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Tetrahydropyridinové derivaty a farmaceuticky prostredek

Oblast techniky

vynadlez se tyka skupiny novych tetrahydropyridinovych
derivatt, které je mozno uzlt jako u&inné latky pro farmaceu-
tické prostredky.

Dosavadni stav techniky

vV US 4468400 se popisuje skupina tricyklickych
imidazo/1,2-a/-pyridinovych derivat s rtznymi kruhovymi sy-
stémy, kondenzovanymi na zakladni imidazopyridinovou struktu-
ru, pricemZ se uvadi, zZe popsané latky jsou vhodné pro léceni
peptickych vredu.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyka tetrahydropyridinovych derivatl obec-

ného vzorce I

=3 R2
N

R4a \\ R1
R4b X N
Rb5a- NH 0]

R5b '

R6
R7.

kde

R1 znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

R2 znamend alkyl nebo hydroxyalkyl vidy © 1 az 4 ato-
mech uhliku,

R3 znamend atom vodiku nebo atom halogenu,

jeden ze substituentd R4a a R4b znamena atom vodiku a
druhy znamend atom vodiku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupi-

nu, alkoxyalkoxyskupinu nebo alkylkarbonyloxyskupinu s
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alkylovymi castmi vidy o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo tvori Rda
a R4b spole&né atom kysliku,

jeden ze substituentd R5a R3b znamend atom vodiku a
druhy znamend& atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu,
alkoxyalkoxyskupinu nebo alkylkarbonyloxyskupinu vidy o 1 az
4 atomech uhliku v alkylové &asti nebo tvori R5a a RSb spo-
ledné& atom kysliku, nebo

jeden ze substituentd R4a R4b na jedné strané a jeden
,e substituent@ R5a a R5b na druhé stran& vidy tvofi atom
vodiku a ostatni skupiny spolecné& tvori methylendioxyskupinu
~-0-CH,-0- nebo ethylendioxyskupinu -0~CH,~CH,-0-,

pric¢emZ R4a, R4b, RS5a a R5b neznamenaji soucasné ato-
my vodiku,

R6 znamenad atom vodiku nebo halogenu, alkyl, alkoxys-
kupinu, alkoxykarbonylaminoskupinu, alkoxyalkoxykarbo- nyla-
minoskupinu vidy o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylovych &éastech
nebo trifluormethyl a

R7 znamenad atom vodiku nebo halogenu, alkyl nebo al-
koxyskupinu vidy o 1 aZ 4 atomech uhliku,

jako? i soli téchto sloucenin.

Alkylovym zbytkem o 1 aZ 4 atomech uhliku maZe byt
zbytek s primym nebo rozvétvenym Feté&zcem. Jako priklady
t&chto skupin je moZno uvést butyl, isobutyl, sek. butyl,
terc. butyl, propyl, isopropyl, ethyl a methyl. Nejvyhodnéjsi
skupinou je methyl.

Hydroxyalkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku znamend néktery
ze svrchu uvedenych alkylovych zbytki, substituovany hydroxy-
skupinou. Jako pfiklady je moZno uvést hydroxymethyl,

2-hydroxyethyl a 3-hydroxypropyl. Vyhodny je hydroxymethyl.
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Atomem halogenu ve smyslu vynalezu se rozumi atomy
bromu, chloru nebo fluoru. v

Alkoxyskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku je zbytek, kte-
ry krom& atomu kysliku obsahuje alkylovy zbytek o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku s pfimym nebo rozvétvenym retézcem. Jako priklady
je moZno uvést butoxyskupinu, isobutoxyskupinu, sek. butoxys-
kupinu, terc.butoxyskupinu, propoxyskupinu, isopropoxyskupinu
a s vyhodou ethoxyskupinu a methoxyskupinu.

Alkoxyalkoxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku v kazdé
t4sti znamend jednu ze svrchu uvedenych alkoxyskupin, substi-
tuovanou daldi alkoxyskupinou. Jako pfiklady je moZno uvést
2- (methoxy)ethoxyskupinu (CH;-0O-CH,-CH,-0-) a 2- (ethoxy) etho-
xyskupinu (CH;-CH,-0-CH,-CH,~0-) .

Alkylkarbonyloxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku v
alkylové Casti je karbonyloxyskupina, na niZ je vazan 1 ze
svrchu uvedenych alkylovych zbytka. Jako pfiklad'je mozZno
uvést acetoxyskupinu (CH,-CO-0-).

Alkoxykarbonyl o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkoxylové
S4sti znamenad karbonylovou skupinu, na niZ je vazana Jjedna ze
svrchu uvedenych alkoxyskupin. Jako priklady je moZno uvést
methoxykarbonyl (CH;0-C(0)-) a ethoxykarbonyl (CH,CH,0-C(O)~-).

Alkoxykarbonylaminoskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku v
alkoxylové Casti je aminoskupina, kterd je substituovéna jed-
nim ze svrchu uvedenych alkoxykarbonylovych zbytka. Jako pri-
klad je moZno uvést ethoxykarbonylaminoskupinu
amethoxykarbonylaminoskupinu.

Alkoxyalkoxykarbonyl o 1 aZ 4 atomech uhliku v kazde
alkoxyskupiné je karbonyl, na néjz je vézédn 1 ze svrchu uve-

denych zbytkd, tvorfenych alkoxyalkoxyskupinou. Jako priklady.
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je moZno uvést 2-(methoxy)ethoxykarbonyl (CH,-0-CH,CH,-0-CO-)
a 2- (ethoxy)ethoxykarbonyl (CH,CH,-O-CH,CH,-0-CO-).

Alkoxyalkoxykarbonylaminoskupina o 1 aZz 4 atomech
uhliku v kazdé alkoxylové Casti je aminoskupina, substituova-
nd jednou ze svrchu uvedenych alkoxyalkoxykarbony- lovych
skupin. Pfikladem té&chto skupin mohou byt
2- (methoxy) ethoxykarbonylaminoskupina a 2-(ethoxy)ethoxy-
karbonylaminoskupina.

Vhodné soli sloudenin obecného vzorce I v zavislosti
na substituci jsou zvlasté& viechny adiéni soli s kyselinami.
7v145t& vyhodné jsou farmaceuticky prijatelné soli anorganic-
kych a organickych kyselin, b&zn& uzivanych ve farmaceutickém
primyslu. Vhodné jsou zejména ve vodé rozpustné i ve vodé
nerozpustné adi¢ni soli s kyselinami, napriklad s kyselinou
chlorovodikovou, bromovodikovou, fosforecnou, dusi&nou, siro-
vou, octovou, citronovou, D-glukonovou, benzoovou,
2-(4-hydroxybenzoyl), benzoovou, maselnou, sulfosalicylovou,
maleinovou, laurovou, Jjablecnou, fumarovou, jantarovou, Sta-
velovou, vinnou, embonovou, stearovou, toluensulfonovou, met-
hansulfonovou nebo 3-hydroxy- 2-naftoovou, tyto kyseliny se
pouzivaji v ekvimolarnim poméru nebo v pom&ru odlidném zejme-
na zavislosti na tom, zda jde o jednosytné nebo vicesytné
kyseliny. ‘

Soli, které nejsou prijatelné, z farmaceutického hle-
diska mohou byt ziskadvany jako produkty pfi zpusobu vyroby
a&innych latek v primyslovém méritku. Tyto soli je pak nutno
prevést znamym zplsobem na farmaceuticky prijatelné soli.

Je obecn& znamo, Ze derivaty podle vynalezu i jejich
soli mohou, napriklad pfi izolaci v krystalické formé&, obsa-

hovat rtznd mnofstvi rozpousté&del. Z tohoto divodu spadaji do
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rozsahu vynalezu v3echny solvaty a zvlaste hydrdty sloulenin
obecného vzorce I a také solvaty a hydraty jejich soli.

Sloudeniny obecného vzorce I obsahuji 3 stredy chira-
lity. Vynalez zahrnuje vSech 8 stereoisomert, které na zakla-
d& t&chto stfedd mohou vzniknout, a to v jakémkoliv vz4ajemném
pomé&ru, vetne &istych enanciomerd, které Jjsou zv1asgté
vyhodné.

V pfripadé, Ze jeden ze substituentd R4a a R4b na Jjed-
né strané a jeden ze substituentd Rb5a a Réb na druhé strané
spoledné tvori methylendioxyskupinu nebo ethylendioxyskupinu,
jsou 2 substituenty, tvorici nékterou z uvedenych skupin s
vyhodou ve vzajemné poloze cis.

7v145té je nutno uvést ty derivaty obecného vzorce I,
v nichz

R1 znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

R2 znamenad alkyl nebo hydroxyalkyl vidy o 1 az 4 ato-
mech uhliku,

R3 znamend atom vodiku,

jeden ze substituentd Rda a R4db znamena atom vodiku a
druhy znamend atom vodiku, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu
o 1 a% 4 atomech uhliku, nebo tvori R4a a R4b spolecné atom
kysliku,

jeden ze substituentl R5a a R3b znamend atom vodiku a
druhy znamend atom vodiku, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu
6 1 a® 4 atomech uhliku nebo tvori R5a a R5b spolecné atom
kysliku,

pfi&emZz R4a, R4b, R5a a R3b neznamenaji souasné ato-
my vodiku, |

RG znamenad atom vodiku, atom halogenu nebo trifluor-

methyl a
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R7 znamend atom vodiku nebo halogenu,
jakoz 1 soli téchto sloucenin.
7v1adtni provedeni vynalezu tvori slouceniny obecného

vzorce I *

()

kde

R1 znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

R2 znamend alkyl nebo hydroxyalkyl vzdy o 1 az 4 ato-
mech uhliku,

R3 znamend atom vodiku,

jeden ze substituentl R4a a R4b znamend atom vodiku
a druhy znamend atom vodiku, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupi-
nu o 1 a? 4 atomech uhliku,

jeden ze substituentd R3a a ROb znamend atom vodiku a
druhy znamend atom vodiku, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu
ol az 4 atomech uhliku,

pridemZ R4a, R4b, Rda a R5D neznamenaji souéasné ato-

ny vodiku,

'AI
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R6 znamend atom vodiku nebo halogenu nebo trifluor-
methyl a

R7 znamend atom vodiku nebo halogenu,

jakoZ i soli téchto sloulenin.

7V145t& je nutno zdiraznit slouCeniny obecného vzorce
I*, v nichZ

R1 znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

R2 znamend alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo
hydroxymethyl,

R3 znamenu atom vodiku,

R4a znamenad atom vodiku,

R4b znamend hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu o 1 az
4 atomech uhliku

R5a znamend atom vodiku, hydroxyskupinu nebo alkoxys-
kupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku,

R5b znamenad atom vodiku,

R6 znamena atom vodiku, atom halogenu nebo trifluor-
methyl a

R7 znamend atom vodiku nebo atom halogenu,

jakoZ i soli téchto sloucenin.

Ve vyhodném provedeni se vynédlez tyka derivatl obec-
ného vzorce I*, v nichz

R1 znamend alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

R2 znamend alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

R3 znamené atom vodiku,

R4a znamend atom vodiku,

R4b znamenad hydroxyskupinu,

R5a znamend hydroxyskupinu,

R5b znamend atom vodiku,
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R6 znamend atom vodiku, atom halogenu nebo trifluor-
methyl a

R7 znamend& atom vodiku nebo atom halogenu,

jakoZ i soli téchto sloucCenin.

Na zakladé obecného vzorce I* je moZno v nasledujici
tabulce 1 nalézt souhrn vyhodnych sloulenin podle vynéalezu. V
tabulce jsou uvedeny vyznamy jednotlivych substituentl, pro
substituenty R3, R6 a R7 jsou uvedeny také jejich vyhodné
polchy.

Pismeno O mezi substituenty R4a a R4b v tabulce 1
znamend atom kysliku, tzn., Ze v uvedeném pripadé jde o
7-oxoslouceninu.

Vyhodné jsou také soli derivéatl, které jsou uvedeny Vv

tabulce 1.




Tab. 1
(1)
R6
R7
R1 R2 R3 R4a R4b R5a RSb RE R7
CH, CH, H H H H H
CH, CH, H H OH H H H H
CH, CH, H H H  2Cl H
cH, CH, H H OH H H  2Ci H
CH, CH, H H H 2 6-Cl
CH, CH, H H OH H H 2 6-Cl
CH, CH, H H ocH, H H H H
CH, CH;, H H OC,Hs H H H H
CH, CH, H H H  2<CF, H
CH, CH, H H OH H H  2-CF, H
CH, CH, H OH H H H
CH, CH, H H OH OH H H H
CH, GCH,  6Br H H H H
CH, CH, 6Br H OH H H H H
CH, CH, 6Cl H OH H H H H
CH, CH, 6CI H OH OH H H H
CH, CH, H H OH OH H 2l H
CH, CH, H H OH OH H  2<Cl 6-Cl
CH, CH, H H OH. OH H 4C H
CH, CH; H H OH OH H 2<CF, H
CH, CH, H H OH OH H  2-NHCO-OCH, 6-CHs
cH, CHy H H ~ OH OH H  2-NHCO-OCH,-OCH;  &CHs
CH, CH,OH H H H H H
CH, CH,OH H H OH H H H H
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Ry Rz Ra Réa R4b . __Rsa RSb RE R7
CH, CHOH H H H  2cCl H
cH, CHOH H R OH H O H 2cCl Ho
CH, CHOH H H H o 2Cl 6-Cl
cH, CHoH H H OH H H  2Cl 6-Cl
cH, CHpoH H H OCH, H H H H
CH, CHOH H H ocHs H R H H
CH, CHOH H H H  2CF H
cH, cHoH H H OH Ho W 2GR H
CH, CH.OH H OH H H H
CH, CHOH H 1 o OH H H H
CH, CH,OH 6-Br H o H H
CH, CH,OH &8¢ H OH HooH H
cH, CHOH 6Cl H OH H o OH o H H
cH, CH,OH &CI H OH OH H H H
cH, CHOH H H OH OH H 2Cl H
CH, GCHOH H H OH OH H 20C 6-Cl
CH, GCHOH H H oH oH H 4Cl H
CH, CHOH H H OH OH H  2-CF H
cH, CH,OH H H OH OH H 2-NHCO-OCH, §-CHs
cH, CHoH H o H OH oi H  2NHCO-OCHOCH,  &CH

Derivaty podle vynalezu je mozno pripravit zpus
podle nas

obem
ledujicich pfikladd nebo analogickymi postupy pfi
pouziti prisludnych vychozich latek.

Vychozi latky Jsou znamé nebo je moZno je pripravit

pomoci postupd, uvedenych pro znamé latky.

v zavislosti na substituci v polohéch 7 a 8 (R4a/R4b

nebo R5a/RSb) je moZno pfipravit derivaty podle vynalezu pri

pouziti N-chranénych §-aminoimidazo/1,2-a/pyridin

ovych deri-
vatl,

které jsou zndmé nebo Je moZno je pripravit napriklad
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podle EP 299470 nebo podle Kaminski a dalsi, J.Med.Chem.
1985, 28,876-892 podle nadsledujiciho reakéniho schematu.

Schema 1:

R6

R7
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N-chrénéné g-aminoimidazo/1l,2-a/pyridinové derivaty
(Piv v reakénich schematech znamena béZnou ochrannou skupinu,
zv14ast& pivaloyl), deprotonované v poloze 7 se nechaji reago-
vat s aldehydem kyseliny skoFicové. Adi&ni produkt se nejprve

5 oxiduje, napfiklad oxidem manganié¢itym a pak epoxiduje, na-
priklad peroxidem vodiku. Za siln& bazickych a pak silné ky-

selych podminek se odstrani ochrannad skupina a uzavie se
kruh. Redukci ketoskupiny je popfipad& mozno uskutednit na-

priklad pusobenim hydroboratu sodiku.

10

Schéma 2:
R2
R3 e R3
NTN R NN R1
0 X =N o X N
PR o

~. NHPiv > NH

R6 R6
R7 R7
R2
R3
NNy ri

HO NS \N

R6
R7

fui
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Misto epoxidace podle schematu 1 je moZno odstranit

ochrannou skupinu a uzaviit kruh v silné kyselém prostredi.

kterou

Pak je popfipadé moZno uskutelnit redukci na alkohol,

je mozZno proveést pasobenim hydroboratu sodiku.

Schéma 3:

30
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Svrchu uvedené reak&ni schema pfedstavuje priklad
enancioselektivni vyroby, prilemZ jako vychozi latka se uziji
tytéz N-chran&né imidazo/l,2-a/pyridinové derivaty jako ve
schematu 1. Tyto vychozi latky v depratonovane formé se ne-
chaji reagovat s enanciomerné& Cistymi dioxolany za vzniku
kondeniaéniho produktu, ktery je moZno cyklizovat v silné
kyselém prostredi za soucasného odstrané&ni ochrannych skupin.
Nislednou redukci ketoskupiny pusobenim hydroboratu sodného
podobn& jako ve schematu 1 se ziskd vysledny produkt s vice

nes 90% enanciomerni c¢istotou.

Schéma 4:
R3 R2
\ CO,R
N Rt + R5 R8a
X N ‘ R5b R8b
NHz R5a
' R5b
R6 R7
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Vychazi se ze svrchu uvedenych 8-aminoimidazo/1,2-a/-
pyridinovych derivatl, pricemZ slouceniny, substituované na
8-aminoskupiné se ziskaji alkylaci pfi pouZiti vhodnych alky-
ladnich latek s prisludnymi substituenty (napfiklad R8a =
atom vodiku, R8b = atom halogenu) nebo reduktivni alkylaci
pfi pouziti prisludné substituovanych ketoni (R8a a R8b spo-
ledn& tvofi atom kysliku), uzivd se redukénich &inidel, na-
priklad kyanohydroboratu sodného, kruh se uzavie v pritomnos-
ti katalyzatoru bazické nebo kyselé povahy za vzniku cyklic-
kych ketonu, které mohou byt pfevedeny na pozZadované vysledné
produkty vhodnymi chemickymi pfeménami, tak jak jsou znazor-
n&ny napriklad v reakénich schematech 1 a 2. V pripadé potre-
by je moZno skupinu CO,R v pocatecnich stupnich rovnéZ redu-
kovat (aldehydovy stupef) pred cyklizaci, &imZ vznikaji
7-hydroxysubstituované derivaty, které je moZno prevést na

vhodné vysledné produkty oxidacnimi a redukénimi postupy.
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Schéma
5:
R2
R3 7ZB N
Ny g1
NS \N
NH,
RS o 2
OR
A
R7
R2 R2
R3
N R3
:\g—m SN\ _ay
\ >~
OH N on XX N
RO NH ‘ RO NH
O OR
R6é R7 R6 R7
E
C,D F
R2 R2
R3~_ & R3
N 2
\ R1 \\ =31
e N HO X =N
G .
NH . ’ - NH
- HO HO

R6 R7 R6é  R7
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Ve zvladtnim provedeni postupu, ktery je zndzornén ve
schematu 4, kde R5a a R8a znamenaji atomy vodiku a R5b a R8b
spole&né& tvori atom kysliku se postupuje tak, Ze se nejprve
uvede 8-aminoimidazo/l,2-a/pyridin do reakce s esterovymi
derivaty kyseliny epoxyskoricove s regioselektivnim otevriev-
nim epoxidového kruhu (A). Produkt této reakce se cyklizuje

za aprotickych bazickych podminek (C). Alternativné je take

" moZno smés hydrolyzovat a volny derivat kyseliny karboxylové

pak cyklizovat za kyselych podminek (D). V obou pripadech je
pak mozno ketoskupinu redukovat na alkohol (G), jak Jiz bylo
uvedeno v reak&nim schematu 1, napfiklad pfi pouZiti hydrobo-
rétu sodného. V pripadé, Ze se
8-aminoimidazo/1l,2-a/pyridinovy derivat necha reagovat s
chran&nym derivatem aldehydu kyseliny epoxyskoricove (B), je
mo¥no uzaviit v produktech kruh v kyselém prostfedi po od-
stranéni acetalové ochranné skupiny (F). Je také moZno redu-
kovat esterovou funkci na aldehyd a pak uskuteénit cyklizaci
v kyselém prostredi (E). Obé& redukce ketoskupiny a uzavreni
kruhu v aldehydovém stupni je moZno uskutecnit enancioselek-
tivn&, takZe pfi pouZiti odpovidajicich enanciomerné &istych

epoxyderivatd je moZnd enancioselektivni syntéza.
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Z
R7

R86
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vV daliim provedeni schematu 4 je popséna enanciose-
lektivni syntéza. Postupuje se tak, Ze se derivat kyseliny
hydroxyskoficové aktivuje na benzylové skupiné pfimo nebo po
savedeni ochranné skupiny na druhou hydroxyskupinu. Vznikly

5 produkt se necha reagovat s 8-aminoimidazo/1,2-a/pyridinem.
Uzavér kruhu se pak uskute&ni napfiklad za bazickych podmi-
nek. Reduk&ni stupefi, ktery pak v pripadé potreby nasleduje,

se provadi analogickym zpusobem jako v reakénim schematu 3.

10

Schéma 7:
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8-halogenimidazo/1l,2-a/pyridinové derivaty, v nichzZz X
znamend atom halogenu se nechaji reagovat s pfrislu3né substi-
tuovanymi beta-fenyl-beta-aminokyselinami v pritomnosti kata-
lyzatorl ze skupiny tézkych kovl, vyhodné je Pd. Vznikaji

5 substituované aminy, které je pak moZno cyklizovat zplsobem
podle schematu 4. Misto skupiny COOR je také moZno uZit alde-
hydovou skupinu, jak jiZ bylo uvedeno ve schematu 4, v pfipa-
d& potfeby i ve form& acetalu. Y znamend atom vodiku nebo

ochrannou skupinu, kterou je moZno odstranit pred uzavrienim

10 kruhu nebo po ném.
Schéma 8:
NH,
COOR
R3 RS A R3 R2
\ R7 X
=~ —_— OH N R1
N~ TR1 I
N
O ROOC
7
RS l
S
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Vychazi se z imidazolu, ktery je zndmy nebo miZe byt
pripraven znamym zplsobem a uzavreni kruhu, popripade po za-
vedeni ochranné skupiny na hydroxyskupinu mGZe byt pfriznivé
ovlivnéno pfitomnosti enaminu (rovnovazny stav). Po zavedeni
dvojné vazby oxidaci je moZno uskuteénit redukci ketoskupiny
na alkohol zplsobem podle schematu 1.

Ve svrchu uvedenych schematech znamend R alkyl o 1 aZ
4 atomech uhliku. V esterovych skupindch Jje moZno pouzit
jinou od&tépitelnou skupinu neZ zbytek -OR nebo jesté dalsi
skupiny, pokud se bere v Uvahu jejich moZna funkce.

Slou&eniny obecného vzorce I, v nichZ R4a/R4b nebo
R5a/R5b znamenaji alkoxyskupinu, alkoxyalkoxyskupinu nebo
alkylkarbonyloxyskupinu vZdy o 1 aZ 4 atomech uhliku v alky-
lové &&sti je mozZno pripravit béZnym zplsobem, napriklad al-
kylaci nebo acylaci z odpovidajicich sloucenin, v nichz uve-
dené substituenty znamenaji hydroxyskupiny.

Slou&eniny obecného vzorce I, v nichZ R2 znamenad hy-
droxyalkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo odpovidajici vychozi
latky v reak&nich schematech 1 aZ 8 je moZno ziskat z odpovi-
dajicich esterd a aldehydd redukci, napfiklad plisobenim hy-
droboratu sodného nebo lithiumaluminiumhydridu zndmym zpuso-
bem, napfiklad podle WO 94/18199. V pripadé potreby je moZno
uskute&nit redukci k ziské&ni hydroxyalkylové skupiny o 1 az 4
atomech uhliku sou&asné s redukci ketoskupiny v poloze 8 a
zejména v poloze 7 (R4a a Rd4b spolecneé tvorli atom kysliku).

Derivaty podle vyndlezu je moZno izolovat a Cistit
zndmym zptusobem, napfiklad tak, Ze se rozpouStédlo oddestilu-
je ve vaku a ziskany zbytek se necha prekrystalovat z vhodné-

ho rozpoudté&dla nebo se dile &isti nékterym z bé&inych
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postuptl, napfiklad chromatografii na sloupci s ndplni vhodné-
ho materidlu.

Soli derivatd podle vyndlezu je moZno ziskat tak, Ze
se derivat rozpusti ve vhodném rozpouStédle, napriklad v
chlorovaném uhlovodiku, jako methylchloridu nebo chloroformu
nebo alifatickém alkoholu s nizkou molekulovou hmotnosti,
napfiklad ethanolu nebo izopropanolu s obsahem pozZadované
kyseliny a pak se dale pridava poZadovana kyselina. Stl se
ziska tak, e se smé&s zfiltruje, sOl se vysradZi pridénim roz-
poustédla, v némZ neni rozpustnd nebo odpafenim rozpoustédla.
7iskanou sil je moZno pfevést alkalizaci nebo okyselenim na
volnou latku, kterou je pak opét moZno pfevést na jinou sal.
Timto zptsobem je moZno prevést soli, které nejsou prijatelné
z fyziologického hlediska na farmaceuticky prijatelné soli.

Cisté enanciomery, zvl1a3t& &isté enanciomery vzorce
I* je moZno ziskat obvyklymi postupy, napriklad enancioselek-
tivni syntézou, kterd je popsédna ve schematu 3, chromatogra-
fickym dé&lenim na chirdlnich sloupcich, tvorbou derivatu s
chirdlnimi pomocnymi reakénimi ¢inidly, néaslednym oddélenim
diastereomerl a odstran&nim pomocné chiralni skupiny, tvorbou
soli s chiralnimi kyselinami s néslednym oddélenim soli a
uvolnénim poZadované latky ze soli nebo frakcni krystalizacil
z vhodného rozpoustédla.

Soudast podstaty vyndlezu tvori také postupy, popsané
ve schematech, zejména postupy a meziprodukty ze schemat 1 az
7. Jde zvladtd o meziprodukty, které mohou byt izolovany pred
cyklizadénim stupném.

Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno nasledu-
jicimi priklady, které vsak nemaji slouZit k omezeni rozsahu

vynalezu. Je zFejmé, Ze analogickymi postupy by bylo mozno
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pripravit dalsi slouceniny podle vynédlezu. V pfikladech zna-

mend zkratka ee prebytek enanciomeru.

Priklady provedeni vynadlezu

Vysledné produkty

Priklad 1: 2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9,10~-tetrahydro-
imidazo/1,2-h//1,7/naftyridin-7-on

Roztok 4,5g 2,3-dimethyl-7-(3-fenyl-l-oxo-2-propenyl)
-8-pivaloylaminoimidazo/1,2-a/pyridinu ve 30 ml dioxanu se
smisi s 20 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové, smés se
vari 8 hodin pod zpé&tnym chladicem, pH se upravi na 7,0 pfi-
danim 2N roztoku hydroxidu sodného za chlazeni a pak se smés
extrahuje 3x50 ml ethylacetdtu. Extrakty se spoji, promyji
vodou, vysu$i uhliitanem draselnym a odpati do sucha ve va-
kuu. Ziskany viskozni olej se chromatografuje na silikagelu
pri pouZiti sm&si ethylacetdtu a petroletheru 1:1 jako eluc-
niho &inidla. Ziskd se 2,6 g produktu s teplotou tani 138 -
140 °C. |

priklad 2: 9-(2-chlorfenyl)-2,3-dimethyl-7,8,9,10-
tetrahydroimidazo/1,2-h//1,7/naftyridin-7-on.

Vyslednou latku s teplotou tani 80 aZ 82 °C je moZno
pfipravit ve vyté&Zku 73 $ analogickym zpusobem jako v prikla-
du 1 pfi pouzZiti 7-/3-(2-chlorfenyl)-1,oxo-2-propenyl/-8-piva
loylamino-2,3-dimethylimidazo/1,2-a/ jako vychozi latky.

Priklad 3

9- (2, 6-dichlorfenyl)-2,3-dimethyl-7,8,9,10-tetrahydro
imidazo/1,2-h//1,7/naftyridin-7-on

Vysledny produkt s teplotou tani 248 aZz 249 °C je
mozno pfipravit zpﬁsobem podle prikladu 1 ve vyté&Zku 41 % pri
pouziti 7-/3-(2,6-dichlorfenyl)-1-oxo-2-propenyl/-8-pivaloyl-

amino-2,3-dimethylimidazo/1l,2-a/pyridinu.
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Priklad 4

9-(2-trifluormethylfenyl)-2,3-dimethyl-7,8,9,10-tetra
hydroimidazo/1,2~-h//1,7/naftyridin-7-on

Vysledny produkt se teplotou tani 184 az 185 °C je
mo¥no ziskat zplsobem podle prfikladu 1 ve vyté&Zku 41 % prfi
pouziti 7-/3-(2-trifluormethylfenyl)-1l-oxo-2-propenyl/-8-piva
loylamino-2, 3-dimethylimidazo/1,2-a/pyridinu.

Priklad 5

7—hydroxy—2,3—dimethyl—9—fenyl—7,8,9,10—tetrahydroimi
dazo/1,2-h//1,7/naftyridin

Suspenze 1 g 2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydro
imidazo/1,2-h//1,7/naftyridin-7-onu v 15 ml methanolu se smi-
si pfi teploté& mistnosti se 450 mg hydroboradtu sodneho, ktery
se pridava po malych podilech. Vysledny Zlutavy roztok se
jedt& 2 hodiny mich& a pak se zfedi smési ledu a vody. Vytvo-
fenad srafenina se odfiltruje za odsavani a promyje se malym
mno¥stvim chladného 2-propanolu, ¢imZ se ziskd 800 mg vysled-
ného produktu s teplotou téni 210 aZ 212 °C.

Priklad 6

9- (2-chlorfenyl)-7-hydroxy-2,3-dimethyl-7,8,9,10~-tet~
rahydroimidazo/1,2-h//1,7/-naftyridin

Vysledny produkt s teplotou téni 150 az 152 °C je
mo¥no ziskat zpusobem podle pfikladu 5 ve vyt&ziku 73 % pri
pouziti 9- (2-chlorfenyl)-2,3-dimethyl-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo/1,2-h//1,7/naftyridin-7-onu.

Priklad 7

9—(2,6—dichlorfenyl)—7,—hydroxy—2,3—dimethyl—7,8,9,10
-tetrahydroimidazo/1,2-h//1,7/naftyridin

Vysledny produkt s teplotou tani 155 az 157 °C je

o

moZno pripravit zplsobem podle prikladu 5 ve vytézku 72 % pri
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pouZiti 9—(2,6—dichlorfenyl)—2,3—dimethyl—7,8,9,10—tetrahydro
imidazo/1,2-h//1,7/naftyridin-7-onu.

Pr¥iklad 8

9—(2—trifluormethylfenyl)—7—hydroxy—2,3—dimethyl—7,8,
9,10-tetrahydroimidazo/1,2-h//1,7/naftyridin

Vysledny produkt s teplotou tani 145 az 147 °C e
moZno pripravit zptsobem podle pfikladu 5 ve vytézZku 72 % pri
pouziti 9-(2—trifluormethylfenyl)—7,8,9,10—tetrahydroimidazo/
1,2-h//1,7/naftyridin-7-onu.

Priklad 9

8—hydroxy—2,3—dimethyl—9—fenyl—7,8,9,10—tetrahydroimi
dazo/1,2-h//1,7/naftyridin-7-on

Na roztok 500 ﬁg 2,3-dimethyl-7- (2, 3-epoxy-1l-oxo-3-fe
nylpropyl)—8—pivaloylaminoimidazo/l,2—a/pyridinu v 5 ml bez-
vodého ethanolu se za energického michéni phsobi 95 mg hydro-
xidu lithného, smés se micha je3té& 2 hodiny prfi teploté mist-
nosti a pak se zchladi na ledové lazni aZ na 0 °C. Vytvofené
krystalky se odfiltruji za odsavani a promyji se malym mnoz-
stvim chladného ethanolu. Po usudeni ve vysokém vakuu se pev-
ny podil smisi s 5 ml 90% kyseliny sirové pfi teploté& mist-
nosti a sm&s se jedt® hodinu micha. Pak se smés neutralizuje
pridanim chladného 40% roztoku hydroxidu sodného za chlazeni
ledem. Vytvorend sraZenina se odfiltruje a pak se susi ve
vakuu. Timto zpUsobem se ziska 145 mg produktu s teplotou
tani 232 az 234 °C.

Pfiklad 10

7,8—dihydroxy—2,3—dimethyl—9,fenyl—7,8,9,10—tetrahyd—
roimidazo/1,2-h//1,7/naftyridin

700 mg 8—hydroxy—2,3—dimethyl—9—fenyl—7,8,9,10—tetra—
hydroimidazo/1,2-h//1,7/-naftyridin-7-onu se uvede do
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suspenze v 15 ml methanolu a ptfidd se po &astech za michéani
200 mg hydroboratu sodného pri teploté& mistnosti. Smés se
micha 2 hodiny a pak vlije do 100 ml smé&si vody a ledové
drti. Vytvofi se srazenina, kterd se odfiltruje, kréatce se
susi ve vakuu a pak se nechd pfekrystalovat z malého mnoZstvi
2-propanolu, &imZ se ziska 500 mg vysledného produktu s tep-
lotou tani 150-152 °C.

Priklad 11

(8R,9R)—2,3—dimethyl—8—hydroxy—9—fenyi—7,8,9,10—tetra
hydroimidazo(1,2-h//1,7/naftyridin-7-on

10,8 g, 24 mmol 2,3-dimethyl-7-/(2S,3R)-2,3-0-isopro-
pyliden—3—fenylpropan—l—on—l—yl/—8—pivaloylimidazo/l,2—a/pyri
dinu (ee vy33i neZ 95 %, Daicel CHiralcel HPLC) se pridéa do
50 ml 70% kyseliny sirové za chlazeni ledem v prib&hu 4 mi-
nut. Vytvori se suspenze, kterd se po 30 minutach zmé€ni na
oranfovy roztok. Po skoneném pridanim se ledova léazen od-
strani a sm&s se michd pfi teploté mistnosti. Po 5 hodinéch
se vlije reak&ni roztok do smési ledu a vody a prida se di-
chlormethan, nale? se smé&s upravi na pH 8 prfi pouziti ©N roz-
toku hydroxidu sodného a nasyceného roztoku hydrogenuhlicita-
nu sodného. Organickéd faze se oddeéli, vodna fadze se 2x extra-
huje dichlormethanem. Organické faze se spoji a promyji se
malym mnozstvim destilované vody. Pak se organicka vrstva
vysudi bezvodym siranem sodnym, zfiltruje a odpari ve vakuu
na rotaénim odpafova&i. Koncentrovany odparek se chromatogra-
fuje na silikagelu pri pouziti smési dichlormethanu a metha-
nolu 100:1 jako eluéniho Cinidla. Hlavni frakce se odpafi,
rozpusti v ethylacetatu, vysledny produkt z roztoku krystali-
zuje jako Zluta pevnéd latka. Tato krystalickad sraZenina se

odfiltruje za odsédvéani a sus$i do konstantni hmotnosti ve
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vakuu pfi teploté 50 °c. Ve vyté&zZku 57 % se ziskd 4,22 g pro-
duktu s teplotou téni 231 az 234 °C (ee je vys31i nez 95 %,
Daicel Chiralcel HPLC).

Priklad 12

(7R,8R,9R)~2,3—dimethyl—7,8—dihydroxy—9—fenyl—7,8,9,
10-tetrahydroimidazo/1,2-h//1,7/-naftyridin

6 g, 19,52 mmol (8R, 9R) -2, 3-dimethyl-8-hydroxy-
9—fenyl—7,8,9,lO—tetrahydroimidazo/l,2—h//l,7/naftyridin—7—
onu(ee vy$si nez 90 %, Daicel Chiralcel HPLC) se uvede do
suspenze v 60 ml methanolu a roztok se zchladi na -5 az 0 °C
v lazni ledu a methanolu. PFi téZe teploté& se prida 0,81 g,
21,47 mmol hydrobordtu sodného v prib&hu 0,5 h, priemZ se
vyvine plyn. Po skonceném pridédvani se smés jedté 10 minut
michad a pak se odpafi ve vakuu na rotalnim odpafovaci pfi
teplot& lazn& 40 °C. Vznikly olejovity zbytek se smisi s de-
stilovanou vodou a smé&s se 3x extrahuje chloroformem. Orga-
nické féze se spoji, promyji se malym mnoZstvim vody, vysu3i
bezvodym siranem sodnym a zfiltruji. Filtrat se odpafi ve
vakuu na rotadnim odpafovacdi po pfidéni acetonu. V prubéhu
tohoto odpafovani dojde ke krystalizaci vysledného produktu.
Sra¥enina se odfiltruje, promyje se acetonem a susSi do stale
hmotnosti pri teploté 50 °c ve vakuové sudici peci. Timto
zplisobem se ve vyté&zku 85,3 % ziska 5,15 g produktu jako bez-
barvé krystalické latky s teplotou tani 206 aZ 209 °C (ee je
vy$8i neZ 90 %, Daicel CHiralcel HPLC).

Pfiklad 13

(7S,8R,9R)—2,3—dimethyl—7,8—dihydroxy—9—fenyl—7,8,9,
lO—tetrahydroimidazo/l,2—h//1,7/naftyridin

2 g mate&ného louhu z prikladu 12 se chromatografuje

na silikagelu pfi pouZiti smési ethylacetatu a methanolu
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19:1, &imZ se zisk& 0,35 g vysledného produktu ve formé& ole-
je, ktery po pfidéni ethylacetatu krystalizuje, pevnd latka
ma teplotu tani 199 aZ 200 °C (ethylacetét).

Priklad 14 ‘

(8R,9R)—3—formyl—8—hydroxy—2—methyl~7—oxo—9—fenyl—7,
8,9,10-tetrahydroimidazo/1,2-h//1,7/naftyridin

1l g (8R, 9R) -8-hydroxy-2, 3-dimethyl-7-oxo-9-fenyl-7,8,
9,10-tetrahydroimidazo/1,2-h//1,7/naftyridinu se rozpusti ve

' 20 ml bezvodého chloroformu a pridéd se 5 g manganistanu dra-

selného. Sm&s se michd 40 dnt pri teploté& mistnosti a pak se
pevny podil odfiltruje. Filtrat se 2x chromatografuje na si-
likagelu pf¥i pouziti smé&€si dichlormethanu a methanolu 13:1
jako eluéniho ¢inidla, <&imz se ziské 0,07 g produktu ve forme
polotuhé léatky. '

Priklad 15

(7R,8R,9R)—3—hydroxymethyl—7,8—dihydroxy—2—methyl—9—
fenyl—7,8,9,lO—tetrahydroimidazo/l,2—h//l,7/naftyridin

0,07 g (8R,9R)—3—formyl—8—hydroxy—2—methyl-7—oxo—9—fe
nyl—?,8,9,lO—tetrahydroimidazo/l,2—h//1,7/naftyridinu se roz-
pusti v 5 ml bezvodého methanolu a pfidd se 0,1 g hydroboratu
sodného. Smé&s se 30 minut michéd a pak se odpafi ve vakuu.
Olejovity zbytek se d&li mezi vodu a chloroform. Organické
vrstva se oddéli, vysudi se bezvodym siranem sddnym a odpari.
Produkt se &isti rychlou chromatografii na silikagelu pri
pouziti sm&si dichlormethanu a methanolu 9:1, &imZ se ziska
0,05 g produktu v polotuhém stavu.

1H-NMR (CD30H, 400MHz), delta = 1,90(s,3H, 2-CH3),3,87(
dd,J8,9=9,5Hz,J8,7=8,0Hz,lH,8—H),4,45(d,J9,8=9,4Hz,1H,9—H),
4,79(bs,2H,3—CH2),5,42(d,J7,8=8,0Hz,1H,7—H),7,03(d,J6,5=6,9
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Hz,1H,6-H),7,35-7,42 (m,3H,9-Ph),7,55(d,J=7,0Hz,2H,9-Ph) , 7,77
(d,J5,6=7,0Hz,1H, 5-H) .

Priklad 16

(7S.8R,9R) -7, 8-isopropylidendioxy-2, 3-dimethyl-9~fe~
nyl—7,8,9,lO—tetrahydroimidazo/l,2—h//1,7/naftyridin

0,3 g (7S,8R,9R)-2,3-dimethyl-7,8-dihydroxy-9-fenyl-
7,8,9,10-tetrahydroimidazo/1,2-h//1,7/naftyridinu se rozpusti
v 5 ml bezvodého acetonu a pfidéd se 10 ml bezvodého
N,N-dimethylformamidu, 20 ml 2,2-dimethoxypropanu a 0,68 g
kyseliny p-toluensulfonové ve formé monohydratu a smé&s se 20
hodin mich& pfi teplot& mistnosti. Pak se reakZnl smés deli
mezi vodu a dichlormethan. Organicka vrstva se oddeéli, pro-
myje se vodou a vysu3i bezvodym siranem sodnym. Po odpareni
rozpoudtédla se odparek chromatografuje na silikagelu pri
pou?iti smé&si ethylacetdtu a methanolu 20:1 jako eluéniho
dinidla, &im? se ziskd 0,2 g produktu ve formé& bezbarvych je-
hlidkovitych krystalkd s teplotou tani 231 az 232 °C za roz-
kladu (diethylether).

Vychozi latky

A.2,3-dimethyl-7-(3-fenyl-l-oxo-2-propenyl)-8-pivalo-
ylaminoimidazo/1,2-a/pyridin

Metoda A.

a) 7-tributylstannyl-2,3-dimethyl-8-pivaloyl-amino-
imidazo/1,2-a/pyridin

Roztok 1 g 2,3-dimethyl-8-pivaloylaminoimidazo/1,2-a/
pyridinu ve 40 ml diethyletheru se zpracovava tak, Ze se po
kapkdch prida 8 ml 1,5 M terc.butyllithia v n-pentanu pri
teplotd -78 °C. Smé&s se 15 minut michd a pak se k ni pfida

3,3 ml chloridu tri-n-butylcinu. Vnitrni teplota smé&si se pak
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nechd stoupnout na teplotu mistnosti a smés sé vlije do smési
vody a ledu a 3x se extrahuje ethylacetatem. Extrakty se spo-
ji, promyji se malym mnoZstvim vody a su$i uhlicitanem dra-
selnym. Pak se rozpouétédlo.odpafi ve vakuu a ziskany olej se
chromatografuje na silikagelu pri pouZiti smesi ethylacetéatu
a petroletheru 1:3 jako eluéniho &inidla. Timto zplsobem se
ziskd 1,3 g 7-tributylstannyl-2,3-dimethyl-8-pivaloylaminoimi
dazo/1l,2-a/pyridinu ve formé& viskozniho oleje.

b) 2,3—dimethyl—7—(3—fenyl—1~oxo—2—propenyl)—8—piva—
loylaminoimidazo/1l,2-a/pyridin

Roztok 1 g produktu z pfedchoziho stupné v 15 ml te-
trahydrofuranu se zpracovavé postupnym pridavanim 85 mg chlo-
ridu lithného, 60 mg bis(acetonitril)paladium (II)chloridu a
340 mg chloridu kyseliny skoficové. Smé&s se micha 3 hodiny
pf¥i 60 °C. Vznikne Zlutava sraZenina, ktera se odfiltruje za
ods&vani po zchlazeni sm&si na 0 °C a promyje se malym mnoZ-
stvim tetrahydrofuranu a diethyletheru. Po vysuSeni ve vakuu
se ziska 720 mg produktu ve form& hydrochloridu s teplotou
tédni 263 a? 265 °C za rozkladu.

Metoda B

a) 2,3—dimethyl—7—(3—fenyl—1—hydroxy—2—propeﬁyl)—8—
pivaloylaminoimidazo/1,2-a/pyridin

K energicky michanému roztoku 41 g 8-pivaloylamino-2,
3-dimethylimidazo/1,2-a/pyridinu se pfidd pfi teploté -78 °C
pod argonem 320 ml béZné dodadvaného 1,5M roztoku terc. butyl
lithia v n-pentanu tak, aby teplota nepfekro&ila =70 °C. Smés
se mich& jedt& 15 minut pri teploté& -78 °C, naeZ se po kap-
kadch prida roztok 61 g aldehydu kyseliny skoficové v 50 ml
pezvodého diethyletheru p¥i vnit¥ni teploté smé€si niZsi nez

-68 °C. Pak se smé&s nechd zteplat na teplotu mistnosti a
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opatrné& se vlije do smési vody a ledu a vyslednad smé&s se 3x
extrahuje celkovym mnozstvim 500 ml ethylacetatu. Cervenavé
zbarvend organickéd féze se promyje destilovanou vodou a su$i
siranem sodnym, rozpoudté&dlo se oddestiluje ve vakuu. Vysled-
na zlutava suspenze se smisi s diethyletherem a vzniklé krys-
talky se odfiltruji za odsavéani. Timto zplsobem se ziska 30 g
vysledného 2,3-dimethyl-7-(3-fenyl-1l-hydroxy-2-propenyl)-8-pi
valoylaminoimidazo/1,2-a/pyridinu s teplotou téani 194 aZ 195
°c.

b) 2,3-dimethyl-7-(3-fenyl-l-oxo-2-propenyl)-8-piva-
loylaminoimidazo/1,2-a/pyridin

K roztoku 35,5 g produktu z pfedchoziho stupné v 900
ml trichlormethanu se pridd 60 g oxidu manganic¢itého a smés
se energicky michd 20 hodin pfi teploté mistnosti. Pak se
sm&s zfiltruje, filtrat se odpafi do sucha ve vakuu a k zis-
kanému oleji se pridad malé mnozstvi diisopropyletheru. Vytvo-
fené krystalky se odfiltruji za odsavéni, <imz se ziska 31,5
g vysledného produktu s teplotou tani 108 aZ 110 °C.

B. 7-/3-(2-chlorfenyl)-1l-oxo-2-propenyl/-8-pivaloyl-
amino-2, 3-dimethylimidazo/1,2-a/pyridin

Vysledny produkt s teplotou tani 158 - 160 °C se zis-
k4 ve vytéiku 42 $ ve form& hydrochloridu podle prikladu A,
metoda A, odpovidajici reakci s chloridem kyseliny
2-chlorskoricové.

C. 7-/3-(2,6-dichlorfenyl)-1l-oxo-2-propenyl/8-pivalo-
ylamino—Z,B—dimethylimidazo/l,2—a/pyridin

Vysledny produkt s teplotou tani 218 az 219 °C se
ziskd ve vyté&iku 51 % ve formé hydrochloridu zpusobem podle
prikladu A, metoda A, odpovidajici reakci s chloridem kyseli-

ny 2,6-dichlorskoficove.




10

15

20

25

30

32 ae ae [ X R ] I;OQ .Oo .

D.7-/3-(2-trifluormethylfenyl)l-oxo-2-propenyl/8-piva
loylamino-2, 3-dimethylimidazo/1,2-a/pyridin

Vysledny produkt s teplotou tani 206 az 208 °C je
moino ziskat ve formé& hydrochloridu zpusobem podle prikladu
A, metoda A, odpovidajici reakci s chloridem kyseliny
2-trifluormethylskoricové.

E. 2,3-dimethyl-7-(2,3-epoxy-l-oxo-3-fenylpropyl)-8-
pivaloylaminoimidazo/1,2-a/pyridin.

Sm&s 4 g 2,3-dimethyl-7-(3-fenyl-l-oxo-2-propenyl)-8-
pivaloylaminoimidazo/1,2-a/pyridinu v 60 ml acetonu a 400 mg
hydroxidu sodného ve 12 ml vody se zpracovava tak, Ze se za
energického michani pfi teploté 30 ?C po kapkédch prida 5,6 ml
p&#né dodavaného 30% vodného peroxidu vodiku v prub&hu 20
minut. Pak se sm&s micha je3té 30 minut pri teploté 30 °c
hade? se zchladi na 0 °C a pfidéd se smé&s 60 ml vody, 13 g
thiosiranu sodného a 30 ml ethylacetatu. Faze se oddéll a
vodna faze se extrahuje 20 ml ethylacetatu. Organické faze
se spoji, promyji se malym mnoZstvim vody vysu$i uhlicitanem
draselnym. Po oddestilovani rozpoutédla ve vakuu se zbyly
olej susi ve vysokém vakuu. Timto zpusobem se Vv amorfni formé
ziskaji 4 g produktu.

F. 2,3-dimethyl-7-/(2S,3R)-2,3-0O-isopropyliden-3-fe-
nylpropan—l—on—l—yl/8—pivaloylaminoimidazo/1,2—a/pyridin

60 g, 0,245 mmol, 2,3-dimethyl-8-pivaloylaminoimidazo
/1,2-a/pyridinu se rozpusti v 1,5 1 bezvodého diethyletheru
za nepristupu vody a pod argonem a roztok se zchladi na
~-75%. Pak se pomoci duté jehly po kapkéch pridava 408 ml,
0,612 mmol roztoku terc. butyllithia (1,5M v n-pentanu) tak,
aby teplota nepfevysila -65 °C. Pfidévani trva priblizneé 30

minut za vzniku Zervenéd zbarvené suspenze. Po skonceném
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pridadvani se suspenze jedté 30 minut michd pri teploté -75
°c. Pak se pfipravi roztok 145 g

methyl (28, 3R) -2, 3-O-isopropyli- den-3-fenylpropionatu(ee =
99,05 %, Daicel Chiralcel HPLC) ve 150 ml absolutniho THF a
1/3 tohoto roztoku se pomalu pridd po kapkach v pribéhu 30
minut pfi teploté -65 °C ke svrchu uvedené suspenzi. Zbyvaji-
ci mnozstvi se pak pridd po kapkédch rychleji v prubéhu 5 mi-
nut, &imZ teplota stoupne na -60 °C. Po skoneném pridavani
se chladici lazen odstrani. Po dosaZeni vnit#ni teploty smési
-30 °C se prida je3té& 20 ml methanolu a pak pfi vnitfni tep-
loté sm&si 0 °C jedt& 200 ml destilované vody. Vodnd féze se
0odd&li pomoci d&lici nédlevky, organicka faze se promyje 5x100
ml destilované vody a pak se organicka faze 3x extrahuje 10%
kyselinou sirovou (200 ml, 50 ml, 50 ml). Faze s obsahem ky-
seliny sirové se spoji, pfidd se 200 ml dichlormethanu a smés
se upravi na pH 2,3 pfidénim 10N roztoku hydroxidu sodného za
chlazeni ledem a za energického michani. Pak se organickd
faze oddéli. Vodna faze se extrahuje 30 ml dichlormethanu.
Dichlormethanové faze se spoji a 2x se promyji malym mnoZ-
stvim destilované vody. Pak se organickd faze vysu$i bezvodym
siranem sodnym a rozpoudtédlo se odpafi ve vakuu. Ziska se
hnédy olej, k né&muZ se pridd 50 ml diethyletheru. Po pridani
oc¢kovacich krystalkd produkt v prébéhu stani pfes noc vykrys-
talizuje a krystalky se promyji diethyletherem. Po usuSeni
krystalkal ve vakuu se ve vyté&Zzku 52,5 % ziskd 57,7 g vysled-
ného produktu s teplotou tani 76 aZ 80 °C ve formé& bledé Zlu-

tého prasku (ee je vy331i neZ 99 % Daicel Chiralcel HPLC).

Derivaty obecného vzorce I a jejich soli maji farma-

kologické vlastnosti, které dovoluji jejich vyuZitil pro
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vyrobu farmaceutickych prostredkd. Tyto latky vyvolavaji in-
hibici sekrece Zaludedni kyseliny a chréani Zaludec¢ni a strev-
ni sliznici u teplokrevnych Zivoc&icht, zvlasté u clovéka.
Slou&eniny podle vyndlezu maji v tomto smyslu vysokou selek-
tivnost udinku, vyhodné trvani G&inku a dobrou U¢innost pri
enteralnim podéni a soulasné maji vysokou terapeutickou Sifku
bez vyskytu vyznacnéjsich vedlejdich G&inku.

Pod pojmem ochranného ucinku na sliznici Zaludku a
stfev se rozumi prevence a léceni chorob zaZivaci soustavy,
zv148té zan&tlivych stavd a rlznych podkozeni, jako jsou Za-
ludedni nebo dvanadctnikové vredy, zanét zZaludeéni sliznice,
funk&ni poruchy,vzniklé zvySenou kyselosti nebo plsobenim
16k nebo mikroorganismi, napfiklad Helicobacter Pylori,
bakteridlnimi toxiny, nékterymi protizdnétlivymi a antirevma-
tickymi latkami, ethanolem nebo také stresem.

U&inek derivatu podle vyndlezu je zcela neocekavané
vyznamné vy$3i neZ uUc¢inek dosud znamych léatek na rﬁznychAmo—
delech, na nichZ se obvykle stanovi uinnost obdobnych latek
proti vzniku viedové choroby a uc¢innost na potlaceni sekrece
Yalude&ni kyseliny. Vzhledem ke svym uvedenym vlastnostem
jsou derivaty vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli
velmi vhodné pro pouZiti v lékafstvi v pripadé& svrchu uvede-
nych onemocnéni.

Podstatu vynédlezu tedy tvori také tetrahydropyridino-
vé derivaty obecného vzorce I pro pouziti k léceni nebo pre-
venci uvedenych chorob.

Sou&ast podstaty vynadlezu tvori rovné&Z pouZitl tetra-
hydropyridinovych derivatd obecného vzorce I pro vyrobu far-

maceutickych prostfedkl, urcenych k léZeni svrchu uvedenych

stava.
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Vyndlez se rovnézZz tykd farmaceutického prostrfedku,
ktery jako svou u¢innou sloZku obsahuje tetrahydropyridinové
derivaty obecného vzorce I a/nebo jejich farmaceuticky prija-
telné soli.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu je moZno pfi-
pravit pomoci b&Znych postupt. U&inné latky je mozZno podavat
jako takové nebo s vyhodou v kombinaci s farmaceutickymi no-
sid¢i nebo dal3imi pomocnymi létkami ve formé& tablet, povléka-
nych tablet, kapsli, &ipkl, néplasti, emulzi, suspenzi nebo
roztokd, v té&chto prostfedcich je G&innd latka s vyhodou ob-
sa’ena v mnoZstvi 0,1 aZ 95 %. Pfi pouzZiti vhodnych pomocnych
latek je moZno pfipravit enterosolventni formy nebo formy s
fizenym uvolnénim ulinné latky a s poZadovanym nastupem
ucinku.

| Pomocné latky pro vyrobu farmaceutickych lékovych

forem jsou znadmé. Krom& rozpoudté&del, latek tvoricich gel,
zdkladnich materidld pro &ipky a dalgich ptfisad, tvoricich
souddst noside je moZno pouzit napfiklad antioxidacni, dis-
pergaéni emulgaéni nebo protipénivé latky, latky pro uUpravu
chuti, konzervaé&ni prostredky, pomocnd rozpoustédla, barviva
nebo komplexotvorné latky, napfiklad cyklodextriny nebo lat-
ky, napomdhajici vstrebavani.

Zdsadné je moZno U¢inné latky podavat peroralneé, pa-
renteradlné nebo vstfebavanim pokozZkou.

Obecn& je vyhodné podavat pfi perordlnim podéni ucin-
né latky v denni davce 0,01 aZ 20, s vyhodou 0,05 aZ 5 a
zv14std 0,1 az 1,5 mg/kg hmotnosti. V pfipadé potrfeby Je
tuto davku moZno rozdd&lit na nékolik dil&ich davek, s vyhodou
1 a% 4 dil&i davky k dosaZeni pozadovaného vysledku. V pripa-

d& parenteradlniho podadni a zv1lasté nitrozilniho podani je
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zpravidla moZno pouzit niz3i davky. Optimdlni dévka a zpusob
podani jednotlivych G&innych latek urci v jednotlivych pfipa-
dech kazdy odbornik.

V pripad& pouziti derivatld podle vynélezu a/nebo je-
jich soli, pro lé&eni svrchu uvedenych onemocné&ni muzZe farma-
ceuticky prostfedek obsahovat také G¢inné latky z jinych far-
maceutickych skupin. Prikladem mohou byt latky pro uklidnéni,
jako benzodiazepiny, naprfiklad Diazepam, protikrecové latky,
jako bietamiverin nebo camylofin, anticholinergni latky, jako
oxyphencyclimin nebo phencarbamid, mistné anestetické latky
jako tetracain nebo procain a popripadé také enzymy, vitaminy
nebo aminokyseliny.

V této souvislosti mohou byt zvlasté vyhodné kombina-
ce derivéatu podle vyndlezu se slouceninami, schopnymi vyvolat
inhibici sekrece Zaludedéni kyseliny jako jsou napriklad
H2-blokatory, jako cimetidin nebo ranitidin, inhibitory H+/K+
- ATP - &zy, jako omeprazol nebo pantoprazol nebo také tzv.
periferni anticholinergni latky, jako pirenzepin, telenzepin,
kombinace miZe obsahovat také latky, antagonizujici gastrin k
dosaZeni poZadovaného udinku a/nebo k vyloueni nebo sniZeni
vedlejsich uc¢inkl. Derivaty podle vynalezu je dale mozZno kom-
binovat s latkami s antibakteridlnim u&inkem, napifiklad s
cefalosporiny, tetracykliny, peniciliny, makrolidy, nitroimi-
dazoly nebo solemi bismutu k potlaeni Helicobacter Pylori.
Antibakteridlni sloZky, které je moZno vyuZit Jjsou napriklad
mezlocillin, ampicillin, amoxycillin, cefalotin, cefoxitin,
cefotaxim, imipenem, gentamycin, amikacin, erytromycin, ci-
profloxacin, metronidazol, clarithromycin, azithromycin a
kombinace té&chto latek, naptfiklad clarithromycin +

metronidazol.
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Vysledky farmakologickych zkousek

U&innost derivatl podle vynélezu na inhibici sekrece
Yalude&ni kyseliny a ochranny Ulinek na sliznice zaZivacl
soustavy je mozZno prokdzat pri pokusech na Zivoci3nych mode-
lech. V nasledujicich testech jsou slouleniny oznacovany Ci-
slem, které odpovida ¢islu prikladu, v némZ se uvadi zplsob
vyroby této latky.

Inhibice sekrece na perfundovaném Zaludku krysy

V ndsledujici tabulce A je shrnuta uéinnost derivéatu
podle vynadlezu na sekreci‘kyseliny, stimulovanou pentagastri-

nem na perfundovaném zaludku krysy in vivo po nitrozZilnim

podani.
| Tabulka A
Sloudenina &. Davka mikromol/kg i.v. Inhibice sekrece %
5 3 . 100
6 3 100
10 3 100
12 3 100
13 3 100

Provedeni zkousky

K pokusu se uZiji krysi samice CD s hmotnosti 200 az
250 g pri anestezii uretanem 1,5 g/kg i.m. Brficho krys se po
provedeni tracheotomie otevie ve stfedni C&fe fezem, vedenym
shora doll a transordlné se zavede PVC katetr do jicnu a dal-
§i do pyloru tak, aby konce trubice praveé vycCnivaly do zZalu-
de&ni dutiny. Katetr, vedeny z pyloru vystupuje ven pravou

brisni sténou postrannim otvorem.
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Po dikladném propléachnuti se Zaludkem nech& prochézet
pfibliZzné 50 aZ 100 ml teplého fyziologického roztoku chlori-
du sodného pfi teplot& 37 °C (0,5 ml/min, pH 6,8 aZ 6,9,
Braun-Unita I). Sekrece kyseliny chlorovodikové se stanovuje
v intervalech 15 minut mérenim pH pomoci pH-metru 632 se
sklenénou elektrodou EA 147 s primérem 5 mm (Metrohm) a tit-
raci Cerstvé pripravenym roztokem 0,01 N Na OH do pH 7
(Dosimat 665, Metrohm).

Sekrece zaludelni Stéavy byla stimulovéna kontinualni
infuzi 1 mikrogramu/kg pentagastrinu i.v. (1,65 ml/h) do levé
stehenni Zily pfibliZné 30 minut po ukonceni zakroku po sta-
noveni dvou predbé&inych frakci. Zkoumané latky byly podany
nitrozilné v objemu 1 ml kapaliny/kg v dobé 60 minut po za-
¢adtku kontinudlni infuze pentagastrinu.

Télesnd teplota zvifat byla udrZovédna na 37,8 aZ 38
°C infradervenym svétlem a zahfivacimi pol8tarky pfi auto-

matickém fizeni teploty. Cidlo bylo zavedeno do rekta.

Zastupuje
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PATENTOVE NAROKY

1. Tetrahydropyridinové derivaty obecného vzorce I
R2
R3 ‘
N
R4a \\\\ Ri1
R4b X N
R5a- NH M
R5b '
R6
R7.

R1 znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

R2 znamend alkyl nebo hydroxyalkyl vidy o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, '

R3 znamen& atom vodiku nebo atom halogenu,

jeden ze substituentl R4a a R4b znamena atom vodiku a
druhy znamenad atom vodiku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupi-
nu, alkoxyalkoxyskupinu nebo alkylkarbonyloxyskupinu s alky-
lovymi &astmi vidy o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo tvofi Réa a
R4b spoledné atom kysliku,

jeden ze substituentd RSa R5b znamena atom vodiku a
druhy znamend atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu,
alkoxyalkoxyskupinu nebo alkylkarbonyloxyskupinu vidy o 1 aZ
4 atomech uhliku v alkylové Easti nebo tvori R5a a R3b spo-
ledné atom kysliku, nebo

jeden ze substituentl R4a R4b na jedné strané a jeden
e substituentt R5a a R5b na druhé strané vidy tvorl atom
vodiku a ostatni skupiny spolecné tvori methylendioxyskupinu

-0-CH,-0- nebo ethylendioxyskupinu -0-CH,-CH,~0O-,
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pric¢emZz R4a, R4b, R5a a R5b neznamenaji souclasné ato-
my vodiku,

R6‘znamené atom vodiku nebo halogenu, alkyl, alkoxys-
kupinu, alkoxykarbonylaminoskupinu, alkoxyalkoxykarbo- nyla-
minoskupinu vidy o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylovych Castech
nebo trifluormethyl a

| R7 znamend atom vodiku nebo halogenu, alkyl nebo al-
koxyskupinu vidy o 1 az 4 atomech uhliku, |

jakoZz 1 soli téchto sloucenin.

2. Tetrahydropyridinové derivaty obecného vzorce I podle
nadroku 1, v nichzZ

R1 znamend alkyl o 1 aZz 4 atomech uhliku,

R2 znamend alkyl nebo hydroxyalkyl vidy o 1 az 4 ato-
mech uhliku,

R3 znamend atom vodiku

jeden ze substituentd R4a a R4b znamend atom vodiku a
druhy znamend& atom vodiku, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu
o 1 a? 4 atomech uhliku nebo tvori Rd4a a R4b spolecné atom
kysliku,

jeden ze substituentd R5a a R5b znamend atom vodiku a
druhy znamend atom vodiku, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu
o 1 az 4 atomech uhliku nebo tvori RSa a R5b spolecné atom
kysliku,

pricemZ R4a, R4b, RS5a a R5b neznamenaji soucasné ato-
my vodiku,

R6 znamend atom vodiku, atom halogenu nebo trifluor-
methyl a

R7 znamend atom vodiku nebo atom halogenu,
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jakoz 1 soli téchto latek.
3. Tetrahydropyridinové derivaty podle nédroku 1, obecné-

ho vzorce IF

()

kde

Rl znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

R2 znamend alkyl nebo hydroxyalkyl vidy o 1 aZz 4 ato-
mech uhliku,

R3 znamend atom vodiku;

jeden ze substituentd R4a a R4b znamena atom vodiku a
druhy znamené& atom vodiku, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu
o 1l aZ 4 atomech uhliku,

jeden ze substituentd R5a a R5b znamen& atom vodiku a
druhy znamend atom vodiku, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu
o1l aZ 4 atomech uhliku,

pri¢emZ R4a, R4b, RSa a RSb neznamenajl souCasné ato-
my vodiku,

R6 znamenad atom vodiku, atom halogenu nebo trifluor-
methyl a

R7 znamend atom vodiku nebo atom halogenu,

jakoZ 1 soli téchto sloucenin.

4. Tetrahydropyridinové derivaty obecného vzorce I po-

dle naroku 3, v nichz
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Rl znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

RZ2 znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo
hydroxymethyl,

R3 znamend atom vodiku,

R4a znamend atom vodiku,

R4b znamené& hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu o 1 az .
4 atomech uhliku,

R5a znamend atom vodiku, hydroxyskupinu nebo alkoxys-
kupinu o 1 az 4 atomech uhliku,

R5b znamené& atom vodiku,

R6 znamena atom vodiku, atom halogenu nebo trifluor-
methyl a

R7 znamena atom vodiku nebo atom halogenu,

jakoZz 1 soli téchto sloucenin.

5. Tetrahydropyridinové derivaty obecného vzorce I* po-

dle néroku 3, v nichz

R1 znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku

R2 znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

R3 znamend atom vodiku,

R4a znamend atom vodiku,

R4b znamend hydroxyskupinu,

R5a znamena hydroxyskupinu,

R5b znamend atom vodiku,

R6 znamen& atom vodiku, atom halogenu nebo trifluor-
methyl a

R7 znamena atom vodiku nebo atom halogenu

jakoZ i soli téchto sloudenin.

6. Tetrahydropyridinové derivaty obecného vzorce I podle

naroku 1 ze skupiny
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7,8-dihydroxy-2, 3~dimethyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahyd-
roimidazo/1,2-h//1,7/naftyridin, _

2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo/1, 2-
h//1,7/neftyridin-7-on, _

9-(2-chlorfenyl)-2,3-dimethyl-7,8,9,10-tetrahydroimi-
dazo/1,2-h//1,7/naftyridin-7-on,

9-(2,6-dichlorfenyl) -2, 3-dimethyl-7,8,9,10-tetrahydro

imidazo/1,2-h//1,7/naftyridin-7-on,

9—(2—trifluormethylfenyl)—2,3—dimethyl-7,8,9,10—tetra
hydroimidazo/1,2-h//1,7/naftyridin-7-on,

7-hydroxy-2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimi
dazo/1,2-h//1,7/naftyridin,

9-(2-chlorfenyl)-7-hydroxy-2, 3-dimethyl-7,8,9,10-tet~-
rahydroimidazo/1,2-h//1,7/naftyridin,

9~(2,6—dichlorfenyl)~7—hydroxy~2,3—dimethyi—7,8,9,10—
tetrahydroimidazo/1,2-h//1,7/naftyridin,

9-(2-trifluormethylfenyl)-7-hydroxy-2,3-dimethyl-7,8,
9,10-tetrahydroimidazo/1,2-h//1,7/naftyridin,

8-hydroxy-2, 3-dimethyl-9-fenyl-7,8,9, 10-tetrahydroimi
dazo/1,2-h//1,7/naftyridin-7-on,

(75,8R,9R) -2, 3-dimethyl-7, 8~dihydroxy-9-fenyl-7,8, 9,
10-tetrahydroimidazo/1,2-h//1,7/naftyridin,

(8R, 9R) -3-formyl-8-hydroxy-2-methyl~7-oxo-9-fenyl-7,
8)9,10—tetrahydroimidazo/1,2—h//l,7/naftyridin,

(7R, 8R, 9R) -3-hydroxymethyl-7,8-dihydroxy-2-methyl-9-
fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo//1,2-h//1,7/naftyridin a

(75,8R,9R) -7, 8-isopropylidendioxy-2,3-dimethyl-9-fe-
nyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo/1,2-h//1,7/naftyridin,
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1. jakoz 1 soli téchto latek.
7. Tetrahydropyridinovy derivat obecného vzorce I podle
naroku 6 v konfiguraci 9 R nebo jeho sul. |
8. Tetrahydropyridinovy derivat obecného vzorce I podle

naroku 1, (7R,8R,9R)-7,8-dihydroxy-2,3-dimethyl-9-fenyl-7,8,

9,10-tetrahydroimidazo/1,2-h//1,7/naftyridin nebo jeho sul.

9. Farmaceuticky prostfedek, vy znacuijici s e

t 1 m, Ze Jako svou uCinnou slozZku obsahuje tetrahydropyri-
dinovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1 nebo jeho
farmaceuticky pfrijatelnou sul spolu s farmaceutickym nosicem
a/nebo pomocnymi latkami.

10. PouzZiti tetrahydropyridinovych derivatd obecného vzor-
ce I podle naroku 1 a jejich farmakologicky pfijatelnych soli
pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd pro 1léCeni a prevenci
gastrointestindlnich onemocnéni.

Zastspuje
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