extrahovana CH,Cl,. Organické rozpoustédio bylo vysuSeno  (MgSOy), roztok
zkoncentrovan, chromatografovan (silikagel; CH2Cl./MeOH 10:0,45 az 10:1) a poskytl
olej (0,4 g, 93 %): 'H NMR (CDCl3, 300 MHz) § 2,44-2,64 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,98
(m, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,24 (m, 1H), 4,61 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 8,23 (m, 1H); MS (
CI/NH3) m/z 199 (M+H)*. VoIna base byla pfeménéna na stl pomoci TsOH. Bila tuha
latka; b. t. 100-102°C; 'H NMR (D20, 300 Mz)) §2,38 (s, 3H), 2,60-2,78 (m, 2H),
4,00-4,20 (m, 2H), 4,39-4,43 (m, 2H), 4,43 (m, 2H), 4,98 (m, 1H), 7,36 (d,2H, J =8
Hz,), 7,60 (m, 1H), 7,67 (d, 2H, J = 8,6 Hz ), 8,20-8,24 (m, 2H); MS (CI/NH3) m/z 199
(M+H)*. Analyza pro CgH11CIN2O . TsOH . 0,5 H,0 vypocteno: 50,59 % C, 5,31 % H,
7.37 % N: nalezeno: 50,91 % C, 5,02 H, 7,00 % N. [a]o® = 9,3° (c 0,4, MeOH).

Priklad 115
6-Methyl-3-[2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin

Titulni sloudenina byla pfipravena postupem podle pfikladu 17 s tim rozdilem,
7e tam uvedeny (S) enantiomer byl nahrazen 1-terc.butoxykarbonyl-2-(R)-
azetidinmethanolem a 3-brom-2-chlor-5-hydroxypyridin 6-methyl-3-pyridinolem. Po
odstranéni chranici skupiny a konversi na HCI stl jako v pfikladu 17a byla ziskana bila
tuha latka: b. t. 134-136°C; 'H NMR (D20, 300 Mz) 52,48 (s, 3H), 2,69 (m, 2H), 4,12
(m, 2H), 4,41 (d, J = 4 Hz, 2H), 4,95 (hept, J =4 Hz, 1H), 7,32 (d, =9 Hz, 1H,), 7,47
(dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 3 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/e 179 (M+H)". Analyza
pro CioH14N20 . HCI . H2O vypocteno: 54,13 % C, 7,18 % H, 12,62 % N; nalezeno:
53,85% C, 6,98 H, 12,38 % N.

Ptiklad 116

2,6-Difluor-3-[2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

116a. 3-Hydroxy-2,6-difluorpyridin

(1]

.

[ 3 2
e 0

.

L L]

. oo o LA ] (XX ]
L [ ] L) Y

LR

.
L]




122

K roztoku 26-difluorpyridinu (6,7 ml, 73,8 mmol) v THF (100 ml, ochlazen na
-78°C) byl pfidan 2 M roztok LDA ve smési heptan/THF/ethylbenzen (38 ml, 76 mmol).
Smés byla michana pfi -78°C 1 hodinu a pak byl pfidan trimethylborat (6,8 ml, 89,7
mmol). Smés byla 1 hodinu michana a nechana ohrat na 20°C. Pak byla reakce
prerusena AcOH (10 ml). Roztok byl zalkalisovan vodnym 20 %-nim NaOH (20 ml),
byl pfidan H202 (50 %, 200 ml) a smés byla 16 hodin michana. Smés byla
neutralisovana pfidavkem HCI (2 M, aq) a extrahovana AcOEt. Spojené AcOEt
extrakty byly vysuSeny (MgSOs4). Rozpoustédio bylo odpafeno ve vakuu, surovy
produkt byl chromatografovan (silikagel; hexan/AcOEt 9:1 az 6:4) a poskytl 2,7 g (28
%) titulni slouceniny. "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) § 6,75 (dd, J = 3,0 Hz, 3:579*;/ 7 /f/
7,48 (m, 1H); MS (DCI/NH3) m/e 149 (M+NH,)".

116b. 2,6-Difluor-3-[1-Cbz-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin

2,6-Difluor-3-hydroxypyridin z pfikladu 116a (2 g, 15,26 mmol), 1-Cbz-2-(S)-
azetidinmethyl tosylat (5,73 g, 15,26 mmol, pfipraven v pfikladu 105), a KOH (1,4 g,
24,9 mmol) bylo smiseno v DMF (15 ml), jednu hodinu zahiivano na 90°C, ochlazeno
na 20°C a nalito do solanky (100 ml). Vznikld smés byla extrahovana etherem.
Spojené Et,O extrakty byly promyty 50 % solankou a vysuseny (MgSOy).
Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu, surovy produkt byl chromatografovan
(silikagel; hexan/AcOEt 95:5 az 6:4) a poskytl 1,75 g, (34 %) titulni sloueniny. 'H
NMR (DMSO-dg,120°C, 300 MHz) 62,22 (s, 1H), 2,42 (m, 1H), 3,85-3,90 (m, 2H),
4,23 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 5,01 (m, 1H), 6,93 (dd, J = 3,0, 5,5 Hz, 1H),
729 (m, 5H), 7,77 (m, 1H); MS (DCINH;) m/e 335 (M+H)'. Analyza pro
Cy7H16F2N203 vypoclteno: 61,07 % C, 4,82 % H, 8,38 % N; nalezeno: 61,10 % C,
4,84 H,7,90 %N.

116c. 2,6-Difluor-3-[2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat
2,6-Difluor-3-[1-Cbz-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin ~ z pfikladu 116b
(640 mg, 1,9 mmol) bylo smiseno s 10 % Pd na C a monohydratem kyseliny p-
toluensulfonové (1,1 g, 5,7 mmol) ve 30 ml EtOH a smés byla pod vodikovou
atmosférou 16 hodin michana. Smés byla zkoncentrovana, rozmichana s etherem a
potom rekrystalovana ze smési ethylacetat/ether za vzniku 231 mg (32,4 %) titulni
slougeniny: b.t. 140-143°C; "H NMR (D20, 300 MHz) § 2,40 (s, 3H), 2,69 (m, 2H), 4,12
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(m, 2H), 4,46 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 4,94 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 7,38 (d, J = 8 Hz, 2H),
7,70 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,81 (m, 1H); MS (DCI/NH;) m/e 201 (M+H)*, 218 (M+NH,)".
Analyza pro CgH1oF2N20 . C7HgO3S vypodteno: 51,61 % C, 4,87 % H, 7,52 % N:
nalezeno: 51,37 % C, 4,89H, 7,40 % N. [a]o -1,44° (c 0,1, MeOH).

Priklad 117
2 -Fluor-6-methyl-3-[2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

117a. 3-Hydroxy-6-methyl-2-nitropyridin

5-Hydroxy-2-methylpyridin (23,6 g, 216 mmol) byl rozpustén v konc H,SO, (50
ml) a ochlazen na 0°C. Po dobu jedné hodiny byla pfidavana dymava HNO;. Roztok
byl jednu hodinu michan pfi teploté mistnosti, nalit na led (400 g) a sfiltrovan. Tuhé
latky byly rozpu$tény v AcOEt a promyty solankou (100 ml). Organické extrakty byly
vysuseny (MgSQy), rozpoustédlo bylo odpafeno a vytézek byl 12,1 g (36,3 %) titulni
slougeniny. B. t. 102-105°C. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) & 2,44 (s, 3H), 7,52 d,J =
8,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1H); MS (ESI-QIMS) m/e 153 (M+H)*. Analyza pro
CeHsN203 vypodteno: 46,76 % C, 3,92 % H, 18,18 % N; nalezeno: 46,65 % C, 3,98 %
H, 18,10 % N.

117b. 2-Amino-3-hydroxy-6-methylpyridin

5-Hydroxy-6-methyl-2-nitropyridin z pfikladu 117a (10,5 g, 68 mmol) byl smisen
s 10 % Pd/C (100 mg) v EtOH (100 ml) a roztok byl ve vodikové atmosféfe michan 16
hodin. Smés byla sfiltrovana, zkoncentrovana a vytéZzek byl 8,40 g (99 %) titulni
slougeniny. B. t. 141-145°C 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) & 2,14 (s, 3H), 6,22 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,5 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/e 125 (M+H)", 142 (M+NH,)".

117¢. 2-Fluor-3-hydroxy- 6-methylpyridin

2-Amino-3-hydroxy-6-methylpyridin z pfikladu 117b (8,35 g, 67,25 mmol) byl
rozpustén v ve vodném HF (48 %, 100 ml) a ochlazen na -5°C. Byl piidavan NaNO,
(5,2 g, 75,4 mmol) takovou rychlosti, aby byla teplota udrzovana pod 0°C. Kdyz bylo
pfidavani skon&eno, byl roztok zahtat na 30°C. Po 30ti minutach byl roztok ochlazen

na 0°C a neutralisovan piidavkem NaOH (20 % aq). Vodna smés byla extrahovana
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ethylacetatem. Organické extrakty byly vysuSeny (MgSOs) a rozpoustédlo bylo
odpareno. Surovy produkt byl chromatografovan (silikagel; hexan/AcOEt 1:1) a poskytl
4,68 g (54,7 %) titulni slou¢eniny. B. t. 133-135°C. "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz)
82,29 (s, 3H), 6,98 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 8 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/e 128
(M+H)*, 145 (M+NH,)". Analyza pro CeHsFNO vypoéteno: 56,69 % C, 4,76 % H, 11,02
% N; nalezeno: 56,72 % C, 4,73 % H, 11,03 % N.

117d. 2-Fluor-6-methyl-3-[1-Cbz-2-(S)-azetidinyimethoxy]pyridin

2-Fluor-3-hydroxy-6-methylpyridin z pfikladu 117¢ (1 g, 7,87 mmol), 1-Cbz-2-
(S)-azetidinmethyl! tosylat (2,37 g, 7,5 mmol, pfipraveny jako pro pfiklad 105) a KOH
(0,66 g, 11,76 mmol) byly smiseny v DMF (25 ml), jednu hodinu zahfivany na 90°C,
ochlazeny na 20°C a nality do solanky (100 ml). Vznikld smés byla extrahovéna
etherem. Spojene Et;0 extrakty byly promyty 50 %-ni solankou a vysu$eny (MgSO,).
Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu, surovy produkt byl chromatografovan
(silikagel; hexan/AcOEt 3:1) a poskytl 1,31 g (53 %) ftitulni slougeniny. 'H NMR
(DMSO-dg, 120°C, 300 MHz) 5 2,26 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,48 (m, 1H), 3,82-3,88 (m,
2H), 4,19 (q, J = 3 Hz, 1H), 4,35 (q, J = 4,5 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 5,01 (m, 2H), 7,01
(d, J = 8 Hz, 1H), 7,28 (m, 5H), 7,43 (m, 1H); MS (DCI/NH3) m/e 331 (M+H)", 348
(M+NH,)*. Analyza pro C4gH1gFN2O3 vypoéteno: 65,44 % C, 5,8 % H, 8,48 % N:
nalezeno: 65,04 % C, 5,86 % H, 8,44 % N. [a]p -70,38° (c 1, MeOH).

117e. 2-Fluor-6-methyl-3-[2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

2-Fluor-6-methyl-3-[1-Cbz-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin z pfikladu 117d (714
mg, 2,16 mmol) byl smisen s 10 % Pd/C (50 mg) a monohydratem kyseliny p-
toluensulfonové (830 mg, 4,36 mmol) ve 30 ml EtOH a smés byla 16 hodin michana
v atmosféfe vodiku. Smés byla sfiltrovana, zkoncentrovana, zbytek byl rozmichan
s etherem a produkt byl rekrystalovan ze smési ethylacetét/ether za vzniku 480 mg (60
%) titulni slougeniny. B. t. 141-143°C. "H NMR (D20, 300 MHz) & 2,40 (s, 6H), 2,65-
2,71 (m, 2H), 4,07-4,16 (m, 2H), 4,43 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 4,81-4,95 (m, 1H), 7,16 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,55 (dd, J = 8,0, 2,5 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,0
Hz, 2H); MS (DCI/NH3) m/e 197 (M+H)*, 214 (M+NH,)". Analyza pro CioH3FN2O .
C7HgO3S vypocteno: 65,42 % C, 5,75 % H, 7,60 % N; nalezeno: 55,27 % C, 5,69 % H,
7,44 % N. [o]p -3,2° (c 1, MeOH).
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Ptiklad 118
2-Fluor-6-methyl-3-[2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

118a. 2-Fluor-6-methyl-3-[1-Cbz-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin

2-Fluor-3-hydroxy- 6-methylpyridin z pfikladu 117¢ (0,5 g, 3,47 mmol), 1-Cbz-2-
(R)-azetidinmethyl tosylat (1,1 g, 3,9 mmol) z pfikladu 98a a KOH (0,3 g, 5,33 mmol)
byly smiseny v DMF (5 ml), dv& hodiny zahfivany na 80°C, ochlazeny na teplotu
mistnosti a nality do nasyceného roztoku NH4Cl (100 ml). Vznikla smés byla
extrahovana etherem, spojené Et;O extrakty byly promyty 50 %-ni solankou a
vysu$eny (MgSOs). Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu, surovy produkt byl
chromatografovan (silikagel;, hexan/AcOEt 9:1 az 7:3) a poskytl 592 mg (51,7 %) titulni
slougeniny. '"H NMR (DMSO-dg, 120°C, 300 MHz) § 2,22 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,41
(m, 1H), 3,83-3,88 (m, 2H), 4,19 (q, J = 3 Hz, 1H), 4,35 (q, J = 5 Hz, 1H), 4,563 (m, 1H),
5,01 (s, 2H),), 7,01 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,28 (m, 5H), 7,43 (m, 1H); MS (CI/NH3) m/e 331
(M+H)*, 348 (M+NH,)". Analyza pro CigH1gFN2O3 vypodteno: 65,44 % C, 5,8 % H,
8,48 % N; nalezeno: 65,19 % C, 5,95 % H, 8,69 % N. [a]p +68,15° (c 1, MeOH).

118b. 2-Fluor-6-methyl-3-[2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

2-Fluor-6-methyl-3-[1-Cbz-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin z pfikladu 118a (500
mg, 1,51 mmol) byl smisen s 10 % Pd/C (50 mg) a monohydratem kyseliny p-
toluensulfonové (600 mg, 3,15 mmol) ve 30 ml EtOH a smés byla 16 hodin michana
v atmosféfe vodiku. Smés byla sfiltrovana, zkoncentrovana, zbytek byl rozmichan
s etherem a produkt byl rekrystalovan ze smési ethylacetat/ether za vzniku 270 mg (50
%) titulni slougeniny. B. t. 158-160°C. 'H NMR (D0, 300 MHz) § 2,40 (s, 6H), 2,65-
2,70 (m, 2H), 4,07-4,18 (m, 2H), 4,42 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 4,91-4,95 (m, 1H), 7,15 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,55 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,5
Hz, 2H); MS (DCI/NH3) m/e 197 (M+H)", 214 (M+NH,4)*. Analyza pro CioH:3FN2O .
C7HgO3S . 0,4 H,O vypoéteno: 54,36 % C, 5,85 % H, 7,46 % N; nalezeno: 54,48 % C,
5,81 % H, 7,28 % N. [a]p +2,05° (c 1, MeOH).
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Pfiklad 119
6-Methoxy-3-[2~(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

119a. 5-Acetoxy-2-methoxypyridin

K 47,6 ml bortrifluorid etheratu (387 mmol, Aldrich) ochlazenému na -10°C bylo
pod dusikem piidano 24 g (193 mmol, Aldrich) 5-amino-2-methoxypyridinu
rozpusténého ve 100 ml dimethoxymetanu. Takovou rychlosti, aby teplota byla
udrzovana pod 0°C byl pak pfidavan terc. butylnitrit (20,2 ml, 193 mmol, Aldrich). Po
jedné hodiné pfi -10°C byl k reakéni smési pfidan pentan (400 ml), pentanovy roztok
byl dekantovan, zbytek byl promyt chladnym etherem a rozpus$tén ve 200 ml acet-
anhydridu. Vznikly roztok byl 1 hodinu zahfivan na 100°C £ 5°C. Rozpoustédlo bylo
odstranéno ve vakuu, zbytek byl suspendovan v nasyceném vodném roztoku Na,CO;
(200 ml) a extrahovan ethyletherem (3 x 200 ml). Etherovy roztok byl vysus$en
(MgSOQy), rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu a surovy produkt byl
chromatografovan na silikagelu eluovanim 95:5 az 80:20 smési hexan/ethylacetat a
poskytl 7,3 g (20,7 %) titulni slougeniny. MS (CI/NH3) m/e 168 (M+H)*, 185 (M+NH,)";
'H NMR (CDCl3, 300 MHz) ,56 2,30 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 6,75 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,35
(dd, Jd = 2,5, 9,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 3,0 Hz, 1H). Analyza pro CgHgNO3 vypodteno:
57,48 % C, 5,43 % H, 8,38 % N; nalezeno: 57,46 % C, 5,40 % H, 7,99 % N.

119b. 2-Methoxy-5-hydroxypyridin

Produkt z piikladu 119a (608 g, 40,7 mmol) byl pfi 0°C rozpustén ve 20 %-nim
vodném NaOH (50 ml), roztok se nechal ohfat na teplotu mistnosti a byl 3 hodiny
michan. Roztok byl neutralisovan pfidanim HCI a vodna smés byla extrahovana
ethylacetatem. Organické extrakty byly promyty vodou a solankou, potom vysuSeny
(MgSQ4) a rozpoustédlo bylo odpafeno. Vytézek byl 5,05 g (99 %). Produkt byl
rekrystalovan ze smési ethylacetat/hexan a bylo ziskano 3,6 g (70,6 %) ftitulni
slougeniny. B. t. 80-82°C; MS m/e 126 (M+H)*, 143 (M+NH,4)*; '"H NMR (CDCls, 300
MHz) ,6 3,88 (s, 3H), 6,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 3,0, 9,0 Hz, 1H), 7,78 (d, J
= 3,0 Hz, 1H). Analyza pro C¢H7NO;, vypoéteno: 57,59 % C, 5,64 % H, 11,19 % N;
nalezeno: 57,55 % C, 5,62 % H, 11,13 % N.




127 v ... ..: ..: * ..: ..:

119c¢. 6-Methoxy-3-[1-Cbz-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin

3-Hydroxy-6-methoxypyridin z piikladu 119b (514 mg, 4,1 mmol), 1-Cbz-2-(R)-
azetidinmethyl tosylat (1,2 g, 3,26 mmol) z piikladu 98a a KOH (335 mg, 6 mmol) byly
smiseny v DMF (10 ml), 3 hodiny zahfivany na 80°C, ochlazeny na teplotu mistnosti a
nality do roztoku Na;COs (100 ml). Vznikla smés byla extrahovana etherem, spojené
Et,O extrakty byly promyty 50 %-ni solankou a vysuseny (MgS0Qa). Rozpoustédio bylo
odpareno ve vakuu, surovy produkt byl chromatografovan (silikagel; hexan/AcOEt 9:1
az 7:3) a poskytl 672 mg (67,2 %) titulni slouceniny. 'H NMR (DMSO-ds, 120°C, 300
MHz) 6 2,20 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,82 (s, 3H), 3,82-3,88 (m, 2H), 4,13 (m, 1H), 4,27
(m, 1H), 4,52 (s, 1H), 5,02 (s, 1H),), 6,67 (d, J = 11 Hz, 1H), 7,26-7,32 (m, 6H), 7,83
(d, J = 3 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/e 331 (M+H)*, 348 (M+NH,4)*. Analyza pro CigHao
N.O4 vypocteno: 65,84 % C, 6,14 % H, 8,53 % N; nalezeno: 65,98 % C, 6,23 % H,
851 % N.

119d. 6-Methoxy-3-[2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

6-Methoxy-3-[1-Cbz-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin  z pfikladu 119¢ (300 mg,
0,91 mmol) byl smisen s 10 % Pd/C (50 mg) ve 30 ml EtOH a smés byla 16 hodin
michana v atmosféfe vodiku. Smés byla sfiltrovana a zkoncentrovana. Surova voina
base byla pfeménéna na sul pudsobenim kyseliny p-toluensulfonové v ethylacetatu.
Smés byla zkoncentrovana, zbytek byl rozmichan s etherem a produkt byl
prekrystalovan ze smési ethylacetat/ether za vzniku 167 mg (33,9 %) titulni
slougeniny. B. t. 139-142°C. "H NMR (D,0, 300 MHz) & 2,39 (s, 6H), 2,60-2,70 (m,
2H), 2,98 (s, 3H), 4,04-4,15 (m, 2H), 4,36 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 4,95 (m, 1H), 7,08 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), B 7,36 (d, J=8,0, Hz, 4H),
7,68 (d,J =8,0Hz, 4H), 7,75 (dd, J = 3,5, 9,5 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 3,0 Hz, 1H); MS
(DCI/NH3) m/e 195 (M+H)*. Analyza pro C1oH1aN202 . 2 C7Hs03S  vypoéteno: 53,52
% C, 5,61 % H, 5,20 % N, nalezeno: 563,24 % C, 5,68 % H, 5,07 % N. [a]p +3,35° (c
1, MeOH).

Priklad 120
5-Ethoxy-3-[2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

120a. 3-Benzyloxy-5-brompyridin
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NaH (60 % v mineralnim oleji) (40,99 ,1,0 mol) v 800 ml DMF byl ochlazen
na 0°C a pomalu byl pfidavan benzylalkohol (105 ml, 1,0  mol). Reakéni smés byla
pfi 20°C michana 1 hodinu, potom byl pfidan 3,5-dibrompyridin (200,4 g, 846 mmol) a
smés byla michana 16 hodin. Reakce smési byla ukonéena nasycenym roztokem
NH4CI (500 ml), smés byla ziedéna vodou a extrahovana Et;0. Spojené Et,0 extrakty
byly promyty 50 %-nim solnym roztokem a vysuseny (MgSOs). Rozpoustédio bylo
odpafeno ve vakuu a surovy produkt byl piekrystalovan z Et;O. Byl ziskén titulni
produkt (161 g, 72 %): b. t. 63;68°C; 'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 5,1 (s, 6H), 7,35-
7,50 (m, 6H), 8,27-8,37 (m, 2H), MS (CI/NHgz) m/z 264, 266 (M+H)".

120b.. 3-Amino-5-benzyloxypyridin

Produkt z pfikladu 120a (41,3 g, 156 mmol), bromid méd'ny (22,43 g, 156
mmol), MeOH (275 ml) a kapalny NH3 (50 ml) byly smichany do nerezového reaktoru
a zahtivany na 130°C 24 hodin. Smés se nechala ochladit na teplotu okoli a pak byla
zkoncentrovana. Zbytek byl suspendovan ve 300 ml nasyceného vodneho roztoku
Na,COj3; a extrahovan CH,Cl,. Spojené CH,Cl; roztoky byly promyty solnym roztokem,
vysuseny (MgSQ,) a zkoncentrovany. Surovy produkt byl chromatografovan (silikagel;
hexan / AcOEt, 9 : 1 a2z 7 : 3) a byla ziskana titulni slou¢enina (15,6 g, 50 %): '"H NMR
(CDCl3, 300 MHz) 6 5,10 (s, 6H), 7,30-7,45 (m, 6H), 8,20-8,30 (m, 2H), ,; MS (CI/NH3)
m/z 201 (M+H)".

120c. 3-Acetoxy-5-benzyloxypyridin

K bortrifluorid etheratu (9,3 ml, 75 mmol) ochlazenému na -15°C byl pod
dusikem pfidan produkt z kroku 120b (10 g, 50 mmol) rozpustény ve 100 ml DME.
Takovou rychlosti, aby teplota byla udrzovana pod -5°C, byl pak pfidavan terc.
butyInitrit (7,8 ml, 65 mmol). Po 10 minutach pfi -10°C byla reakce ohiata na 5°C a 30
minut michana. Potom byl k reakéni smési pfidan pentan (200 ml), tuha latka byla
odsata, promyta chladnym etherem a rozpusténa v acetanhydridu (150 ml). Vznikly
roztok byl zahfivan na 70°C dokud nepfestal unikat N,. Rozpoustédio bylo odstranéno
ve vakuu, zbytek byl suspendovan v nasyceném vodném roztoku NaxCOs (150 ml) a
extrahovan Et;0. Et,0 extrakt byl vysusen (Na;S04), rozpoustédlo bylo odstranéno ve
vakuu a surovy produkt byl chromatografovan (silikagel; smési hexan/AcOEt 6:1) a
poskytl 2,0 g titulni slougeniny; '"H NMR (CDCls, 300 MHz) , § 2,35 (s, 3H), 5,15 (s,




129 28 .‘. (X ] :O C..

2H), 7,15 (t, 1H, J = 3 Hz), 7,35-7,42 (m, 5H), 8,15 (d, 1H, J = 3 Hz), 8,30 (d, 1H, J =
3,0 Hz); MS (CI/NH3) m/z 244 (M+H)*, 261 (M+NHa)".

120d. 3-Benzyloxy-5-hydroxypyridin

Produkt z kroku 120c (2 g, 8,4 mmol) byl rozpustén v methanolu (15 ml) a byl
pridan K2COs (600 mg, 4,34 mmol). Po spotfebovani vychoziho materialu byl roztok
neutralisovan vodnym 1 N HCI. Smés byla extrahovana Et;0, organické extrakty byly
vysuSeny (Na>SQ4) a zkoncentrovany. Surovy produkt byl rozmichan a hexanem a
poskytl titulni slou¢eninu (1,3 g, 82 %) jako bilou tuhou latku: 'H NMR (DMSO, 300
MHz) § 5,15 (s, 2H),), 6,80 (t, 1H, J = 3 Hz), 7,35-7,42 (m, 5H), 7,75 (d, 1H, J =3
Hz), 7,85 (d, 1H, J = 3 Hz), 9,95 (br s,, 1H); MS (CI/NHz) m/z 202 (M+H)*, 219
(M+NH,)".

120e. 5-Benzyloxy-3-[1-Boc-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin

1-Boc-2-(S)-azetidinylmethanol (36,5 g, 0,195 mol) byl rozpustén ve 195 ml
CHCl, a pak byl pfidan triethylamin (35,6 ml, 0,255 mol) a toluensulfonylchlorid (48,5
g, 0,254 mol). Vznikla smés byla 16 hodin michana pfi teploté mistnosti. Potom byl
rychle pfidan 10 %-ni roztok NaOH a smés byla jednu hodinu michana. Po rozdéleni
fazi byla vodni faze extrahovana dal§im CH.Cl, a po pfipojeni k organicke fazi bylo
promyto roztokem NaHCO; a solankou. Vznikly roztok byl vysusen (MgSOa),
sfiltrovan a ve vakuu zkoncentrovan za vzniku 63,1 g Boc-(S)-toluensulfonyloxy-
methylazetidinu (94,8 %).

Dale bylo pak na roztok 3-benzyloxy-5-hydroxypyridinu (350 mg, 1, 74 mmol, z
kroku 120d) v DMF (20 ml) plsobeno tuhym KOH (154 mg, 2,74 mmol) a roztok byl
michan 30 minut pfi 80°C. K této smési byl rychle pfidan Boc-(S)-toluensulfonyloxy-
methylazetidin (585 mg, 1,74 mmol) rozpustény v DMF (5 ml) a smés byla pfi 80°C 16
hodin michana. Koncentrovanim ve vakuu byl ze smési odstranén DMF, zbytek byl
ziedén vodou a extrahovan AcOEt. Extrakty byly spojeny, vysuseny (NazSOs),
sfiltrovany a koncentrovany ve vakuu na 800 mg surového produktu. Tento materiél
byl chromatografovan (silikagel; hexan/AcOEt 10:1) a poskytl titulni slouCeninu (575
mg, 90 %): 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,40 (s, 9H), 2,26-2,30 (m, 2H), 3,90-3,94
(m, 2H), 4,16 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 6,95 (s, 1H), 7,40-7,46
(m, 5H), 8,20 (br s, 2H); MS ( CI/NH3z) m/e 371 (M+H)".
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120f. 5-Hydroxy-3-[1-Boc-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin

Produkt z kroku 120e (5,0 g, 13,51 mmol v MeOH (25 ml) byl v atmosfére
vodiku za pfitomnosti 10 % Pd/C (200 mg) 4 hodiny michan. Smés byla sfiltrovana a
po zkoncentrovani bylo ziskano 3,4 g (92 %) titulni slougeniny jako bezbarvy olej: 'H
NMR (CDCls, 300 MHz) § 1,40 (s, 9H), 2,30 (m, 2H), 3,90 (t, J = 9 Hz, 2H), 4,10 (m,
1H), 4,30 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,95 (m, 1H); MS (CI/NH3)
m/e 281 (M+H)".

120g. 5-Ethoxy-3-[1-Boc-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin

Roztok 5-hydroxy-3-[1-Boc-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridinu (500 mg, 1,78
mmol), z kroku 120f) v dimethylformamidu (15 ml) byl podroben plisobeni tuhého KOH
(170 mg, 107 mmol) a michan pfi teplot& mistnosti 30 minut. K této smési byl rychle
pfidan ethyl p-toluensulfonat (430 mg, 2,14 mmol) a vysledna smés byla pii 80°C
michana pfes noc. Pro odstranéni dimethylformamidu byla smé&s zkoncentrovana,
zbytek byl zfedén vodou a extrahovan AcOEt. Organické extrakty byly spojeny,
vysuseny (MgSOQy), sfiltrovany a koncentrovany ve vakuu na 1,0 g surového produktu.
Tento material byl chromatografovan (silikagel; hexan/AcOEt 1:1) a poskytl 537 mg
(98 %) titulni slougeniny: '"H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 1,40 (s, 9H), 1,42 (t, J = 6 Hz,
3H), 2,30 (m, 2H), 3,92 (t, J = 9 Hz, 3H), 4,05 (t, J = 6 Hz, 3H), 4,16 (m, 1H), 4,30 (m,
1H), 4,54 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 7,95 (m, 2H); MS (CI/NH3) m/e 309 (M+H)".

120h. 5-Ethoxy-3-[ 2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin

K" 5-ethoxy-3-[1-Boc-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridinu z kroku 120g (540 mg,
1,75 mmol) byla pfi 0°C pfidana trifluoroctova kyselina (1,5 ml) v methylenchloridu (15
ml). Roztok byl michan 2 hodiny, ponechan ohfat na teplotu mistnosti, pak bylo
vodnym 10 %-nim NaOH adjustovano pH 11 a provedena extrakce s CH,Cl, .
Organicka vrstva byla vysuSena nad MgSOs a zkoncentrovana. Zbytek byl
chromatografovan (silikagel; CHCly/MeOH, 95:5) a poskytl volnou basi titulni
slougeniny (300 mg, 82 %): 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 8 1,42 (t, J = 6 Hz, 3H), 2,18
(m, 2H), 2,95 (m, 1H), 3,58 (m, 2H), 4,02 (m, 2H), 4,15 (q, J = 6 Hz, 2H), 6,75 (t, J = 3
Hz, 1H), 7,95 (t, J = 3 Hz, 2H); MS (Cl/NH3) m/e 209 (M+H)".
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120i. 5-Ethoxy-3-[ 2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Slouéenina z kroku 120h (100 mg, 0,484 mmol) byla pievedena na sl
pUsobenim p-toluensulfonové kyseliny v ethanolu za vzniku titulni slouceniny (125
mg): b. t. 105°C (rozklad); [a]p®® -6,8° (c=0,47, MeOH). '"H NMR (CDCls, 300 MHz)
31,40 (t, J = 6 Hz, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,50 (m, 2H), 3,95 (q, J = 6 Hz, 2H), 4,15 (m,
2H), 4,38 (d, J = 3 Hz, 2H), 4,98 (br, 1H), 6,95 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 6 Hz, 2H),
7,65, J =6, Hz, 2H), 7,90 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 3,0 Hz, 1H); MS ( CI/NH3;)
m/z 209 (M+H)*. Analyza pro C11H1N202 . 1,2 TsO H. 0,8 H,O vypoéteno: 54,28 %
C, 6,39 % H, 6,53 % N; nalezeno: 54,60 % C, 6,29 % H, 6,20 % N.

Piiklad 121
2-Chlor-3-[ 2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid

121a. 2-Chlor-3-[1-BOC-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin

K roztoku trifenyifosfinu (1,73 g, 6,6 mmol) v THF (26 ml) byl pfidan pfi 0°C
diethyl azodikarboxylat (1,04 ml, 6,6 mmol) a reakéni smés byla michana 15 minut.
Potom byl pfidan 1-BOC-2-(S)-azetidinmethanol (1,03 g, 5,5 mmol) a 2-chlor-3-
pyridinol (785 mg, 6,0 mmol, Aldrich Chemical Co.). Reakéni smés se nechala pomalu
ohfat na teplotu mistnosti a byla michana pfes noc. Bylo odstranéno rozpoustédio a
zbytek byl rozpustén v ethylacetatu. Roztok byl promyt nasycenym vodnym roztokem
KoCO; a solankou, byl vysuSen nad MgSOs a zkoncentrovan. Zbytek byl
chromatografovan na sloupci silikagelu promyvanim se smési ethylacetatu a hexanu
(1:4 az 1:1). Byla ziskana titulni slougenina (611 mg). MS (DCI/NH3) m/z 299 (M+H)".

121b. 2-Chlor-3-[ 2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid

K 2-chlor-3-[1-BOC-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridinu z kroku 121a (469 mg,
1,66 mmol) byla pfi 0°C pfidana TFA (5ml) v methylenchloridu (5 ml) a smés byla 30
minut michana. Tékavé slozky byly odstranény ve vakuu. Zbytek byl zreagovan
s nasycenym roztokem K;COjz, potom extrahovan methylenchioridem, vysu3en
(MgS0O4) a zkoncentrovan. Zbytek byl chromatografovan na sloupci silikagelu

promyvanim se
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smesi chloroform : methanol : NH4OH (10:1:0 az 10:1:0,5). Byla ziskéna volna base
titulni slouCeniny (217 mg).

Base (156 mg) byla rozpusténa v methylenchloridu (3 ml) a pfemé&néna na sl
pusobenim etheru nasyceného HCI. Bylo ziskdno 142 mg titulni sloudeniny: b.t. 155-
166°C; MS (DCI/NHz) m/z 199, 201 (M+H)", 216 (M+NH4)"; "H NMR (D20, 300 MHz)
02,7-2,79 (m, 2H), 4,13-4,24 (m, 2H), 4,44-4,58 (m, 2H), 4,99 (m, 1H), 7,45 (dd, J =
4,8, 8,1 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 1,5, 8,2 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 1,4, 4,5 Hz, 1H). Analyza
pro CoHy11N2OCI . 1,0 HCI vypoéteno: 45,98 % C, 5,14 % H, 11,91 % N: nalezeno:
45,76 % C, 5,09 % H, 11,64 % N.

Prikiad 122
2-Fluor-3-[ 2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid

122a. 2-Fluor-3-hydroxypyridin

2-Amino-3-hydroxypyridin (8,25 g, 75 mmol, Aldrich) byl rozpustén v
pyridin.fluorovodiku (100 g, Aldrich) a ochlazen na 0°C. Potom byl béhem 30 minut
pfidavan dusitan sodny (5,4 g, 78 mmol). Roztok byl dal$ich 30 minut michan a potom
pomalu pii 0°C nalit do 300 ml 25 %-niho NaOH. Vodna smés byla sfiltrovana a pak
extrahovana CHxCl; (6 x 75 ml). Vodny roztok byl 20 %-nim vodnym NaOH adjustovan
na pH 6 a extrahovan AcOEt (6x 100 ml). Potom byly spojené AcOEt extrakty
vysuseny nad MgSO4 a zkoncentrovany. Zbytek byl chromatografovan (silikagel;
hexan AcOEt 9:1 aZ 6:4) a poskytl 3,93 g titulni slougeniny. '"H NMR (CDCls, 300 MHz)
87,75 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,11 (m, 1H); MS (DCINH3) m/z 114 (M+H)", 131
(M+NH,)".

122b. 2-Fluor-3-[1-Cbz-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin

Bylo postupovéno podle pfikladu 17a tak, Zze 5-brom-9-chlorpyridin-3-ol a 1-
BOC-2-(S)-azetidinmethanol byly nahrazeny 2-fluor-3-hydroxypyridinem respektive 1-
Cbz-2-(S)-azetidinmethanolem. Vytézek 56 %. 'H NMR (DMSO-ds, 130°C, 300 MHz)
87,72 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,30-7,20 (m, 5H), 7,17 (m, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,56 (m,
1H), 4,41 (dd, J = 11,11 Hz, 1H), 4,5 (dd, J = 10,68 Hz, 1H), 3,90-3,85 (t, J = 7,26 Hz,
2H), 2,42 (m, 1H), 2,25 (m, 1H). MS (DCI/NH3) m/e 317 (M+H)*, 334 (M+NH,4)".
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122¢. 2-Fluor-3-[ 2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid

2-Fluor-3-[1-Cbz-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin (krok 122b, 1,1 g, 34,8 mmol)
byl smisen se 100 mg 5 % Pd/C v EtOH (25 ml) a 16 hodin michan v atmostéie H..
Smés byla sfiltrovdna a zkoncentrovana, surovy produkt byl chromatografovan
(silikagel; CHCI3 99:1 aZ 94:6) a dal 480 mg (76 %) volné base. Base byla pievedena
na sul plsobenim 1 M chlorovodiku v etheru. Sul byla tfikrat piekrystalovana
z EtOH/ACOEYEL,0 a bylo ziskano 150 mg titulni slougeniny. 'H NMR (D,0O, 300 MHz)
8 7,81 (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 4,97 (m, 1H), 4,5-4,48 (t, J = 2,04 Hz, 2H),
4,21-4,06 (m, 2H), 2,75-2,66 (tt, J = 6,95 Hz, 2H). MS (CI/NH3) m/z 183, 200
(M+NH,4)*. Analyza pro CgH¢1N2OF . HCI . 0,3 H,0 vypo&teno: 48,24 % C, 5,56 % H,
12,50 % N; nalezeno: 48,30 % C, 5,56 % H, 12,15 % N.

Priklad 123
6-Kyano-3-[2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid

123a. 3-Amino-6-brompyridin

Smés 2-brom-5-nitropyridinu (30,75 g, 151,2 mmol), vody (250 ml) a octové
kyseliny (110 ml) byla zahfata na 45°C. Takovou rychlosti, aby se teplota udrZovala
pod 53°C, byl pfidavan Zelezny prach (24,5 g, 439 mmol) a potom byla smés pfi 48°C
+ 5°C michana 1 hodinu. Smés byla ochlazena na teplotu mistnosti, sfiltrovana
pomoci kiemelinového filtru, ktery byl promyt ethylacetatem. Vrstvy byly oddéleny a
vodna faze byla extrahovana ethylacetatem. Spojené organické frakce byly promyty
nasycenym roztokem Na;COs, solnym roztokem, vysu$eny nad MgSOQ, a rozpous$tédlo
bylo odstranéno ve vakuu. Zbytek byl chromatografovan (silikagel; hexan / AcOEt,
100:0 az 50:50) a bylo ziskano 20,4 g titulni slougeniny : MS (CI/NH3) m/e 173 (M+H)",
190 (M+NH,4)*; "H NMR (CDCl3, 300 MHz) § 6,86-6,90 (dd, 1H, J = 8,5, 2,4 Hz), 7,21-
7,23 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,85-7,86 (d, 1H, J = 3 Hz).

123b. 3-Acetoxy-6-brompyridin

K 25,6 ml bortrifluorid etheratu (208 mmol, Aldrich) ochlazenému na -15°C bylo
pod dusikem pfidano 18 g (104 mmol) 3-amino-6-brompyridinu (z kroku 123a nahofe)
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rozpusténého v 35 ml dimethoxyethanu. Potom byl pfidavan terc. butylnitrit (14,7 ml,
125 mmol, Aldrich) takovou rychlosti, aby teplota byla udrzovana pod -0°C. Pro
usnadnéni michani byl potom pfidan dimethoxyethan (65 ml) a methylenchlorid (60
ml). Po 10 minutach pii -10°C se reakce nechala ohfat na 5°C a byla 30 minut
michana. Potom byl k reakéni smési pfidan pentan (400 ml), tuha latka byla odséta,
promyta chladnym etherem, vysuSena na vzduchu a rozpusténa ve 125 ml
acetanhydridu. Vznikly roztok byl 1 hodinu zahfivan na 100°C + 5°C. Rozpoustédio
bylo odstranéno ve vakuu, zbytek byl suspendovéan v nasyceném vodném roztoku
Na,CO3 a extrahovan ethyletherem. Etherovy extrakt byl vysuSen nad MgSO4,
rozpoustédio bylo odstranéno ve vakuu a surovy produkt byl chromatografovan na
silikagelu pfi vymyvani 100:0 az 60:40 smési hexan/ethylacetat a poskytl 13,6 g
titulni slougeniny; 'H NMR (CDCl3, 300 MHz) , §8,20 (m, 1H), 7,51 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,38 (d, J = 2,9, 7,5 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H). MS (CI/NH3) m/e 216 (M+H)", 233
(M+NHy)".

123c. 2-Brom-5-hydroxypyridin

Produkt z kroku 123b (12,8 g, 60 mmol) byl rozpudtén v 15 %-nim vodném
NaOH (50 ml) pfi 0°C, roztok se nechal ohfat teplotu mistnosti a byl 60 minut michan.
Po spotiebovani vychoziho materialu byl roztok neutralisovan HCl. Vodna smés byla
extrahovana ethylacetatem. Organické extrakty byly promyty vodou a solankou, pak
vysuseny (MgSQ,), rozpoustédio bylo odpareno a bylo ziskano 9,8 g titulni slouceniny:
'H NMR (CDCls, 300 MHz) , 6 7,12-7,16 (dd, 1H, J = 3,2 Hz), 7,36-7,39 1 (d, 1H, J =
8,5 Hz,), 8,04-8,05 (d, 1H, J = 2,4 Hz). MS m/e 174 (M+H)".

123d. 6-Brom-3-[1-Boc-2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin

Produkt z prikladu 123c byl zreagovan s 1-Boc-2-(S)-azetidinylmethanolem
podle postupu popsaného v prikladu 17a. '"H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,42 (s, 9H),
2,20-2,43 (m, 2H), 4,88 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 4,17 (dd, J = 3,0, 9,0 Hz, 1H), 4,30-4,39
(m, 1H), 4,43-4,58 (m, 1H), 7,42 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,25-8,32 (m, 2H). MS (DCI/NH3)
m/le 343 (M+H)", 360 (M+NH.)".
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123e. 6-Kyano-3-[1-BOC-2~(S)-azetidinylmethoxy]pyridin

K produktu z pfikladu 123d (1,22 g, 3,60 mmol) v odplynéném DMF (10 ml) byl
pridan kyanid zineCnaty (0,295 g, 2,50 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0,249
g, 0,20 mmol) a smés byla 5 hodin zahfivana na 80°C. Na teplotu mistnosti ochlazena
smés byla nalita do nasyceného roztoku bikarbonatu sodného. Vodna vrstva byla
extrahovana AcOEt (400 ml), vysuSena (MgSO,) a zkoncentrovana ve vakuu. Surovy
produkt byl chromatografovan (silikagel; AcOEt/hexan 1:1) a vznikl bezbarvy olej: 'H
NMR (CDCl3, 300 MHz) § 1,42 (s, 9H), 2,22-2,42 (m, 2H), 3,82-3,87 (m, 2H), 3,18 (dd,
J =3,0, 9,0 Hz, 1H), 4,38-4,45 (m, 1H), 4,48-4,60 (m, 1H), 7,32-7,58 (m, 1H), 7,62 ( d,
J = 11,5 Hz, 1H), 8,42 (d, J = 4,0 Hz, 1H). MS (DCI/NH3) m/e 290 (M+H)*, 307
(M+NH,)*.

123f. 6-Kyano-3-[2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid

Produkt z pfikladu 123e byl zbaven chranici skupiny a pfeménén na
hydrochlorid postupem posanym v piikladu 17b: '"H NMR (CDCl3) & 2,66-2,74 (m, 2H),
4,02-4,19 (m, 2H), 4,50 (d, 2H, J = 4,4 Hz), 4,84-4,99 (m, 1H), 7,63 (dd, 1H, J = 3,0,
11,6 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 8,48 (d, J = 3,0 Hz, 1H). MS (CI/NH3) m/z 190,00
(M+H)*, 207,00 (M+NH,)*. Analyza pro CioH11N3O . 1,0 HCI . 1 Et,0 . 0,1 H,0
vypoéteno: 563,18% C, 5,66 % H, 17,87 % N; nalezeno: 53,07 % C, 5,46 % H, 17,87 %
N.

Priklad 124

3-[ 2-(R)-azetidinylmethoxy]-5-brom-6-methylpyridin tosylat

124a. 5-Brom-6-methyl 3-[1-BOC-2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin

Smés 5-brom-3-hydroxy-6-methylpyridinu (1,10 g, 5,85 mmol) a KOH (0,52 g,
9,28 mmol) v DMF (20 ml) byla 1 hodinu zahfivana na 80°C a byl pfidan roztok 1-
BOC-2-(R)-toluensulfonyloxymethylazetidinu (2,0 g, 5,86 mmol) v DMF (10 ml).
Reakéni smés byla pies noc zahfivana na 80°C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byl
hnédy roztok zfedé&n AcOEt (150 ml), promyt destilovanou vodou a solankou, vysusen
(NazS04) a ve vakuu zkoncentrovan. Surovy produkt byl chromatografovan (silikagel;
AcOEt/hexan 1:1) a vznikl bezbarvy olej (1,18 g, 56 %): 'H NMR (CDCls, 300 MHz)
81,43 (s, 9H), 2,30 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 3,88 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 4,10 (dd, 1H, J =
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7.2 Hz), 4,29 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 7,44 (d, 1H, J = 2,7 Hz,), 8,18 (d, 1H, J = 2.7
Hz). MS (DCI/NH3) m/e 357 (M)".

124b. 3-[ 2-(R)-Azetidinylmethoxy]-5-brom-6-methylpyridin

Roztok slouéeniny z pfikladu 124a (0,5 g, 1,40 mmol) v CH.Cl, (6 mil) byl
ochlazen ledovou lazni na 0°C a kapaci délickou byla po kapkach pfidana
trifluoroctova kyselina (3 ml). Reakéni smés byla 2 hodiny pfi 0°C michana. Smés byla
ve vakuu zkoncentrovana, vznikly zbytek byl vzat do AcOEt (40 ml) a promyt vodnym
1 M KoCOs;. Alkalické promyvaci kapaliny byly spojeny, nasyceny solankou a znovu
nékolikrat extrahovany AcOEt, aby se ziskal dal§i produkt. Spojené organické extrakty
byly vysuSeny (NaySO,;) a zkoncentrovany ve vakuu. Surovy produkt Dbyl
chromatografovan (silikagel; CH2Cl:MeOH:NH,OH, 80:19:1) a vznikl bezbarvy olej
(0,33 g, 92 %): "H NMR (CDCls, 300 MHz) 5 2,30 (m, 3H), 2,57 (s, 3H), 3,48 (m, 1H),
3,71 (q, 2H, J = 8,0 Hz), 4,01 (m, 2H), 4,28 (m, 1H), 7,41 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,15 (d,
1H, J = 2,7 Hz). MS (DCI/NH3) m/e 257 (M)".

124c. 3-[ 2-(R)-Azetidinylmethoxy]-5-brom-6-methylpyridin tosylat

K roztoku 3-[2-(R)-azetidinylmethoxy]-5-brom-6-methylpyridinu (0,32 g, 1,24
mmol) z pfikladu 124b v EtOH (5 ml) byl pfidan monohydrat kyseliny p-
toluensulfonové (0,23 g, 1,21 mmol). Reakéni smés byla pfi teploté mistnosti 30 minut
michana a zkoncentrovana ve vakuu. Zbytek byl vzat do MeOH (2 ml) a rozmichan
s etherem. Precipitat byl odfiltrovan, vysuSen a poskytl tuhou bilou latku (0,48 g, 91
%): b.t. 142-144°C; [o]p? +5,2° (¢ 0,5, MeOH). "H NMR ( D,0, 300 MHz) § 2,39 (s,
3H), 2,55 (m, 3H), 2,67 (q, 2H, J = 8,5 Hz), 4,09 (m, 2H), 4,37 (d, 2H, J = 4,4 Hz), 4,92
(m, 1H), 7,35 (d, 2H, J = 7,7 Hz), 7,68 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,75 (d , 1H, J = 2,8 Hz),
8,16 (d, 1H, J = 2,7 Hz); MS (DCI/NH3) m/z 257 (M+H)". Analyza pro CqoH13BrN-O .
TsOH vypoéteno: 47,56 % C, 4,93 % H, 5,62 % N; nalezeno: 47,42 % C, 5,13 % H,
6,59 % N.
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- Priklad 125

5-Brom-6-fluor-3-[ 2-(R)-azetidinylmethoxy]pyridin tosylat

Volna base titulni slouCeniny byla pfipravena podle postupl popsanych v
prikladu 31 tak, Ze 1-terc.butyloxy-(2S)-azetidinmethanol tam uvedeny byl nahrazen
enantiomernim materidlem, 1-terc.butyloxy-(2R)-azetidinmethanolem. Tosylat byl
plipraven pfidanim ekvivalentu monohydratu kyseliny p-toluensulfonové k
ethanolovému roztoku 5 2-(R)-azetidinylmethoxy]-3-brom-2-fluorpyridinu. Tékavé
komponenty byly odstranény ve vakuu a zbytek byl rozmichan s Et,0, pak vysusen ve
vakuu a poskyt! titulni slouceninu jako bilou tuhou latku: b.t. 238-240°C; [o]p?' 8,4° (c
0,5, MeOH); "H NMR ( DMSO-ds) 52,29 (s, 3H), 2,39 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 3,93 (m,
2H), 4,36 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,73 (m, 1H), 7,11 (d, 2H, J = 7,9 Hz), 7,48 (d, 2H, J =
7,9 Hz), 8,00 (m, 1H), 8,08 (dd, 1H, J = 2,4, 4,9 Hz), 8,85 (br s, 2H); MS ( CI/NH3) m/z
261, 263 (M+H)". Analyza pro CoH1oBrFN,O . 1,7 TsOH . 0,5 H,O vypodteno: 44,17
% C, 4,44 % H, 5,10 % N; nalezeno: 44,07 % C, 4,08 % H, 4,70 % N.

Priklad 126
5-Ethyl-6-fluor-3-[ 2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin

126a. 3-Brom-2-fluor-5-nitropyridin

3-Brom-2-chlor-5-nitropyridin (119 g, 0,500 mol, pfipraveny podle V. Kocha a
S. Schnatterera, Synthesis, 1990, 497-498), fluorid draselny (79,5 g, 1,37 mol) a
tetrafenylfosfoniumbromid (109 g, 0,260 mol) byla smiseny v acetonitrilu (1,5 1) a 4 dny
zahfivany k varu dokud GLC neukdzala Uplné spotiebovani 3-brom-2-chlor-5-
nitropyridinu. Ve vakuu byl objem smési zredukovan na 750 ml a potom byla zbyla
kapalina zfedéna 2 | etheru. Smés byla sfiltrovana a filtrat zkoncentrovan. Zbytek byl
rozmichan s horkym hexanem a spojené hexanové extrakty zkoncentrovany poskytly
62,8 g (54 %) tituni slouceniny: *H NMR ( DMSO-ds 300 MHz) § 9,14 (m, 2H).
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126b. 5-Amino-3-brom-2-fluorpyridin

K roztoku 3-brom-2-fluor-5-nitropyridinu z pfikladu 126a nahofe (50 g, 23
mmol) v MeOH (100 ml) byl pfidan dihydrat chloridu cinatého. Smés byla zahfivana k
varu 3 hodiny, potom ochlazena na teplotu okoli a zkoncentrovana ve vakuu. Zbytek
byl zfedén nasycenym vodnym roztokem NaHCO; a AcOEt a vznikla emulse byla
sfiltrovana. Filtrat byl nalit do délici ndlevky a vrstvy byly rozdéleny. Vodna vrstva byla
extrahovana AcOEt. Spojené organické extrakty byly promyty solankou, vysuseny
(MgS04) a zkoncentrovany. Po vycisténi chromatografii (silikagel: hexan/AcOEt,
70:30) bylo ziskano 3,61 g (83 %) titulni slouceniny jako Zluté tuhé latky : b. t. 91-
92°C; '"H NMR (CDCl3, 300 MHz) , 8 7,15 (dd, J=2,5,7,5Hz, 1H), (dd, J=2,0, 2,5
Hz), MS (DCI/NH3) m/z 191, 193 (M+H)", 208, 210 (M+NH,)".

126c¢. 5-Amino-2-fluor-3-vinylpyridin

K michanému roztoku 5-amino-3-brom-2-fluorpyridinu z kroku 126b nahofe
(3,25 g, 17,0 mmol) v toluenu (20 ml) byl pfidan tributyl(vinyl)cin (Aldrich, 7,64 g, 20,4
mmol), potom tetrakis(trifenylfosfin) palladium (Aldrich, 0,63} g, 1,7 mmol). Reakéni
smes byla 24 hodin zahfivana na 100°C. Rozpoustédio bylo odstranéno ve vakuu a
zbytek byl Cistén sloupcovou chromatografii (silikagel, AcOEt/hexan, 4:6). Pozadovany
material byl ziskan jako bézova tuha latka (2,30 g, 98 %): 'H NMR (CDCls, 300 MHz)
6 3,61 (brs, 2H) 5,44 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 5,83 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 6,66 (m, 1H),
7,18 (dd, J = 3,0 Hz, 5,0 Hz 1H), 7,52 (m, 1H); MS (CI/NH3) m/z 139 (M+H)*, 156
(M+NHg)".

126d. 5-Amino-3-ethyl-2-fluorpyridin

Roztok 5-amino-2-fluor-3-vinylpyridinu z kroku 126¢ nahote (2,30 g, 16,6 mmol)
v MeOH (50 ml) byl pfidan k suspensi 10 % palladia na aktivnim uhli (Aldrich, 0,10 g) v
MeOH (75 ml). Smés byla na 48 hodin umisténa do atmosféry H, (baldn). Katalysator
byl odstranén filtraci, rozpoustédlo bylo odpaieno a byla ziskana titulni slougenina jako
béZova tuha latka (2,31 g, 99 %): 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,22 (t, J = 7,5 Hz,
3H), 2,58 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 6,96 (dd, J = 3,0, 5,1 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H); MS (CI/NH3)
m/z 141 (M+H)", 158 (M+NH,)".
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126e. 5-Acetoxy-3-ethyl-2-fluorpyridin

K michanému roztoku 5-amino-3-ethyl-2-fluorpyridinu z kroku 126d nahote
(2,30 g, 16,4 mmol) ve smési dimethoxyethan:CH,Cl, 3:1 )50 ml) byl pfi -10°C pomalu
pfidavan bortrifluorid etherat (Aldrich, 4,25 ml, 34,5 mmol). V pribéhu 15 minut byl
pfidavan terc. butylnitrit (Aldrich, 2,34 ml, 19,7 mmol) tak, aby byla teplota udrZovana
pod -5°C. Reakce byla ohfata na 0°C a byla 30 minut michana. K reakéni smési byl
piidan pentan (500 ml) a tuhy diazonium fluoroborat byl odfiltrovan. Diazoniova sl
byla rozpusténa v acetanhydridu (40 ml) a 2 hodiny zahfivana na 95°C (vyvin dusiku
byl zaznamenan pfi 85°C). Rozpoustédlo bylo odpafeno, zbytek byl rozpustén v Et,O
(250 ml), promyt nasycenym vodnym roztokem NaHCO; (2 x 150 ml). Spojené
organicke faze byly promyty solankou (50 ml), vysuSeny (MgSO;) a zkoncentrovany.
Surovy produkt byl vy¢istén sloupcovou chromatografii (silikagel; AcOEt/hexan 4:6) a
poskytl titulni slou¢eninu jako Zluty olej (2,22 g, 74 %): 'H NMR (CDCls, 300 MHz) ,
61,26 (t, J =7,5Hz, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,67 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 7,35 (dd, J = 2,5, 8,0
Hz, 1H), 7,84 (m, 1H); MS (CI/NHgz) m/z 184 (M+H)*, 201 (M+NH,)*.

126f. 3-Ethyl-2-fluor-5-hydroxypyridin

K michanému roztoku 5-acetoxy-3-ethyl-2-fluorpyridinu z kroku 126e nahote
(2,22 g, 12,1 mmol) v MeOH (50 ml) byl pfidan K,CO; (0,84 g, 6,10 mmol). Reakéni
smes se nechala michat 24 hodin pfi teploté mistnosti. Rozpoustédio bylo odpaieno a
zbytek byl zfedén Et20 (100 ml) a vodou (100 mi). Faze byly rozdéleny, vodna faze
byla neutralisovana (pH 7) 1 N vodnym HCI a extrahovéna diethyletherem (2 x 100
ml). Spojené etherové extrakty byly promyty solankou (50 ml), vysuSeny (MgSOy) a
rozpoustedlo bylo odpafeno. Surovy produkt byl vygistén sloupcovou chromatografii
(silikagel; AcOEt/hexan 4:6) a poskytl pozadovany material jako nasedlou tuhou latku
(1,18 g, 69 %): 'H NMR (CDCls, 300 MHz), § 1,24 t,J=75Hz 3H),2,63(q,J=75
Hz, 2H), 7,24 (dd, J = 2,0, 5,0 Hz, 1H), 7,62 (m, 1H); MS (CI/NH3) m/z 142 (M+H)",
159 (M+NH,)".

126g. 5-[1-Terc. butyloxy-(2S)-azetidinylmethoxy]-3-ethyl-2-fluorpyridin

K roztoku 3-ethyl-2-fluor-5-hydroxypyridinu z piikladu 126f (0,53 g, 3,8 mmol)
v DMF (10 ml) byl pfidan praskovy hydroxid draselny (JT Baker, 0,34 g, 6,1 mmol) a
reakéni smés byla pfi teplot& mistnosti michana 1,5 hodiny, dokud se KOH
nerozpustil. Pak byl pfidan (S)-1-(terc.butyloxykarbonyl)-2-(p-toluensulfonyl-
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oxymethyl)azetidin z pfikladu 10c (1,28 g, 3,8 mmol) a reakéni smés byla 18 hodin
zahfivana na 80°C. Po ochlazeni na teplotu okoli byl roztok zfedén vodou (50 ml) a
extrahovan AcOEt (3 x 30 ml). Spojené organické extrakty byly promyty solankou (25
mi), vysuseny (MgSO,) a rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu. Surovy produkt byl
vyCistén chromatografii (silikagel, AcOEt/hexan 3:7) a poskytl titulni slouéeninu jako
Zluty olej (0,93 g, 79 %): "H NMR (CDCls, 300 MHz) , §1,23 (t, J = 7,7 Hz, 3H), 1,42
(s, 9H), 2,33 (m, 2H), 2,62 (q, J = 7,7 Hz, 2H), 3,90 (m, 2H), 4,11 (dd, J = 3,0, 7,0 Hz,
2H), 4,29 (m, 1H), 4,51 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,68 (m, 1H); MS (CI/NH3) m/z 311
(M+H)*, 328 (M+NH,)".

126h. 5-[(2S)-azetidinylmethoxy]-3-ethyl-2-fluorpyridin tosylat

Roztok zkondenzovaného produktu z kroku 126g nahoie (0,93 g, 3,0 mmol) byl
rozpustén v suchém CH,Cl, (10 ml) a ochlazen na 0°C. Byla pfidana trifluoroctova
kyselina (Aldrich, 10 ml) a roztok se nechal 1 hodinu michat pii 0°C. Reakéni smés
byla opatrné nalita do nasyceného vodného NaHCOj3; (50 ml) a extrahovana AcOEt (3
x 30 ml). Spojené etherové extrakty byly promyty solankou (25 ml), vysuseny (MgSQ,)
a rozpoustédlo bylo odpafeno. Surovy produkt byl vyéistén sloupcovou chromatografii
(silikagel; MeOH/CHCly 1:9, potom CHCIls/MeOH/NH,OH 80:20:1) a poskytl volnou
basi titulni slouCeniny jako Zluty olej (0,22 g, 35 %). Olej byl rozpustén v EtOH,
ochlazen na 0°C a byl pfidan monohydrat kyseliny p-toluensulfonové (Aldrich, 0,20 g,
1,0 mmol). Po 30-ti minutovém michani pfi 0°C bylo rozpoustédlo odpaieno, zbytek
byl rozmichan s Et,O a byla ziskana Sedobila tuha latka (0,27 g, 24 % z isolovaného
volného aminu): b. t. 106-108°C; volna baze [o]p?' -20,4° (¢ 0,6, CH2Clp); 'H NMR
(DMSO-dg) 81,18 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 2,28 (s, 3H), 2,39 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,61 (q,
2H, J = 7Hz), 3,85 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 4,37 (m, 2H), 4,70 (m, 1H), 7,10 (d, 2H, J =
7,5 Hz), 7,47 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,54 (dd, 1H, J = 3,5 Hz), 7,78 (m, 1H), 8,83 (br s,
2H); MS (CI/NHz) m/z 211 (M+H)", 228 (M+NH,)*. Analyza pro Ci1His FN2O . 1,5
TsOH vypocteno: 55,11 % C, 5,81 % H, 6,24 % N; nalezeno: 54,94 % C, 5,86 % H,
6,23 % N.




141 ottt R,

Priklad 127
2-Chlor-3-methyl-5-[(2R)-azetidinylmethoxy]pyridin citrat

Titulni sloucenina byla pfipravena postupem podle pfikladu 25 kroky aa b s tim
rozdilem, ze (S)-1-terc,butyloxykarbonyl-2-azetidinmethanol tam uvedeny byl
zaménén za (R)-1-terc,butyloxykarbonyl-2-azetidinmethanol. B. t. 104-106°C; [a]p®
+10,3° (c 0,3, MeOH); MS (DCI/NH3) m/iz 213 (M+H)"; '"H NMR ( D,0, 300 MHz)
82,27 (d, J =10,5Hz, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,41-2,91 (m, 8H), 4,08-4,13 (m, 2H), 4,40
(d, J =4 Hz, 1H), 4,93 (m, 1H), 7,49 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 3,1 Hz, 1H ;
Analyza pro CyoH13CIN2O . CeHgO7 vypolteno: 47,45 % C, 5,19 % H, 6,92 % N;
nalezeno: 47,16 % C, 5,48% H, 7,08 % N.

Priklad 128
5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-brompyridin tosylat

128a. 5-Amino-2-brompyridin

Smés 2-brom-5-nitropyridinu (Aldrich, 30,75 g, 151,56 mmol), vody (250 mi) a
octové kyseliny (110 ml) byla zahiata na 45°C. Takovou rychlosti, aby se teplota
udrzovala pod 53°C byl pfidavan zelezny prach a potom byla smés pfi 48°C + 5°C
michana 1 hodinu. Smés byla ochlazena na teplotu mistnosti, sfiltrovana pomoci
kifemelinového filtru a promytého pak ethylacetatem. Vrstvy byly oddéleny a vodna
faze byla extrahovana ethylacetatem. Spojené organické frakce byly promyty
nasycenym roztokem Na,COjz, solnym roztokem, vysuseny nad MgSO4 a rozpoustédlo
bylo odstranéno ve vakuu. Zbytek byl chromatografovan na silikagelu vymyvanim
100:0 az 50:50 smési hexan : ethylacetat a bylo ziskano 20,4 g titulni sloudeniny : 'H
NMR (CDCl3, 300 MHz) & 6,88 (dd, 1H, J = 8,5, 2,4 Hz), 7,22 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,85
(d, 1H, J = 3 Hz). MS (CI/NH3) m/e 173 (M+H)", 190 (M+NH,)"

128b. 5-Acetoxy-2-brompyridin
K 25,6 ml bortrifluorid etheratu (208 mmol, Aldrich) ochlazenému na -15°C byl
pod dusikem pfidano 18 g (104 mmol) §-amino-2.-brompyridinu z kroku 128a nahofe,
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rozpusténych v 35 ml dimethoxyethanu. Potom byl pfidavan terc. butylnitrit (14,7 mi,
125 mmol, Aldrich) takovou rychlosti, aby teplota byla udrZovana pod 0°C. Pak byl
pfidan dimethoxyethan (65 ml) a methylenchlorid (60 ml). Po 10 minutach pfi -10°C se
reakce nechala ohfat na 5°C a byla 30 minut michana. Potom byl k reakéni smési
pfidan pentan (400 ml), tuha Iatka byla odsata, promyta chladnym etherem, vysusena
na vzduchu a rozpusténa ve 125 ml acetanhydridu. Vznikly roztok byl 1 hodinu
zahrivan na 100°C * 5°C. Rozpoustédio bylo odstranéno ve vakuu, zbytek byl
suspendovan v nasyceném vodném roztoku Na,CO; a extrahovan ethyletherem.
Etherovy roztok byl vysuSen nad MgSO;, rozpoustédlo bylo odstran&no ve vakuu a
surovy produkt byl chromatografovan na silikagelu pfi vymyvani 100:0 az 60:40 smési
hexan/ethylacetat a poskytl 13,6 g titulni sloudeniny; 'H NMR (CDCl3, 300 MHz) ,
62,35 (s, 3H), 7,37 (dd, 1H), 7,51 (d, 1H), 8,19-8,21 (m, 1H). MS (CI/NH3) m/e 216
(M+H)", 233 (M+NH,)".

128c. 2-Brom-5-hydroxypyridin

5-Acetoxy-2-brompyridin (12,8 g, 60 mmol) z kroku 128b byl rozpustén v 15 %-
nim vodném NaOH (50 ml) pfi 0°C, roztok se nechal ohiat teplotu mistnosti a byl 60
minut michan. Po spotfebovani vychoziho materialu byl roztok neutralisovan 1 N HCI.
Vodna smeés byla extrahovana ethylacetatem (3 x 200 ml). Organické extrakty byly
promyty solankou (4 x 50 ml), vodou (2 x 50 ml), vysuSeny (MgSO,), rozpoustédlo bylo
odpafeno a bylo ziskano 9,8 g titulni slougeniny: '"H NMR (CDCls, 300 MHz) , § 7,14
(dd, 1H, J = 3,2 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 8,04 (d, 1H, J = 2,4 Hz). MS (CI/NH3)
m/z 174 (M+H)".

128d. 5-[1-Boc-2-(R)-azetidinylmethoxy]-2-brompyridin

2-Brom-5-hydroxypyridin z kroku 128c nahofe (0,130 g, 0,75 mmol) byl
zreagovan s Boc-(R)-(toluensulfonyloxymethyl)azetidinem (0,255 g, 0,75 mmol)
z pfikladu 1 za podminek z pfikladu 1 a poskytl bezbarvy olej (0,208 g, vytéZzek 81,3
%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 51,41 (s, 9H), 2,20-2,42 (m, 2H, zastin&n
rozpoustédlem), 3,88 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 4,11 (dd, 1H, J = 2,9, 10,0 Hz), 4,32 (m, 1H),
4,50 (m, 1H), 7,16 (dd, 1H, J = 3,2, 8,7 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 8,11 (d, 1H, J =
3,8 Hz). MS (CI/NH3) m/e 343 (M+H)*, 360 (M+NH,)".
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128e. 5-[ 2-(R)-azetidinylmethoxy]-2-brompyridin tosylat

Produkt z kroku 128d (0,17 g, 0,52 mmol) byl rozpustén v dichlormethanu (5,6
ml) a ochlazen na 0°C. Potom byla pfidana trifluoroctova kyselina (1,4 ml) a smés byla
pfi 0°C dvé hodiny michana. Rozpoustédla byla za snizeného tlaku odstranéna a
zbytek byl vzat do solanky (25 ml) a extrahovan 3:1 smési chloroform/isopropylalkohol
(3 x 20 ml). Spojené organické extrakty byly promyty solankou, vysuseny nad siraném
sodnym a po zkoncentrovani zanechaly volnou basi jako bezbarvy olej (0,127 g, 100
%). Volna base (0,123 g, 0,506 mmol) byla rozpusténa v ethanolu (10 ml), ochlazena
na 0°C a podrobena reakci s kyselinou p-toluensulfonovou (0,096 g, 0,505 mmol). Po
30-ti minutovém michani pfi 0°C, byl odehnan ethanol a byla ziskana titulni slouCenina
jako bila tuha latka (0,209 g, vytézek 100 %). B. t. 174-176°C; [a]o® +5,2° (c 0,9,
MeOH); 'H NMR ( DMSO, 300 MHz) §2,29 (s, 3H),
2,34-2,59 (m, 2H), 3,82-4,04 (m, 2H), 4,29-4,46 (m, 2H), 4,74 (m, 1H), 7,11 (d, 2H, J
= 8,1 Hz), 7,42-7,51 (m, 3H), 7,61 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 8,19 (d, 1H, J = 3,4 Hz), 8,79-
8,96 (bs, 1H); MS (CI/NH3) m/z 243 (M+H)*, 260 (M+NH,)". Analyza pro CoH11BrN20 .
TsOH vypoéteno: 46,27 % C, 4,61 % H, 6,75 % N; nalezeno: 46,65 % C, 4,63 % H,
6,37 % N.

Piiklad 129
5-[(2R)-azetidinylmethoxy]-2-fluor-3-vinylpyridin tosylat

129a. 5-[1-Boc-2-(R)-azetidinylmethoxy]-3-ethenyl-2-fluorpyridin

Podle postupll z piikladu 131 nize, nahrazenim (S)-(1-terc.butyloxykarbonyl)-
2-p-(toluensulfonyloxymethyl)azetidinu tam uvedeného jeho enantiomerem, (R)-(1-
terc.butyloxykarbonyl)-2-p-(toluensulfonyloxymethyl)azetidinem z pfikladu 1, byla
titulni sloucenina piipravena jako &iry olej ve vytézku 76 %: 'H NMR (CDCls, 300 MHz)
51,42 (s, 9H), 2,24-2,42 (m, 2H ), 3,92 (m, 1H), 4,13 (dd, 1H, J = 3,0, 7,0 Hz), 4,35
(m, 1H), 4,54 (m, 1H), 549 (d, J =11,0 Hz, 1H), 5,89 (d, J =18,0 Hz, 1H), 6,75 (m,
1H), 7,47 (dd, J =2,7, 5,1 Hz, 1H), 7,76 (m, 1H); MS (CI/NH3) m/z 309 (M+H)*, 326
(M+NH,4)".
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129b. 5-[2-(R)-azetidinylmethoxy]-3-ethenyl-2-fluorpyridin tosylat

K roztoku produktu z kroku 129a nahoie (0,21g, 0,7 mmol) v methylenchloridu
(10 ml) byla pifi 0°C pfidana kyselina ftrifluoroctova (10 mi). Po jednohodinovém
michani pii 0°C byly tékavé komponenty odstranény ve vakuu. Zbytek byl zfedén
nasycenym vodnym NaHCO; a extrahovan AcOEt (3 x). Spojené organické extrakty
byly promyty solankou, vysuSeny (MgSO.) a zkoncentrovany. Zbytek vycCistén
sloupcovou chromatografii (silikagel, MeOH/CH.Cl,, 1:9, potom CHCIls/MeOH/NH,0H,
80:20:1) poskytl pozadovany material jako zluty olej (0,10 g, 68 %). Olej byl rozpustén
v EtOH, ochlazen na 0°C a byl pfidan monohydrat kyseliny p-toluensufonové (0,09 g,
0,5 mmol). Po 30-ti minutovém michani pfi 0°C bylo rozpoustédio odpaieno, tuha latka
byla rozmichana s Et,0O a titulni sloucenina byla ziskana jako svétle zluta tuha latka
(0,05 g, 20 % z isolovaného volného aminu) : b. t. 84-85 °C; [a]p® +12,6° (c 0,5,
MeOH); '"H NMR ( DMSO-ds , 300 MHz) 52,28 (s, 3H), 2,40 (m, 1H), 2,51 (m, 1H),
3,86-4,02 (m, 2H), 4,38 (m, 2H), 4,74 (m, 1H), 5,60 (d, J = 11,0 Hz, 1H),6,09(d, J =
17,5 Hz, 1H), 6,75 (m, 1H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,86 (m,
2H), 8,85 (bs, 2H); MS ( CINH3) m/z 209 (M+H)", 226 (M+NH,)". Analyza pro
C11H13FN20 . TsOH . 0,3 H20O vypocteno: 56,03 % C, 5,64 % H, 7,26 % N, nalezeno:
55,87 % C, 5,43 % H, 7,20 % N.

Priklad 130
3-[2-(S)-azetidinylmethoxy]-5-(3-propenyl)pyridin hydrochlorid

130a. 3-[1-Boc-2-(S)-azetidinylmethoxy]-5-(3-propenyl)pyridin

3- [1-Boc-2-(S)-azetidinylmethoxy]-5-brompyridin (0,95 g, 2,77 mmol, z pfikladu
12 krok a) v toluenu (10 ml) byl smisen s tetrakis(trifenylfosfin)palladiem (100 mg), a
allyltributylcinem (1,72 ml, 5,54 mmol). Reakéni smés byla michana a zahfivana k
varu dva dny. Rozpoustédlo bylo odpareno a zbytek byl chromatografovan (silikagel,
hexan/AcOEt, 5:1 az 1:1). Byl ziskan olej (250 mg, 30 %); 'H NMR (CDCls, 300 MHz)
51,42 (s, 9H), 2,22-2,42 (m, 2H ), 3,37 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 3,87-3,92 (m, 2H), 4,16
(m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 5,07-5,17 (m, 2H), 5,9 (m, 1H), 7,07 (m, 1H),
8,08 (m, 1H), 8,19 (d, 1H, J = 3,0 Hz); MS (CI/NH3) m/z 305 (M+H)".
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130b. 3-[2-(S)-azetidinylmethoxy]-5-(3-propenyl)pyridin

Produkt z kroku 130a nahofe (250 mg, 0,82 mmol) v CHyCly (2 ml) byl
ochlazen na 0°C a pak byla opatrné pfidana TFA (1, ml). Reakéni smés byla pfi 0°C
michana 40 minut. Potom byla smés ohfata na teplotu mistnosti a 30 minut michana.
Po neutralisaci vodnym 10 %-nim NaOH byla reakéni smés extrahovana CH,Cls, (3 x).
Spojené  organické vrtstvy byly vysuSeny (MgSO.), zkoncentrovény a
chromatografovany (silikagel; CH2Clo/MeOH/NH4OH, 10:0,3:0 az 10:1:0,03). Byl
ziskan Zluty olej (365 mg, 69 %): 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 2,28 (m, 1H), 2,42 (m,
1H ), 3,37 (d, 2H, J = 6,5 Hz), 3,52 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 4,04 (m, 2H), 4,30 (m, 1H),
5,06-5,16 (m, 2H), 5,94 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 8,08 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,18 (d, 1H,
J = 3,0 Hz); MS (CI/NH3) m/z 239 (M+H)".

130c. 3-[2-(S)-azetidinylmethoxy]-5-(3-propenyl)pyridin hydrochlorid

K produktu z kroku 130b nahote byl opatrné pfidan chlorovodik (1 M v Et;0) a
byla ziskana titulni sloudenina: '"H NMR ( D20) 82,70 (q, 2H, J = 8,5 Hz), 3,49 (d, 2H,
J = 6,5 Hz), 4,02-4,20 (m, 2H), 4,44 (d, 2H, J = 4,5 Hz), 4,95 (m, 1H), 5,12 (m, 2H),
6,05 (m, 1H), 7,53 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,24 (d, 1H, J = 2,0 Hz); MS (CI/NH3) m/z
205 (M+H)". Analyza pro C12H1gN20 . 2 HCI . 0,2 HO vypoéteno: 54,14 % C, 6,82 %
H, 10,52 % N; nalezeno: 54,30 % C, 6,82 % H, 10,49 % N. [a]p® -3,5° (c 0,63,
MeOH).

Priklad 131
5-[2-(S)-azetidinylmethoxy]-3-ethenyl-2 fluorpyridin tosylat

131a. 3-Brom-2-fluor-5-nitropyridin

3-Brom-2-chlor-5-nitropyridin (119 g, 0,500 mol, pfipraveny podle V. Kocha a
S. Schnatterera, Synthesis, 1990, 497-498), fluorid draselny (79,5 g, 1,37 mol) a
tetrafenylfosfoniumbromid (109 g, 0,260 mol) byla smiseny v acetonitrilu (1,5 1) a 4 dny
zahfivany k varu dokud GLC neukazala Uplné spotfebovani 3-brom-2-chlor-5-
nitropyridinu. Ve vakuu byl objem smési zredukovan na 750 ml a potom byla zbyla
kapalina ziedéna 2 | etheru. Smés byla sfiltrovana a filtrat zkoncentrovan. Zbytek byl
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rozmichan s horkym hexanem (2 x 1 |, pak 2 x 0,5 1) a spojené hexanové extrakty
zkoncentrovany poskytly 62,8 g (54 %) titulni slougeniny: 'H NMR (DMSO-ds 300 MHz)
89,14 (m, 2H).

131b. 5-Amino-3-brom-2-fluorpyridin

K roztoku 3-brom-2-fluor-5-nitropyridinu z pfikladu 131a nahoie (5,0 g, 23
mmol) v MeOH (100 ml) byl pfidan dihydrat chloridu cinatého. Smés byla zahfivana
k varu 3 hodiny, potom ochlazena na teplotu okoli a zkoncentrovana ve vakuu. Zbytek
byl zfedén nasycenym vodnym roztokem NaHCOj; a AcOEt a vznikla emulse byla
sfiltrovana. Filtrat byl nalit do délici nalevky a vrstvy byly rozdéleny. Vodna vrstva byla
extrahovana AcOEt (2 x). Spojené organické extrakty byly promyty solankou,
vysuSeny (MgSO4) a zkoncentrovany. Po vygisténi chromatografii (silikagel;
hexan/AcOEt, 70:30) bylo ziskano 3,61 g (83 %) titulni slou€einy jako Zluté tuhé latky :
b. t. 91-92°C; 'H NMR (CDCls, 300 MHz), 8 7,15 (dd, J = 2,5, 7,5 Hz, 1H), (dd, J =
2,0, 2,5 Hz, 1H); MS (CI/NH3) m/z 191, 193 (M+H)*, 208, 210 (M+NH,)".

131c. 5-Amino-3-ethenyl-2-fluorpyridin

K michanému roztoku 5-amino-3-brom-2-fluorpyridinu z kroku 131b nahofe
(3,25 g, 17,0 mmol) v toIUenu (20 ml) byl pridan tributyl(vinyl)cin (Aldrich, 7,64 g, 20,4
mmol), potom tetrakis(trifenylfosfin)palladium (Aldrich, 0,63 g, 1,7 mmol). Reakéni
smés byla 24 hodin zahfivana na 100°C. Rozpoustédlo bylo odstran&no ve vakuu a
zbytek byl &istén sloupcovou chromatografii (silikagel; AcOEt/hexan, 4:6). PoZzadovany
material byl ziskan jako béZova tuha latka (2,30 g, 98 %): 'H NMR (CDCls, 300 MHz)
8 3,61 (brs, 2H), 5,44 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 5,83 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 6,66 (m, 1H),
7,18 (dd, J = 3,0 Hz, 5,0 Hz 1H), 7,52 (m, 1H); MS (CI/NH3) m/z 139 (M+H)*, 156
(M+NH,4)".

131d. 5-Acetoxy-3-ethenyl-2-fluorpyridin

K roztoku produktu z kroku 131c nahofe (3,00 g, 21,7 mmol) v 3:1 smési
dimethoxyethan:CH.Cl, (50 ml) pfi -10°C byl pomalu pfidavan bortrifluorid etherat
(Aldrich, 5,60 ml, 45,6 mmol). V priibé&hu 15 minut byl pfidavan terc. butylnitrit (Aldrich,
3,10 ml, 26,0 mmol) tak, aby byla teplota udrzovana pod -5°C. Reakce byla ohfata na
0°C a byla 30 minut michana. K reakéni smési byl pfidan pentan (500 ml) a tuhy
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diazonium fluoroborat byl odfiltrovan. Diazoniova sl byla rozpusténa v acetanhydridu
(40 ml) a 2 hodiny zahfivana na 95°C (vyvin dusiku byl zaznamenan pfi ~85°C). Po
ochlazeni na teplotu okoli byla tmava smés zkoncentrovana ve vakuu. Zbytek byl
rozpustén v nasyceném vodném roztoku NaHCO; a extrahovan Et;O (3 x 150 ml).
Spojené organicke extrakty byly promyty solankou (50 ml), vysuSeny (MgSOQ,) a
zkoncentrovany. Surovy produkt byl vyéistén sloupcovou chromatografii (silikagel;
AcOEt/hexan 40:60) a poskytl titulni slougeninu jako Zluty olej (1,51 g, 40 %): "H NMR
(CDCl3, 300 MHz), 3 2,35 (s, 3H), 5,54 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 18,0 Hz, 2H),
6,75 (m, 1H), 7,66 (dd, J = 2,0, 5,0 Hz, 1H); MS (CI/NH3) m/z 182 (M+H)", 199
(M+NH,)".

131e. 3-Ethenyl-2-fluor-5-hydroxypyridin

K michanému roztoku produktu z kroku 131d nahofe (1,40 g, 7,70 mmol)
v MeOH (50 mi) byl pfidan K,COj3 (0,53 g, 3,9 mmol). Po 24 hodinovém michani pfi
teploté mistnosti bylo odpafeno rozpoustédio a zbytek byl zfedén Et,O (100 ml) a
vodou (100 ml). Faze byly rozdéleny, vodna faze byla neutralisovana (pH = 7) 1 N
vodnym HCI a extrahovana diethyletherem (2 x 100 ml). Spojené etherové extrakty
byly promyty solankou (50 ml), vysuSeny (MgSO4) a zkoncentrovany. Surovy produkt
byl vy&istén sloupcovou chromatografii (silikagel; AcOEt/hexan 40:60) a poskytl titulni
slougeninu jako nasedlou tuhou latku (0,81 g, 76 %): 'H NMR (CDCls, 300 MHz),
55,50 (d, J =11 Hz, 1H), 5,87 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 6,75 (m, 1H), 7,72 (dd, J = 3,0, 5,0
Hz, 1H), 7,69 (m, 1H); MS (CI/NH3) m/z 140 (M+H)", 157 (M+NH,)".

131f. 5-[1-Boc-2-(S)-azetidinylmethoxy]-3-ethenyl-2-fluorpyridin

K produktu z pfikladu 131e nahofe (0,60 g, 4,3 mmol) v DMF (10 ml) byl pfidan
praskovy hydroxid draselny (0,36 g, 6,5 mmol) a reakéni smés byla pfi teploté
mistnosti michana 1,5 hodiny, dokud se KOH nerozpustil. Potom byl pfidan 1-(Boc-2-
(S)-azetidinmethyl-p-toluensulfonat (1,96 g, 4,3 mmol, z pfikladu 10) a reakéni smés
byla 18 hodin zahfivana na 80°C. Reak&éni smés byla zfedéna vodou (50 ml) a
extrahovana AcOEt (3 x 30 ml). Spojené organické extrakty byly promyty solankou (25
ml), vysuSeny (MgSQy) a rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu. Surovy produkt byl
vydistén sloupcovou chromatografii (silikagel, CH,Cl/MeOH 98:2) a poskytl
poZadovany material jako Zluty olej (1,44 g, >100 %): '"H NMR (CDCls, 300 MHz),
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81,42 (s, 9H), 2,45 (m, 2H), 3,90 (m, 1H), 4,13 (dd, J = 3,0, 7,5 Hz, 2H), 4,35 (m, 1H),
4,54 (m, 1H), 5,49 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 5,89 (d, J = 17,5 Hz, 2H), 6,74 (m, 1H), 7,47
(m, 1H), 7,76 (m, 1H); MS (CI/NH3) m/z 309 (M+H)", 326 (M+NH.)".

1319. 5-[2-(S)-Azetidinylmethoxy]-3-ethenyl-2-fluorpyridin tosylat

K roztoku zkondenzovaného produktu z kroku 131f nahofe (1,44 g, 4,70 mmol)
v methylenchloridu (10 ml) byla pfi 0°C pfidana trifluoroctova kyselina (10 ml), roztok
byl 1 hodinu michan pfi 0°C a tékavé komponenty byly odstranény ve vakuu. Zbytek
byl zfedén nasycenym vodnym NaHCOj; a extrahovan AcOEt (3 x). Spojené etherové
extrakty byly promyty solankou, vysuSeny (MgSO,) a zkoncentrovany. Surovy produkt
byl vycistén sloupcovou chromatografii (silikagel; MeOH/CH.Cl, 1:9, potom
CHCI3/MeOH/NH,OH 80:20:1) a poskytl pozadovany material jako Zluty olej (0,37 g,
41 % %): [o]o®® -2,8° (¢ 0,4, MeOH). Olej byl rozpustén v EtOH, ochlazen na 0°C a byl
pfidan monohydrat kyseliny p-toluensulfonové (0,34 g, 1,8 mmol). Po 30-ti minutovém
michani pfi 0°C bylo rozpoustédio odpafeno, zbytek byl rozmichan s Et,O a byla
ziskana bila tuhé latka (0,30 g, 48 % z isolovaného volného aminu): b. t. 251-253°C;
'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) § 2,29 (s, 3H), 2,38 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 3,86-4,02 (m,
2H), 4,40 (m, 2H), 4,74 (m, 1H), 5,60 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 16,5 Hz, 1H),
6,74 (m, 1H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,87 (m, 2H), 8,86 (br
s, 2H); MS (CI/NH3) m/z 209 (M+H)", 226 (M+NH,)". Analyza pro CyHsFN2O . 1,3
TsOH vypoéteno: 55,87 % C, 5,46 % H, 6,48 % N; nalezeno: 56,23 % C, 5,68 % H,
6,28 % N.

Pfiklad 132
5-Nitro-3-[2~(S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid

132a. 3-Benzyloxy-5-brompyridin

NaH (60 % v mineralnim oleji) (40,9 g1,0225 mol) v 800 ml DMF byl ochlazen
na 0°C a pomalu byl pfidavan benzylalkohol (105 ml, 1,014 mol). Reakéni smés byla
pfi 20°C michana 1 hodinu, potom byl pfidan 3,5-dibrompyridin (200,4 g, 846 mmol) a
smés byla michana 16 hodin. Reakce smési byla ukonéena nasycenym roztokem
NH4CI (500 ml), zfedéna 400 ml vody a extrahovana Et,O (5 x 300 ml). Spojené Et,O




*e wee e LX) ..
L4
. ®

149 o0 .09 e “. QQ.

extrakty byly promyty 50 %-nim solnym roztokem (6 x 300 ml) a vysu3eny (MgSOy).
Rozpoustédio bylo odpaieno ve vakuu a surovy produkt byl rekrystalovan z Et,0. Bylo
ziskano 161 g (72 %) tituliniho produktu: b. t. 63-68°C; 'H NMR (CDCl3, 300 MHz)
6 8,37-8,27 (m, 2H), 7,5-7,35 (m, 6H), 5,1 (s, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 264, 266 (M+H)".

132b. 3-Amino-5-benzyloxypyridin

Produkt z pfikladu 132a (41,3 g, 156 mmol), bromid mé&dny (22,43 g, 156
mmol), MeOH (275 ml) a kapalny NH; (50 ml) byly smichany do nerezového reaktoru
a zahfivany na 130°C 24 hodin. Smés se nechala ochladit na teplotu okoli a pak byla
zkoncentrovana. Zbytek byl suspendovan ve 300 ml nasyceného vodného roztoku
Na;CO3 a extrahovan CHxCl; (4 x 500 ml). Spojené CH.Cl, extrakty byly promyty
solnym roztokem, vysuSeny (MgSOs) a zkoncentrovany. Surovy produkt byl
chromatografovan (silikagel; hexan / AcOEt, 9 : 1 az 7 : 3) a bylo ziskano 15,6 g (50
%) titulni slougeniny: 'H NMR (CDCl3, 300 MHz) 6 8,21-8,29 (m, 2H), 7,44-7,26 (m,
6H), 5,10 (s, 2H); MS (DCI/NH3) m/z 201 (M+H)".

132c. 3-Amino-5-hydroxypyridin

Produkt z pfikladu 132b (15,47 g, 77,25 mrhol) v MeOH (25 ml) byl v atmosféie
vodiku 48 hodin michan za pfitomnosti 5 % Pd/C (100 mg). Smés byla sfiltrovana,
zkoncentrovana a surovy produkt byl chromatografovan (silikagel; CHCIl3/MeOH, 9:1).
Bylo ziskano 4,5 g (63 %) titulni sloudeniny. MS (DCI/NH;3) m/z 111 (M+H)*, 128
(M+NH,4)*. '"H NMR (CDCls, 300 MHz) § 7,4 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,3 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
6,33 (dd, J = 2,6 Hz, 1H).

132d. 3-Hydroxy-5-nitropyridin

Do 31,5 ml koncentrované kyseliny sirové byl vioZzen peroxosiran draselny
(96,8, 210 mmol) a roztok byl pfidan k roztoku produktu z pfikladu 132¢ (2,75 g, 25
mmol) v koncentrované kyseliné sirové (27 ml). Smés se nechala 72 hodin stat a
potom byla nalita na led a koncentrovanym NHsOH bylo adjustovano pH 6. Roztok byl
extrahovan AcOEt (4 x 100 ml), etherové extrakty byly pak vysuSeny (MgSO,) a
zkoncentrovany. Surovy produkt byl chromatografovan (silikagel; CHCla/MeOH, 99:1
az 9:1). Bylo ziskano 1,65 g (47 %) titulni slou&eniny 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 8,81
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(d, J =3 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 2,5 Hz, TH). MS (DCI/NHy) m/z
141 (M+H)*, 158 (M+NH,)".

132e. 5-Nitro-3-[1-BOC-2+S)-azetidinylmethoxy]pyridin

1-BOC-2-(S)-azetidinylmethanol (868 mg, 4,64 mmol) a 3-hydroxy-5-nitropyridin
z piikladu 132d (500 mg, 3,57 mmol) byly spolu zreagovany podle postupu z prikladu
17a. Rozpoustédio bylo odstranéno a zbytek byl chromatografovan (silikagel;
hexan/ethyacetat, 5:1). Byla ziskana titulni slougenina (800 mg, 73 %) 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) 8 1,45 (s, 9H), 2,56 (m, 2H), 4,52 (m, 4H), 4,82 (m, 1H), 8,25 t,J=
3 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 3 Hz, 1H), 9,05 (d, J = 3 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 310
(M+H)".

132f. 5-Nitro-3-[2-(S)-azetidinylmethoxy]pyridin hydrochlorid

K produktu z pfikladu 132e v methylenchloridu byl pii 0°C piidan HCI/Et,O a
roztok byl 1 hodinu michan. Rozpoustédlo bylo odstranéno, zbytek byl prekrystalovan
z EtOH/Et0 a poskytl titulni sloueninu (750 mg): b. t. 162-164°C; 'H NMR (D20, 300
Mz) 8 2,45 (m, 2H), 4,62 (m, 4H), 4,96 (m, 1H), 8,26 (t, J = 3 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 3
Hz, 1H), 9,25 (d, J = 3 Hz, 1H). MS (APCI) m/z 210 (M+H)". Analyza pro CgH1,CIN;03
. 0,3 HCI: vypodteno: 42,13 % C, 4,83 % H, 16,38 % N; nalezeno: 42,28 % C, 4,87 %
H, 16,24 % N.

Priklady uvedené ze shora a ty, které patii do vymezeni vzrorcem | s jeho
obmeénami, jak jsou zde zminény, jsou pouZitelné pfi prevenci nebo odetfovani bolesti
s urCitymi vyjimkami, jak jsou zde oznageny. Slou&eniny jsou rovnéz uzite&né pfi
osetfovani odumirani neurondinich bunék a Ié&eni zanétu. Pfihlagovatelé narokuji
take ty (S) slouCeniny a ty (R) sloudeniny, které nebyly dfive narokovény nebo

uvefejnény.
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nebo kontroly bolesti u savcl véetné lidi

tim, Z e se savci nebo pacientovi, ktery takové osetfeni

potiebuje, podava slouéenina vzorce | A:

H, H, Me (S);

H, H, Me (R);

H, H, CN (S);

H, H, CI (S);

H, H, CI (R);

H, H, Br (R);

H, H, F (S);

H, H, F (R);

H, H, CHF; (S);
H, H, OMe (R);
H, Me, CI (S);

H, Me, CI (R);

H, Et, F (S);

H, ethenyl, CI (S);
H, ethenyl, CI (R);
H, ethenyl, F (S);
H, ethenyl, F (R);
H, ethinyl, CI (S);
H, ethinyl, CI (R);
H, Cl, CI(S);

azetidinu jsou voleny ze skupiny, kterou tvofi:

nebo jeji farmaceuticky pfijateina sll, kde Z, Y, X, respektive stereochemie 2-
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H, ClI, Cl (R);
H, CI, F (S);
H, Br, Me (S);
H, Br, Me (R);
H, Br, CI (S),
H, Br, Cl (R)
H, Br, F (S),
H, Br, F (R),
H, Me, H (R);

H, n-Pr, H (S);

H, ethenyl, H (S);

H, ethenyl, H (R);

H, 3-propenyl, H (S);
H, CI, H (R),

H, F, H (S),

H, NO2, H (S);

H, OEt, H (S),

Cl, H, H (S),

Cl, H, H (R);

F,H H (S);

F,H, F (S),

F, H, Me (S); a

F, H, Me (R).

¥

2. ZplUsob o$etfovani nebo kontroly bolesti u pacienta, ktery takové osetreni
potiebuje, podle naroku 1, vyznaéeny tim, Ze slouCeninaje volena ze

skupiny, kterou tvofi (S) enantiomery.

3. ZpUsob osetfovani nebo kontroly bolesti u pacienta, ktery takové oSetfeni
potiebuje, podle naroku 1, vyznaéeny tim, Ze slouCeninaje volena ze

skupiny, kterou tvofi (R) enantiomery.
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4. ZplUsob oSetfovani nebo kontroly bolesti u pacienta, ktery takové osetieni
potiebuje, podle naroku 1, vyznaceny tim, Ze ZjeH, YjeHaXjevoleno

ze skupiny sestavajici z Cl aF.

5. Zplsob oSetiovani nebo kontroly bolesti u pacienta, ktery takové osetreni
potiebuje, podle naroku 4, vyznaé¢eny tim, Ze sloueninou je 5(2R)-
azetidinylmethoxy)-2-chlorpyridin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul.

6. ZplUsob oSetfovani nebo kontroly bolesti u pacienta, ktery takové oSetreni
potiebuje, podle naroku 4, vyznadeny tim, Ze slouCeninou je 5-[(2R)-
azetidinylmethoxy)-2-fluorpyridin nebo jeho farmaceuticky pfijateina sal.

7. Sloucenina vzorce | A:

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stl, kde Z, Y, X, respektive stereochemie 2-azetidinu
jsou voleny ze skupiny, kterou tvofi:

H, H, Me (S);

H, H, Me (R),

H, H, CN (S);

H, H, CI (S);

H, H, Cl (R);

H, H, Br (R);

H, H, F (S);

H, H, F (R),

H, H, CHF2 (S);

H, H, OMe (R);

H, Me, CI (S),

H, Me, CI (R);




H, Et, F (S);

H, ethenyl, CI (S),
H, ethenyl, CI (R);
H, ethenyl, F (S),
H, ethenyl, F (R);
H, ethinyl, Cl (S);
H, ethinyl, Cl (R);
H, Cli, Cl (S),

H, Cl, Cl (R);

H, Cl, F (S),

H, Br, Me (S);

H, Br, Me (R);

H, Br, Cl (S);

H, Br, Cl (R);

H, Br, F (S)

H, Br, F (R);

H, Me, H (R);

H, n-Pr, H (S),

H, ethenyl, H (S);
H, ethenyl, H (R);
H, 3-propenyl, H (S);
H, CI, H (R);

H, F, H (S);

H, NO2, H (S),

H, OEt, H (S);
Cl, H, H (S),

Cl, H, H (R);

F, H H (S)

F,H F (S)

F, H, Me (S); a
F, H, Me (R).
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tosylatu, benzoatu, mesylatu, naftalensulfonatu, citratu a fumaratu.

8. Sloucenina podle naroku 7, kde farmaceuticky pfijatelna sul je volena z
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9. Sloucenina podle naroku 7, kde farmaceuticky pfijateina sdl je tosylat.

10. Sloucenina podie naroku 7, kde X je Cl, Z je H a Y je voleno ze skupiny,

kterou tvori H, Cl, Br a methyl.
11. Slou¢enina podle naroku 10, kde stereochemie azetidinu v poloze 2 je (R).
12. Slougenina podle naroku 11, kde Y je H.

13. Sloucenina podle naroku 7, kde X je F, Z je H a Y je voleno ze skupiny,
kterou tvori H, ethenyl, Br a methyl.

14. Sloucéenina podle naroku 13, kde stereochemie azetidinu v poloze 2 je (R).
15. Sloucenina podie naroku 14, kde Y je H.

16. Farmaceuticka komposice vyznaéena tim, Ze obsahue

slouceninu podle naroku 7 a farmaceuticky pfijatelny excipient.

17. ZpUsob inhibice odumirani neuronalnichbunék vyznaéeny tim, ze
zahrnuje podavani slouc¢eniny podle naroku 7 pacientovi, ktery takové osSetieni

potiebuje.

18. Zplsob oSetfovani nebo prevence zanétu vyznaéeny tim, ze
zahrnuje podavani slouceniny podle naroku 7 pacientovi, ktery takové oSetieni

potiebuije.

19. Zpusob oSetfovani nebo prevence bolesti u pacienta, ktery takové
oSetfeni potrebuje, vyznacé¢eny tim, Ze zahrnuje podavani kombinace nebo
kombinovany rezim slouc¢eniny podle naroku 7 a opiatu nebo bolest utiSujicich
nesteroidnich protizanétlivych pripravki (NSAID).
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20. Zplsob podle naroku 19 vyznacéeny tim, Ze slouceninou je (R)
enantiomer definovany tim, Zze Z je H, Y je H a X je voleno ze skupiny tvofené Cla F, a

kde opiatem je morfin.

21. Zplsob podle naroku 20 vyznacéeny tim, Ze sloutenina zvysuje

bolest utésujici efekt morfinu.

22. Meziprodukt vzorce

kde L je voleno z anionické odstupujici skupiny, ktera miiZe byt nahrazena nukleofilem

a P je voleno z chranicich skupin pro dusik.
23. Meziprodukt podle naroku 22, kde P je Boc a L je TsO.
24. ZpGsob vyroby slouéeniny podie naroku7, vyznaéeny tim, ze

P

1

a) azetidin majici vzorec 1'

P

kde P je chranici skupina pro dusik a L anionicka odstupuijici skupina, se v inertnim
rozpoustédle za pfitomnosti base podrobi reakci s multisubstituovanou pyridinovou

slou¢eninou majici vzorec 2,

b) odstrani se skupina P.

R
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25. Zplsob podle naroku 24 vyznaé&eny tim, Ze skupinaP se

odstrani kyselinou p-toluensulfonovou pro piimé vytvofeni tosylatu.

26. Zpusob podle naroku 24, vyznaéeny tim, Ze stereochemie

azetidinu v poloze 2 je (R).

27. Zpasob podle naroku 24, vyznaéeny tim, Ze stereochemie

azetidinu v poloze 2 je (S).

28. Zplsob podle naroku 24, vyznaéeny tim, ze obsahuje dale
pfidani kyseliny k produktu zbavenému chranici skupiny, aby byla ziskana
farmaceuticky pfijatelna sal.

29. Zplsob podle ndroku 24, vy znaéeny tim, Ze azetidin je
piipravovan postupem, ktery obsahuje

(@)  reakci kyseliny D-asparagové nebo odpovidajiciho esteru O-R', kde R’ je
voleno ze skupiny sestavajici z C4-Cs alkylu, benzylu a substituovaného benzylu,
s trialkylsilylaénim  &inidlem  zvolenym mezi  trimethylsilylchloridem  nebo
terc.butyldimethylsilyl trifluormethansulfonatem v pfitomnosti terciarniho aminu jako
base;

(b)  zreagovani produktu z kroku (a) s RMgX, kde R je objemny C3-Cs alkyl; a
X je Cl, Brnebo [;

(c) St&peni silylderivatu za vzniku slougeniny vzorce 7'

O\}
H
N—

/

“,_—~0OR'
H g f

7
kde R' je nyni voleno ze skupiny obsahujici H, C4-Cs alkyl, benzyl a substituovany
benzyl, u néhoZ jsou substituenty voleny z typickych aromatickych substituenti;

(d) redukci sloudeniny vzorce 7' redukénim &inidlem vybranym
z diisobutylaluminiumhydridu, LiAlHs, mono- nebo dihalogenaluminiumhydridu, AlH;
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nebo smési chloridu hlinit¢ho a LiAlH4 nebo redukénim Einidlem vybranym z NaBH,,
LiBH4 nebo CaBHj4 s naslednou redukci aluminiumhydridovym redukénim &inidlem:
(e) ochranéni azetidinového dusiku chranici skupinou P pro dusik za vzniku

slougeniny vzorce:

(R)-1

30. ZpUsob podle naroku 24, vyznaéeny tim, Ze azetidin je pfipraven
postupem, ktery obsahuje

(a) reakci kyseliny L-asparagové nebo odpovidajiciho esteru O-R', kde R' je
voleno ze skupiny sestavajici z C4-Cs alkylu, benzylu a substituovaného benzylu,
s trialkylsilylaénim  Cinidlem  zvolenym mezi  trimethylsilylchloridem  nebo
terc.butyldimethylsilyl trifluormethansulfonatem v pfitomnosti terciarniho aminu jako
base;

(b)  zreagovani produktu z kroku (a) s RMgX, kde R je objemny C3-C¢ alkyl; a
Xje Cl, Br nebo I;

(c) Stépeni silylderivatu za vzniku slouéeniny vzorce 7'f

kde R' je nyni voleno ze skupiny obsahujici H, C4-Cs alkyl, benzyl a substituovany
benzyl, u néhoZ jsou substituenty voleny z typickych aromatickych substituentd;

(d) redukci slouCeniny vzorce 7" redukénim  Cinidlem vybranym
z diisobutylaluminiumhydridu, LiAlH4, mono- nebo dihalogenaluminiumhydridu, AlH3
nebo smési chloridu hlinitého a LiAlH4 nebo redukénim Einidlem vybranym z NaBH,,
LiBHs nebo CaBHs; s nalsednym plsobenim aluminiumhydridovym redukénim

¢inidlem; -
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(e) ochranéni azetidinového dusiku chranici skupinou P pro dusik za vzniku

slougeniny vzorce:

(S)-1

31. Zpusob podle naroku 24, vyznaéeny tim, Ze azetidin je
pfipravovan postupem, ktery obsahuje

(a) reakci kyseliny D-asparagové nebo odpovidajiciho esteru O-R', kde R' je
voleno ze skupiny sestavajici z C4-Cg alkylu, benzylu a substituovaného benzylu,
s trialkylsilylaénim  &inidlem  zvolenym mezi trimethylsilylchloridem  nebo
terc.butyldimethyisilyl trifluormethansulfonatem v pfitomnosti terciarniho aminu jako
base;

(b) zreagovani produktu z kroku (a) s RMgX, kde R je objemny C3-Cs alkyl; a X

je Cl, Br nebo |;
(c) Stépeni silylderivatu za vzniku slou¢eniny vzorce 7' -

O\j/
H
N -

/

H OrOR
7
kde R' je nyni voleno ze skupiny obsahujici H, C4-Cs alkyl, benzyl a substituovany
benzyl, u néhoz jsou substituenty voleny z typickych aromatickych substituent(;
(d) redukci sloueniny vzorce 7' vytvofenim odpovidajiciho thiolaktamu a
nasledujici reduktivni desulfuraci;
(e) ochranéni azetidinového dusiku chranici skupinou P pro dusik za vzniku

slouéeniny vzorce:
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32. Zplsob podle naroku 24, vyznacéeny tim, Ze azetidin je pfipraven
postupem, ktery obsahuje

(a) reakci kyseliny L-asparagové nebo odpovidajiciho esteru O-R', kde R' je
voleno ze skupiny sestavajici z C4-Cs alkylu, benzylu a substituovaného benzylu,
s trialkylsilylaénim  Cinidlem  zvolenym  mezi trimethylsilylchloridem  nebo
terc.butyldimethylsilyl trifluormethansulfonatem v pfitomnosti terciarniho aminu jako
base;

(b) zreagovani produktu z kroku (a) s RMgX, kde R je objemny C3-Cs alkyl; a X

je Cl, Brnebo [
(c) Stépeni silylderivatu za vzniku slouéeniny vzorce 7"

kde R' je nyni voleno ze skupiny obsahujici H, C4-Cg alkyl, benzyl a substituovany
benzyl, u néhoz jsou substituenty voleny z typickych aromatickych substituent;

(d) redukci slou€eniny vzorce 7" vytvofenim odpovidajiciho thiolaktamu
s nasledujici reduktivni desulfuraci;

(e) ochranéni azetidinového dusiku chranici skupinou P pro dusik za vzniku

slou€eniny vzorce:

N

¥ (S)-1

33. Zplsob kontroly bolesti u savcl véetné lidivyznacéeny
tim, Ze se savci nebo pacientovi, ktery takové oSetfeni potiebuje, podava

slouéenina vzorce | :
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nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stl, kde Z, Y, X a respektive stereochemie 2-
azetidinu jsou voleny ze skupiny, kterou tvofi:
H, H, Me (S);
H, H, Me (R);
H, H, CN (S);
H, H, CI(S);
H, H, CI (R);
H, H, Br (R);
H, H, F (S);
H, H, F (R);
H, H, CHF; (S);
H, H, OMe (R);
H, Me, CI S);
H, Me, CI (R);
H, Et, F (S);
H, ethenyl, CI (S);
H, ethenyl, CI (R);
H, ethenyl, F (S);
H, ethenyl, F (R);
H, ethinyl, CI (S),
H, ethinyl, CI (R);
H, Cl, CI (S);
H, CI, CI (R);
H, Cl, F (S);
H, Br, Me (S);
H, Br, Me (R);
H, Br, CI (S);
H, Br, CI (R);
H, Br, F (S);
H, Br, F (R);
H, Me, H (R); -
H, n-Pr, H (S);
H, ethenyl, H (S);
H, ethenyl, H (R);
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H, 3-propenyl, H (S);
H, Cl, H (R);

H, F,H (S);

H, NO2, H (S);

H, OEt, H (S);

Cl, H, H (S);

Cl,H, H (R);

F,H, H (S);

F,H, F (S);

F,H, Me (S);a

F, H, Me (R); a

kde R pfedstavuje prekursorovou jednotku.

34. Zpisob podle naroku 33 vyznaé&eny tim, Ze R spolu
s azetidinovym dusikem tvofi jednotku vybranou ze skupiny obsahujici:
terciarni amin;
amid,;
karbamat;
mocovinu;
enamin a

amidomethylamin.

35. Zplsob podle naroku33 vyznaé&eny tim, ze Rje vybrano ze
skupiny obsahujici:

methyl, ethyl, isopropyl, n-propyl, isobutyl, terc. butyl, terc. pentyl, n-pentyl, n-

butyl, cyklohexylmethyl, 3-methyl-1-butin-3-yl,

pfipadné N-chranény-Ala, pfipadné N-chranény-Phe, ftaloyl methylester, 4-

diethylaminobenzoyl, 2-hydroxymethylbenzoyl, acetyl,

0
=0

terc, butyloxykarbonyl, ethoxykarbonyl, fenoxykarbonyl, 4-nitrofenoxykarbonyl,
4-methoxyfenoxykarbonyl, 4-karbomethoxyfenoxykarbonyl, 4-methylfenoxy-
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karbonyl, 4-fluorfenoxykarbonyl, 4-chlorfenoxykarbonyl, 2,6-dimethylfenoxy-
karbonyl,1-acetoxy-1-methyl-ethoxykarbonyl, benzyloxykarbony!.
pyrrolidin-1-ylkarbonyl,

ﬁ kde R' je H nebo Me,
\'j\'/o
SRR
>§\/\ \/\€< , kde jsou piipojeny dva azetidiny,

N-sukcinimidylmethyl a N-ftalimidylmethyl.

36. Prekursor vzorce |

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sal, kde Z, Y, X, respektive stereochemie 2-
azetidinu jsou voleny ze skupiny, kterou tvofi:

H, H, Me (S);

H, H, Me (R);
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H, H, CN (S);

H, H, Cl (S);

H, H, CI (R);

H, H, Br (R);

H, H, F (S),

H, H, F (R);

H, H, CHF, (S)
H, H, OMe (R);

H, Me, Cl (S);

H, Me, Cl (R);

H, Et, F (S);

H, ethenyl, CI (S);
H, ethenyl, Cl (R);
H, ethenyl, F (S);
H, ethenyl, F (R);
H, ethinyl, Cl (S);
H, ethinyl, CI (R);
H, CI, CI (S);

H, Cl, Cl (R);

H, Cl, F (S);

H, Br, Me (S);

H, Br, Me (R):

H, Br, Cl (S);

H, Br, Cl (R);

H, Br, F (S);

H, Br, F (R);

H, Me, H (R);

H, n-Pr, H (S),

H, ethenyl, H (S);
H, ethenyl, H (R);
H, 3-propenyl, H (S);
H, Cl, H (R);

H, F, H (S);

H, NO,, H (S);
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H, OEt, H (S);

Cl, H, H (S),

Cl,H,H (R);

F,H, H (S);

F,H, F (S);

F,H, Me (S);a

F,H, Me (R); a

kde R predstavuje prekursorovou jednotku.

37. Slougenina podle naroku 36, kde R spolu s azetidinovym dusikem tvori
jednotku vybranou ze skupiny obsahujici:
terciarni amin;
amid;
karbamat;
modovinu;
enamin a

amidomethylamin.

38. Slou&enina podle podle naroku 36, kde R je vybrano ze sk‘upiny obsahujici:
methyl, ethyl, isopropyl, n-propyl, isobutyl, terc. butyl, terc. pentyl, n-pentyl, n-
butyl, cyklohexylmethyl, 3-methyl-1-butin-3-yl,

pripadné N-chranény-Ala, ptipadn& N-chranény-Phe, ftaloyl methylester, 4-
diethylaminobenzoyl, 2-hydroxymethylbenzoyl, acetyl,

o)
—0

terc, butyloxykarbonyl, ethoxykarbonyl, fenoxykarbonyl, 4-nitrofenoxykarbonyl,
4-methoxyfenoxykarbonyl, 4-karbomethoxyfenoxykarbonyl, 4-methylfenoxy-
karbonyl, 4-fluorfenoxykarbonyl, 4-chlorfenoxykarbonyl, 2,6-dimethylfenoxy-
karbonyl,1-acetoxy-1 -methyl-ethoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl,
pyrrolidin-1-ylkarbonyl,
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F
kde R' je H nebo Me,
Rl

R|
O\?\/@
a
)&/\ S
S/
N kde jsou pipojeny dva azetidiny,

|
0

N-sukcinimidyimethyl a N-ftalimidylmethyl.
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