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_(54) Nazev pFihlasky vynalezu:
2,7-Disubstituovany oktahydro-1H-pyrido-
(1,2-a]pyrazinové derivity a farmaceutic-
ké prostfedky na jejich bazi

(57) Anotace:
2.7-Substituované oktahydro-1H-pyridoj1,2-
al-pyrazinové derivaty obecného vzorce I, kde
Ar je fenyl, naftyl, benzoxyzolonyl, indolyl,
indolonyl, benzimidazolyl, chinolyl, furyl,
benzofuryl, thienyl, benzothienyl, oxazolyl
¥ nebo benzoxazolyl Ar! je fenyl, pyridyl, pyri-
dazinyl, pyrimidinyl nebo pyrazinyl; A je 0

% nebo S. SO, SO2, C=0, CHOH nebo-/CR3R* /-
T

:nje 0, 1 nebo 2; pti¢emZ Ara Ar! je kaZdy ne-
zavisle popiipadé substituovan 1 az 4 substi-
tuenty nezévisle zvolenymi ze souboru za-
hrnujiciho F. Cl. Br, I, kyano, nitro, thioky-
ano, -SR, -SOR, -SO2R a -NHSO2R, alkoxy s 1
a3 6 C, -NR'RZ, -NRCOR' a -CONR'R?, fenyl, -
COR a COOR, alkyls 1 a6 C, alkyls 1a26C
substituovany 1 aZ 6 halogeny, cykloalkyl se 3
a3 6 C a trifluormethoxy; R, R' a R? kazdy ne-
zavisle piedstavuje H, alkyl s 1 a2 6 C, alkyl s
1 aZ 6 C substituovany 1 aZ 13 halogeny zvole-
nymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor,
brom a jod, fenyl, benzyl, alekenyl se 2 azZ 6 C,
cykloalkyl se 3 a2 6 Ca alkoxys 1az6C; R®a
R? predstavuje kaidy nezavisle H, methyl,
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ethyl, n-p.ropyl nebo isopropyl; jejich di-"

astereomerni a optické isomery a jejich
farmaceuticky vhodné soli. tyto slouce-
niny jsou ligandy podtypil receptoru do-.
paminu, zejména receptoru dopaminu:
Dg, v téle Zivodichd, a jsou proto uZitetné
pfi 16¢b& poruch dopaminového systé-.
mu.Farmaceutické prostfedky na bézl
téchto sloucenin.
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;,7-Disubstituovany oktahydro-lH-pyrido[l,2-a]pyrazinové
derivaty a farmaceutické'prostfedky na jejich bazi

Oblast techniky

predmétem vyndlezu jsou farmakologicky uéinné
2,7-disubstituovany oktahydro-1H-pyrido[1,2-a)pyrazinoveé

“gg;;yﬁtyﬂqufarmaceutigké:prostfedky_na jejich bazi. Tyto. - .
sloudeniny jsou ligandy podtypu receptoru dopaminu, zejména

receptoru dopaminu D, Vv téle #ivoéichu, a jsou proto

uziteéné pri 1é¢bé poruch dopaminového systému.

Dosavadni stav techniky -

Metodami molekularni biologie byla prokazana
existence nékolika podtypl receptoru dopaminu. Bylo
zjisténo, Ze podtyp receptoru dopaminu D, se vyskytuje v
alespon dvou oddélenych formach. Byly rovnéZ objeveny dvé
formy podtypu receptoru D, a alespont jedna forma podtypu
receptoru D3. Pozdéji byly také popsany podtyty receptoru
D, (val Tol et al., Nature, Londyn, Velka Britanie, 1991,
350, 610) a Dg (Sunahara et al., Nature, Londyn, Velka
Britanie, 1991, 350, 614}.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu jsou ligandy
podtypl receptoru dopaminu, zejména receptoru dopamiﬁu_D4,
v téle, a jsou proto uZitedné pri 1é¢bé, prevenci a/nebo

diagnostice poruch dopaminového systému.

aminu Zidi velky poéet farma-
kologickych procesl, pfigemz vsechny tyto procesy nejsou
v soudasné dobé znamé, je mozZné, Ze slouceniny, které maji




uéinek na receptor dopaminu D,, mohou uplatiiovat celou radou

terapeutickych ud&inkd u Zivo&ichu.

Ve WO 94/10162 a WO 94/10145 se uvadi, Ze ligandy
dopaminu jsou pouZitelné piti lééeni a/nebo prevenci chorob
dopaminového systému, véetné schizofrenie, nausey, Parkins-
novy chofoby,,tardivni dyskinese a extrapyramidovych vedlej-

- &ich u&inkd.spojenych s 1é&bou konvenénimi neuroleptickymi

&inidly, neuroleptického maligniho syndromu a poruch

-. hypothalamo-hypofysdrni funkce, jako- je hyperprolaktémie

. niho krevniho toku. .. .

a amenorrhea.

'Ma se za to, Ze-motilita horniho gastrointestindl- . .

vynélezu je tedy moZno pouzit pri prevenci a/nebo léceni
gastrointestindlnich poruch a pri usnadfiovani vyprazdiiovani

Zaludku.

Bylo zjisténo, Ze latky vyvolavajici zavislost,
jako je. kokain a amfetamin, interaguji s dopaminovym
systémem. Slou€eniny schopné pusobit proti tomuto d¢inku,
véetné sloucenin podle tohoto vynadlezu, tedy mohou byt
cennymi pfi prevenci nebo snizovani zavislosti na latkéch,
které takovou zavislost vyvolavaji.

Je znamo, Ze dopamin je perifernim vasodilatatorem.
Tak bylo napriklad zjisténo, Ze vykazuje dilataéni dc¢inek na
renadlni cévni feci&té. To znamena, Ze sloudeniny podle
tohoto vynadlezu mohou byt uziteéné pri ovliviovani vaskular-

[ e

Bylo pozorovéno, Ze mRNA recéptoru dopaminu je pri-
tomna v srdci a velkych cévach krysy. To naznaéuje, Ze 1li-
gandy receptoru‘dopaminu hraji \lohu p#i fizeni kardiovasku=-
larni funkce. Tato tGloha spodiva bud v tom, Ze ovlivauji

~niho traktu je rizena dopaminovym systémem. Sloudéenin podle-~*
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‘jako je hypertense nebo méstnavé srde&ni selhdni.

'spanku, slouceniny podle vyndlezu mohou byt rovnéz uzitecné

kontraktilitu srdeéniho a hladkého svalstva nebo moduluji
sekreci vasoaktivnich létek. Slou¢eniny podle vynalezu proto
mohou prispivat k prevenci a/nebo 1é&eni takovych stavi,

Byla pozorovana piitomnosti mRNA receptoru D4 Vv
sitnici krysy (Cohen et al., Proc. Nat. Acad. Sci., 1992,
89, 12093), coZ naznaluje, Ze dopamin a receptory D4 hraji
Glohu ve funkci o&i. Sloudeniny podle tohoto vyndlezu tedy
mohou byt uZitecné pri lécbé oénich chorob. Kromé toho
receptory D4 maji vliv na biosyntézu melatoninu v sitnici
dribeze (Zawilska, Nowak, Neuroscience Lett., 1994, 166,
203), a jelikoZ se melatonin pouzivé pri 1éEbé poruch

pro 1lécbu poruch spanku.

Saleh et al. (Tetrahedron, 1994, 50, 1811) popisuji

slouceniny obecného vzorce

F
R

N
Nep,

kde Ry predstavuje atom vodiku nebo hydroxyskupinu a R,
predstavuje 2-pyridylskupinu nebo skupinu 4-CF¢H,CO.

Bright a Desai (US patent ¢. 5 122 525) popisuji
opticky aktivni nebo racemické pyrido[l,z-a]pyrazinové

derivaty obecného vzorce.. ..
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kde X predstavuje atom dusiku nebo skupinu CH a Y pfedsta-
vuje uréité pyrazolove triazolové, tetrazolové nebo
cykloiminové zbytky. Tyto sloucenlny jsou anxiolytickymi
¢inidly.

Godek et al. (US patent &. 5 185 449) popisuji
alkylestery 4,5,6;7,8,9,9a-hexahydro-2H,3H-pyrido[1,2-a]-
pyrazin-l—on-?-karboxylové kyseliny s 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové Gasti, které jsou prekursory bisazabicyklickych
anxiolytik. | ‘

Ve WO 93/25552 jsou popsédny zpusoby a meziprodukty
pro-syntézu oktahydro-lH-pyrido[l,2-a]pyrazinylethylkarbox- -
- amidovych: anxiolytickych &inidel a anxiolyticka éinidla-(+)}- ~
a (—)-3—oxo—N-[2-[7—(2-(3-(1,2-benzisoxazoly1))- '
2,3,4,6,(75),8,9,(9as)-oktahydro—lH—pyrido[1,2—a]pyrazi-

nyl]ethyl]-z-oxaspiro[4,4]nonan-1—karboxamidy.

WO 92/13858 se tyka zpusobu &tépeni enantiomeri
7-(hydroxymethy1)-2-(2-pyrimidin91)oktahydro-ZH—pyrido[l,2-a]-

pyrazinu obecného vzorce

HO
N
s

ktery spociva v tom, Ze se racemicka smés. nechd reagovat
s D-(-)- nebo L-(+)-vinnou kysellnou, vzniklé diastereomer-
. ni tartratové soli enantiomeru se izoluji a kazda se prevede

na volnou bazi.

USs patent ¢. 5 326 874 se tdka zpusobu vyroby
dialkyl-trans-piperidin-2,5-dikarboxylétu pres trans-sub-

stituovany piperidinovy derivat obecného vzorce
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N~ “CO,H
H

kde R predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku. Trans-
piperidinové derivaty jsou zvlasté uZiteéné jako mezipro-
dukty pFfi syntéze urcitych neuroleptickych, racemickych nebo
opticky aktivnich, perhydro-1H-pyrido(1l, 2-a]pyrazinia, které

~.jsou.- popsany v- US patentu ¢&. -5 157 034. Tyto pyraziny- odpo=
vidaji relativnimu stereochemickému vzorci

L-N-(CHgly - =
X

kde Z predstavuje atom vodgku nebo chloru; Y predstavuje
atom kysliku nebo siry; n prfedstavuje ¢islo 1, 2, 3 nebo 4 a
L a X, oddélené nebo brany dohromady, jsou zvoleny ze
souboru zahrnujiciho atom vodiku, alkylskupinu, arylskupinu,
karboxyklickou s heterocyklickou skupinu.

Podstata vyndlezu

Pfedmétem vynalezu jsou 2,7-dishbstituované okta-
_hydro~1H-pyrido[1,2-a]pyrazinové‘derivéty obecného vzorce I

. ArmAT(CHaln~y R
0, e
| N

| k/N"A'J




kde

Ar predstavuje fenylskupinu, naftylskupinu, benzoxazo-
lonylskupinu} indolylskupinu, indolonylskupinu,
. benzimidazolylskupinu, chinolylskupinu, furylskupi-
nu, benzofurylskupinu, thienylskupinu, benzothie-
nylskupinu, oxazolylskupinu nebo benzoxazolylskupinu;

Arl ~ predstavuje fenylskupinu, pyridylskupinu, pyridazi-
= nylskupinu, pyrimidinylskupinu nebo pyrazinylskupinurwﬂ”i" -

A | predstavuje atom kysliku nebo siry, skupinu SO,
$0,, €=0, CHOH nebo -(cr3R4)-; _ s
n predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 23
pricemz _
Ar a Arl je kaidy nezavisle poptipadé substituovan jednim

ai &étyfmi substituenty nezavisle zvolenymi ze sou-
boru zahrnujiciho fluor, chlor, brom, jod, kyano-
skupinu, nitroskupinu, tﬁiokyanoskupinu, skupinu
vzorce -SR, —SOR, -SO,R a -NHSO,R, alkoxyskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, skupinu vzorce -NR1R2,
~NRCcOR! a —CONRIRz, fenylskupinu, skupinu vzorce
-COR a COOR, alkylskupinu s 1 aﬁ.ﬁ atomy uhliku,
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku substituovanou

1 aZ 6 atomy halogenu, cykloalkylskupinu se 3 az

6 atomy uhliku a trifluormethoxyskupinu;

R, Rl a RZ? kazdy nezavisle predstavuje atom vodiku, -
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylskupinu
s 1 a? 6 atomy uhliku substituovanou I az 13 atomy

‘halogenu zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor,
‘chlor, brom a jod, fenylskupinu, benzylskupinu,
alkenylskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkyl-




skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku;

R3 a R? predstavuje kaZdy nezavisle atom vodiku, methyl-
skupinu, ethylskupinu, n-propylskupinu nebo iso-
propylskupinu; '

jejich diastereomerni a optické isomery a jejich farmaceu-
ticky vhodné soli.
Podle jiného aspektu'jsou predmétem vyndlezu

sloudeniny obecného vzorce I, kde
Ar ~:. ' predstavuje fenylskupinu, naftylskupinu, -benzoxd-
zolonylskupinu, indolylskupinu, indolonylskupinu,

benzimidazolylskupinu nebo chinolylskupinu;

A piredstavuje atom kysliku nebo siry, skupinu S0,,
¢=0, CHOH nebo CH,;

n predstavuje ¢islo 0 nebo 1, pricemi

Ar a Arl jsou nezdvisle popFipadé substituovany aZ trenmi

substituenty nezdvisle zvolenymi ze souboru zahr-
nujiciho fluor, chlor, kyanoskupinu, skupinu
-NRle, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
skupinu -COOR a -CONRR? a alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku; -

a jejich farmaceuticky vhodne soli.
Podle dalsiho aspeKtu jsou pfedmétem-vynéiezﬁf

slouceniny obecného vzorce I, kde A predstavuje atom kysliku

nebo siry; n pfedstavuje &islo 1; a Ar predstavuje fenyl-




skupinu nebo substituovénou fenylskupinu; a jejich farma-

ceuticky vhodné soli.

Podle dal$iho aspektu jsou pFedmétem vyndlezu
sloudeniny obecného vzorce I,Akde A predstavuje skupinu
‘CHy: N predstavuje ¢islo 0; a Ar predstavuje benzoxazolo-
nylskupinu nebo substituovanou benzoxazolonylskupinu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle dalSiho.aspektu jsou predméten. vynalezu . o i
slouceniny obecného vzorce. I, kde A predstavuje skupinu
CH,i n ptedstavuje ¢islo 0; a Ar pfedétavuje indolyl- |
skupinu nebo substituovanou indolylskupinu; a jejich D e

farmaceuticky vhodné soli.

Podle daldiho aspektu jsou pfedmétem vynalezu
sloudeniny obecného vzorce I, kde A pfedstavuje skupinu
C=0 nebo CHOH; n predstavuje ¢islo 0 nebo 1; a Ar pred-
stavuje fenylskupinu nebo substituovanou fenylskupinu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle dalSiho aspektu jsou predmétem vynalezu
slouceniny obecného vzorce I, kde A predstavuje atom _
kysliku; Ar predstavuje fluorfenylskupinu, difluorfenyl-
skupinu nebo kyanofenylskupinu; a arl predstavuje chlor-
pyridylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle dal&iho aspektu jsou prfedmétem vynalezu
sloudeniny obecného vzorce I, kde A predstavuje atom

_kysliku; Ar predstavuje fluorfenylskupinu, difluorfenyl-

skupinu nebo kyanofenylskupinu; a arl pfedéfévﬁﬁe fluor-

pyrimidinylskupinu; a jéjich'farmaceuticky~vhodné~ssii, -

Podle daldiho aspektu jsou pfedmétem vynalezu
sloudeniny obecného vzorce I, kde A predstavuje atom




kysliku; Ar predstavuje fluorfenylskupinu, difluorfenyl-
skupinu nebo kyanofenylskupinu; a Arl predstavuje fluor-
fenylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle daléiho aspektu jsou pfedmétem vyndlezu
slouceniny obecného vzorce I, kde Arl predstavuje S-chlor-
'pyridin-z-ylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle daldiho aspektu jsou pfedmétem vynalezu
. sloudeniny- obecného vzorce I, kde -Art predstavuje: 5-fluor—+ metep s
pyrimidin-2-ylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

. pfednost se dava slouceninam podle vynalezu, kde A . -~

predstavujeatom Kysliku. s - e -

Dile se dava prednost slouc¢eninam podle vyndlezu,
kde A predstavuje atom siry nebo skupinu SO nebo S50,.

Dale se dava pFednost slouceninam podle vynalezu,
kde A predstavuje skupinu C=0 nebo CHOH. '

Dale se davéd prednost slouceninam podle vyndlezu,

kde A predstavuje skupinu CH,.

Dile se dava prednost slouceninam podle vyndlezu,
kde Ar predstavuje fenylskupinu nebo substituovanou fenyl-

skupinu.

Diale se dava prednost slouc¢eninédm podle vynadlezu,

kde'Ar-pfedstavuje~naftylskupinu,nebo_substituovanou.
naftylskupinu.

Dale se dava prednost slouceninam podle vynalezu,
kde benzoxazolonyiskupinu nebo substituovanou benzoxazo-

lonylskupinu.
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pyrlmldlnylskuplnu

- 310 - :.o:
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Dile se davé pfédnost slou¢eninam podle vynalezu,
kde Ar predstavuje indolylskupinu nebo substituovanou indo-
lylskupinu. ' ' ‘

Dadle se dava prednost slouéeninam podle vynalezu,
kde Ar pfedstavuje indolonylskupinu nebo substituovanou

indolonylskupinu.

Dale se dava prednost sloudeninam podle vynalezu,

kde .Ar predstavuje benzlmldazolylskuplnu nebo substituova-s ...

nou.benz1m1dazoly1skup1nu.

' pale se dava prednost slouceninam podle vyndlezu,

7x‘kdef3rmpfedstavuje chinolylskupinu.nebo- substituovanou... ..

chinolylskupinu.

DAle se dava prednost slouc¢eninam podle vyndlezu,
kde Arl predstavuje fenylskupinu nebo substituovanou fenyl-

skupinu.
Dale se dava prednost slouceninam podle vynalezu,
kde arl ptedstavuje pyridylskupinu nebo substituovanou

pyridylskupinu.

Dile se dava prednost slou¢eninam podle vynalezu,

‘kde arl predstavuje pyridazinylskupinu nebo substituovanou

pyridazinylskupinu.

Dile se dava prednost sloudeniném podle vyndlezu,

kde Arl predstavu]e pyrlmldlnylskuplnu nebo substltuovanou

Diale se dava prednost sloudenindm podle vynalezu,
kde Arl predstavuje pyrazinylskupinu nebo substituovanou

pyrazinylskupinu.
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Konkrétné se davd prednost sloudeninam podle

vyndlezu zvolenym ze souboru zahrnujiciho:

(7R,9as)-7-(4—fluorfenoxy)methy1—2-(5-chlorpyridin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H-pyrido[l,2-a]pyrazin:

(7R,9aS)—7-(3,5-difluorfenoxy)methyl-z-(5-chlorpyridin-2-
yl)f2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—pyrido[1,2-a]pyrazin:

3—[(7R,9as)~27(5—chlorpyridin-2—yl)-2,3,4,6,7,8,9,9&-
oktahydro-lH-pyrido[1,2-a]pyrazin-7~ylmethy1]-3H-benz-

oxazol-2-on;

3-[(7R,9aS)—2—(5-f1uorpyrimidinf2-yl)—2,3;4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-1H~pyrido[l,2—a]pyrazin—7—ylmethy1]-3Hfbenz-

oxazol-2-on;

(7R,9aS)—7-(4—fluorfenoxy)methyl—2-(5-fluorpyrimidin-2-
yl)—2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin;

(7R,9aS)-7-(3,5-dif1uorfenoxy)methyl-z-(S-fluorpyrimidin-
2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin:

(7R,9as)—7-(3,4-dif1uorfenoxy)methyl-z-(5-fluberrimidin-
2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—pyrido[1,2-a]pyrazin:

(7R,9as)-7—(3-kyanofenoxy)methyl-2-(5-f1ﬁorpyrimidin-
2-y1)—2,3,4,6,7,B,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin:

~ (7R,9as8)-7- (4-kyanofenoxy)methyl-2 (5= fluorpyrlmldln-
o 2- yl) 2,3,4,6,7,8,9,%a- -oktahydro-1 H-pyrldo[l 2-a]pyra21n,

(7R,9as)-7—(4-jodfenoxy)methy1-24(5-fluorpyrimidin—
2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,Qa-oktahydro-ln-pyrido[1,2-a]pyrazin:
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(7R,9as)—7-(4—f1uorfenoxyfmethyl-2-(4-f1uorfenyl)
2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H—pyrido[1,2-a]pyrazin:

(75,9aS)-7-(4—f1uorfenoxy)methyl—2-(5-f1uorpyrimidin—
2-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-lH-pyrido[1,2—a]pyrazin;

(7S,935)-7-(2—methoxykarbony1—4—f1uorfenoxy)methyl-z-(5-
fluorpyrimidin—z-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1Hepyrido-
[1,2-alpyrazin;

(7S,9aS)-7-(2-brom—4—f1uorfenoxy)methyl-z-(S—fluorpyrimidin—
2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H—pyrido[1,2-a]pyrazin:

(78,9a8)-7-(4-fluor-2- trlfluormethylfenoxy)methyl 2= (5= fluor—
pyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7,8, 9,%a- oktahydro-1H- pyrldo—
I[1,2-a]pyra21n,

(7S,9as)-7-(3,5-dif1uorfenoxy)methyl-z-(5-chlorpyridin-
2-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1H—pyrido[1,2-a]pyrazin;

(TS,9as)-7-(4-f1uorfenoxy)methy1-2-(5—chlorpyridin—2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,z—a]pyrazin;

(75,9a8)=7-(4-fluor-2 -methylfenoxy)methyl -2-(5=-fluorpyrimi-
din-2-y1)-2,3,4,6,7,8,9, 9a—oktahydro—1H-pyrido[1 2-al-

pyrazin;

(7S,9as)-7-(2,4-difluorfenoxy)methyl—z-(5-f1uorpyrimidin-
2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro—1H-pyrido[1,2-a]pyrazin;
(78,9a8)-7- (3—methy1fenoxy)methyl 2- (5 fluorpyrlmldln- —yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H—pyr1do[1 , 2-alpyrazin;

(7S,9as)-7-(3,4-dif1uorfenoxy)methyl-z-(S-fluorpyrimidin-
2—y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1H-pyrido[1,z-a]pyrazin:
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(7S,938)-7-(3,5-difluorfenoxy)methyl-z—(S-fluorpyrimidin-
2-y1)—2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1ﬂ-pyrido[1,2-a]pyrazin;

(7S 9as)~-7-(3-kyanofenoxy)methyl-2- (5-fluorpyrimidin-2-yl)-
2, 3,4,6,7,8,9,9a- oktahydro—lH—pyrldo[l 2-a]pyrazin;

(7S,9aS)—7—(3-trif1uormethylfenoxy)methyl-z—(5-fluorpyrimi*
din-2-y1)—2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1H-pyrido[1,2-a]py—
razin; ‘
(7S,9aS)—7n(4—trifluormethylfenoxy)methyl—z-(5—fluorpyrimi-
din-2-y1)—2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-lH-pyrido[1,2-a]py-

razin; .

(7S,9aS)-7-(3—trif1uormethoxyfenoxy)methyl-z-(S-fluorpyrimi-
din-z—yl)-z,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—pyrido[l,2-a]pyra—

zin;

(7s,9aS)-7—(3-methoxyfenoxy)methyl-z-(5-f1uorpyrimidin-2-y1)-
2,3,4,6,7,8,9;Qa-bktahydro-lﬂ-pyrido[1,2-a]pyrazin; a

(7S,9aS)-7-(4—methoxyfenoxy)methyl-z-(5-f1uorpyrimidin-
2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1H-pyrido[1,2-a]pyrazin

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Do rozsahu tohoto vyndlezu také spadaji farmaceu-
ticky vhodné adiéni soli sloudenin obecného vzorce I s kyse-
linami. Slouceniny obecného vzorce I maji bazickou povahu
a jsou schopné tvorit ruzne soll s nejruzne351m1 anorganlc-
kymi a organickymi kyselinami., Kyseliny, kterych se muZe
pouzivat pro pFipravu farmaceuticky vhodnych -adidnich soli
s kyselinami slouéenin obecného vzorce I, jsou kyseliny,
které poskytuji netoxické adiéni soli s kyselinami, tj.
soli, které obsahuji farmakologicky vhodny anion. Jako pri-
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klady téchto soli je moZno uvest hydrochloridy, hydrobromi-
dy, hydrojodidy, nitraty, sulfaty, bisulfaty, fosfaty,
hyd;ogenfosféty, isonikotindty, acetaty, laktaty, salicy-
1laty, citraty, hydrogencitraty, tartraty, pantothenaty,
pitartraty, askorbaty, sukcindty, maleaty, fumaraty,
glukondty, glukaronaty, sachardaty, formiaty, benzoaty,
‘glutaméty, methansulfonaty, ethansulfondty, benzensulfonaty
a p-toluensuifonéty. '

Pod pojmem "jeden nebo vice-substituenti" ;- jak se -~
ho pouzivd v tomto popisu, se rozumi jeden substituent az
maximdlni poéet moZnych substituentu, ktery je dan poétem
vazebnych mist, které jsou k dispozici. - - .- .

odbornik v oboru organické chemie rozeznad, Ze
uréité kombinace substitent mohou byt chemicky nestabilni a
témto kombinacim se vyhne, nebo alternativné pro ochranu
citlivych skupin pouZije dobre znamych chranicich skupin.

Pod pojmem "alkyl", jak se ho pouZiva v tomto
textu, se rozumi nasycené jednovazné uhlovodikové zbytky
s fetdzcem pfimym, rozvdtvenym nebo cyklickym nebo jejich
kombinace, pokud neni uvedeno jinak. -

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

Slouéeniny-obecného vzorce I uvedeného vysSe obsa-
,hujl chirdlni centra a vyskytuji se tedy v ruznych enantlo-
mernich formach. Do rozsahu vynalezu spadaji vsechny optlcke
isomery a vSechny ostatni Stereoisonery sloudenin obecného

vzorce I a jejich smési.
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Sloudeniny podle tohoto vynalezu jsou ligandy pod-
typl receptoru dopaminu, zejména receptoru dopaminu Dy,
v téle, a jsou proto uZitecne pri 1é&bé, prevenci a/nebo

diagnostice poruch dopaminového systému.

Obecnéd prijimanym nazorem je, 3e receptory dopaminu
jsou vyznamné pro radu télesnych funkci u Zivocichi. Tak se
napriklad pozménéné funkce téchto receptori podileji na
genesi psychosy, narkomanie, spanku, stravovani, uceni,

. paméti, sexualniho-chovéni=a krevniho tlaku.

predmétem tohoto vynalezu jsou ligandy dopamlnu,
pro pouziti pEi 1léceni a/nebo prevenci poruch dopaminového
systému, véetné schizofrenie, -nausey, Parkinsovy choroby, -
tardivnich dysklne51 a extrapyramldovych vedlejsich ucinkl
spojenych s 1écbou konvenénimi neuroleptlckyml ¢inidly,
neuroleptického maligniho syndromu a poruch hypothalamo-hypo-

gysarni funkce, jako je hyperprolaktémie a amenorrhea.

Ma se za to, Ze motilita horniho gastrointestindl-
niho traktu je rizena dopaminovym systémem. Slouéenin podle
vyndlezu je tedy moZno pouzit pfi prevenci a/nebo léceni
gastr01ntest1naln1ch poruch a p¥fi usnadnovani vyprazdnovani

zaludku.

Bylo zji&téno, Ze latky vyvolavajici zavislost,
jako je kokain a amfetamin, interaguji s dopaminovym
systémem. Slouceniny schopné pusobit proti tomuto ucéinku,
véetné sloudenin podle tohoto vyndlezu, tedy mohou byt
cennymi.pfi prevenci nebo sniZovani zdvislosti na latkach, ‘

které takovou zavislost vyvolavaji.

Je znémo, Ze dopamin je perifernim vasodilatéatoren.
Tak bylo napfiklad zjisténo, Ze vykazuje dilataéni iéinek na
rendlni cévni FeCi¥té. To znamena, Ze slou¢eniny podle toho-




;16— E!-

to vynalezu mohou byt uzite¢né pri ovliviovéani vaskuldrniho

krevniho toku.

Bylo pozorovano, Ze mRNA receptoru dopaminu je
pritomna v srdci a velkych cévach krysy. To naznacuje,
e ligandy receptoru dopaminu maji dlohu pri fizeni
kardiovaskularni funkce. Tato dloha spociva bud v tom, Ze
ovliviuji kontraktilitu srdeéniho a hladkého svalstva nebo
moduluji sekreci vasoaktivnich latek. Slouceniny podle
vynalezu proto mohou prispivat k prevenci- -a/nebo- léceni --
takovych stava, jako je hypertense nebo méstnavé srdeéni

selhani.

. Byla pozorovéna pritomnosti mRNA receptoru D4 Vv
sitnici krysy (Cohen et al., Proc. Nat. Acad. Sci., 1992,
89, 12093), coz naznac¢uje, Ze dopamin a receptory D4 hraji
Glohu ve funkci o&i. Slouceniny podle tohoto vynalezu tedy
mohou byt uzite&né pri 1écbé oénich chorob. Kromé& toho
receptory D4 maji vliv na biosyntézu melatoninu Vv sitnici
dribese (Zawilska, Nowak, Neuroscience Lett., 1994, 166,
203), a jelikoi se melatonin pouZivd pri lécbé poruch
spanku, slouéeniny podle vyndlezu mohou byt rovnéi u21teéne

pro lédébu poruch spanku.

predmétem vyndlezu je také farmaceuticky prostte-
dek pro léceni nebo prevenci chorob nebo stavu, jejichz
jé&eni nebo prevence mohou byt uskuteéfiovany nebo usnadno-
vany pozménovanim neurotransmise mediované dopaminem
u savecl, které zahrnuji sloudeninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky. vhodnou sul v dopamlnergicky uc1nném

mnoZstvi a farmaceuticky vhodny nosic.

pfedmétem vynilezu jsou ddle slouceniny obecného
vzorce I nebo jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouZiti
jako léé¢iva pro 1é&eni nebo prevenci chorob nebo stavuy,
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jejichz 1ééeni nebo prevence mohou byt uskuteénovany nebo
usnadiovany pozménénim neurotransmise mediovaneé dopaminem

u savcu.

Predmétem vynalezu je také farmaceuticky prostfe-
dek pro lééeni nebo prevenci chorob nebo stavi, jejichi
lédeni nebo prevence mohou byt uskutedriovany nebo usnadno-
vany pozmenenlm neurotransmise mediovane dopamlnem u savel,
" ktersd zahrnuji slouc¢eninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky vhodnou sil v mnoZstvi uéinném pro vazbu
k receptoru D, a farmaceuticky vhodny nosié.

Predmétem vyndlezu je také farmaceuticky prostre-
- dek pro lédeni nebo-prevenci chorob nebo stavu, -jejichi
1ééeni nebo prevence mohou byt uskutecriovény nebo usnadno-
vany pozménénim neurotransmise mediované dopaminem u savcy,
které zahrnuji slouéeninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky vhodnou sul v mnozstvi d¢inném pro 1lécbu nebo

prevenci téchto stavil a farmaceuticky vhodny nosic.

predmétem vyndlezu jsou ddle také slouceniny
obecného vzorce I pro pouziti jako 1é&iva pro lécbu,
prevenci nebo diagnostiku psychotickych poruch, jako jsou
afektivni psychosa, schisofrenie a.schizoafektivni poruchy.

Predmétem vyndlezu jsou dale také sloudeniny obec-
ného vzorce I pro pouziti jako lé¢iva pro lécbu, prevenci
nebo diagnostiku pohybovych poruch, jako jsou extrapyrami-
dové vedlej&i u&inky spojené s 1lécbou konvenénimi neuro-
‘leptickymi ¢inidly, neurolepticky maligni syndrom, ta;qivni
dyskinese nebo Gilles De La Tourettiv syndrom.

Pfedmétem vyndlezu jsou dale také slouceniny obec-
ného vzorce I pro pouZiti jako 1lé¢iva pro 1écbu, prevenci




P
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nebo diagnostiku pohybovych poruch, jako jsou Parkinsonova

choroba nebo Huntingtonova'choroba.

Predmétem vynalezu jsou dale také sloudeniny obec-
ného vzorce I pro pouziti jako lééiva pro 1lécbu, prevenci
nebo diagnostiku gastrointestinélnich poruch, jako jsou

poruchy vyluéovani 32aludeéni kyseliny.

Pifedmétem vyndlezu jsou dale také sloucdeniny obec-

.. .ného-vzorce ‘I pro pouziti jako lééiva5pro~1éébu;*prevenci

nebo diagnostiku gastrointestinélnich poruch, jako je emese.

predmétem vyndlezu jsou dale take sloudeniny obec-
ného vzorce I pro pouziti jako 1éc1va pro 1léchu, prevenci
nebo dlagnostlku abuzu chemlkalll, zivislosti na chemika-

1iich nebo ablizu jinych latek.

Predmétem vyndlezu jsou dale také slouceniny
obecného vzorce I pro pouZiti jako 1é&iva pro léchu,
prevenci nebo diagnostiku vaskularnich a kardiovaskular-
nich chorob, jako je méstnavé srdeéni selhdni a hypertense.

Predmétem vynalezu jsou dale také slouc¢eniny obec-
ného vzorce I pro pouZiti jako lécéiva pro 1é&bu, prevenci

nebo diagnostiku'oénich chorob.

, Predmétem vynéleéu jsou dale takeé sloudeniny obec-
ného vzorce I pro pouZiti jako léciva pro 1é¢bu, prevenci

nebo diagnostiku poruch spanku.

Pod vyrazem "dopaminergicky uc¢inné mnoést#i", jak
se ho pouZiva v tomto textu, se rozumi mnoZstvi glouceniny
schopné inhibovat vazbu dopaminu k receptoru dopaminu, které
vyvolava. zménu (tj. zvySeni nebo sniZeni) neurotransmise

mediované dopaminem.
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Pod vyrazem "mnoZstvi u¢inné pro vazbu k receptoru
Dy" se Vv tomto textu rozumi mnoZstvi slouceniny schopné
inhibovat vazbu dopaminu k receptoru dopaminu Dy, které
vyvoladva zménu (tj. zvyseni nebo sniZeni) neurotransmise

mediované dopaminem.

Podle dal&iho aspektu.jsou predmétem vyndlezu

meziprodukty obecného vzorce

HO
nebo
. N : N ,
kde | ' o
arl predstavuje 5-fluorpyrimidin-2-ylskupinu nebo 5-
chlorpyridin-2-ylskupinu a
Ar predstavuje 4-fluorfenylskupinu;

a jejich optické isomery a stereoisomery, které jsou

uziteéné p¥i pripravé sloucenin obecného vzorce I.
Nisleduje podrobny popis vynalezu.

Sloudeniny obecného vzorce I je moZno snadno
pfipravovat fadou ruznych postupl, které jsou souhrnné

zobrazeny ve schematech I aZ X.

zatimco celkové postupy a ruzné meziprodukty ve
schematech I az X JjSou nové, “jednotkivé chemické stupné
jsou obecné& analogicke zndmym chemickym transformacim.
Vhodné podminky lze obecné nalézt v dosavadnim stavu
techniky. Izolace a ¢isténi produktd se provadi za pouziti
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standardnich postupl, které jsou odbornikum v oboru chenie
znamé. Konkrétni zvlasté vyhodné podminky jsou uvedeny Vv

prikladech.

Meziprodukty, které jsou znamé z dosavadniho stavu
techniky jsou uvedeny v tabulce I. Enantiomery nékterych
téchto meziproduktld mohou byt pfipraveny za pouziti
standardnich postupl, které jsou odbornikim v oboru chemie

zhamé.

Pod pojmem “rozpouéfédlo inertni vuci reakci", jak
se ho pouziva v tomto textu, se rozumi rozpoustédlovy
systém; jehoZ sloZky neinteraguji s vychozlml latkami,

J reakénimi €inidly a me21produkty -zphsobem, ktery by -
" nepriznivé OVllVlll vytézek pozadovaneho produktu.

V prubéhu kterékoliv z nasledujicich syntetickych
sekvenci muZe byt nutné a/nebho 3adouci chranit citlivé nebo
reaktivni skupiny na kterékoliv z molekul. Toho je moZno
dosahnout za pouZiti obvyklych chranicich skupin, které jsou
napriklad popsény v T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1981; a T. W. Greene
~a P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry,
John Wiley & Sons, 1991.

Pod pojmem “chfénici skupiné dusiku", jak se ho
pouziva v tomto textu, se rozuni zbytek, ktery kopulovan s
bazicky dusikem, zistane inertni, pri provadéni reakci na
jinych mistech molekuly. Chrédnici skupinu dusiku je po

.reakci.moZno.za. mirnych podminek odstranlt, prlcemz se z1ska

‘volna amlnoskupina. Tento vynalez predpoklada dva typy

" chranicich ékﬁpln dusiku: chranici skupiny, které Je mozno
odstrafiovat reakci se silnou kyselinou a skupiny, které je
moZno odstrafiovat hydrogenaci.




:
- 21 - Pyt

Jako priklady chranicich skupin dusiku, které jsou
" odstranitelné silnou kyselinou, je moZno uvést terc.butoxy-
karbonylskupinu, methoxykarbonylskupinu, ethoxykarbonylsku-
pinu, trimethylsilylethoxykarbonylskupinu, l-adamantyloxy-
karbonylskupinu, vinyloxykarbonylskupinu, difenylmethoxy-
karbonylskupinu, tritylskupinu, acetylskupinu a benzoyl-
skupinu. Prednost se davé terc.butoxykarbonylskupiné (BOC).

Jako priklady chranicich skupin dusiku, které jsou

. <. odstranitelné hydrogenaci, je moZno uvést-benzyloxykarbonyl-

skupinu, 9-fluorenylmethyloxykarbonylskupinu, 2-fenylethyl-
oxykarbonylskupinu, benzylskupinu, p-methoxybenzyloxykarbo-
nylskupinu a p-nitrobenzyloxykarbonylskupinu. Prednost se
"dadva benzyloxykarbonylskupiné. - -

Odstranovani terc.buﬁoxykarbonylové chranici
skupiny ze sloucenin obecného vzorce II nebo V (schema I) je
moZno provadét za bezvodych podminek, za pouZiti plynného
chlorovodiku v rozpoustédle inertnim vidi reakci, jako je
ethylacetat, ether nebo chloroform. Altérnativné je terc.-
butoxykarbonylskupinu moZno odstrariovat ve vodném roztoku
pusobenim silné kyseliny, napfiklad kyseliny chlorovodikové
nebo trifluoroctové. Teplota neni pro tuto reakci vY;namné;

idelnd se vsak pracuje pfi teploté okoli.

Aminy obecného vzorce III nebo VI je moZno kopu-
lovat s aktivovanou formou Arl (Schema I) za vzniku
ptislusné sloudeniny obecného vzorce IV nebo I, 2za pouZiti
postupl, které jsou primo analogické postupim popsanym
v Bright a Desai (US patent &. 5 122 525). Pod pojmenm
"aktivovana forma Arl" se rozumi chemidky derivat obecného |

vzorce
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‘kde L predstavuje- odstupujici skupinu:. Pod pojmem "odétupu-~~
jici skupina" (L) se rozumi skupina, kterou je moZno za
vhodnych podminek vytésnit jinou skupinou. Jako priklady
téchto skupin je moZno-uvést halogen, niz&i alkylsulfonyl-
skupinu a arylsulfonylskupinu. Aktivovanou formu Arl mize
rovnéZ byt derivat benzenu nesouci skupinu pritahujici
elektrony (EWG)} a odstupujici skupinu L ve vzadjemné poloze

RO
EWG '

V pripadé, Ze aktivovana forma Arl predstavuje

ortho nebo para:

EWG

derivat benzenu, je odstupujici skupinou prednostné halogen,
zejména fluor, a skupinou pritahujici elektrony je prednostné
nitroskupina nebo kyanoskupina. Uvedend reakce se ucelné ‘
provadi v rozpoustédle inertnim vuc¢i této reakci, jako je
voda, niZsi alkoholy nebo dimethylsulfoxid, pri teploté v
rozmezi od asi 30 do asi 170°C, MuZe byt uZitecéné pouZit
mékdeﬁkoru'kysélihy,vjako triaikylamiﬁu nebo uhli&itanu -

s T PR, T PR 4 . o maman
alkalického Xovu.

Slouc¢eniny obecného vzorce IV nebo I je také mozino
pripravit kopulaci prislugné sloudeniny obecného vzorce III
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nebo VI s aktivovanou formou Arl, kde odstupujici skupina L
pfedstavujelniiéi alkoxyskupinu nebo aryloxyskupinu, _
zpusobem popsanym ve Wybert et al., (J. Org. Chem. 1993, 58,
5101). Amin obecného vzorce III nebo VI se nejprve prevede
na alkalicky amid pisobenim silného akceptoru atomu vodiku,
jako je butyllithium, v rozpoustédle inertnim vacéi této
reakci,.pfednostné relativné polarnim etheru, jako tetra-
hydrofuranu, 1,4-dioxanu nebo 1,2—dimethoxyethanu, nace? se
pridd aktitovana forma Arl, kde odstupujici skupina L pred-
stavuje niZ&i alkoxyskupinu nebc aryloxyskupinu. Priprava
alkalického amidu v prvnim stupni se provadi pri teploté od
asi =70 do asi 10°C a pridavek aktivované formy art ve |
druhém stupni se Udelné provadi pfi teploté asi 20 aZ asi o s—
.100°C.

PFi kopulaci alkoholu obecného vzorce II nebo IV s
fenoly obecného vzorce ArOH za vzniku prislusSnych sloucenin
obecného vzorce V nebo I se uUdelnd pouziva postupu, pri némi
se v prvnim reakénim stupni. alkoholicky zbytek ve slouceniné
obecného vzorce II nebo IV prfevede na odstupujici skupinu,
jako niZ&i alkylsulfonylesterovou skupinu nebo arylsulfonyl-
esterovou skupinu. Alkyl- nebo arylsulfonylester se priprava
reakci alkyl- nebo arylsulfonylchloridu s alkoholem obecného
vzorce II nebo IV za pfitomhosti trialkylaminu v rozpoustéd-
le inertnim vi&i této reakeci (napfiklad methylenchloridu)
pFi teploté od asi -10 do asi 60°C. Ve druhém reakénim
stupni se sloudenina vzorce ArOH prevede na sul alkalického
kovu (ArOM) za pouziti vhodného akceptoru vodikového atomu,
prednostné hydridu alkalického kovu a alkalicka sul vzorce
AYOM se necha reagovat s alkyl- nebo arylsulfonylovym |
derlvatem v polarnlm rozpoustedle 1nertn1m vaei této reakei,
jdKo dimethyIformamidu {DMF) nebo dimethylsulfoxidu {(DMSO)
pfi teploté od asi 0 do asi 150°C. KdyZ se misto fenolu
obecného vzorce ArOH ve druhém reakénim stupni pouZije
aromatickych heterocykll se stfedné kyselymi substituenty.




- 24 - SENRE:

NH, jako je 5-fluorindol nebo 5-chlor-2-benzylbenzoimi-
dazol, miZe se tohoto postupu vyrobu slouc¢enin obecného
vzorce I, kde Ar predstavuje 5-fluorindol-1-yl nebo
S5-chlor-2-methylbenzoimidazol-1-yl. Kromé toho je ve druhém
stupni moZno pouzit indold, jako S5-fluordindolu, s alkyl-
magnesiumhalogenidem, jako ethylmagnesiumbromidem, jako
akceptorem vodikového atomu a tak se ziskaji slouceniny
obecného vzorce I, kde Ar predstavuje 5-fluorindol-3-yl-

skupinu (schema X).

Slou€eniny obecného vzorce V nebo I je také moZno

pfipravovat reakci pribliZné ekvimolarnich mnoZstvi alkoholi

obecného vzorce II nebo IV, fenolu obecného vzorce ArOH nebo -

" thiolu obecného vzorce ArSH, triarylfosfinu (napriklad
trifenylfosfinu (Ph,P)} a dialkylazodikarboxylatu (napfi-
klad diethylazodikarboxylatu (DEAD)) v relativné polarnim
etherovém rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu (THF),
1,4-dioxanu nebo 1,2-dimethoxyethanu, pri teploté od asi 0
do asi 100°C,

Slouceniny obecného vzorce I, kde A predstavuje
skupinu CHOH a n pfedstavuje &islo 0, je moZno pripravovat
tak, Ze se prevede alkoholickd funkéni skupina ve slouceniné
obecného vzorce IV na aldehydickou, pricemZ se ziskd aldehyd
obecného vzorce VII. Tato reakce se provadi za pouZiti
mirného oxidaéniho ¢inidla, jako dimethylsulfoxidu/oxalyl-
chloridu v rozpouitédle inertnim viéi reakci, jako methylen-
chloridu, pfi teploté od asi -80 do asi =-40°C (schema II).
Ve druhém stupni se aldehyd obecného vzorce VII miZe nechat
reagovat s arylkovovym derlvan:em,r jako fenylmagneSLum- |
‘halogenldem, v rozpoustédle inertnim vaé&i teto reakci,
prednostné etheru, za vzniku slouceniny obecného vzorce I,
kde A predstavuje skupinu CHOH a n predstavuje ¢islo 0.
Slouceniny obecného vzorce I, kde A predstavuje skupinu
CHOH, je moZno puUsobenim oxidaéniho ¢inidla prevadét na
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slou¢eniny obecného vzorce I, kde A predstavuje skupinu C=0.
Obecné je zndma rada oxidaénich ¢&inidel vhodnych pro
konverzi sloudenin obecného vzorce I, kde A predstavuje

' skupinu CHOH na slou¢eniny obecného vzorce I, kde A
predstavuje skupinu C=0, Prednostné se pouZiva smési
dimethylsulfoxidu a oxalylchloridu'v rozpoustédle inertnim
va¢i reakci, jako methylenchloridu, pfi teploté asi -80 a2 ,
asi -40°cC,

‘Slouceniny obecného vzorce I, kde A pfedstavuje
skupinu C=0 a n predstavuje ¢islo 1, nebo A predstavuje
skupinu CHbH a n predstavuje ¢islo 1, je nap¥iklad moZno
pripravovat tak, Ze se prevede alkoholickd funkéni skupina
slouceniny obecného vzorce IV na nitrilovou skupinu za
vzniku nitrilu obecného vzorce VIII, pridemZ se v prvnim
reakénim stupni (viz schema III) alkoholicky zbytek ve
slou¢eniné obecného vzorce IV prevede na odstupujici sku-
pinu, jako niZsi alkylsulfonylesterovou nebo arylsulfonyl-
esterovou skupinu. Alkyl- nebo arylsulfonylester se vyrobi
reakci alkyl- nebo arylsulfonylchloridu s alkoholem obecného
vzorce IV za pritomnost trialkylaminu v rozpoustédle inert-
nim vi¢i reakci (napriklad methylenchloridu) p#i teploté od
asi -10 do asi 60°C. Ve druhém reakénim stupni se alkyl-

- nebo arylsulfonylester nechd reagovat s kyanidem alkalického
kovu v polarnim rozpoustédle inertnim viéi této reakci, jako
dimethylformamiau (DMF) nebo dimethylsulfoxidu (DMSO) pri
teploté od asi 0 do asi 150°C, za vzniku nitrilu obecného
vzorce VIII.

- Nitril obecného vzorce VIII~je moZno nechat-

. reagovat s arylkovovym derivdtem, jako fenylmangnesium-
halogeniden a halogenidem médnym, v rozpouitédle inertnim
viiéi této reakci, prednostné etheru, pri teploté od asi 0 do
asi 150°C. Ziskany produkt se podrobi hydrolize"ve vodném
roztoku silné kyseliny, jako kyseliny sirové, pri teploté od
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asi 20 do asi 120° C za vzniku sloucéeniny obecného vzorce I,
kde A predstavuje skuplnu C=0 an predstavuje ¢islo 1 (viz
schema III)

Nitril obecného vzorce VIII je také moZno nechat
reagovat s hydridovym redukénim éinidlen, jako diisobutyl-

-aluminiumhydridem, za vzniku aldehydu obecného vzorce IX

(viz schema III). Aldehyd obecného vzorce IX je poté mozno
nechat reagovat s arylkovem, jako fenylmagnesiumhalogenidem,

.. v.rozpoustédle inertnim vidéi této reakci, prednostné etheru,

prfi teploté od asi -70 do asi 50°C, za vzniku sloucenlny

- obecného vzorce I, kde A predstavuje skupinu CHOH a n
-predstavuje ¢islo 1 (viz schema III).

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kdé;A-pfedstaﬁuje
atom kysliku'a n predstavuje ¢islo 0, je moino vyrobit
nékolikastupfiovym postupem za pouZiti slou¢eniny obechého
vzorce X jako vychozi latky. Tato sloudenina se vyrobi
zplisobem popsanym v Compernolle et al., J. Org. Chemn.,

1991, 56, 5192 (viz schema IV). Sloudeninu obecného vzorce

X je moZno prevést na sloudeninu ocbecného vzorce XI podobnym
postupem jaky je popsdn v Bright a Desai (US patent &. 5
122 525) tak, Ze se sloucenina obecného vzorce X necha
reagovat s aktivovanou formou Arl,-jako 2-chlorpyrimidinem,
uhli¢itanem alkalického kovu v rozpoustédle inertnim viadi
této reakci, jako vodou, pri teploté od asi 25 do asi
150°C. V dalsim reakénim stupni se za standardnich pqdminek,
prednostné za pouziti silné kyseliny v rozpousteédle, jako

.vodeé, odstrani ethylenketalovd chranici skupina, za vzniku
ketonu obecneho vzorce XII Redukc1 ketonu obecneho vzorce

SRR T

7;';'XII na alkohol obecneho vzorce XIII je moZno provést
- -v-dald§im reakénim stuphi Teskei S RTiHitym nébo boritym

hydridovym redukénim &inidlem v rozpoustédle inertnim vucéi
této reakci, jejichZ priklady jsou znamé z literatury.

. Prednost se napriklad ddva tetrahydroboritanu sodnému, bud
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samotnému nebo nanesenému na inerthim nosici, jako aluming,
v polarnim protickém rozpoustédle, jako nizsim alkoholu.
UZiteénym postupem pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I,
kde A predstavuje atom kysliku a n predstavuje ¢islo 0, je
postup, pri némZ se smisi priblizné ekvimoldrni mnoistvi
alkoholu obecného vzorce XIII a fenolu vzorce AroOH, triaryl-
fosfinu (napfiklad trifenylfosfinu, Ph;P) a dialkylazodi-
karboxylatu (napfiklad diethylazodikarboxyldtu, DEAD)

v relativné poldrnim etherovém rozpouitédle, jako tetra-
hydrofuranu.(THF),. 1,4-dioxanu nebo 1,2-dimethoxyethanu, pfi
teploté od asi 0 do asi 100°C (viz*schema 1Iv).

. Nékteré sloudeniny obecného vzorce I je moZno
reakcemi jejich funkénich skupin prfevadét na jiné slouceniny
obecného vzorce I.

Tak je napfriklad slouCeninu obecného vzorce I, kde
arl pfedstavuje 5-fluor-2-pyridylskupinu, moZno pfipravit

tak, Ze se sloudenina obecného vzorce I, kde arl predstavuje

S5~brom-2-pyridylskupinu, podrobi podminkam vhodnym pro
vyménu bromu za atom kovu, jako je pusobeni butyllithia v
rozpoustédle inertnim vaci této reakci, prednostné etheru,
Jako tetrahydrofuranu, pri teploté od asi =120 do asi 0°C.
Poté néasleduje pridavek elektrofilniho zdroje fluoru, jako
N-fluorbis(benzensulfonamidu} (viz schema V).

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde Ar nebo Arl je
substituovan chlorem, bromem nebo jodem, je moZno. pfevést na
analogické slougeniny obecného vzorce I, kde atom chloru,
bromu nebo jodu je nahrazen isotopem vodiku. Tak se
napfiklad ze smési slouceniny obecného vzorce I, kde Arl
pfedStévuje'6-chlor43prridaziﬁylskupinu a katalyzatoru na
bazi vzécného kovu, jako je palladium na uhliku, v niz3in
alkoholu, jako rozpoustédle, za tlaku vodiku 0,1 a% 1 MPa
ziskd slougenina obecného vzorce I, kde Arl predstavuje 3-
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pyridazinylskupinu (schema VI). Podobnou reakeci se ze
sloucenin obecného vzorce I, kde Arl predstavuje 2-chlor-
4-pyrimidiny15kupinu ziskd slouéenina obecného vzorce I, kde
arl predstavuje 4-pyrimidinylskupinu.

Slouceniny obecného vzorce I, kde A predstavuje
atom siry, je reakci s oxidaénin ¢inidlem, jake m-chlor-
Iperoxybenzoovou kyselinou, v rozpoustédle inertnim vidi této
reakci, jako methylenchloridu, pfi teploté od asi -10 do asi
50°C, moZno prevédét na slouceniny obecného vzorce I, kde A
pfedstévuje skupinu S0, (viz schema VII).

Slouéeniny obecného vzorée I, kde Arl obsahuje
aminosubstitﬁeht, Jje moZno prfevddét na analogické slouceniny .
‘obecného vzorce I, kde aminosubstituent ﬁe nahrazen hydrido-
skupinou. Tak se napriklad ze smési slouéehiny obecného
vzorce I, kde Arl‘pfedstavune 4-aminofenylskupinu, isocamyl-
nitritu a tetrahydrofuranu pri tepioté od asi 25 do asi
125°C ziskd sloudenina obecného vzorce I, kde Arl
predstavuje fenylskupind (viz schema VIII). Podobnym
postupem se ze slouéeniny bbecného vzorce I, kde Arl pred-
stavuje 2-amino-4-fluorfenylskupinu, ziska sloudenina
obecného vzorce I, kde Arl predstavuje 4-fluorfenylskupinu
(viz schema IX). |
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Tabulka 1

Meziprodukty zndmé z dosavadniho stavu techniky

HO™ .
N
| k,l\LR

Obecny
vzorec R some Odkaz
i1 BOC (7R9aS) PC WO 93/25552
IT.~ BOC  (789a5)  PC WO 93/25552
11 H  (7SR9aSR) - US Pat. 5,122,525
IIT H  (7RS.9aSR)  US Pat. 5,326,874
1V lrij (7SR.9aSR)  US Pat. 5,122,525
Iv \CD  (SR9aSR)  US Pat. 5,122,525
IV (75,9a5) US Pat. 5,122,525
1V (75,9aS) WO 92/13858
IV (TR,9aR) WO 92/13858
IV NN (TSR92SR) WO 93/25552

0 ~N\F
v (75,95) WO 93/25552

IV (7R,9a8) WO 93/25552.
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Schema I

HONY @ HO - Ho
| NTNT — — N
n

JA_NBOC m L_NH v L\(N%ﬁ

& Ar— A Ar-A Ar-A
o NN — — N

NBOC v NH | l\/Nmﬂ

kde A pfedstavuje kyslik nebo siru a n predstavuje é&fslo 1

Schema I1

o) o .

Ho ") )\O\
N - "_'I
N Ar

v .K./N‘Aﬂ K’N “Ar’

N

Ne,:
K/ Ar‘l
kde A predstavuje skupinu CHOH nebo C=0 a n pfedstavuje éislo 1

Schema TI1]

He - A Ar
m — QOH N
IX N\Ar1 l K/_N\Af“

kde A pfedstavuje skupinu CHOH nebo C=0 a n predstavuje ¢éislo 1
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o-T" 0

e U,

X X1 j Xl

Ar-A_ - " HO -
IR o
[ K,N\AH X K,N~Ar1

kde A predstavuje kyslik a n predstavuje &slo 0

Sche‘ma A

Ar-A
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kde A pf‘edstavuje skupinu CH:2 ‘a n predstavuje &islo 0
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Nové slouéeniny obecného vzorce I a jejich farma-
ceuticky vhodné soli (oznadované jako "terapeuticky ufitecné
slouceniny podle vyndlezu") jsou uzitedné jake dopaminer-
gicka ¢inidla, tj. vykazuji schopnost pozméfiovat neurotrans-
misi medlovanou dopaminem u savcu, zejména &lovéka. Tyto
. sloudeniny mohou slouzit jako 1léc&iva pri 1éa&hé ruznych stavu
u savecl, jejichZ lédeni nebo prevence mohou byt uskuteériova-
ny nebo usnadfioviny sniZenim nebo zvySenim neurotransmise
mediované dopaminem u savci.

Slouéeniny'obecného vzorce I maji bazickou povaﬁu
a jsou schopny tvorit radu riznych soli s nejruzné351m1
~anorganickymi a organickymi kyselinami. Prestoze tyto soli
musi. byt Pro podavani 21voc1chum farmaceuticky vhodné, &asto..
je v praxi Z4douci izolovat sloucenlnu"obecneho vzorce’

I z reakéni smési nejprve ve forme farmaceuticky nevhodné
soli, potom tuto nevhodnou sil prevést na volnou bazi
Zpracovanim alkalickym &inidlem a nakonec prevést vzniklou
volnou bazi na farmaceuticky vhodnou adi¢éni sul. Adiéni soli
slou¢enin podle vynalezu s kyselinami se snadno vyrabéji
tak, Ze se na vychozi sloudeninu v podobé baze plsobi

v podstaté ekvivalentnim mnozstvim zvolené minerdalni nebo
organické kyseliny ve vodnén rozpoustédlovém prostfedi nebo
ve vhodném organickém rozpoustédle, jako je methanol nebo
ethanol. PoZadovanou pevnou sul je pak mozZno ziskat'po
Setrném odpareni rozpoustédla. PoZadovanou sul s Kyselinou
je rovnéZ mozZno vysrdfet z roztoku volné béze v organickém
rozpoustédle tak, Ze se tento roztok pridd k roztoku
vhodné minerdlni nebo organické kyseliny.

Terapeutlcky uZitecné sloudeniny podle vynélezu je B
moZno poddvat oralni, transdermilni {napiiklad ve-formé-
transdermdlnich ndplasti), parenter&lni nebo topickou cestou,
Prednost se ddvd oralnimu podavani.. Obvykle se tyto
slouceniny nejvhodnéji poddvaji v divkach v rozmezi od asi
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0,1 mg do asi 1000 mg za den, nebo v nékterych pripadech

Vv rozmezi od 1 mg do 100 mg za den, prestoZe se samozrejmé
budou vyskytovat variace téchto divek v zdvislosti na
hmotnosti a stavu lé&enédho pacienta a konkrétné zvolené
cesté podavani. V nékterych pripadech muze byt vyhodnéjsi
niZsi drover davkovani, ne: je vySe uvedend spodni hranice,
zatimco v jinych pripadech mize byt vhodnéjsi pouzit i davek

pfesahujicich vyse uvedenou horni hranici, aniZ by to
vyvolalo néjaké Skodlivé vedlejsi u¢inky, za predpokladu,

Ze takové vyssi davky se nejprve rozdéli do nékolika mensich
diléich davek, jejichi podadni se rozloii v pribéhu dne.

Terapeuticky uZitecné slouc¢eniny se mohou podéivat
samotné nebo v kombinaci-s farmaceuticky vhodnymi nosic&i
nebo redidly nékterou z vySe uvedenych cest, pricem? se muze
poddvat jedna nebo vice davek. Terapeuticky ufiteé&né
slouc¢eniny podle vyndlezu se mohou podavat ve formé
nejraznéjsich davkovacich forem, tj. farmaceutickych
prostfedkd, v nichZ jsou smiseny s riznymi farmaceuticky
vhodnymi inertnimi nosiéi a Zpracovany do podoby tablet,
kapsli, pastilek, tvrdych bonboni, prasku, spreja, kréma,
salves, €ipkt, Zelé, gell, past, lotiona, masti, vodnych
suspenzi, injekénich roztoki, elixirt, sirupt apod. Takove
nosice zahrnuji pevna fedidla nebo plniva, sterilni vodna
medla a ruznd netoxicki organicka rozpoustédla atd. Farma-
ceuticke prostfedky pro oralni poddvani mohou kromé toho
pfidavné obsahovat sladidla a/nebo aromatizaéni prisady.

Pro ordlni podavini se miZe pouzit tablet obsahu-
jicich razné excipienty, ]ako je mlkrokrystallcka celulosa,
citran sodny, uhliéitan vapenaty, dikalciumfosfat a glycin,

spolu s phznymi bubfidly, jako Jj& SKrob (pfednostné kukutié-
ny,- bramborovy nebo tapiokovy Skrob), kyselina alginova a
uré¢ité komplexni silikdty s granuladnimi pojivy, jako je
polyvinylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a klovatina. Pro
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tabletovaci tely mohou byt pridavné pfitomna lubrikacni
¢inidla, jako je stearan hofednaty, natriumlaurylsulfét a
‘mastek. Pevné prostfedky podobného typu mohou byt také p#i-
tomny jako naplné v Zelatinovych kapslich. Vv tomto pripadé
obsahuji pouzZité prostredky prednostné také laktosu nebo
vysokomolekuldrni polyethylenglykoly. PFi vyrobé vodnych
suspenzi a/nebo elixirk, které se hodi pro oralni podavanl
se miuZe U¢innd prisada misit s ruznymi sladidly nebo aroma-
tizaénimi latkaml barv1c1m1 prisadami &i barvivy a - pokud
je to zapotrebi - emulgatory a/nebo suspenznimi ¢inidly a
dale také takovymi redidly, jako je voda, ethanol, propy-
lenglykol, glycerol a jejich ruzné kombinace.

“Pro parenterdlni poddvani se miZe pouzit roztoku .

terapeuticky'uéiteénYCh sloucenin podle vynalezu bud v
sezamovém nebo arasidovém cleji, nebo ve vodném propylen-
glykolu. Vodné roztoky by mély byt tdelné pufrovany (pokud
je to nutné) a kapalné redidlo by mélo byt nejprve isoto-
nizovano. Takové vodné roztoky se hodi pro intravenosni
injekéni podévéani. Olejovité roztoky se hodi pro intra-
artikuldrni, intramuskularni a subkutanni injekéni poda-
vani. Vyroba véech takovych roztokl za sterilnich podminek
.se‘snadno provédi standardnimi farmaceutickymi technolo-
giemi, které jsou dobre znamy odbornikim v tomto oboru.

Slouceniny podle vynilezu je také mozZno podavat
topicky pri 1éébé zanétlivych chorob kize, a to se miie
pfednostné provadét za pouZiti krémi, Zelé, gelu, past,
masti apod., které se vyrabéji podle standardnich farma-
ceutickych technologii. '

- Depaminergickd Giinnost nd 'vztah 'Ke "§choprosti
sloucenin véazat se k savéinm receptoram dopamlnu. Relativni
schopnost slouéenin podle‘vynélezu inhibovat vazbu [3H]~
spiperonu k subtypim lidského receptoru dopaminu D, expri-
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movanym v klonalni bunééné linii se stanovi nasledujicim
postupen.

Stanoveni vazebné schopnosti receptoru D, popsali Van
Tol et al., Nature, Londyn, 1991, 350, 610, Velkd Britanie.
Klonalni bunééné linie exprlmujlcl lldsky receptor dopaminu
Dy se sklidi a homogenlzujl (polytron) v 50mM Tris.HC1 { pH
3 7,4 pFi 4°C) pufru obsahujicim 5mM EDTA, l,5mM chlorid’
vapenaty (CaCl,), 5mM chlorid horeénaty (MgCl ), 5mM chlorid
4 draselny (KCl) a 120mM chlorid sodny (Nacl), Homogendty se

centrifuguji po dobu 10 aZ 15 minut pfi 48 000xg. Ziskané
pelety se resuspenduji v pufru na koncentraci 150 aZ 250

mg/ml. Pfi saturaénich. ‘pokusech se 0,75ml alikvoty tkanoveho‘“
homogenatu inkubuji se tiemi replikacemi se vzestupnou kon-

centraci- [3H]-sp1peronu (70,3 Ci/mmol; 10 az 3000pM koneéna
koncentrace) po dobu 30 aZ 120 minut pri 22°C v celkovén
objemu 1 ml. Pfi kompetitivnich vazebnych zkouskich se pokus
zahaji pfidavkem 0,75 ml membrany, naceZ nasleduje inkubace
(dvojmo) s uvedenymi koncentracemi kompetitivnich ligandu
(10714 az 10 “3M) a/nebo [3H]—sp1peronu (100 aZ 3000pM) po
dobu 60 aZ 120 minut p¥i 22°C. Stanoveni se ukondi rychlou
flltra01 pres filtr Brandelovy cely (Brandel Cell

Harvester).,Flltry se monitoruji na tritium zplsobem popsa-
nym v Sunahara R. K. et al., Nature, Londyn, Velkd Britdnie,
1990, 346, 76. U vsech experimentl se specificka vazba
[3H]—sp1peridonu definije jako vazba, jez je inhibovédna 1 a2

2 ' 10mM (+}-butaklamolem. Vazebna data se analyzuji nelinedrni
metodou nejmengich &tvercit vyhovujicifdéné kiivce.

Vyndlez je bllie objasnen v nasledujlclch prlkla-_
dech ‘provedeni. Tyto prlklady maji vyhradne 11ustrat1vn1
.charakter.a .rozsah-vynilazu-v-$4dném ‘ohTedu neomeZuji, -
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Priklad rovedeni vvnalezu

P¥riklad 1

(7R,9a8)—7-(Fenoxymethyl)-(2-pyrimidin-2—y1)-2,3,4,6,7,8,9}9a-
oktahydro-1H~pyrido[1,2-a]pyrazin

@ O/“"t

N
k,N\f\_Nj
- N”

Roztok 0,385 g (1,55 mmol) (7R, 9as)-7-hydroxymethyl—
2-(pyrimidin-2-yl)-2,3,4,6, '7,8,9,9a-oktahydro- 1H-pyrido=-
[1,2-a)pyrazinu (z preparativniho postupu 4, 0,220 g (2,34
mmol) fenolu a 0,488 g (1,86 mmol) trifenylfosfinu ve 30 ml
suchého tetrahydrofuranu se smisi s 0,324 g (1,86 mmol)
dlethylazodlkarboxylatu Reakcnl smés se 16 hodin micha pri
23°C, naceZ se z ni odpari rozpoustedlo. Zbytek se rozpusti
v ethyletheru a ke vzniklému roztoku se prida etherovy
roztok plynného chlorovodiku. VylouCena sraZenina se shro-
mazdi filtraci pres Bichnerovu nalevku, promyje trikrat
smési-etheru a ethylacetatu v poméru 1 : 1 a rozpust1 ve
vodé. Pevna latka se rozpusti ve vodé a vodny roztok se
zalkalizuje 1M hydroxiden sodnym a extrahuje chloroformem.
Organické vrstva‘se promyje 1M hydroxidem sodnym (2x)

a vodou (1x), vysusi siranem horecnatym, preflltruje

a filtrat se odparl. Ziskd se 0,310 g (7R,9as8)-7- (fenoxy-
methyl)-(2-pyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7, 8,9,9%a- oktahydro-lH-

’“pyrldo[l 2-a)pyrazinu o teploté tani (hydrochlorld) 203 az ©

205°C. - : . o e e .- --
L3¢ nvr (baze, CDC13)‘ § 27,0, 29,0, 36,4, 43,6, 49,1, 54,9,

58,8, 60,8, 70,9, 109,8, 114,5,‘120,6,‘129,4, 157,7, 159,0,

161,5
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HRMS pro C19H24N40: vypoéteno: 324,195
nalezeno: 324,194

Priklad 2

7-{Substituovany fenoxy)methyl-z-(pyrimidin-z-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyraziny

Ary-O

N
NN
K/Y\
N .z

Slouéeniny vyse uvedeného obecného vzorce se vyrobi
z isomert 7-hydroxymethyl- (2-pyrimidin-2-yl)- -2,3,4,6,7,8,9,%a~
oktahydro- 1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu (z preparativniho postupu
4, US patent &. 5 122 525 a WO 92/13858) zplsobem popsanym v
pfikladu 1 za pouZiti vhodné substituovaného fenolu. Ziskany
produkt se obecné precisti mZikovou chromatograf11 na
silikagelu za pouZiti smési ethylacetdtu a hexanu nebo smési
chloroformu a methanolu, jako eluéniho ¢inidla. Ddle je
uvedena stereochemicka konfigurace, 7-~(popripadé substituo-.
vany fenoxy)methylovy substituent, teplota tani monohydro-
chloridové soli a hmotnostni spektrum s vysokym rozli&enim
Pro vyrobené slouceniny vyse uvédeného obecného vzorce.

Priklad 2a

(78R,9aSR)~7- Fenoxymethyl-, teplota téni 119 az 122°C;
Analyza pro 019H24N40 HC1:

> 63,23, H o,vu, N 15,53

nalezeno: C 63,19, H 7,30, N 15,66
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Priklad 25b

(7R, 9aR)~7-Fenoxymethyl-; teplota tani 226 az 231°C;
HRMS pro C;gH,,N,0: Vypoéteno: 324,1945 nalezeno: 324,1920

PFiklad 2c¢

(7RS,9aSR)-7~(4~-fluorfenoxy)methyl-; teplota téni 263 aZ
266°C; HRMS pro C4gH,3FN,O: vypoc¢teno: 342,1851 nalezeno:
342,1796 e e

P¥fFiklad 24d

j(7RS,9aSB)f2-((2,47dif1uor)fenpxymethyljp_teplota téni
242,5 az 244°C; HRMS pro C,gH,,F,N,0: vypocteno: 360,1762

nalezeno: 360,1775
P¥riklad 2e

(7RS,9aSR)-7-(3,4-Difluorfenoxy)methyl-; teplota tdni 239 az
240°C; HRMS pro C,gH,,F,N,0: vypo&teno: 360,1762 nalezeno:
360,1745 ' | |

14
e b
e

PFriklad 2f¢§
(7RS,9aSR)-7-( (3-Fluor)fenoxymethyl)-; teplota tani 242 azZ
243°C; HRMS pro CpgH,;FN,0: vypocteno: 342,1856 nalezeno:

342,1851

Priklad 29 . .. .. ..

(7RS,9aSR)-7-(2-Naftoxymethyl)-; teplota tani 143 aZz 145°C;

' HRMS pro C,3H,(N,0: vypocteno: 374,2107 nale;eno::374,2097
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Ptriklad 2h

(7RS,9aSR)-7-(1-Naftoxymethyl)-; teplota téni 243 a2 245°C;
HRMS pro C,qH,.N,0: vypocteno: 374,210 nalezeno: 374,2098

"P¥Fiklad 2 i

(7RS,9aSR)-7-(4-Fluor-3-methylfenoxy)methyl-; teplota téni
232 aZ 233°C; HRMS pro C,oH, FN,0: vypocCteno: 356,2012
.. ..nalezeno: 356,1992 . : L e et e

PFriklad 237

(7RS;§aSR)-7~((Q-Metboxykarbonyl)fenoxymgthy;)-; teplqt§ _ Lo

tédni 194 az 196°C; HRMS pro C,H,N,05: vypocCteno: 382,2005.

nalezeno: 382,2010- '
Priklad 2k .

(7RS,935R)—7-(5-Fluorchinolin—8-yloxy)methyi—} teplota téni:

218 a% 220°C; HRMS pro C,,H,gFN50O (MH+): vypocteno:

394,2043 nalezeno: 394,2059

Priklad 21
(7RS,9aSR)¥7-((z—Methoxy-S-(l-methyl)ethyl)fenoxy)methyl-;
teplota tani 94 aZ 99°C; HRMS pro .C,3H4,N, 0,8 vypoCteno:
396,2518 nalezeno: 396,2504

. e - o .. . PELKklad 2m ...
(7RS,9aSR)—-7-( ( 2°Methoxy-3-(1-methyl)ethyl) fenoxy)methyl-;
teplota téni 219 aZ 221°C; HRMS pro C,,H;,N,0,: vypoéteno:
396,2518 nalezeno: 396,2522
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PFriklad 2n
(7RS,9aSR)-7-( (2-Methoxy-4-acetyl)fenoxy)methyl-; teplota
tani 224°C (za rozkladu); HRMS pro C,,H,gN,0,5: vypolteno:

396,215 nalezeno: 296,210

Priklad 20

(7R,9aS)-7-(3-(l—Methyl)ethylfenoxY)methyl-; teplota téani

70 a% 120°C (za rozkladu); HRMS.pro C,,H,oN,0:-vypo&teno:
366,2413 nalezeno: 266,2420 '

Priklad 2p

(7R,9a8)~7-((2-Methoxy)fenoxy)methyl~; teplota tani 213 aiZ

215°C; HRMS pro CogHygNg0y: vypo&teno: 354,2050 nalezeno:
354,2093 .

Priklad 2¢q

(7R, 9a8)-7-((4-Acetamido)fenoxy)methyl-; teplota téni
192°C; HRMS pro 021H27N502:'vypoéteno: 381,2159 nalezeno:
381,2120 '

Priklad 2r
(7R,9a8)-7-(4~(1,1-Dimethyl)ethylfenoxy)methyl-; teéplota

tani 237 aZ 244°C (za rozkladu); HRMS pro C,;H;,N,0:
vypo&teno: 380,2576 nalezeno: 380,2674 |

PEiklad 2s

(7R,9aS)-7-(3-(1,1-Dimethyl)ethylfenoxy)methyl-; teplota

tani 229 aZ 230°C: HRMS pro C,;H,,N,0: vypo&teno: 380,2576

nalezeno: 380,2577

il M
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Priklad 2 t

(7R,9a8)-7-(2-(1,1~Dimethyl)ethylfenoxy)methyl-; teplota
tani 240 aZ 241°C; HRMS pro C23H32N40. vypoéteno: 380,2576
nalezeno: 380,2580

PFiklad 2 u

(7R,9a5)-7-(4-Methoxyfenoxy)methyl-; teplota tani 219 aZ

222°Ct HRMS pro C,oH,(N,0,: vypocteno: 354,2050 nalezeno:
354,2063 | |

Priklad 2v

(7R,9aS)-7-(3-Methoxyfenoxy)methyl-; teplota tani 113 a2
115°C; HRMS pro C,4H,¢N,0,: vypocteno: 354,2056 nalezeno:
354,2041

PFriklad 2w

(7R, 9a8)-7-(3-acetamidofenoxy)methyl-; teplota tani 156 az

158°C; HRMS pro C,,H,;N40,: vypoCteno: 381,2165 nalezeno:
381,2160

Priklad 2 X

(7R,9aS)-7-(2-Kyanofenoxy)methyl-; teplota tani 250 aZ.

1252°C; HRMS pro C20H23N50 vypo&teno: 349,1903 nalezeno:
349,1932

Pfiklad 2y .

(7R,9a8)-7-(3-Kyanofenoxy)methyl-; teplota tdni 241,5 aZ

243°C; HRMS pro C,gH,,Ng0: vypocteno: 349,1903 nalezeno:
349,1897
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. PEiklad 22

(7R,9aS)—7—(3-Dimethylaminofenoxy)methyl-: teplota téni 80
aZ 82°C; HRMS pro C,,H,gNgO: vypocteno: 349,1903 nalezeno:
367,2357

Priklad 2 aa

(7R,9a8)-7-(3,4-Difluorfenoxy)methyl-; teplota téni 252 a2
254°C; 'HRMS pro C,gH,,F,N,0: vypocteno: 360,1762 nalezeno:
360,1763

PFiklaad 2ab

(75,9aR)-7-{4=Fluorfenoxy)methyl-; teplota tani 281 az
282°C; HRMS pro c19H23FN40 vypoéteno~ 342,1856 nalezeno:
342,1841

PFriklad 3

(7R,9aS)—7—(Substituovan?)methylf2¥(5-fluorpyrimidin—2—yl)-
2,3,4,6,7,8,9,%~oktahydro-1H-pyrido[1,2-a)pyraziny

*
Ar1 -0 =

N
W N_ _N_
\F'

- Slouceniny obecného vzorce uvedeného- vyse .se. erobi
zplisobem popsanym v prlkladu 1 za pouzltl (7R 9as) 7-hydroxy-
vmethyl 2=(5- fl&g;byrimldln- -yl) 2,3,4,6,7,8,9, éa okta-
hydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazinu (z preparativniho postupu 5)

a vhodného fenolu. Ziskany produkt se obecné precisti mZiko- .

vou chromatografii na.silikagelu za pbuiiti smési ethylace-
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tdtu a hexanu nebo smési chloroformu a methanolu, jako
eluéniho &inidla. Dale je uvedena stereochemicka konfigu-
race, 7-substituent, teplota téni monohydrochloridové soli
a hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim nebo 13¢ NMR pro
vyrobené slouceniny vyse uvedeného obecného vzorce.

Priklad 3 a
(7R,9a8)-7-{3-Kyanofenoxy)methyl-; teplota tani 192 aZ
194°C; HRMS pro C,,H,,FN;0: vypoéteno: 367,1808 nalezeno:
367,1821 ' '

Priklad 3b
(7R,9a8)-7-{4-Kyanofenoxy)methyl-; teplota tani 256 aZ
257°C; HRMS pro C,4H,,FNg0: vypoétgno: 367,1808 nalezeno:
267,1793

P¥iklad 3 ¢
(7R,9aS)-7-(2-methoxy~3—(1-methy1)éthylfenoxy)methyl—: _
teplota tani nad 286°C; HRMS pro C,3H5,FN,0,: vypoCteno:
414,2424 nalezeno: 414,2418 :

Priklad 34d
(7R,9aS)-7—-(2-Fluorfenoxy)methyl-; teplota téni 209 az
210°C; HRMS pro CygHyoFoN, 00 vypodteno: 360,1762 nalezeno:
360,1767

Priklad 3e

(7R, 9aS)}-7-(3-Fluorfenoxy)methyl-; teplota tani 229 aZ
232°C; HRMS pro C,gH,,F,N,0: vypocteno: 360,1767 nalezeno:
360,1755 ' o
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Pfiklad 3f
(7R,9a8)-7-(4~-Fluorfenoxy)methyl-; teplota téni 249 a2
254°C; HRMS pro CygH,,F,N,0: vypocéteno: 360,1767 nalezeno:
360,1741

Pfiklad 3g
(7R,9a8)-7-(3,4-Difluorfenoxy)methyl-; teplota tani 229 aZ
236°C; HRMS pro C,gH, F3N,0: vypoéteno: 378,1667 nalezeno:

378,1660

Priklad 3h

(7R, 9aS)-7-(3,5-Difluorfenoxy)methyl-; teplota tani 248 aZ

250°C; HRMS pro C,qH51F4N40: vypocteno: 378,1667 nalezeno:
378,1680

Priklad 31

(7R,9a8)~-7-(4-Jodfenoxy)methyl-; teplota tani 284 aZ 286°C;
HRMS pro C,gH,,FIN,0: vypoGteno: 468,0822 nalezeno: 468,0785

Pfriklad 4

‘(7RS,9aSR)-7-Fenoxymethy1-2-(5~f1uor-4-thiomethylpyrimidin—

2-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a~oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin
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Sloudenina uvedend v nadpisu se vyrobi postupem
popsanym v p¥ikladu 1 za pouZiti fenolu a (7RS,9%aSR}-7-
hydroxymethyl-z—(5-f1uor—4-thiomethyl)pyrimidin-z-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,%9a-oktahydro~-1H-pyride(1,2-a]pyrazinu 2z
preparativniho postupu 6. Ziskany produkt ve forme
hydrochloridové soli md teplotu tani 192 az 198°C.
Analyza pro CyoHygFN,40S:
vypocteno: C 61,82, H 6,49, N 14,42
nalezeno: € 61,52, H 6,56, N 14,42

P¥iklad 5

(7RS,9aSR)=-7-Fenoxymethyl-2-(5-fluorpyrimidin-2-yl)-
+2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro~1H-pyrido[1,2-alpyrazin

©\0/"‘:
o
N._N
&
N~ F

Roztok 3,74 g (9,63 mmol) (7RS,9aSR)-7-fenoxy-
methyl-2-(5-fluor-4-thiomethylpyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,-

7,8,9,9a~-oktahydro~1H-pyrido[1l,2-alpyrazinu z prikladu 4 ve

200 ml ethanolu se smisi s 0,3 g Raneyova niklu. Reakéni
smés se 2 hodiny zahfivd ke zpétnému toku, pfidd se k ni
daldi katalyzator (0,3 g) a v refluxovani se pokracuje
dalsich 24 hodin. Poté se ke smési pFid4 treti davka

katalyzatoru (0,3 g), po dalgich 24 hodinach refluxovéni se
-~ pFidd . &étvrta davka katalyzatoru (0,3 g) a v refluxovani se.

pokracuje jesté 4 hodiny. Reakéni smés se ochladi na teplotu

mistnosti, prfefiltruje pres celit, filtr promyje ethanolem a

filtrat se odpari. Zbytek se prec¢isti mZikovou chromatogra-

fii na silikagelu za pouZiti methylenchloridu a smési

methylenchloridu a methanolu v poméru 99 : 1, jako elucniho
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G¢inidla. 2iskd se 1,30 g (39 %) sloudeniny uvedené v
nadpisu, jejiZ hydrochloridova sul ma teplotu tani 215 az
217°C, _
HRMS pro C,gH,,FN,0: vypoSteno: 342,1851

nalezeno: 342,1853

riklad 6
(7RS 9aSR)-7- (4 Fluorfenoxy)methyl 2-(5-fluor-4- thlomethyl—

pyrlmldln 2-yl) 2,3, 4 6,7,8,9,%a-~ oktahydro- H-pyrido- -
[1,2- a]pyra21n

F
\©\0/"'J

Sloudenina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym Vv pfikladu.l za pouziti 4-fluorfenolu a (7RS5,9aSR)-
7-hydroxymethyl-2-{5-fluor-4-thiomethylpyrimidin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu 2
preparativniho postupu 6. Hydrochloridova sul titulni
slou¢eniny ma teplotu tani 201 aZ 210°C.

13¢ MR (baze, CDCl;): & 11,5, 7,0, 29,0, 36,4, 44,3, 49,8,

5,8, 58,8, 60,7, 71,6, 115,35, 115,45, 115,59, 115,90,
140,4, 140,7, 150,9, 155,1, 158,8 |
HRMS pro C20H24F2N4OS:_vypoéteno: 406,166

nalezeno: 406,161

Py

Priklad 7.

(7RS,9aSR}-7-(4—Fluorfeny1)methyl-z-(54f1uorpyrimidin32—y1)f
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a)pyrazin
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Zpisobem popsanym v prikladu 5 se 2z 8,23 g (20,3

mmolj (7RS,9aSR)-7—(4—fiuorfenoXy)methyl—2-(5-f1uor-4-
thiomethylpyrimidin-zﬁyl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-
1H-pyrido[1,2-alpyrazinu ziskd 3,4 g slouéeniny uvedené v
nadpisu, jejiZ hydrochloridovad sil ma teplotu téni 249 aZ
253°C.

- Analyza pro C19H22F2N40 HCl:

vypoc¢teno: C 57,50, H 5,84, N 14, 12
nalezeno: C 57,40, H 5,84, N 13,99

Priklad 8

(7SR,9aSR)-7-((4—Fluorfenoxy)méthyl)-2-(pyrimidin-g_y1)_
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a)pyrazin

Fo = ,
U,
T
NNy
}®

Roztok 0,600 g (2,43 mmol) (7SR,9aSRi-7-hydroxy—

methyl-2-(pyrimidin-2-yl1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H- -
_ pyr1do[1 2- a]pyra21nu (US patent ¢. . 5122 525) a 0,34 ml

(2,7 mmol) trlethylamlnu v 10 ml methylenchlorldu se pri
smisi 0,20 ml (2,5 mmol) methansulfonylchloridu. Po 10
minutich se vznikla smés zfedi vodou a vodna smds se 1M
hydroxidem sodnym zalkalizuje a provede se separace.

-~

0°c
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Vyslednd smés se extrahuje methylendhloridem (zix). Spojené
organické vrstvy se promyji vodou (1x), vysusSi siranem
horeénatym, prefiltruji a filtrdt se odpafi. 2iska se 0,77 g
(2,6 mmol) methansulfonatu. '

Roztok 0,82 g (7,3 mmol) 4-fluorfenolu v 8 ml
dimethylformamidu se smisi s 0,35 g (8,8 mmol) natrium-
hydridu (60% olejova dlsperse) a nechd reagovat 2 hodiny pr1
40 a% 50°C. Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti a
prida se k ni roztok 0,77 g (2,6 mmol) methansulfonatu
ziskaného podle predchoziho odstavce v 8 ml dimethylform- =
amidu. Reakéni smés .se 16 hodin zah#ivd na 100°C, ochladi na
teplotu mistnosti a odpafi se z ni rozpouitédlo. Zbytek se

vyjme do vody, pH vodné smési se 1M kyselinog‘thorqvodikgvl_f'

vou nastavi na 2. Okyselend smés se promyje ethylacetatenm.
Vodna féze se zalkalizuje 1M hydroxidem sodnym na pH 11 a
extrahuje ethylacetdtem (3x). Spojené organické vrstvy se
vysu§i siranem hofecnatym, pfefiltruji a filtrat se odpari.
72iska se 0,430 g surového produktu, ktery se preéisti
mzikovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
ethylacetdtu a hexanu v poméru 90 : 10, jako eluéniho
&inidla. Ziska se 0,340 g (38 %) slouceniny uvedené v
nadpisu. Sul této sloudeniny se ziska tak, Ze se roztok 0,29
g volné bize ve smési ethanolu a ethylacetétu smisi s
roztokem 98 mg kyseliny maleinové v ethanolu a vysledna smeés
se odpatri do sucha. Ziskd se 0,35 g soli (.C,H,0,) ve formé
bilé pevné latky o teploté tani 128 aZ 139°C.

13c NMR (baze, CDCl,): § 24,8, 25,2, 33,8, 43,6, 49,1, 54,9,
56,6, 61,1, 69,5, 109,7, 115,48, 115,25, 115,58, 115,83,
155,4, 157,7,-161,5 S e .
Analyza pro CygH,4N,OF:

vypo&teno: C 66,64, H 6,77, N 16,36

nalezeno: C 66,28, H 7,02, N 16,45 -



-

- K0 - EIIE

Priklad 9

(7RS,9aSR)-7-Fenoxymethyl-2-(pyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-1H-pyrido[1l,2-a]pyrazin

QO oy [

N
K,N?\ﬂj

Roztok 1,0 g (4,0 mmol) (7RS,9aSR)-7-hydroxymethyl-
2-(pyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,%a-oktahydro-1H-pyrido-
(1,2-alpyrazinu (z preparativniho postupu 3) ve 20 ml
suchého methylenchloridu se ochladi na 0°C a po kapkach
smisi s 0,57 ml (4,4 mmol) triethylaminu a 0,33 ml (4,2
mmol) methansulfonylchloridu. Ke vzniklé smési se po 15
minutdch pfidd voda a pH vodné smési se 1IN hydroxidem sodnym
nastavi na 11. Vrstvy se oddéli a vodnd faze se extrahuje
methylenchloridem (2 x). Spojené organické faze se vysusi
siranem hofednatym, pFefiltruji a filtrat se odpafi. Ziska
se 1,0 g (76 %) methansulfonatu.

Smés 10 ml dimethylformamidu, 0,90 g (9,6 mmol)
fenolu a 0,45 g (10,2 mmol) natriumhydridu (60 % olejova
disperse) v suché bafice se michd 1,5 hodiny pfi 40 aZ 50°C,
ochladi na teplotu mistnosti a pridad se k ni methansulfo-
nat ziskany podle pfedchoziho odstavece v 10 ml dimethyl-
formamidu. Reakéni roztok se 16 hodin zah¥iva na 100 a2
110°C, ochladi na teplotu mistnosti a p¥idd se k nému voda.
pH vodné smési se 1N hydroxidem sodnym nastavi na 11 a
zalkalizovand smés se.eitrahuje ethylécetétem (3x). Spojené

‘extrakty se vysudi siranem hofeénatym, prefiltruji a filtrat
se odpaFi. Surovy produkt se trituruje s nékolika mililitry

vody a rozpusti v ethylacetdtu. Ethylacetdtovy roztok se
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vysusi siranem horecnatym, pfefiltruje a odpafi. Zbytek se
prec¢isti mZikovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
ethylacetédtu, jako elu¢niho &inidla. Ziska se 0,68 g volné
bdze ve formé bilé pevné latky o teploté tani (pro .2HC1)
218 aZ 223°C.

13¢ mMr (baze, CDCl,): & 27,0, 29,0, 36,4, 43,6, 49,1, 549,
58,8, 60,8, 70,9, 109,8, 114,5, 120,6, 129,4, 157,7, 159,0,.
161,5

Analyza pro C19H24Nb4.2HC1:

vypocteno: C 57,43, H 6,60, N 14,10

nalezeno: C 57,5¢, H 6,88, N 13,83

Pfiklad 10

7-(éﬁbs£itﬁovaﬁy-fénoxymethyl)42—(p§fimiain;2-yl)-"
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyraziny

x—-@ | |

Sloucdeniny vyse uvedeného obecného vzorce se vyrobi
ze (7RS,9aSR)¥7-hydroxymethyl-(2-pyrimidin-2-yl)—2,3,4,6,7,~ -

8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido{1l,2-alpyrazinu (US patent &. 5
122 525) zpusobem popsanym v prikladu 8 za pouZiti vhodného

N

LN

fenolu. Ziskany produkt se obecné pfecisti mZikovou chroma-
tografii na silikagelu. za pouZiti smési ethylacetatu

a hexanu nebo smési chloroformu.a methanolu, jako eluéniho .
¢inidla. Dale jsou uvedeny Udaje o vyrobenych sloucCeninach

~ obecného vzorce uvedeného vySe, a to stereochemicka

konfigurace, 7-fenoxymethylovy substituent, tepldta'téni
monohydrochloridové soli a hmotnostni spektrum s vysokym
rozlisenim nebo analyza spalin nebo 13¢ NMR.
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Priklad 10a

(7SR,9aSR)-7~(4-Acetamidofenoxy)methyl~-; teplota téani 123°C
(za rozkladu); 3¢ NMR (baze, cDCl,): § 2&,3, 24,8, 25,1,
33,7, 43,6, 49,1, 5&,8, 56,6, 61,1, 69,1, 109,7, 114,9,
121,9, 130,9, 156,2, 157,7, 161,5, 168,3

. ‘ Priklad 1 0b

- (7SR,9aSR}-7-((4-Trifluormethyl)fenoxy)methyl-; teplota tani
104 aZ 119°C; HRMS pro 020H23F3N40:.Vypoéteno 392,1819
nalezeno:‘392,1833 ' '

Priklad 10c

(7SR,9aSR)~7-( (4-Methoxy)fenoxy)methyl; teplota tani 112 ai
114°C;

Analyza pro C,oH,eN,0,.HCl:

vypotteno: C 61,44, H 6,96, N 14,33

nalezeno: C 61,23, H 7,29, N 14,51

Priklad 1 04d
(7SR,9aSR)-7-( (4~Ethoxykarbonyl }fenoxy)methyl; teplota tani
"""" . 189 aé lQl"C; }IRMS pr°C22H28N403: Vypoéteno 396'2162
nalezeno: 396,2179 ‘
Priklad 11
. (7R,9a5)-7-(4~Fluorfenoxy)methyl-2-(pyrimidin-2-yl)-

2L3,4,6,7,8,9,Qa-oktahydro—lﬁ-pyrido[1,2-a]pyfazin
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Zpisobem popsanym v preparativnim postupu 3 se
z 2-chlorpyrimidinu a (7R,9aS)~7-(4-fluorfenoxy)methyl-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-lH-pyrido[l,z-a]pyrazinu
(z preparativniho postupu 8) vyrobi slouenina uvedena
v nadpisu, jejiZ hydrochloridova sl ma teplotu téni 283
az 285°C.
HRMS pro C,4H,;FN,0: vypocteno: 342,1856

nalezeno: 342,1867

P¥iklad 12

(7R,9a8)-7-(2-Fenyl)ethyl-2-(5-fluorpyrimidin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,%~oktahydro-1H~pyrido[1,2-a)pyrazin

N
k/N\'@;\LF

Smés 3,75 g (14,1 mmol) (7R,9aS)-7-hydroxymethyl-
2-(5-fluorpyrimidin-2-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a~oktahydro-1H-
pyrido{1l,2-a]pyrazinu (z preparativniho postupu 5), 2,48 g
(21,2 -mmol) N-methylmorfolin-N-oxidu, 5,0 g molekulérniﬁo
sita 4 (0,4 nm), 0,495 g (1,41 mmol) tetrapropylamonium-
perruthendtu a 375 ml methylenchloridu se 2 hodiny michd pfi
teploté mistnosti, rozloZi nasycenym thiosiranem sodnym a
prefiltruje pfes celit. Filtrat se promyje vodnym roztokem
chloridu sodného, vysudi siranem horednatym, prefiltruje a
filtrat se odpari. Zbytek se predisti mZikovou chromatogrfii
‘na 5111kage1u za pouziti smési chloroformu a methanolu v
- poméru 95 & 5, jako eiucniho ¢inidia. Ziskd se 2,27 @ (61'%)'
(7R,9as)-7-formyl-2-(5-fluorpyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazinu.
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Roztok 1,70 g (4,38 mmol) benzyltrifenylfosfonium-
" chloridu ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu se ochladi na
-78°C a smisi s 1,75 ml (4,38 mmol) n-butyllithia (2,5M v
hexanu). Po 15 minutadch se ke vzniklé smési béhem 30 minut
prikape 1,05 g (3,98 mmol) (7R, 9aS)-7-fornyl=-2-(5-fluor-
pyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido(1,2-a]-
pyrazinu ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu. Chladici lazed
se odstavi a reakdni roztok se necha pfes noc (16 hodin)
pomalu ohfat na teplotu okoli a zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se rozdéli mezi ethylether a vodu. Organicka
vrstva se vysudi siranem hofeénatym, prefiltruje a filtrat
se odpari. Zbytek se predisti mZikovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési petroletheru a ethyletheru
v-poméru 4 : 1 aZ 3 : 1, Jako eludniho éinidla. Ziskaji se
isomery 7-(2-fenyl)ethenyl-2;(s-fluorpyrimidin-z—yl14
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—pyrido[1,2—a]pyrézinu:
E-(75,9aS)-isomer: 0,19 g (Rf = 0,75 za pouZiti smési hexanu
a ethylacetatu v poméru 3 : 1); Z-(7R,9aS)-isomer, 0,16

g (Rf = 0,47 za pouZiti smé&si hexanu a ethylacetdtu v poméru
3 : 1); E-(7R,9aS)-isomer: 0,46 g (Rf = 23 za pouZiti smési

hexanu a ethylacetdtu v poméru 3 : 1).

Smés 0,15 g (0,44 mmol) Z—(?R,Sas)-7-(2-fenyl)ethe-
nyl-2-(5-fluorpyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-
1H-pyrido(1,2-alpyrazinu, 0,015 g 10% palladia na uhliku a
25 ml ethanolu se 6 hodin trepe v Parrové zarizeni za tlaku
plynného vodiku -274,8 kPa, prefiltruje pres celit a filtrat
se zkoncentruje. Ziskd se 0,124 g (83 %) (7R,9aS)-7-(2-
fenyl)ethyl-z-(S—fluorpyfimidin—z-yl)-2,3,4;6,7,8,9,9a—
oktahydro-1H=-pyrido[1,2-a]pyrazinu, jehoZ hydrochloridova
sil méd teplotu tani 250 az 252°C. '
HRMS pro C20H26Fﬁ40 (MH+): vypo&teno: 341,2142

nalezeno: 341,2126
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Priklad 13

(7SR, 9aSR)-7-Fenoxymethyl-2-(pyridin-2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,%a~
oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin

_ D,

i : Slouéenina uvédené v nadpisu se vyrobi zpisobem
' popsanym v prikladu 8 z fenolu a (7SR, 9aSR)-hydroxymethyl-
(Z—pyrimidin-z-yl)-z,3i4;6,7,8,9,Qa-oktahydro~iH-pyrido-
[1,2-a]pyrazinu (uUs patent &. 5 122 5#5).'“ | : -
13¢c MR (baze, €DCl,): & 24,8, 25,3, 33,3, 4¥,1, 50,7, 54,8,
56,6, 61,0, 68,8, 107,1, 113,1, 114,7, 120,5, 129,4, 137,4,
148,0, 159,3, 159,4
HRMS pro C,oH,gN;0: vypolteno: 323,2000
‘ nalezeno: 323,2003

"Priklad 14

(7RS;9aSR)-7-Fenoxymethyl—2-(pyridin—z—yl)-2,3,4;6,7,8,9,9a—
 oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin

-
* B O/"l,

D ”,LLK/Ng N

‘Zpusobem popsanym v prikladu 9 se z (7RS,9aSR)-
hydromeethyl-Z-(pyridin-z-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-
1H-pyrido[1,2-alpyrazinu (z preparativniho postupu 11) a
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fenolu ziska slouenina uvedend v nadpisu, jejiZ hydrochlo-

‘ridovd sUl ma tpelotu téni 238 aZ 241°C.

13¢ NMR (baze, CDClg): § 27,0, 29,2, 36,4, 45,2, 50,8, 54,8,
58,8, 60,7, 70,9, 107,0, 113,2, 114,5, 120,7, 120,7, 113,2,

114,5, 120,7, 129,4, 137,5, 148,0, 159,0, 159,4

Analyza pro C,yH,5N,0:

vypodteno: C 74,26, H 7,79, N 12,99

nalezeno: C 74,12, H 7,84, N 12,86

Priklad 15

(7RS,9aSR)-7~(4FFluorfenoxy)méthy1-2-(3;S-dichlorpyridin-'
2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido{1,2-alpyrazin

F ." .
OO/’J,'

(N As

cI ¢

Smés 0,75 g (4,4 mmol) (7RS,%9aSR}-7-hydroxymethyl-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu, 4,02
g (22,1 mmol) 2,3,5-trichlorpyridinu, 1,12 g (10,6 mmol)
uhlicitanu sodného a 30 ml isoamylalkoholu se 72 hodin
zah¥ivd ke zpétnému toku, ochladi na téplotu mistnosti a
pfefiltiuje. Filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku a
zbytek se rozpusti v ethylacetatu. Ethylacetdtovy roztok se

promyje nasycenym uvhliéitanem sodnym. Organickd vrstva ‘se

_vysusi siranem hofecnatym, piefiltruje avfiltrétyge"ogpé'i,rmﬁ

Surovy produkt se pre¢isti mZikovou chromatografii na

 silikagelu za pouZiti smési chloroformu a methanola v poméru =~~~

95 : 5, jako eluéniho &inidla. Ziskad se 1,10 g (80 %)
(7RS,9aSR)-7-hydroxymethyl-2-(3,5-dichlorpyridin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,%-oktahydro-1H-pyrido{1l,2~alpyrazinu.

o e



- 57 - Pt el

Roztok 0,50 g (1,58 mmol) (7RS,9aSR)-7-hydroxy-
methyl-z-(3,S-dichlorpyridin-z—yl)-z,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-1H-pyrido[1,2-a)pyrazinu ve 40 ml tetrahydrofu-

ranu, 0,266 g (2,32 mmol) 4-fluorfenolu, 0,498 g (1,90 mmol)

trifenylfosfinu a 0,30 nml (1}90 mmol) diethylazodikarboxy-
‘1atu se 16 hodin miché pri teploté mistnosti a poté zrfedi
" ethylacetatem. Vznikla smés se smisi s pfebytkem plynného
chlorovodiku v etheru. Rozpoustédlo se odpafi za sniZeného
tlaku a zbytek se opakované promyje smési ethylacetétu a
etheru v poméru 1 : 1. Bily brééek se rozpusti v chloro--
formu a chloroformovy roztok se promyje 1M hydroxidem sodnym
(2x), vysu$i siranem hofe¢natym, pfefiltruje a filtrat se
odpatri. Surovy produkt se precisti méikovou'chromatografii
na silikagelu za ppuéiti smési ethylacetdtu :a hexanu v
poméru 50 : 50, jako eluéniho ginidla. 2iska se 0;566 g (87
%) sloudeniny uvedené v nadpisu, jejich hydrochloridova sl
ma teplotu tani 247 aZ 248°C. |
13¢ NMR (baze, CDCly): 6 27,1, 29,0, 36,4, 49,0, 58,4, S&,8,
58,6, 60,7, 71,7, 115,36, 115,47, 115,59, 115,89, 122,3,
124,0, 138,2, 155,1, 155,6, 156,6, 158,8 '
HRMS pro C,,H,,Cl1,FN,0: vypocteno: 409,1124

- nalezeno: 409,1141

P¥riklad 16

7-(4-Fluorfenoxy)methyl-2-(substituovany pyridin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido(1,2-a]pyraziny
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Slouceniny vySe uvedeného obecného vzorce se vyrobi
ze (7RS,9aSR)-7-hydroxymethyl-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-

pyrido(1,2-alpyrazinu (US patent ¢. 5 326 874) zpusobem
popsanym v prfikladu 15 za pouZiti vhodného 2-chlor- nebo
2-brompyridinu v prvnim stupni a 4-fluorfenolu ve druhém
stupni. Ziskany produkt se obecné predisti mZikovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu
a hexanu nebo smési chloroformu a methanolu, jako eluéniho
¢inidla. Dale jsou uvedeny \daje o vyrobenych slouéeninéach
obecného vzorce uvedeného'vYée, a to stereochemické
konfigurace,‘supstituovany pyridin-2-ylovy substituent,
teplota téni.monohydrochlofidové soli a hmotnostni spektrum
s vysokym rozlisenim.

Pfiklad 16a
(7RS,9aSR), 2-(3-Kyanopyridin-2-yl); teplota tani 194 aZ
195°C; HRMS pro C,,H,4FN,O: vypocéteno 366,1855, nalezeno:
366,1845

P¥iklad 166b
(7RS,9aSR), 2-(4-methylpyridin-2-yl); teplota tani 264 az
266°C; HRMS pro C, H,FN,0: vypodteno 355,2060, nalezeno:
355,2075

Priklad l16c
(7RS,9aSR), 2-(5-brompyridin-2-yl); teplota tani 214 a2

215°C:. HRMS pro C,,H,,BrFN,0: vypo¢teno 419,1008, nalezeno:
419,1037
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Priklad l16d
(7RS,9aSR), 2-(3-chlorpyridin-2-yl}; teplota téni 174 aZ
175°C; HRMS pro C,H,,C1FN;0: vypoteno 375,1514, nalezeno:
375,1528

P¥riklad 17

(7RS,9aSR)~7-Fenoxymethyl-2-(5-chlorpyridin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,93—oktahydro-1H—pyrido[1,2-a]pyrazin

Zpusobem popsanym v pfikladu 15 se za pouziti 2,5-
dichlorpyridinu,'(7RS,9aSR)-7-hydroxymethyl-2,3,4,6,7,8,9,9a—
oktahydro-1H-pyrido{1,2-alpyrazinu (US patent &. 5 326 874)
a fenolu vyrobi sloudenina uvedena v nadpisu, jejiz
hydrochloridova sl ma teplotu téni 218 az 224°C.
13¢c NMR (baze, CDCl;): § 27,0, 29,1, 36,4, 45,3,-50,9, 54,6,
58,8, 60,5, 70,9, 107,8, 114,5, 120,1, 129,4, 137,1, 146,2,
157,6, 159,0 | | |
Analyza pro C,gH,,ClN,0:
vypocCteno: C 67,12, H 6,76, N 11,74
nalezeno: C 67,22, H 6,85, N 11,49

Pfiklad 18

(7R,9as)-7~(4-Fluorfenoxy)methylfz-(pyridin-z-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,%9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2~a)pyrazin
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Zplsobem popsanym v preparativnim postupu 11 se za
pouziti 2-brompyridinu a {7R,9aS)-7-(4~Fluorfenoxy)methyl-
2,3,4,6,7,8,9,%9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu (z
preparativniho postupu 8) vyrobi sloucenina uvedena v nad-.
pisu, jejiz hydrochloridové sl mé'teplpiu'téni 261 az
263°C. | |
HRMS pro C,aH,,FN;0: vypoc¢teno: 341,1903

nalezeno: 341,1928

Priklad 1¢9

(7R,9aS)-7-(4-F1uorfenoxy)methyl-2-(5-chlorpyridin#2¥yl)4
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a)pyrazin

AQH *
o~

N
3 _ . P
. : Ci
. Zplisobem popsanym v preparativnim postupu 11 se za
.. pouziti 2,5-dichlorpyridinu a (7R,9as)=7-(4~Fluorfenoxy)- - ..
_methyl- 2,3,4,6,7,8,9,%9a-oktahydro-1H-pyrido(1, 2-a]pyra21nu
(z preparatlvnlho postupu 8) vyrobl sloucenlna uvedena '
v nadpisu, jejiZ hydrochloridovd sil md teplotu tani 237
aZ 238°C.
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13¢ NMR (bze, CDCl,): & 27,0, 29,1, 36,4, 45,3, 50,9, 58,6,
58,7, 60,5, 71,6, 107,7, 115,36, 115,47, 115,60, 115,90,
120,1, 137,1, 146,3, 15,1, 155,6, 157,6, 158,8
HRMS pro C,,H,;C1FN;0: vypocteno: 357,1514

" nalezeno: * 375,1544

PFriklad 20

(7R,9as)-7~(4-Fluorfenoxy)methy1-2-(6—chlorpyridazin—3Fy1)—
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1H-pyrido[1,2-a]pyrazin

| F\I:::]\ S
. . . O/“"

L /N~P
el
Zplisobem popsanym v preparativnim postupu 3 seA

z 3,6-dichlorpyfidqziﬁu-a (7R,9a8)-7-(4~fluorfenoxy)methyl-
2,3,4,6,7,8,9,%9-oktahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazinu vyrobi
slou¢enina uvedena v nadpisu, jejiz hydrochloridovd sil ma
tpelotu téni 265 az 270° C
13¢c NMR (baze,. CDCl4): s 26,8, 29,0, 36,4, 45,1, 50,4, 54,4,
58,6, 60,3, 71,5, 115,2, 115,3, 115,4, 115,6, 115,9, 128,7,
146,7, 155,0, 155,6, 158,76, 158,82 |
HRMS pro 019H22C1FN40. vypocteno: 376,1461

nalezeno: 376,1453

PFiklad_ 21 .

' (75,9aR)-7-(4-Fluorfenoxy Jmethyl-2- (5-fluorpyrinidin-2-yIj- =

2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin
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Zplusobem popsanym v preparativnim postupu 3 se
z 2-chlor-5-fluorpyrimidinu a {75,9R)-7-(4~fluorfenoxy)methyl-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu.
(2 preparativniho postﬁpu 9) vyrobi sloudenina uvedend
v nadpisu, jejiZ hydrochloridovd sul ma teplotu tani 251 azZ
252°C. _
13¢c NMR (baze, CDCly): & 27,0, 29,0, 36,4, 44,3, 49,8, 5&,8,
58,8, 60,7, 71,6, 115,35, 115,45, 115,59, 115,89, 145,0,
145,3, 149,9, 153,2, 155,1, 155,6, 158,7, 158,8
HRMS pro C;gH,,F, N,0: vypocteno: 360,1762

nalezeno: 360,1763

Priklad 22

(7R, 9aR)~-7-(4-Fluorfenoxy)}methyl-2=-(5-fluorpyrinidin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,%9a-oktahydro-1H-pyrido(1,2~a]pyrazin

F
\T:::]\Crzqhtfi]

(N,

Zpusobem popsanym v preparativnim 3 se z 2-chlor-5-
~fluorpyrimidinu a- (7R,9R)-7-(4-fluorfenoxy)methyl-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1l,2-a}pyrazinu
(z preparativniho postupu 10) vyrobi sloucenina uvedena
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v nadpisu, jejiz hydrochloridovd sul ma teplotu tani 232,5
az 324°C.
13c NMR (baze, CDCly): § 24,8, 25,1, 33,8, 44,3, 49,7, 5¢,8,
56,6, 61,0, 69,5, 115,48, 115,53, 115,49, 115,83, 145,0,
145,3, 149,9, 153,1, 155,4, 155,5, 158,69, 158,74
HRMS pro CjgH,,F,N,0t vypolteno: 360,1762

nalezeno: 360,1755

Priklad 23

(7RS,9aSR)-7—(4-E1uorfenoxy)methy1—2-(2-kyano-4—fluorfenyl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—pyrido[1,2-a]pyrazin

Smés 1,05 g (6,17 mmol) (7RS,9aSR)~-7-hydroxymethyl-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[l,2—a]pyrazinu (Us ‘
patent &. 5 326 874) a 1,29 g (9,25 mmol) 2,5-difluorbenzo-
nitrilu ve 20 ml dimethylsulfoxidu se 16 hodin zahfiva na
100°C, ochladi na teplotu mistnosti a okyseli 1M kyselinou
chlorovodikovou. Okyselend smés se promyje etherem (3x),
zalkalizuje koncentrovanym hydroxidem amonnym a extrahuje
ethylacetatem (3x). Spojené organické vrstvy se promyji
vodou (3x), vysu$i siranem hofecnatym, prefiltruji a odpafi.
Zhytek se"podrobi'stfedotlaké kapalinové chromatografii na
silikagelu za pouziti smési chloroformu a methanolu v poméru
90 : 10, jakd eluéniho ¢inidla. ziska se 0,51 g (7RS,9asR)=
7-hydroxymethyl-2-(2-kyano-4-f1uorfeny1)-2,3,4,6,7,8,9,9a—
oktahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazinu. '
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Roztok 0,51 g (1,8 mmol) (7RS,9aSR)-7—hydroxymethyI-
2~(2-kyano-4-fluorfenyl)-2,3,4,6,7,8,9,%a-oktahydro-1H-
pyrido[1,2-alpyrazinu, 0,555 g (2,12 mmol) trifenylfosfinu a
0,296 g (2,64 mmol) 4-fluorfenclu v 8 ml suchého tetra-
hydrofuranu se smisi s 0,368 g (2,12 mmol) diethylazodikar-
boxylatu. Vznikla smés se 24 hodin michd pfi teploté okoli a
z¥edi etherem. K ethefové smési se pridava 1M kyselina
chlorovodikovd, dokud se nevylouéi pryskyfiéna latka. Vrstvy
se oddéli a vodnd vrstva se promyje etherem (3x), spoji s .
pryskyfiénou ldtkou a rozpusti ve smési ethylacetatu a 10%
hydroxidu amonného. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se ex-
trahuje ethylacetdtem (2x). Organické vrstvy se odpari a
zbytek se rozpusti v chloroformu. Chloroformovy roztok se
promyje 1M hydroxidem sodnym (3x), vysu$i siranem horeéna- .
tym, prefiltruje a .filtrdt se odpafi. Zbytek se rozpusti
v absolutnim ethanolu, vznikly roztok se prefiltruje
a filtrat se odpari. Ziska se 0,21 g slouceniny uvedené
v nadpisu, jejiZ hydrochloridovd sil ma teplotu téni 235 az
240°C.

HRMS pro C,,H,,F,N40: vypocteno: 383,1809
nalezeno: 383,1796

Priklad 2 4

(7R,9aS)-7—(46F1uorfenoxy)methyl-2—(2—amino-4-fluorfeny1)—
2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1ﬂ—pyrido[1,2-a]pyrazin

AN
0/"",

Roztok 4,38 g (25,8 mmol) (7R,9asS)-7-hydroxy-
methyl-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido(1,2-a]pyra-
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zinu (z preparativniho postupu 1}, 4,19 ml (38,7 mmol)
2,5-difluornitrobenzenu a 5,46 g (51,5 mmol) uhliéitanu
sodného ve 25 ml dimethylsulfoxidu se 16 hodin zahfiva na
95°C. Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti, okyseli
1M kyselinou chlorovodikovu a promyje ethyletherem (3 x).
Vodna vrstva se zalkalizuje koncentrovanym hydroxidem
amonnym a extrahuje ethylacetdtem (3x). Spojené organické
vrstvy se promyji vodou (3x), vysus$i siranem horednatym,
prefiltruji a filtrdt se odpari. Zbytek se predisti mZiko-
vou chrohatografii na silikagelu za poufiti smési
chloroformu a methanolu v poméru 90 : 10, jako eluéniho
¢inidla. Ziska se 6,19 g (78 %) (7R,9aS)-7-hydroxymethyl-
2-(4-fluor-2-nitrofenyl)~2,3,4,6,7,8,9,%-oktahydro-1H-
pyridoll,2-a]pyrazinu, S

e eV —

Roztok 3,0 g (9,7 mmol) (7R,%9aS)-7-hydroxymethyl-
2-(4-fluor-2-nitrofenyl)-2,3,4,6,7,8,9,9a~oktahydro-1H-
pyrido(1l,2-alpyrazinu v 50 ml methanolu a 50 ml tetra-
hydrofﬁranu se smisi s 0,§0 g 10% palladia na uhliku.
Reakeéni smés se v Parrové zarizeni 1,5 hodiny hydrogenuje za
tlaku vodiku 206,1 kPa. Katalyzator se odstrani filtraci a
‘Cerveny roztok se zkoncentruje. Ziskd se 2,65 g (98 %)
(7R,9aS)-7-hydroxymethy1-2—(2—amino-4-fluorfenyl)—
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido(1,2-alpyrazinu.

Roztok 4,12 g (14,8 mmol) (7R,%aS)-7-hydroxymethyl-
2—(2—amino—4—f1uorfenyl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—
pyrido(1,2-a)pyrazinu, 2,48 g (22,2 mmol) 4-fluorfenolu a
4,65 g (17,7 mmol) trifenylfosfiﬂu ve 225 ml tetrahydro-
furanu se smisi s 2,79 ml (17,7 mmol) diethylazodikarbo-
xylatu. Reakéni smés se 4 dny michd pfi teploté mistnosti,
ndceZ se z ni odpari rozpoustédlo. Zbytek se rozpusti ve
smési ethylacetdatu a ethyletheru v poméru 1 : 1 a ke
vzniklému roztoku se pridava roztok'plynného chlorovodiku v
etheru, dokud neustane sraZeni. Vznikla smés se prefiltruje
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a pevnad létka se promyje opakované ethylacetatem a rozpusti
v smési chloroformu a 1M hydroxidu sodného. Vrstvy se
0oddéli, organickad faze se vysusi siranem horeénatym,
prefiltruje a filtrat se odpari. ZbYtek se precisti mZikovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a
hexanu v poméru 60 : 40, jako eludniho &inidla. Ziskd se 1,69
g (30 %) slouéeniny‘uvedéné v nadpisu, jejiz hydrochloridoVé
siil ma teplotu tani 144 a2 149°C.
HRMS pro 021H25F2N30 vypocteno: 373,1966

nalezeno: 373,1958

Priklad 25

-_(7RS,9aSR)—7-(4—F1uorfenoxy)methyl=2-(4-f1uorfeny1)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—pyrido[1,z-a]pyrazin

F
O/”l,

N .
LN
F

Roztok 1,53‘g (4,10 mmol) (7R,9%9aS)=-7-hydroxy-
2-(2-amino-4-fluorfenyl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-
pyrido[1,2-a]pyrazinu (z prikladu 24) ve 160 ml tetrahydro-
furanu se béhem 2 hodin pfidé k roztoku 1,21 ml (9,02 mmol)
97% isoamylﬁitritu ve 100 ml tetrahydrofuranu. Po dokonceni
pfidavku se reakéni roztok 4 hodiny zahfiva ke zpétnému toku

_.a odpafi se -z néj. rozpoustédlo. Zbytek se rozpusti v ethyl- .

. acetdtu a ethylacetatovy roztok se promyje 1M hydroxidem
""sodnym (3 x) Organlcka faze se vysudi 31ranem horeénatym,
prefiltruje a filtrat se odpafi. Zbytek se precisti mZikovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu
a hexanu v poméru 50 : 50, jako eluéniho &inidla. Ziska se

o e+
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Br Smés 0,500 g (1,89 mmol) (7R,%aS)-7-(4-fluor-
fenoxy)methy1—2,3;4,6,7,8,9,9a—oktahydr041H—py}ido[l;2—a]~
‘pyrazinu (z preparativniho postupu 8), 0,400 g (2,84 mmol)

v 15 ml dimethylsulfoxidu se 16 hodin zahfivad na 95°C,

wogs o o g RS EAZ. Pe e oty o oroakiag

.42fluornitrobenzenu a 0,401 g (3,78 mmol) uhligitanu sodného

ochladi na teplotu mistnosti a okyseli 1M kyselinOu'chloro-'

vodikovou. Okyselena smés se promyje ethyletherem (3x),

zalkalizuje koncentrovanym hydroxidem amonnym a extrahuje

ethylacetatem (3x)Spojené organické vrstvy'se promyjil~> il

vodou a vodnyh roztokemichloriduvisodného, Vysusil siranem

hofeénatym, pfefiltruji a. odpafi. Ziskd se 0,614 g (7R,9aS)-

C7-(4- fluorfenoxy)methyl 2-(4-nitrofenyl)-2,3,4,6,7,8,9, 9a

roktahydro-lH-pyrldo[l 2—a]pyra21nu.

';‘ - .

fenoxy)methyl-2-(4-nitrofenyl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-okta-
hydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu a 90 mg 10% palladia na-
uhliku ve 25 ml tetrahydrofuranu se umisti do Parrova

N T L e
Smés 0,600 g (1,56 mmdl) (7R,9as)-7-(4-fluor-
PR NS o
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hydrogenaéniho zafizeni a 4 hodiny hydrogenuje za tlaku-
274,8 kPa. Filtraci pfes celit se odstrani katalyzator a
filtrat se odpari. Ziska se 0,45 g (82 %) (7R,9as8)-7-(4-
fluorfenoxy)methyl-z-(4§aminofenyl)-2,3,4,6,7,8,9;9a—
oktahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazinu.

Roztok 0,400 g (1,13 mmol) (7R,9a8)-7-(4-fluor-
fenoxy)methyl-2-(4-aminofenyl)-2,3,4,6,7,8,9,%~ okta-
hydro-1H-pyrido(1,2-a}pyrazinu ve 20 ml tetrahydrofuranu
se prikape k roztoku 0,33 ml (2,48 mmol) isoamylnitritu
v 15 ml tetrahydrofuranu. Po dokondeni pfidavku se reakéni
roztok 24 hodin zahtriva ke zpétnému toku, naceZ se z néj

-odpafi~rozpouétédio:~2bytek~se~rozpusti v ethylacetéatu, . _ .

ethylacetdtovy roztok se promyje 1M hydroxidem sodnym (3x)
a vodnym roztokem chloridu sodného (1x), vysudi siranem
horecnatym, prefiltruje a filtrat se odpari. Zbytek se
pre¢isti mZikovou chromatografii na silikagelu za pouziti
ethylacetdtu, jako. elu¢niho ¢inidla. 2iskd se 0,060 g (16
%) slouceniny uvedené v nadpisu, jejiZz hydrochloridovéa sul
ma teplotu tani 247 aZ 252°C.
HRMS pro C, H,gFN,0: vypodteno: 340,1951

nalezeno: 340,1989

Priklad 27

(7RS,9aSR)-7-(4-F1uorfenoxy)methy1-2-(6—methoxypyridin-2-yl)-A
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin

F
\[::]‘O’"W
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Zpusobem popsanym ve Wynberg, J. Org. Chem., 1993,
58, 5101 se roztok 0,50 g (2,9 mmol) racemického (7RS,9aSR)-
7-hydroxymethyl-2,3,4,6,7,8,9,%a-oktahydro~1H-pyrido-
[1,2-alpyrazinu v 10 ml suchého tetrahydrofuranu smisi pri
0°C s 2,59 ml (6,5 mmol) n-butyllithia (2,5M v hexanech).
Reakéni smés se 30 minut udrZuje pfi 0°C a 1 hodinu pfi
teploté mistosti, nadeZ se k ni prfida 0,39 ml (2,94 mmol)
2,6-dimethoxypyridinu. Reakéni roztok se 16 hodin zah¥iva ke
zpétnému toku, ochladi na teplbtu mistnosti a nalije do 1M
kyseliny chlorovodikové, Vznikla smés se promyje toluenem
(3x). Vodna vrstva se zalkalizuje 1M hydroxidem sodnym a
_ extréhuje toluenem (1x) a ethylacetdtem (1x). Spojené
. organické vrstvy se vysu$i siranem hofecénatym, prefiltruji a
filtrat se odpari. Zluty olejovity zbytek se precisti
mZikovou chromatografii na silikajelu.za pouziti smasi
chloformu a methanolu v poméru 9 : 1, jako elu¢niho é&inidla.
29ska se 0,304 g (37 %) (7RS,9a5R)-7—hydroxymethyl-2-(6-
methoxypyridin-z—yl)—2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-iH4pyri-
do[1,2-a]pyrazinu. |

Roztok 0,30 g (1,1 mmol) (7RS,9aSR)-7-hydroxy-
methyl-2-(6-methoxypyridin-2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-okta-
hydro-1H-pyrido{1,2-a)pyrazinu, 0,182 g (1,62 mmol) 4-
fluorfenolu, 0,340 g (1,30 mmol) trifenylfosfinu a 0,205
g (1,30 mmol) diethylazodikarboxylatu ve 20 ml tetra-
hydrofuranu se 16 hodin michd pfi teploté mistnosti, nacei
se z ni odpari rozpoustédlo. Zbytek se rozpusti v etheru .
a etherovy roztok se éxtrahuje 1M kyselinou chlorovodikovou
(2x). Spojené vodné vrstvy se zalkalizuji koncentrovanym
_-hydroxidem amonnym a extrahuji ethylacetdtem (3 x). Spojené
organidké vrstvy se vysu$i siranem hofecnatym, prefiltruji
a odpafi. Zbytek se pfedisti mZikovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a hexanu v poméru
50 : 50, jako elu¢niho éinidla. Ziskad se 0,300 g (75 %)
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slouéeniny uvedené v nadpisu ve formé Zlutych krystald
‘o teploté tani (hydrochlorid) 228 a% 230°C. |
HRMS pro C, H,¢FN30,: vypoc¢teno: 371,2009

nalezeno: 371,2001

P¥Fiklad 2 8

(7RS,9asSR)-7-(4~Fluorfenoxy)methyl-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-
' 1H-pyrido{1,2-alpyrazin

F
(N
' K/N N\
I

Zpusobem popsanym ve Schwartz, J. Am. Chem. Soc.,
1986, 108, 2445 se roztok 0,300 g {0,714 mmol) (7RS,%aSR)-
7-(4-fluorfenoxy)methyl-(5-brompyridin-2-y1)-2,3,4,6,7,-
8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido(1,2-alpyrazinu (z pfikladu 16) v
6,5 ml smési tetrahydrofuranu, hexanu a ethyletheru v poméru
4 : 1 : 1 pod atmosférou dusiku ochladi na -100°C, naceZ se
k nému prikape n-butyllithium (0,57 ml, 2,5M v hexanu) .
Vzniklad smés se 15 minut michd a pridda se k ni N-fluor-
dibenzensulfonamid (0,34 g, 1,07 mmol} v ethyletheru.
Reakéni roztok se michd 20 minut, béhem 20 hodin se necha
ohfidt na teplotu mistnosti a poté se k nému pridéd voda.
Vodnd smés se extrahuje ethylacetdtem (3x), vysusi siranem
hofeénatym, prefiltruje a filtrat se odpari. Zbytek se
predisti mZikovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
smési ethylacetdtu a hexanu v poméru 50 : 50, jako eluéniho
¢inidla. Ziska se 0,038 g (15 %) sloucdeniny uvedené v
nadpisu, jejich hydrochloridové sil mi teplotu téni 214 aZ
215°C.
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HRMS pro CooHp3F5N30: vypocteno: 359,1809
nalezeno: 359,1795

Priklad 229

(7RS,9aSR)~-7-Fenoxymethyl~2-(2-chlorpyrimidin-4~-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2~a)pyrazin

@0/"‘0

| N Ny Cl -
o '
- N

sm&s (7RS,9aSR)-7-hydroxymethyl-2,3,4,6,7,8,9,9%a-
oktahydro-lH-pyrido[l,2-a]pyraziﬁu (US patent &. 5 326 874)
a 2,4~dichlorpyrimidinu se zpracuje zplisobem popsanym
vV preparativnim postupu 3. Produkt z této reakce se zplUsobem
popsanym v prikladu 1 kopuluje s fenolem. Ziska se
sloud¢enina uvedena v nadpisu, jejiZz hydrochloridova stl ma
teplotu tani 227 aZ 233°C {za rozkladu).
HRMS pro C,gH,,CIN,0: vypocteno: 358,1560

nalezeno: 358,1560

Priklad 30

(7RS,9a5R)-7-Fenoxymethyl-2-(pyrazin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,%9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin
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Smés (7RS,9aSR)~7-hydroxymethyl-2,3,4,6,7,8,9,%a-
oktahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazinu (US patent &. 5 326 874)
a 2-chlorpyrazinu se zpracuje zpUsobem popsanym Vv prepara-
tivnim ﬁostupu 3. Produkt z této reakce se zpusobem popsanym
v prikladu 1 kopuluje s fenolem. Ziskd se sloucenina uvedend
v nadpisu, jejié hydrochloridova sil mad teplotu tani 217 az
219°C (za rozkladu).

HRMS pro C,gH,4N40: vypoCteno: 324,1945
nalezeno: 324,1981

Priklad 31

(7RS,9aSR)-7-Fenoxymethyl-2-(6é-chlorpyrazin-2-yl)-
2,3,4,6,7;8,9,9a-oktahydro—1H-pyrido{lyz—a]py;azin

@O/‘l.,
N |
L_UN_NC
) -~
)
N

Smés (7RS,9aSR)-7-hydroxymethyl-2,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-1H-pyrido{1,2-alpyrazinu (US patent ¢&. 5 326 874)
a 2,6-dichlorpyrazinu se zpracuje zpisobem popsanym -
v preparativnim postupu 3. Produkt z této reakce se zpusobem
popsanym v prikladu 1 kopuluje s fenolem. Ziska se
sloudenina uvedend v nadpisu, jejiZz hydrochloridovad sul ma
teplotu tani 247°C (za rozkladu). |
HRMS pro 019H23C1N40: vypodteno: 358,1560

nalezeno: 358,160
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Priklad 32

(7RS,9aSR)-7-(4-Fluorfehoxymethy1-2-(6-chlorpyridazin-3-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,%9a-oktahydro-1H-pyrido(1,2-alpyrazin

At
O/"c,
N

NNy
~ o

Smés (7RS,9aSR)-7-hydroxymethyl-2,3,4,6,7,8,9,9%9a-
oktahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazinu (US patent &. 5 326 874)
a 3,6-dichlorpyfidazinu se zpracuje zpusobem popsanym
v preparativnim postupu 3. Produkt z této reakce se zplusobem
popsanym Vv prikladu 1 kopuluje s 4-~fluorfenolem. Ziska se
sloudenina uvedend v nadpisu, jejiZ hydrochloridova sul ma
teplotu tani 255° (za rozkladu).
HRMS pro C;gH,,ClFN,0: vypo&teno: 376,1461

nalezeno: 376,1458

Priklad 33

(7RS,9aSR)~-7=Fenoxymethyl-2-(6-chlorpyridazin-3-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1l,2-a]pyrazin

[::]‘ofm"
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Smés (7RS,9aSR)-7-hydroxymethyl-2,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-lH—pyrido[l,2-a]pyrazinu (US patent &. 5 326 874)
a 3,6-dichlorpyridazinu se zpracuje zpusobem popsanym
v preparativnim postupu 3. Produkt z této reékce se zpusobem
popsanym v prikladu 1 kopuluje s fenolem. Ziska se
sloudenina uvedend v nadpisu, jejiz hydrochloridovéd sul ma
teplotu téni nad 265°C (za rozkladu).

HRMS pro Clgﬁ23C1N4O: vypo&teno: 358,1555
nalezeno: 358,1550

Priklad 3 4

(7RS,QaSR)-7-Fenoxymethy1-2—(pyrimidin-4—yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a—
oktahydro-lH-pyrido[1,2*a]pyrazin : .

@0/‘1,'

N
K;Nﬂ\?q

~ Smeés 0,110 g (0,307 mmol) (7RS,9aSR)-7-fenoxymethyl-
2-(2—chlorpyrimidin-4-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-
pyrido[i,z-a]pyrazinu (z ptikladu 29), 20 mg 10% palladia na
uhliku a nékolika kapek koncéntrované kyseliny chlorovodiko-
vé ve 30 ml ethanolu se pfi teploté mistnosti 6 hodin tiepe
za tlaku vodiku 343,5 kPa a poté prefiltruje pres celit.
Filtrat se odpari a zbytek se zalkalizuje koncentrovanym
hydroxidem amonnym a extrahuje chloroformem. organicka |
vrstva se vysu$i siranem horecnatym, pfefiltruje a odpari.

Zbytek se predisti miikovou ¢hromatografii na silikageiw 2&
pouziti rozpoustédlového grandientu od 100% chloroformu do
smdsi chloroformu a methanolu Vv poméru 95 : 5, jako eluéniho
&inidla. Ziskad se 0,020 g (20 %) slouéeniny uvedené
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v nadpisu, JjejiZ hydrochloridova sul né teplotu nad 265°C
(za rozkladu).
HRMS pro CjgHpaN40: vypo&teno: 324,1945

nalezeno: 324,1970

Fiklad 35

(7RS,9aSR)¥7-(4—F1uorfenoxy)methy1-2—(Pyridazin-3-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—pyrido[1,2-a]pyrazin

F. 2
g7
N
LN N
|@

smés 0,150 g (0,363 mmol) (7RS,9asR)-7-(4-fluor-
fenoxy)methyl-2- (6-chlorpyridazin-3- yl) 2,3,4,6,7,8,9,%9a-
oktahydro-1H-pyrido[1,2- alpyrazinu (z prikladu 32), 0,10 ml
(0,72 mmol) triethylaminu a 20 mg 10% palladia na uhliku v
10 ml ethanolu se 18 hodin tfepe za tlaku vodiku 343,5 kPa a
prefiltruje pfes celit. Filtrat se odpati a zbytek se roz-
pusti v chloroformu. Chloroformovy roztok se promyje vodou,
vysudi siranem hofeénatym, prefiltruje a filtrat se odpafi.
ziskd se poZadovany produkt, jehoz hydrochloridova sal ma
teplotu tani 246 az 250°C.
HRMS pro C19H23FN40: vypoc¢teno: 342,1851

nalezeno: 342,1826

Priklad 36

(7R 9as)-7-(3,5- leluortenoxy)metnyl ¥ \o—uh{ogpyradazin—
3-yl)-2,3,4,6,7,8,9,%9" -oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin
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.- Eméds (?RFQ,S)-N-BOC-7—hydroxymethylf2,3;4{§,7!$,9,Qa-

oktahydro-lH-pyrido[l,z—a]pyrazinu (WO 93/25552) a 3,5-di-
fluorfenolu se zpusobem popsanym v prikladu 9 podrobi
kopulaéni reakci, po niZ se odstrani chranici skupina N-BOC.

ziskany produkt se zpusobem popsanym v preparativnim postupu
3 kopuluje s 3,6-dichlorpyridazinen. 7Ziskad se sloucenina

uvedend v nadpisu, jejiZ hydrochloridovd sul ma teplotu téni

254 az 259°C.

13c NMR (béze, CDCl,y): & 26,7, 28,9, 36,1, 45,1, 50,4, 54,3,
58,4, 60,3, 71,4, 96,3, 95,0, 98,4, 115,2, 128,8, 146,8,
158,8

Priklad 37

(7R,9a5)-7-Fenoxymethyl-2-(6-ch10rpyridin-3-y1)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—pyrido[1,z—a]pyrazin
F

£
~hy,

N
!
W ' -
_ Cl
(7R;9as)-N-BOC—?-hydroi?methYl-z,3,E,6,7}839;9&—

oktahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazin (WO 93/25552) a 3,5-di-
fluorfenol se zplusobem popsanym Vv ptikladu 9 podrobi

F o

kopulaéni reakci, po niz se odstrani chranici skupina N-BOC.
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ziskany produkt se zpusobem popsanym V preparativnim postupu
11 kopuluje s 2, 5-dichlorpyridinem. Ziska se sloucenina
uvedena v nadpisu, jejiZ hydrochloridova sul m& teplotu téani
260 az 261°C.
HRMS pro CZOH22C1F2N30. vypoéten0° 393,1419

nalezeno: 393,1410

o .. . p¥riklad _38

3—[(7R,9aS)-2-Heteroaryl—2,3,4,6,7,8,9,9aroktahydro—1H-
pyrido[l,2-a]pyrazin-7-y1methyl]—3H-benzoxazol-2—ony
[o)

X

O °N
N
K/N‘AH

Slouceniny vyse uvedeného obecného vzorce se synte-
tizuji z 3-[(7R,9a8)-2,3,4,6,7,8, 9, 9a—oktahydro-1H4pyrido-
(1,2-alpyrazin=7 7-ylmethyl]-3H- -benzoxazol-2-onu {2 prepara-
tivniho postupu 12) a vhodného heteroarylchloridu za pouziti
postupu popsaneho v preparativnim postupu 5. Ziskany produkt
se obecné pre¢isti mZikovou chromatografii na silikagelu za
pouziti smési ethylacetatu a hexanu nebo smési chloroformu
a methanolu, jako eluéniho &inidla. Dile jsou uvedeny udaje
o vyrobenych sloudeninach obecného vzorce uvedeného vyse,

a to 2-substituent, teplota téni_monohydrochloridu

a hmotnostni spektrum s vysokym rozligenim.
priklad 38a

2-(Pyrimidin-2-yl)-; teplota tani 165 a% 167°C; HRMS pro

C20H23N502: vypocteno: 365,1852, nalezeno: 365,1850
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Priklad 38Db

2-(5-Fluorpyrimidin-2-yl)=-; teplota téni 170 aZ 171°C, HRMS
pro C20H22FN502:'vypoéteno: 383,1758, nalezeno: 383,1809

lota tani 176°C (za

rozkladu), HRMS pro C20H2201N502: vypo&teno: 399,1457,
nalezeno: 399,1519

priklad 39

© 3-[{(7R,9a8)=-2-(5~ Chlorpyridin-2-y1)-2,3,4,6, 7,8,9,%a-okta-
hydro-lH-pyrldo[l,2-a]pyraz1n -7-ylmethyl]=- -3H-benzoxazol-2-on

o)

JJ\ N/'J,'

0
N

N s

2

- Zplisobem popsanym Vv prikladu 11 se z 3-[(7R, 9as)-
2,3,4,6,7,8,9,%-oktahydro- 1H-pyrido[1, 2-alpyrazin-7-yl-
methyl }-3H-benzoxazol-2-onu (z preparativniho postupu 12) a
2,5-dichlorpyridinu vyrobi slouéenina uvedena v nadpisu,
jejiz hydrochloridova sl ma teplotu tani 247 az 248°C.
HRMS pro C21H23C1N402' vypo&teno: 398,1510

nalezeno: 398 1484

. Ppriklad 4 0

(7RS,9aSR)-7—(S—Fluo:indol-l-ylmethY1)—2—(pyrimidin—2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,Qa-oktahydro—lﬁ-pyrido[1,2-a]pyrazin
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- Zplsoben popsanyn v pFfikladu 9 se z (7RS, 9aSR)-7-
hydroxymethyl -2-(pyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7,8,9, 9a-oktahydro-
1H-pyrido(1,2- a]pyrazlnu (z preparativniho postupu 3) a 5-
fluorindolu vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu, jejich
. hydrochloridova sul ma teplotu tani 70 az 72°C.

HRMS pro. C21H25FN5(MH+) vypo&teno: 366,2094

nalezeno 366,2104
Priklad 41

(7RS,9%aSR)-7-(4- Fluorfenylsulfanyl)methyl 2- (pyrlmldln-z yl)-
2,3,4,6,7,8,9, 9a-oktahydro -1H-pyrido[1,2-a]pyrazin

A@!
g7 "
1§
N. _N
X
N2~

_ Zpuscbem popsanym v prikladu 1 se 2z (7RS,9aSR) -7~
hydroxymethyl-2- -(2-pyrimidin-2 -yi) -2,3,4,6,7,8,9, 9a-oktahydro-
‘1H-pyridol(1l, 2-a]pyrazinu (z preparativniho postupu 3) a 4-
fluorthlofenolu vyrobl slouc¢enina uvedena v nadpisu, jejii

ydrochlorldova sl ma teplotu tani 99 a% 101°C.
HRMS pro C19H23FN4S. vypoéteno° 358,1627
nalezeno:  358,1683
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priklad 4 2

(7RS,9aSR)—7-(4—Fluorfenylsu1fonyl)methyl-z-(pyrimidin—z—yl)—
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—pyrido[1,2-a]pyrazin

N | | l ' k;/N\Eijj

Roztok 0,50 g (1,40 mmol) (7RS,9asR)-7-(4-fluor-
fenylsulfanyl)methyl-2- (pyrimidin-2 2-yl)-2,3,4,6,7,8, 9 9a-
oktahydro-1H-pyrido(1, 2-alpyrazinu {2 prlkladu 41) a 1,13 g
(5,59 mmol) 3-chlorperoxobenzoové kyseliny ve 30 ml chloro-
formu se 20 hodin micha pfi teploté mistnosti. K reakénimu
roztoku se pridd 1M hydroxid sodny. Vrstvy se oddéli, orga-
nicka faze se vysu3i siranem hote&natym, prefiltruje a filt-
rat se odpatri. Zbytek se preéisti mzikovou chromatografii na
silikagelu za pouziti smési chloroformu a methanolu v poméru
67 : 33, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 0,18 g (33 %)
slouéeniny uvedené v nadpisu, jejiz hydrochloridova sul mad
teplotu tani 155 aZ 157°C.

HRMS pro C19H23FN4025: vypodéteno: 390,1526,
nalezeno: 390,1483

PFfriklad 43

' (7R,9as)-7-(5—F1uorindol-l—y1)methyl-z-(5-fluorpyrimidiﬁ-
2-y1)—2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydrd-lH—pyrido[l,2-a]pyrazin

2 N <y
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Roztok 6,0 g (22 mmol) (7R,9aS)-2-BOC-7-hydroxy-
methy1—2,3,4,6,7,B,9,9a—oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu
(WO 93/25552) a 3,41 ml (24,4 mmol) triethylaminu ve 225 ml
suchého methylenchloridu se ochladi na 0°C a smisi s 1,80 ml
‘(23,3 mmol) methansulfonylchloridu v 75 ml methylenchlori-
du. Vznikla smés se 1 hodinu michd, pfida se k ni voda a pH
vodné smési se 15% hydroxidem sodnym nastavi na 12. Vrstvy.
~se odddli a vodnd fize se extrahuje methylenchloridem.
Spojené organické faze se vysu$i siranem hofednatym, pfe-
fitruji a filtrat se odpafi. Ziskad se 7,73 g (100 %)
(7R,9aS)-2-BOC-7-(methansulfonyloxy)methyl-z,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-lH—pjrido[1,2—a]pyrazinu.

‘ Roztok 8,41 g (62 mmol) S5-fluorindolu ve 250 ml
dimethylformamidu se smisi s 2,46 ¢ (62 mmol) natrium-
hydridu (60% olejova disperse). Vznikla smés se 1,5 hodiny
zahFiva na 50°C. Zahfivani se docasné preru$i a ke smési se
pFida 7,73 g (22,2 mmol} (7R, 9a8)-2-BOC-7-{methansulfonyl-
oxy)methyl-z,B,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]py-
razinu ve 250 ml dimethylformamidu. Reak&ni smés se 2 hodiny
zahFivad na 100°C, ochladi na teplotu mistnosti a zfedi
vodou. Vodna smés se 6M kyselinou chlorovodikovou okyseli na
pH 2 a promyje ethylacetdtem. Vodna faze se koncentrovanym
hydroxidem amonnym zalkalizuje na pH 12 a extrahuje ethyl-
acetitem (3x). Spojené organické faze se vysusi siranem
hotednatym, pfefiltruji a filtrat se odpari. Zbytek se

pre¢isti mZikovou chromatografii na silikagelu za pouziti
ethylacetdtu, jako eluéniho &inidla. Ziska se 3,09 g (36 %)
(7R,9aS)—2-BOC-7-(S—fluorindol—lfyl)methyl-z,3,4,6,7,8,9,9&—
. oktahydro-1H-pyrido(1,2-alpyrazinu. : |

Roztok 3,0 g (7,75 mmol) (7R,94a8)-2-BOC-7={5=fluor-
indol—l-yl)methyl-z,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pYrido—
[1,2-alpyrazinu ve 200 ml smési kyseliny trifluoroctove a
vody v poméru 70 : 30 se 1 hodinu micha pri teploté
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mistnosti. Vznikla smés se zkoncentruje za sniieného tlaku,
zalkalizuje 15% hydroxidem sodnym a extrahuje ethylacetdtem
(2x). Spojené organlcke vrstvy se vysus$i siranem horeénatym,

.preflltrujl a filtrat se odpafi. ziskd se 2,0 g (90 %)

(7R, 9aS}~7-(5~ -fluorindol-1-yl)methyl-2,3,4,6,7,8,9, 9a-
oktahydro-lH—pyrido[I,2—a]pyrazinu.

..Sm3c.2,20 . (7, 67 mmol) (7R,9a8)-7-(5- -fluorindol-1-
yl)methyl-2,3,4,6,7,8, 9,9a-oktahydro-1 H-pyr1do[1 2-a]pyra21nu'
1,02 g (7,67 mmol) 9-chlor-5-fluorpyrimidinu a 1,95 ¢ (18,4
mmol ) uh11c1tanu sodného ve 100 ml vody se 72 hodin micha
pri 95°C, ochladl na teplotu mistnosti a extrahuje chloro-
formem (3x). Spojené organické faze se promyji vodnym roz-
tokem chloridu sodneho vysu51 siranem hore&natym, prefilt-
ruji a filtrat se odpafi. Zbytek se predisti mZzikovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu
a hexanu v poméru 50 : 50, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se
1,17 g (40 %) sloudeniny uvedené v nadpisu, jejiZ
hydrochloridova sil md teplotu tani 180 aZ 182°C
HRMS pro Cle23F2N5. vypoéteno: 383,1922

nalezeno: 383,1924

Priklad 44

1-[(7R,9aS)—2-(Pyrimidin-2-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H-;
pyrido[1,2-a]pyrazin-7—ylmethyl]-1,3-dihydroindol-2~on
o) | |

N/""

N
LA

Roztok 6,0 g {22 mmol) (7R, 9aS)-2-BOC-7-hydroxy-
methy1-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—pyrido[1,2-a]pyrazinu
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(WO 93/25552) a 3,41 ml (24,4 mmol) triethylaminu ve 225 ml
suchého methylenchloridu se ochladi na 0°C a pridd se k nému
1,80 ml (23,3 mmol) methansulfonylchloridu v 75 ml methylen-
chloridu. Vznikla smés se 1 hodinu michd, prida se k ni voda
a pH vodné smési se 15% hydroxidem sodnym nastavi na 12.
Vrstvy se oddéli a vodna faze se extraﬁuje methylenchloridem.
Spojené organické faze se vysusi siranem horeénatym, pre-
rat odpa¥i. Ziskad se 7,73 g (100 %)

aaet £1iV14v4A

tn
o

(7R,9as)-2-BOC-7-(methansulfonyloxy)methyl-2,3,4,6,7,8,9,9a—
oktahydro—lH-pyrido[l,z-alpyrazinu.

Roztok 2,75 g (10,7 mmol) oxindolu v 85 ml
dimethylformamidu se smisi s 0,82 g (21 mmol) natrium-
hydridu (60% olejova disperse)} Vznikla smés se 1,5 hodiny
micha pfi 50°C. Zahrfivani se do¢asné prerusi a ke smési se
prida 2,56 g (7,38 mmol) (7R,9aS)-2-BOC-7-(methansulfonyl-
oxy)methyl—z,3;4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H—pyrido[1,2-a]py-
razinu v 85 ml dimethylformamidu. Reak&ni sm&s se 2 hodiny
zah#iva na 100°C, ochladi na teplotu mistnosti a zredi

 vodou. Vodna smés se 6M kyselinou chlorovodikovou okyseli na

pH 2 a promyje ethylacetédtem. Vodna faze se koncentrovanym
hydroxidem amonnym zalkalizuje na pH 12 a extrahuje ethyl-
acetatem (3x). Spojené organické faze se vysu$i siranem
hoteénatym, prefiltruji a filtrat se odpafi. Zbytek se
precisti mZikovou chromatografii na'silikagelu za pouZiti
ethylacetatu, jako eluéniho &inidla. Ziské se 0,677 g (24 %)

‘ 1-((7R,9as)-2-Boc-2;3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro—1H-pyrido[1,2-a]-
-pyrazin-?-ylmethyl]-1,3-dihydroindol~2-onu.

Roztok 0,53 g (1,38 mmol) 1-[(7R,9a8)-2-BOC-2,3,4,6,~
?;8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2—a]pyrazin-7-y1methy1]?i;3-
dihydrdindol—z?onu v 10 ml chloroformu se smisi & prebytkem
plynného chlorovodiku v ethyltheru. Reakéni smés se 1 hodinu
micha pFi teploté mistnosti, nade? se z ni odpafi rozpous-
taédlo. ziska se 0,49 g (100 %) dihydrochloridu 1-[(7R,9a8)-2-
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2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1pryrido[l,2—a]pyrazin-7-yl—
methyl]-1,3-dihydroindol-2-onu.

Smés 0,49 g (1,38 mmol) dihydrochloridu 1-[(7R,9a8)-
2-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido(1,2-alpyrazin=7-yl-
methyl]-1,3-dihydroindol-2-onu, 0,157 g (1,37 mmol) 2-chlor-
pyrimidinu a 0,64 g (6,02 mmol) uhli¢itanu sodného ve 20 ml

-vody se.16 hodin micha pfi 95°C, ochlad1 na teplotu mist-
nosti a extrahuje chloroformem (3x). Spojené organlcke faze
se promyji vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem
horecnatym, prefiltruji a filtriat se odpafi. Zbytek se
. pfedisti mZzikovou chromatografii na siiikagelu za pouzZiti
smési ethylacetdtu a ‘methanolu v poméru 95 : 5, jako —
eluéniho &inidla. Ziska se 0,181 ¢ (30 %) slouceniny uvedené
v nadpisu, jejié hydrochlor;dova sl md teplotu téani 174 az
176°C. '
HRMS pro C,,HygNg0: vypod&teno: 363,2059

nalezeno: 363,2032

Priklad 45

(7RS,9aSR)-7—Fenoxy-2-(pyrimidin-z-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a--
oktahydro-lH-pyrido[1,2-a]pyrazin

o
"N

k/N YN\

Roztok 0,600 g- (3,03 nmol) (9aSR)-7-(ethyleﬁdioxy)4
2,3,4,6,7,8,9, 9a-oktahydro-iH-pyrido{i,2- alpyrazina
(compernolle, F., Slaeh, M. A., Toppet, S., Hoornaert, G.,
J. Org. Chen., 1991, 56, 5192), 0,35 g (3,0 mmol) 2-chlor-

pyrimidinu a 0,77 g (7,3 mmol)} uhliéitanu sodného v 6 ml
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vody se 21 hodin zahfivad ke zpétnému toku, ochladi na
teplotu mistnosti a extrahuje methylenchloridem (3x).
Spojené organické faze se promyji vodou a vodnym roztokem
chloridu sodného, vysusi siranem hofeénatym, prefiltruji a
filtrat se odpafi. Zbytek se ptecisti mzikovou chromatogra-
fii na vrstvé silikagelu (30 g) za pouZiti smési ethylaceté-
tu a ethanolu v poméru 95 : 5, jako eluéniho &inidla. Ziska
se 0,624 g (75 %) (9aSR)-7-(ethylendioxy-2~-(pyrimidin-2-yl}-
2,3,4,6,7,8,9,%a~oktahydro-1H~-pyrido[1l,2-alpyrazinu o '
teploté tani (baze) 121 aZ 122°C.

Analyza pro C,,H,gN,05:

vypoéteno: C 60,85, H 7,29, N 20,27

nalezeno: ‘C 60,84, H 7,26; N 20,42

Roztok 0,60 g (2,2 mmol) (9aSR)-7-(ethylendioxy-2-
(pyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,%9a-oktahydro~1H-pyrido-
[1,2-a]pyrazinu se rozpusti v 8 ml 6M kyééliny chlorovo-
dikové. Reakéni roztok se 3 hodiny zahfivd ke zpétnému toku,
ochladi na teplotu mistnosti a odpafi se z néj rozpoustédlo,
Zbytek se rozpusti v methylenchloridu a methylenchloridovy
roztok se smisi s vodnym uhlic¢itanem dfaselnym; Vrstvy se
rozdéli a vodnd vrstva se extrahuje methylenchlorideﬁ.(zx).
Spojené organické faze se vysu3i siranem horecnatym,
ptefiltruji a filtrat se odpari. Zbytek se pre¢isti mZikovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési.ethylacetatu a
ethanolu v poméru 95 : 5, jako eludniho ¢inidla. Ziska se
0,205 g (41 %) 7-ketoderivatu. Tento derivat se rozpusti v
10 ml methanolu a smisi s 0,33 g (0,88 mmol) 10% tetrahydro-
boritanu sodného na -aluminé. Vznikla smés se 1 hodinu micha,
_prefiltruje a odpafi. Ziska se 0,156 g (75 %) surového 7-
hydroxyderivatu. Tento hydroxyderivat, 0,094 g (1,0 mmol)
fefiolu a 0,209 g {0,799 mmol) trifenylifostinu se fozpu‘s‘ti-v |
1,4 ml suchého tetrahydrofuranu. Vznikla smés se smisi s
0,13 ml (0,80 mmol) diethylazodikarboxyldtu. Reakéni smés se
24 hodin michd pri teploté mistnosti a zredi ethyletherem.
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Etherova smés se extrahu]e 0,1M kyselinou chlorovodikovou
(3x). Spojené vodne faze se promyji ethyletherem (2x),
zalkalizuji hydroxidem amonnym a extrahuji ethylacetatem (3
x). Spojené ethylacetatove vrstvy se vysuSi siranem hotec-
natym, prefiltruji a filtrét se odpafi. Zbytek se preéisti
mZikovou chromatografil na silikagelu za pouziti smési
ethylacetatu a hexanu v poméru 50 : 50, jako eluéniho
. se 0,026 g (17 %) slouéeniny uvedené v nad-
pisu o teplote tani 147 aZ 148°C (baze).
HRMS pro C18H22N40: vypoéteno: 310,1794

nalezeno: 310,1819

priklad 46

(4 ~-Fluor)fenyl-[(7RS, 9aSR)-2-(pyrimidin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9%9a" oktahydro— 1H-pyrido[1, 2-a]pyrazin-7-yl]-
methanol

HO

N
k\/N\:izij

Ke trihrdlé baﬁcé vysusSené piamenem se ptipoji
chlorkalciova sudici rourka a do této baiky se umisti 20 ml
methylenchloridu a 0,77 ml (1,1 mmol) oxalylchloridu.
vznikly roztok se ochladi na -78°C a prikape se k nému
pezvody dimethylsulfoxid (1,38 ml, 1, 93 mmeol) takovou
rychlosti, aby se vnitfni teplota udriZela na nejvyse -50°C.

_Pote se ke smési prlda methylenchlorldovy roztok (7RS, 9aSR)—
7= hydroxymethyl 2- (pyrlmldln- -yly-2,3,4,6,7,8,9,9a-0kta-
hydro-1H-pyrido-(1, 2-alpyrazinu (2,5 g, 9,1 mmol) a poté
pomalu 5,2 ml (37 mmol) triethylaminu. Reakéni smés se
zahFeje na teplotu mistnosti a prida se k ni 40 ml vedy.
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Vrstvy se oddéli a vodna faze se extrahuje meﬁhylenchloridem
(4x). Spojené organické faze se vysuéi siranem sodnym,
prefiltruji a filtrat se odpafi. Z2iskad se 2,24 ¢ (90 %)
aldehydu. ‘
13¢c NMR (CDCl,): & 24,0, 28,5, 43,5, 48,8, 49,0, 55,4,
54,7, 60,3, 109,9, 157,7, 161,3, 202,3
HRMS pro C13H18N40. vypodteno: 246,1481

. nalezeno: . 246,1484

Roztok surového aldehydu (0,44 g, 1,6 mmol) ve 45
ml suchého tetrahydrofuranu se ochladi na -10°C a smisi s
8,8 ml (18 mmol) 2M 4—f1uorfenylmagnesiumbromidu v. tetra-
hydrofuranu. . Reakéni roztok se nechd ohfat na teplbtu e
mistnosti a opatrné se k nému prida 10 ml ledové vody a poteé
100 ml nasyceného chloridu amonného. Vodna faze se extrahuje
ethyletherem (1x), vysudi siranem sodnym, prefiltruje a
filtrat se odpari. Zbytek se prec¢isti mZikovou chromatogra-
fii na silikagelu za pouiti smési methylenchloridu, metha-
nolu a koncentrovaného hydroxidu amonného v poméru 12
. 1 : 0,04, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se.0,037 g (6,7 %)
sloudeniny uvedené v nadpisu. '
13¢ NMR (CDCl,): & 26,1, 28,8, 43,2, 43,3, 464,1,
48,8, 54,8, 57,8, 58,0, 60,9, 76,4, 109,9, 115,09, 115,38,
127,98, 128,09, 138,7, 157,7, 160,6, 161,4, 163,4
HRMS pro C,gH, FN,O (MH+): vypo&teno: 343,1934

nalezeno: 343,1938

Priklad 4 7

(4-Fluor)fenyl-[ (7SR, 9aSR)-2-(pyrimidin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8, 9,9a- oktahydro-1H-pyrido(1, 2-a]pyra21n— —yl]-
methanol
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Slougenina uvedena v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 46-za po ouziti (7SR,9aSR)-7-hydroxy-
methyl-z—(pyr1m1d1n-2-y1) -2, 3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1H-
pyrido(1,2-ajpyrazinu, jako vychozi latky.

HRMS pro CiqH,,FN,O (MH+) vypod&teno: 343,1934
nalezeno: 343,1934

Priklad 4 8

(4—Fluor)feny1-[(7RS,9aSR)—2-(pyrimidin—2Fyl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1H-pyrido[1,2-a]pyrazin—7-yl]-
methanon

0

N
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~ Sloucenina uvedena v nadpisu se vyrobi oxidaci
popsanou v pfikladu 46 za pouziti oxalylchloridu v di-
methylsulfoxidu z (4- -fluor)fenyl-[ (7RS,9aSR)-2-(pyrimidin-
2-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a- -oktahydro-1H-pyrido[1, 2-a)pyrazin-
7-yllmethanolu (z prikladu 46), jako vychozi 1latky.

13¢ mm (cDCl,): & 27,3, 28,3, 48,6, 54,1, 56,7, 59,9,

110,11, 115,77, 116,05, 131 20, 131,32, 132,4, 158,0, 161,1,
163,4, 166,7 :
HRMS pro 019H21FN40: vypodteno: 340,1699

nalezeno: 340,153%
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priklad 429

(7S,9aS)-7-(4—F1uorfenoxy)methyl-2-(S-fluorpyrimidin-z-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin

Roztok 0,82.§”(3,08 mmol) (78,9a8)-7-hydroxymethyl-
2-(5-f1uorpyrimidin-2-yl)-2;3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H—
pyrido[1,2-alpyrazinu (z'preparativniho postupu 13), 0,52 g
(4,62 mmol) 4-fluorfenolu a 0,97 g (3,70 mmol) trifenylfos-
finu v suchém tetrahydrofuranu se smisi s 0,64 g (3,70 mmol)
diethylazodikarboxylatu. Reakéni smés se 72 hodin micha pri
teploté mistnosti, nade? se z ni odpafi rozpoustédlo. Zbytek
se rozpusti ve smési'ethylacetétu a ethyletheru v poméru 50
. 50 a pridava se k ni roztok plynného chlorovodiku v ethe-
ru, dokud neustane srazeni. Pevna latka se shromazdi filtra-

¢i a rozpusti v chloroformu. K chloroformovému roztoku se

prida 1M hydroxid sodny. Vrstvy se oddéli, organicka faze se

vysusi siranem horednatym, prefiltruje a filtradt se odpafi.
zbytek se pfecisti mZikovou chromatografii na silikagelu za
pouZiti smési ethylacetdtu a hexanu Vv poméru'90 : 10, jako
eluéniho ¢éinidla. Ziskad se 0,49 g (44 %) sloudeniny uvedené
v nadpisu, jejiZ hydrochloridova sul md teplotu tani 225 az
228°C. - - D
13c MR (bdze, CDCly): & 24,8, 25,2, 33,8, 44,3, 49,7, 54,8,
56,6, 61,0, 69,5, 115,48, 115,53, 115,59, 115,83, 144,97,
145,26, 149,8&, 153,15, 155,42, 155,54, 158,69, 158,74
HRMS pro C,gH,,F,N40: vypotteno: 360,1762 '
nalezeno: 360,1752




.
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pPpriklad 50

(7RS,9aSR)-7-(5-F1uor—1Hrindol-3-y1)methyl-z-(pyrimidin—z—
yl)—2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—lH-pyrido[1,2-a]pyrazin

Roztok 2,22 g {8,1 mmol) (7RS,9aSR)-7-hydroxy-
methyl-z-(z-pyrimidinyl)e2,3,446,7,8,9,9a~bktahydfo+1H-
pyrido[l,z-a]pyrazinu_(z‘preparativniho postupu 3) a
triethylaminu (1,34 ml, 9,7 mmol) v 15 ml methylenchloridu
se ochladi na 0°C a smisi s roztokenm 0,64 ml (8,3 mmol)
methansulfonylchloridu v 7 ml methylenchlofidu. Reakéni
roztok se michd 1 hodinu pfi 0°C, necha zahrat na teplotu
mistnosti a pfid4d se k nému voda (30 m1). 2M hydroxidem
sodnym se pH vodné smési nastavi na 9,5. Vrstvy se oddéli a
vodna faze se extrahuje methylenchloridem (30 ml). Spojené
organické faze se vysusi siranem sodnym, prefiltruji a
filtrat se odpari. Ziskad se 2,05 g (78 %) methansulfonatu.

Baﬁka.vysuéené plamenem se naplni 0,2 g (1,5 mmol)
5-fluorindolu, 8 ml benzenu a 0,49 ml (1,5 mmol) ethyl-
magnesiumbrodmidu (3M v. tetrahydrofuranu}. Ke vzniklé smési
se za intenzivniho michani prida methansulfonat ziskany
podle predchoziho odstavce (0,53 g, 1,6 mmol). Reakéni smés
'se 18 hodin michd p¥i teploté mistnosti a pridé se k ni voda
(15 ml), ethylacetat (10 ml) a nasyceny hydrogenuhliéiﬁah
sodny. VrstQQuse oddéli. Organicka faze ge vysuSli siranem
sodnym, prefiltruje a filtrat se odpari. Zbytek se predisti
nejprve miikovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
smé&si ethylacetdtu a methanolu v ponéru 95 : 5, jako
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eluéniho &inidla a poté mZikovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu, hexanu a methanolu
v poméru 30 : 70 : 2, jako eluéniho &inidla. Ziskd se 80 mg
sloudeniny uvedené v nadpisu.

13c NMR (CDCl,): § 29,5, 30,2, 30,8, 37,1, 43,6, 49,1,

54,8, 60,9, 103,8, 104,1, 109,0, 109,4, 109,8, 110,7, 110,9,
114,4, 114,5, 123,7, 132,8, 156,1, 157,7, 159,2, 161,5

. HRMS pro C.;H,,FNgo: vypocteno: 365,2011

21°°24
nalezeno: 365,1985
Pfriklad 51

(7RS,9aSR)-7-(5-F1uor—1—methyl—lH-indol-3-yl)méthyl-zﬂ
(pyrimidin-z-yl)—z,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido—.
(1,2-alpyrazin

MeN Xy ™
Nk,
: N.. N
ahae
Nz

Do baiiky vysuSené plamenem se umisti 0,103 g (0,28
mmol) (7RS,9aSR)-7-(5-fluoré1H—indol-3—yl)méthyl-z-(pyrimi-
din—2-y1)—2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro—1H-pyrido(1,2-a]pyra-
zinu (z prikladu 50), beévody dimethylformamid (1 ml) a 12
mg (0,30 mmol) natriumhydridu (60% olejovaidisperse).
vznikla suspenze se smisi s 0,019 ml (0,31 mmol) methyl-
jodidu. Reakéni smés se 16 hodin zahtivad na 50°C, ochladi na
teplotu mistnosti a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek
se zredi methylenchloridem (25 ml) a vodou (25 ml). Vrstvy
_se oddéli a organicka féze se vysudi siranéf éddhjm,
prefiltruje a filtrat se odpari. Pevny zbytek se bromyje
ethylacetatem (2x) a ethylacetat se odpafi. Ziskd se 50 mg
slouéeniny uvedené v nadpisu.
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14 NMR (CDCl,): 6 1,00 = 1,31 (m, 3H), 1,64 = 2,23 (m, 6H),
2,54 - 3,1 (m, 5H), 3,69 (s, 3H), 4,51 - 4,56 (m, 2H), 6,43
(ad,J = 1Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,93 (m, 1H), 7,15 (m, 2H),
8,27 (d, J = 1 Hz, 2H) |

TLC Rg = 0,81 (90 : 10 5.1 methylenchlorid : methanol :

hydroxid amonny)
.pEiklad 52

(7RS,9aSR)-7-(5-Chlor- a -(6-chlor-2-methy1benzoimidazol-
1-yl)methyl—z-(pyrimidin-Z-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-
' 1H-pyrido[1,2-a)pyrazin

Me

A

. N“. N/,"l

—

\ (7

N
Y

Roztok 2,22 g (8,1 mmol) (7RS,9aSR)-7-hydroxy-
methyl—z-(pyrimidin-z-yl)-2,3,4,6,7,8,9,93-oktahydro-1H-
pyrido[l,z-a]pyrazinu (z preparativniho postupu 3) a'
triethylaminu (1,34 ml, 9,7 mmol) v 15 ml methylenchloridu
se ochladi na 0°C a smisi s roztokem 0,64 ml (8,3 mmol)
methansulfonylchloridu v 7 ml methylenchloridu. Reakéni
roztok se michd 1 hodinu pfi 0°C, nechad zahrat na teplotu
mistnosti a pfidd se k nému voda {30 ml). 2M hydroxidem
sodnym se pH vodné smési nastavi na 9,5. Vrstvy se oddéli a
vodna faze se extrahuje methylenchloridem (30 ml). Spojené
- organické. faze. se vysuéi siranem sodnym, pfefiltruji a
filtrat se odpafi. Ziska se 2,05 g (78 %) methénsulfonétu.

‘ Banka vysu$ena plamehem se naplni 0,11 g (0,67 mmol )
5-chlor-2-methylbenzimidazolu, 3 ml suchého dimethylformami-
du a 29 mg (0,74 mmol) natriumhydridu (60% olejova disper-
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se). Vznikly roztok se 30 minut zahFivd na 50°C, ochladi na
teplotu mistnosti a pfid4 se k nému methansulfonat ziskany
podle predchoziho odstavce (0,20 g, 0,61 mmol). Reakéni smés
se 16 hodin zahtfiva na 100°C, ochladi na teplotu mistnosti
a zkoncentruje za snizeného tlaku. Ke zbytku se p¥ida ethyl-
acetat (30 ml) a voda (30 ml). Vrstvy se oddéli, organicka
faze se vysusi siranem sodnym, prefiltruje a filtrat se
odpa¥i. Zbytek se predisti mZikovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti ethylacetdtu, jako eluéniho ¢inidla.
Zziskd se 130 mg smési titulnich sloudenin.
14 NMR (CDCl4): § 1,2 (m, 2H), 1,9 (m, 5H), 2,2 {m, 2H), 2,5
(s, 3H), 2,75 (m, 2H), 2,95 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 4,55 (m,
2H), 6,45 (dd, J = 1 Hz, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,4 -
{m, 1H), 8,25 (d, J =1 Hz, 2H) T B
TLC Ret 0,32 (ﬁethylenchlorid : methanol, 90 : 10)
HRMS pro C,qH,gClNg: vypocteno: 396,1829 .

nalezeno: 396,1809

Priklad 53

1-{4-Fluorfenyl)-2-[ (7RS,9asR)-2-(pyrimidin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H—pyrido[1,2-a]pyrazin-7-yl]-
ethanol

[
t,

OH
LUNUNG
i

. Roztok 2,2 g (8,1 mmol) (7RS,9aSR)-7-hydroxy-
methyl-2-(pyrimidin-2-yI1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-0ktahydro-1H-
pyrido{1,2-alpyrazinu a triethylaminu (1,3 ml, 9,7 mmol)
v 15 ml methylenchloridu se ochladi na 0°C a smisi s roz-
tokem 0,64 ml (8,3 mmol) methansulfonylchloridu v 7 ml
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methylenchloridu. Reakéni roztok se michd 1 hodinu pFi 0°C
'a prida se k nému voda (30 ml). 2M hydroxidem sodnym se pH
vodné smési nastavi na 9,5. Vrstvy se oddéli a vodnd faze se
extrahuje methylenchloridem (30 ml). Spojené organické faze -
se vysusSi siranem sodnym, prefiltruji a filtrit se odpari.
Ziskd se 2,05 g (78 %) methansulfonatu.

~_Methansulfonat_ziskany podle predchoziho odstavce
(2 05 g, 6 mmol) se rozpusti v 50 ml suchého dimethylform-

amidu. Ke vzniklému roztoku se prida 0,31 g (6 mmol) kyanidu
sodného. Reakéni smés se pod atmosférou dusiku 16 hodin
zahriva na 110°C, ochladi na teplotu mistnosti a prida se k
ni 1 ml nasyceného uhliditanu sodného. Z vysledné smési se
za sniZeného tlaku odstrani rozpoustedlo a zbytek se vyjme o
do ethylacetatu (100 ml) a vody (50 ml). Vrstvy se oddéli,
organlcka vrstva se promyje nasycenym uhlié&itanem sodnym
(2x), vysusi siranem sodnym, prefiltruje a filtrat se
odpari. Ziskd se 1,4 g (91 %) nitrilu.
HRMS pro Cy4H 9Nt vypoGteno: 257,1640

nalezeno: 257,1630

Do bafiky vysuSené plamenem, kteri obsahuje 0,350 g
(1,36 mmol) nitrilu ziskaného podle pfedchoziho odstavce, se
prida 1,8 ml (1,8 mmol) 1M diisobutylaluminiumhydridu.
Reakéni roztok se michd 2 hodiny pri teploté mistnosti, 1
hodinu pri 50°C, ochladi na teplotu mistnosti a pomalu se k
ﬁému pridava 2M kyselina chlorovodikova, dokud neustane
vyvoj plynu. Hodnota pH vzniklé smési se 2M hydroxidem
sodnym nastavi na 8. Zalkalizovand smés se zfedi 50 ml
ethyleteru a 50 ml vody. Vrstvy se oddéli, organicki faze se
vysusgi siranem sodn?m,'pfefiltruje a filtrat se odpari.
Zbytek se se prec¢isti mZikovou chromatografii na silikagelu
za pouziti smési methylenchloridu, methanolu a koncentro-~
vaného hydroxidu amonného v poméru 18 : 1 : 0,04, jako
,”ﬂmwﬁmﬂ___‘eluéniho.éinidla;.ziské.sen3lamg~(9w%)~aldehydu.
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Do banky vysuSené plamenem, ktera obsahuje 30 mng
(0,10 mmol) aldehydu vyrobeného podle predchoziho odstavce v
1 ml suchého tetrahydrofuranu chlazené na -10°C se prida
0,075 ml (0,15 mmol) 4-fluorfenylmagnesiumbromidu (2M
v tetrahydrofuranu). Reakéni smés se necha ohrat na teplotu
mistnosti, 1 hodinu michd a prida se k ni voda (1 ml),
nasyceny chlorid amonny (1 ml) a ethylether (5 ml). Vrstvy‘

usi prefilt

Lil™

organicka faze se _vys
ruje a odpafFi. Zbytek se pre&isti mZikovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu, methanolu
1 :

ziska se 11 mg (39 %) sloudeniny

a koncentrovaného hydroxidu amonného v poméru 24 P 0,04,
jako eluéniho éinidla.
uvedené v nadpisu.

1H NMR (CDC1,): 670,97 - 1,05 (m, 1H), 1, 23 - 1,61 (m, 2H), "~
1,64 - 1,86 (m, 6H), 2,14 - 2, 23 (m, 1H), 2,54 - 2,78 (m,

1H). 2,81 - 3,02 (m, 3H, 4,49 - 4,61 (m, 2H),_4,77 - 4,71

(m, 1H), 6,45 (t, J = 1 He, 1H), 6,97 - 7,03 (m, 2H), 7,25 -

7,32 (m, 2H), 8,27 (d, J = 1 Hz, 2H)
HRMS pro CZOHZSFN40 vypoc¢teno: 356,2012
nalezeno: 356,2009

Priklad 5 4

1-(4-Fluorfeny1) 2-[(78R,9aSR)-2-(pyrimidin-2 2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2- a]pyra21n~ -yl]-
ethanon

F

(R ' -

o -

Roztok 38,1 g (117 mmol)‘(7SR,9aSR)-7-(methansulfo-‘

nyloxy)methyl-z-(pyrimidin-z-yl)-2,3,4,6,7?8,9}9a-oktahydro—
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1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu (vyrobeného zplisobem popsanym v US
patentu ¢. 5 122 525) a 6,01 g (122 mmol) kyanidu sodného v
500 ml suchého dimethylformamidu se 16 hodin zah¥ivad na
110°C. Reakcni smés se ochladi na teplotu mistnosti a prida
se k ni 10 ml nasyceného hydrogenuhli&itanu sodného.
Vyslednd smés se zkoncentruje za sniZeného tlaku a k pevnému
zbytku se pridéd voda (1000 ml) a ethylacetat (1000 ml).

_Hodnota pH vzniklé smési se nastavi na 11 a vrstvy gse ... f
oddéli. Organickd fdze se promyje vodou (2x), vysusi siranem
sodnym, prefiltruje a filtrit se odpaf¥i. Zbytek se prekry-

staluje ze smési ethylacetatu a hexanu. 2isk4 se 14,5 g
[(7SR,9aSR)-2-(PYrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro~
1H-pyrido(1,2-a]pyrazin-7-yl]acetonitrilu.

L3¢ MR (cDCl4): § 19,5, 24,1, 26,9, 31,3, 33,1, 43,6, 48,9,
54,5, 109,8, 119,8, 157,7, 161,4

Roztok 0,200 g (0,78 mmol) [(7SR,9aSR)-2-(pyrimidin-
2-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro*1n-pyrido[1,2-a]pyrazin-7-
yYllacetonitrilu ve 4 ml suchého tetrahydrofuranu se smisi s
4,3 mg (0,03 mmol) bromidu médného a 0,85 ml (0,85 mmol )
4-fluorfenylmagnesiumbromidu (1M v tetrahydrofuranu).
Reakéni smés se 48 hodin zahtiva ke zpétnému toku, ochladi
na teplotu mistnosti, na¢eZ se k ni opatrné pfida 0,75 ml
vody a poté 3,5 ml 15% kyseliny sirové. Vyslednd smés se 24
hodin zahfivé ke zpétnému toku, ochladi na teplotu mistnosti
a pridava se k ni 10% roztok uhliéitanu sodného az do
skonCeni vyvoje plynu. Ke vzniklé smési se prida ethylether
(10 ml) a oddéli se vrstvy. Vodni faze se extrahuje ethyl-
etherem (2 x 10 ml). Spojené organické vrstvy se vysusi
siranem sodnym, prefiltruji a odpafi. Zbytek se precisti
mZikovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
ethyiacetdtu, hexanu, méthanolu a koncentrovaného hydroxidu
amonného v poméru 1 : 1 : 0,01 : 0,01, jako eluéniho
¢inidla. Zisk& se 30 mg slouceniny uvedené v nadpisu.

e mRr (epcly): 5 25,1, 28,3, 29,9, 40,2, 43,7, 49,1, 5¢,8,




- 97 - E.

59,1, 61,1, 109,7, 115,4, 115,7, 130,8, 134,0, 157,7, 161,5,
l64,0, 167,4
HRMS pro C20H23FN40 vypocteno: 354,1856

nalezeno: 354,1847

Priklad 565

(75,9as)-7f(Substituovany fenoxy)methyl-2-/8-fluorpyri
2—y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyraziny

r&D/\\’/\ﬁ

"
.,

Slou¢eniny obecného vzorce uvedeného vySe se vyrobi
zpisobem popsanym v pfikladu 49 za pouziti (78,9a8)-7-
hydroxymethyi42-(S-fluorpyrimidin-z-yl)—2,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazinu {z preparativniho postupu
13) a vhodného fenolu. Ziskany produkt se obecna predisti
mZikovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
ethylacetdtu a hexanu nebo smési chloroformu a methanolu,
jako elucniho ¢inidla. Didle jsou uvedeny udaje o vyrobenych
slou¢enindch obecného vzorce uvedensdho vySe, a to stereo-
chemickd konfigurace,
substituent, teplota tdni monohydrochloridu a hmotnostni

7-(substituovany fenoxy )methylovy
spektrum s vysokym rozlisenim.

P¥Fiklad §55a

{75,9 9a5)-7-(4-Fluor-2-methylfenoxy)methyl-; teplota tani 237
aZ 243°C; HRMS pro CyoHp4FoN40: vypodteno 374,1913,
nalezeno: 374,1874
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Priklad 55hb

(78,9a8)-7-(3~kyanofenoxy)methyl-; teplota tani 209 a3z
211°C; HRMS pro C,,H,;FN-O (MH+): vypodteno 368,1887
nalezeno: 368,1884

Priklad 55c
(7S,9aS)—7-(3-(methoxykarbonyl)methylfenoxy)methyl—; teplota
tdni 158 aZ 161°C; HRMS pro CyoHygFN,04 (MH+): vypodteno
415,2139 nalezeno: 415,2123 '

PFriklada 56

(78,9as)-7-(Substituovany fenoxy)methyl-2-(5-fluorpyrimidin-
2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro~1H—pyrido[1,z-a]pyraziny

Ar—0

Slouceniny obecného vzorce uvedeného vySe se vyrobi
zpusobem popsanym v prikladu 8 za pouziti (78,9as8)-7-
hydroxymethyl-z-(5-fluorpyrimidin-2—y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-1H-pyrido{1,2-a)pyrazinu (z preparativniho postupu
13) a vhodného fenolu. Ziskany produkt se obecné prec¢isti
mZikovou chromatografii na silikagelu za pouZziti smési
ethylacetatu a hexanu nebo smési chlorofornu a methanolu,
'jako elucnlho élnldla. Didle jsou uvedeny tdaje o vyrobenych
‘slouCeninach obecriého vzorce uvedehého vyse a to stereo-
chemicka konflgurace, 7- (substltuovany fenoxy)methylovy |
substituent, teplota tédni monohydrochloridu a hmotnostnl
spektrum s vysokym rozliSenim, '




m(7s;9&5)-7-(2-Brom-4-fluorfenoxy)methyl; teplota ta&ni 228 a3
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Priklad 56 a

(7S,Qas)-7—(4-Fluor-2-trif1uormethy1fenoxy)methyl; teplota
tani 205 aZ 206°C; HRMS pro CooHy1FgN,O: vypocteno 428,1636,
nalezeno: 428,1633

Pfriklad 560

230°C; HRMS pro ClgHlerF2N40: vypocteno: 438,0867, .
nalezeno: 438,0862

Priklad 56c
(7S;9aS)—7—(2-Méthoxykarbony1—4-fluorfenoxy)methyl; teplota
tani 204 aZ 205°C; HRMS pro Co1HoyFoNyu04: vypocdteno:
418,1816, nalezeno: 418,1836 ‘

Priklad 56d
(7$,9as)-7-(3,4-Difluorfenoxy)methyl-; teplota téni 226 az
227°C; HRMS pro C19H21F3N40: vypoedéteno: 378,1667, nalezeno:
378,1640

Priklad 56e

(78,9a8)-7-(3,5-Difluorfenoxy)methyl-; teplota tani 208 a3
211°C; HRMS pro C19H21F3N40: 378,1667, nalezeno: 378,1703

PEiklad 56f
{?S}9&5&-7-{S*Tfifuurmethoxyfeﬁbi?TmEthyl-; teplota tani 180 az

184°C; HRMS pro CyqH,,F,N,0, (MH+): vypodteno: 427,1757,
nalezeno: 427,1776 |




£
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(7S,9aS)—7-(3-Methoxyfenoxy)methyl-; teplota tani 229 az
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Priklad 56g

‘(78,9aS)-7-(4—Trif1uormethylfenoxy)methyl-; teplota tani 188

az 193°C; HRMS pro C,,H,.F,N,0 (MH+): vypocteno: 411,1803,
P 20M23%4%¢ .

‘nalezeno: 411,1803

Priklad 56h

230°C; HRMS pro CooHogFN,0, (MH+): 373,2040, nalezeno:
373,2051

Priklad 56i
(75,9aS)-7-(4-Methoxyfenoxy)methyl—: teplota tani 220 a2z
224°C, HRMS pro CopHagFN4O, (MH+): vypoéteno: 373,2040,
nalezeno: 373,2055 '

Pfriklad 567
(7S,9aS)-7-(4-Ethylfenoxy)methy14; teplota tani 227 az
229°C, HRMS pro Cp1HygFN,O (MH+): vypodteno: 371,2247,
nalezeno; 371,2228

P¥fiklad 56k
(7S,9as)-7-(2,4-Difluorfenoxy)methy1-; teplota téni 222 a3z
224°C, HRMS pro Ci9Hy,F3N,0 (MH+): vypo&teno: 379,1746,
nalezeno: 379,1759

Priklaad 561
(7S,9as)—7-(4-Ethoxykarbonylfenoxy)methyl-; teplota tani 230

aZz 232°C, HRMS pro CyoHygFN40, (MH+): vypoCteno 415,2145,
nalezeno: 415,2130
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Priklad 56m

(7S,9aS)—7-(4-Brom-2-methoxyfenoxy)methyl-; teplota tani 214
az 216°C, HRMS pro C,oHy5BrFN,0, (MH+): vypocdteno 451,1145,
nalezeno: 451,1108

Priklad 56n
(7S,9aS)—7-(3,4,5-Trif1uorfenoxy)methyl-; teplota tani 188 az
191°C, HRMS pro C19Hy F4N,0 (MH+): vypodteno: 397,1651,
nalezeno: 397,1667

Priklad 560
(75,9a8)-7-(3-Nitrofenoxy)methyl-; teplota tani 114 a3
119°C, HRMS pro C)gH,3FN5O; (MH+): vypodteno: 388,1785,
nalezeno: 388,1799

Priklad 560p
(75,9as)—7—(3-Acetamidofenoxy)methyl~: teplota téni 162 a3
165°C, HRMS pro Ca1Hp7FNgO, (MH+): vypodteno: 400,2149,
nalezeno: 400,2131

Priklad 56gqg
(75,9as)—74(3-Trifluormethy1fenoxy)methyl-;'teplota tani 200
az 202°C, HRMS pro Coolly3FyN 0 (MH+): vypodteno 411,1808,
nalézeno: 411,1781

P¥iklad 56r
(7S,9as)-7-(3-Méthoxykarbonylfenoxy)methYl-; teplota tani 225

aZ 226°C, HRMS pro Cy1HygFN,O5 (MH+): vypolteno: 401,1989,
nalezeno: 401,1989
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PFriklad 56s=s
(7S,9aS)-7-(3-(4-Morfolino)fenoxy)methyl—; teplota téni 233
aZ 236°C, HRMS pro Cp3H31FN5O, (MH+): vypoéteno: 428,2462,

nalezeno: 428,2477

Priklad 56t

' (7S,9aSj-7—(3-(1,1—Dimethyl)ethylfenoxy)methyl-: teplota
tani 252 aZ 254°C, HRMS pro CoqH3,FN,4O (MH+): vypocteno:
399,2560,_nalezeno: 399,2528

Priklagda 56 u
(75,9a8)-7-(4~Fluor-2 2-propylfenoxy)methyl-; teplota tani 165
az 170°C, HRMS pro CooHygF,N,0: vypocteno: 402,2225,
nalezeno: 402,2183

Priklad 5e6v
(78,9a8)-7-(3-Methylfenoxy)methyl~; teplota tani 90 a2 92°C,
HRMS pro Coota6FN,O (MH+): vypodteno: 357,2091, nalezeno:
357,2088 |

Priklad 56w
(7S,9aS)-7-(3—Dimethylaminofenoxy)methyl-; teplota téni 216
aZ- 220°C (za rozkladu), HRMS Pro C, HygFNgO (MH+):
vypoCteno: 386,2356, nalezeno: 386,2368

Priklad 56 x
(7s,9a8)-7-(2-Methoxy-3- (l-methyl)ethylfenoxy)methyl--

teplota tani 221 az 223°C (za rozkladu), HRMS pro
Cy3H35FN,0, (MH+). vypocteno 415,2505, nalezeno: 415,2467
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Priklad 56y

| (75,9as)—7—(4-Acetamidofenoxy)methyl-; teplota tani 220 az
223°C, HRMS pro CoqHy7FNg0,: vypocteno: 400,2143, nalezeno:
400,2136 '

Priklad 57

(75,9as8)=-7=-(Substituovany fenoxy)methyl-2-(5~chlorpyridin-
2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1H-pyrido[1,2-a]pyraziny

Ar—0O
N

Y ,N.
l
"¢l

Slouceniny obecného vzorce uvedeného vyse se vyrobi
zplisobem popsanym v pfikladu 8 za pouziti (7s,9a8)-7-
hydroxymethyl-z-(5-chlorpyridin-2—y1)—2,3,4,6,7,8,9,9a~
oktahydro-1H-pyrido(1l,2-a)pyrazinu (z preparativniho postupu
14) a vhodného fenolu. Ziskany produkt se obecné precisti
mzikovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
ethylacetdtu a hexanu nebo smési chloroformu a methanolu,
Jako eluéniho ¢inidla. Dale jsou uvedeny udaje o vyrobenych
slouceninach obecného vzorce uvedeného vysSe, a to stereo-
chemickd konfigurace, 7-(substituovany fenoxy)methylovy
substituent, teplota tani monohydrochloridu a hmotnostni
spektrum s vysokym rozlisenim.

Pfiklad 57a
(75,9as)-7-(4-Fluorfenoxy)methyl-; teplota tani 244 az

249°C, HRMS pro 020H23CIFN30: vypocteno: 375,1508, nalezeno:
375,1490
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Prikla d 57b

(7S,9as)—7-(3,S-Difluorfenoxy)methyl-: teplota tani 230 a3z
233°C, HRMS pro C20H22C1F2N30: vypodteno: 393,1414,
nalezeno: 393,1389

Preparativni postup 1

Dihydrochlorid (7R,9as)-7-hydroxymethyl—2,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-1H-pyrido([1,2-a]pyrazinu

HO™ "
N 2HCI

(_NH

Roztok 4,0 g (15 mmol) (7R,9a8)-2-BOC-7-hydroxy-
methy1-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu
(WO 93/25552) ve 40 ml chloroformu se smisi s pfebytkenm
plynného chlorovodiku v etheru. Vzniklad smés se 1 hodinu
michd, naceZ se z ni odpafi rozpoustédlo. Ziski se 3,19 (86
%) hygroskopické dihydrochloridové soli, které se v ndsle-
dujicich reakcich pouzije bez dal&iho prec¢isténi.
13¢c ¥R (.2 HCL, DMSO-d.): 26,9, 28,8, 30,5, 44,9, 50,6,
54,7, 59,0, 61,1, 64,5
HRMS pro CgHygN,0: vypolteno: 170,1419

nalezeno: 170,1414

Preparativni postu p 2

(7S,9aS)é7-Hydroxymethyl-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-lH-
pyrido[1,2-a)pyrazin
HO
N

K,NH
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Roztok 5,84 g (21,6 mmol) (7S,9as)-N-BOC-7-hydroxy-
methy1-2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu _
(WO 93/25552) ve 140 nl trifluoroctové kyseliny a 60 ml vody
Se 16 hodin michd pri teploté mistnosti. Reakéni smés se
zkoncentruje a zbytek se rozpusti ve vodé. Vodny roztok se
nasyti pevnym uhlic¢itanem sodnym a extrahuje chloroformem
(3x). Spojené organické vrstvy se vysus$i siranem hoFeénatym,
prefiltruji a filtrat se odpafi. ziska se 3,39 g (92 %)
'slouéehiny ﬁvedené V nadpisu. Této latky se v nasledujicich

reakcich pouZije bez dalsiho predisténi.
13¢ MR (baze, DMSO-dg): & 24,8, 25,1, 36,0, 45,7, 51,9,
56,1, 56,7, 62,0, 62,7

Preparativni postup 3

(7RS,9aSR)—7-Hydroxymethyl-2-(pyrimidin-z-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-1H-pyrido(1,2-a]pyrazin

ey,

HO
o
NNy
i

Smés 4,5 g (26 mmol) (7RS,9aSR)-7-hydroxymethyl—
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—pyrido[1,2-a]pyrazinu (Us
patent &.'5 326 874), 3,0 g (26 mmol) 2-chlorpyrimidinu a
6,7 g (63 mmol) uhliéitanu sodného ve 100 ml vody se 16
hodin zahfivd na 95°C, ochladi na teplotu mistnosti a
extrahuje methylénchloridem (3x). Spojené organické vrstvy
se promyji vodou évvodnym roztokem chloridu sodného, vysusi,
prefiltruji & filtrdt se odpafi. Ziska se 4,68 g (72 %)
slouCeniny uvedené v nadpisu, které se v nasledujicich
reakcich pouZije bez preci&téni.
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Preparatiwvni "postup 4
(7R,9aS)-7~Hydroxymethy1-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-2-
(pyrimidin-z-yl)—1H—pyrido[1,2—a]pyrazin

/’I,'

HO

Smés 2,52 g (14,8 mmol) (7R,9aS)=-7-hydroxymethyl-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pYrazinu (z
preparativniho postupu 1),.1,70 g (14,8 mmol) 2-chlorpyri-
midinu a 6,91 g (65,2 mmol) uhliéitanu sodného ve 150 ml
vody se 16 hodin zahfivad na 90°C, poté ochladi a extrahuje
chloroformem (3x). Organické vrstvy se vysusi siranenm
horecnatym, prefiltruji a filtrat se odpafi. Ziskd se 3,25 g
(89 %) slouceniny uvedené v nadpisu, které se
v nasledujicich reakcich pouzije bez predigténi.

Preparativni postup 5
(7R,9as)-7-Hydroxymethy1-2-(5-f1uorpyrimidin-2—yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin

HO™ ™

N .
K’“T\“’j\
N /f £
Roztok 4,41 g (18,2 mmol) dihydrochloridu
(TR;QaSi;7-hydrokymeth1-?,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-
pyrido[1,2-a)pyrazinu (z preparativniho postupu 1), 3,78 g

(28,5 mmol) 2-chlor-5-fluorpyrimidinu (B. Baasner, E.
Klauke, J. Fluorine Chem., 1989, 45, 417 aZ 430) a 9,07 g




(85,6 mmol) uhliéitanu sodného ve 180 ml vody se 16 hodin

zahfivd na 95°C, ochladi na teplotu mistnosti a extrahuje

chloroformem (2x). Organické vrstvy se vysusi siranem

hofecnatym, prefiltruji a filtrat se odpari. Zbytek se

ptedisti mZikovou chromatografii na silikagelu za pouzZiti

smési chloforomu a methanolu v poméru 95 : 5, jako elué&niho

¢inidla. ziskd se 5,56 g (81 %) slou¢eniny uvedené v nadpis
‘ o teploté tani 148 aZ 149,5°C. , o ;

13¢ nMr (cpCl5): & 26,8, 29,0, 39,1, 44,2, 49,7, 5&,8, 58,7,
? 60,8, 66,2, 145,0, 145,3, 149,9, 153,2, 158,7

Analyza pro C,4H,gFN,0:

vypo¢teno: C 58,63, H 7,19, N 21,04

nalezeno: ¢ 58,36, H 7,18, N 20,87

Preparativni postu p 6

(7RS,9asR)~7-Hydroxymethyl~2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-2-
(5-fluor-4-thiomethylpyrimidin-2—yl)-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin

s,

HO

Sloucenina uvedena v nadpisu se vyrobi zpisobem
popsanym v pfikladu 5 ze (7RS,9aSR)-7-hydroxymethyl-
2,3,4,6,7,8,9,9a~oktahydro~1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu (US
patent ¢. 5 326 874) a 2-chlor-5-fluor-4-thiomethylpyri-
midinu (Uchytilova V., Holy, A., Cech, D., Gut, J., Coll.
Czech. Chem. Commun., 1975, 40, 2347; Ueda, T., Fox, J. J.,
J. Med, Cﬁém.; 1963, 6, 697) a v nasledujicich reakcich se
ji pouZije bez prec¢isténi.
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Preparativni postup 7

(7R,9aS)-2—BOC-7-(4;Fluorfenoxy)methy1-2,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazin

F
Doy,

e e o - M. - - . e ll“. 1
| N.
BOC
Roztok 12,0 g (44,4 mmol) (7R,9aS)~2-BOC-7-hydroxy-
methy1—2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu
(WO 93/25 552), 7,47 g (66,7 mmol) 4-fluorfenolu, 14,0 g (53,3
mmol) trifenylfosfinu ve 450 ml tetrahydrofuranu se smisi s
8,40 ml (53,3 mmol) diethylazodikarboxylatu. Vznikla smés se
michd 16 hodin pfi teploté mistnosti a zfedi ethylacetatem.

Ethylacetatovad smés se smisi s plynnym chlorovodikem v
ethyletheru. Po dokondeni srazZeci reakce se ze smési odpari
rozpoustédlo a pevny zbytek se opakované promyje smési
ethylacetatu a ethyletheru v poméru 1 : 1 a rozpusti v
~chloroformu. Chloroformovy roztok se promyje 15% hydroxidem
sodnym. Organickd faze se vysu3i siranem hofecnatym, “
prefiltruje a filtrat se odpafi. Ziska se 15,9 g Zluto-
bilych krystala. Tento surovy produkt se rozpusti ve smési
hexanu a ethylacetdtu v poméru 1 : 1 a vznikly roztok se
prefiltruje pfes vrstvu’silikagelu. Ziska se 13,3 g (82 %)
- slouceniny uvedené v nadpisu o teploté tani 90 az 92°C.
13¢c NMR (cbcly): & 26,9, 28,4, 28,8, 54,8, 58,7, 60,8, 71,6,
79,7, 115,33, 115,44, 115,58, 115,89, 154,6, 155,1, 155,6, .
158,8 | |
'Analyza pro C,3H,gFN,05:
vypocteno: € 65,91, H 8,02, N 7,69
nalezeno: € 56,90, H 8,06, N 7,77
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Preparativni postup 8

(7R,9aS)—7-(4-Fluorfenoxy)methy1-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—

1H-pyrido(1,2-alpyrazin

e
... ~

NNy
L_NH

Roztok 44,4 g (122 mmol) (7R,9aS8)-2-BOC-7-(4~-fluor-
fenoxy)methyl-2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro—1H-pyrido[1,2—a]»
pyrazinu (z preparativniho postupu 7) v 500 ml trifluor- _
octové kyseliny a 200 ml vody se 16 hodin michi pri teploté
mistnosti a odparenim zkoncentruje. Zbytek se rozpusti ve
vodé, Vodnd smés se 15% hydroxidem sodnym zalkalizuje a
extrahuje ethylacetatem (2x). Organické vrstvy se vysusi
siranem hofeénatym, prefiltruji a filtrat se odpafi. Ziska
se 31,4 g (96 %) (7R,9as)-7-(4-fluorfenoxy)methy1—2,3,4,6,-
7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2—a]pyrazin, ktery je vhodny
pro pouZiti v ndsledujicich reakcich. Vzorek (0,40 g) tohoto
produktu se podrobi mZikové chromatografii na silikagelu.za
pouziti smési chloroformu a methanolu v poméru 90 : 10, jako
eluéniho ¢inidla. Ziska se 0,38 g bezbarvych krystald o
teploté tani 200 az 201°C (dihydrochlorid).
3¢ »m (cbcly): & 27,2, 9,1, 36,3, 45,9, 51,9, 56,0, 59,1,
62,5, 71,7, 115,4 (d, Jop = 8), 115,7 (4, Jop = 23)
HRMS pro C15Hy1FN,O: vypoéteno: 264,1638

nalezeno: 264,1660

Prep arat ivni postup 9
Dihydrochlorid

(7S,9aR)-7~(4—f1uorfenoxy)methyl-2,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-1H-pyrido[1,2-~a)pyrazinu




_methyl-2,3,4,6,7,8,9, Sa-oktahydro-1H-pyridol

"(7R,9HR)-7-(4-Flubrfénoxy)methy1-2,3,4,6,7,8}9,§a-oktahydro-
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Q
O/\(j . 2HCI
N 'nl
(_UNH

Roztok 0,39 g (1,4 mmol) (7S,9aR)-2 BOC-?-hydroxy-‘

b=

2 e
(2-alpyrazing,

0,24 g (2,2 mmol) 4-fluorfenolu a 0,45 g (1,7 mmol) tri-
fenylfosfinu ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu se smisi s

0,27 m1 (1,7 mmol) diethylazodikarboxyldtu. Reakéni smés se
michd 16 hodin pri teploté mistnosti a zfedi ethylacetaten.
Ethylacetatovd smés se smisi s _prebytkem.plynného chlorovo-
diku v etheru. Ze smési se odpa¥i rozpoustédlo a pevny bily
zbytek se promyje smési ethylacetdtu a ethyletheru v poméru
1 : 1 a rozpusti v chloroformu. Chloroformovy roztok se
promyje 1M hydroxidem sodnym, vysusi siranem hofedénatym,
prefiltruje a filtrit se odpafi. Ziska se 0,45 g (7S,9aR)-
2-BOC~-7-(4-fluorfenoxy)methyl-2,3,4,6,7,8, 9,9a~- oktahydro—
1H-pyrido[1,2~a]pyrazinu.

Roztok 0,44 g (1,2 mmol) (7S 9aR}- 2—BOC-7 (4- fluor-
fenoxy)methyl- 2,3,4,6,7,8,9,9%9a- oktahydro-lH-pyrldo[l 2-aj~-
pyrazinu ve 25 ml chloroformu se. smisi s pfebytkem plynného
chlorovodiku v ethyletheru. Vysledni smés se 2 hodiny micha
Pfi teploté okoli, nadeZ se z ni odpafi rozpoustédlo. Ziska
se 0,40 g dihydrochloridu uvedeného v nadpisu, ktereho se v
nasledujicich reakcich pouz1je bez prec¢isténi.

Preparativni p ostup 10

1H-pyrido[1,2-alpyrazin
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F
\I:::]\Cr/ﬁh[fi]
N l"'l
LUNH

Roztok 0,71 g (2,63 mmol) (7R,9aR)-2-BOC-7- -hydroxy-
methyl-2,3,4,6,7,8,9 +9a~oktahydro-1H-pyrido(1, 2-alpyrazinu,

0,44 g (3,94 mmol) 4-fluorfenolu a 0,83 g (3,16 mmol)

' trifehylfosfinﬁ ve 25 ml tetrahydrofuranu se smisi s 0,50 ml

(3,16 mmol) diethylazodikarboxyldtu. Reakéni smés se 16

hodin micha pri teploté mistnosti, naéeZ se z ni odpafri roz-

poustédlo. Zbytek se rozpusti v ethylacetatu a ethylaceta-
tovy roztok se promyje 1M hydroxidem sodnym (2x). Organicka
vrstva se vysufi siranem hofeénatym, prefiltruje a filtrat
se odpari. Zbytek se predisti mZikovou chromatografii na

silikagelu za pouZiti smési ethylacetdtu a hexanu v poméru

75 : 25, jako eludniho &inidla. Ziska se 0,5 g lepivé

pevné latky. Tato latka se rozpusti v chloroformu a chlofor-

movy roztok se promyje 1M hydroxidem sodnym, vysusi siranem

horednatym, prefiltruje a filtrat se odpar1 Ziskd se 0,20 g

(7R, 9aR)-2-BOC~-7-( 4~ -fluorfenoxy)methyl-2,3,4,6, 7,8,9,9a-

oktahydro-1H-pyrido{1,2-a)pyrazinu.

Roztok 0,20 g (0,55 mmol) (7R,9aR)-2-BOC-7-(4-
fluorfenoxy)methyl-2,3,4,6,7,8,9,9a- -oktahydro-1H-pyrido-
(1,2-a]pyrazinu v 10 ml trifluoroctové kyseliny a 3 ml vody
se 4 hodiny micha pri teploté okoli a zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se zfedi vodou, pH vodného roztoku
se 15% hydroxidem sodnym nastavi na 12 a vznikla sSmés se
extrahuje ethylacetétem (2x). Organicka faze se vysusi
siranem hored ¢natym, preflltruje a filtrat se odpafi. ziska
€e 0,142 g sloudeniny uvedené v nadpisa, které se v nasiedu-~ .
jicich reakecich pouZije bez predi&téni.
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Preparativni postup 11

(7RS,9aSR)—7-Hydroxymethy1-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-2—
(pyridin-?-yl)—lH-pyrido[l,2-a]pyrazin

s
ey,

HO

s

Smés 1,0 g (5,9 mmol) (7RS,9aSR)-7-hydroxymethyl-
2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu (us
patent ¢. 5 326 874), 4,6 g (29 mmol) 2-brompyridinu, 1,5 g
(14 mmol) uhlléltanu sodného a 50 ml 1soamylalkoholu se 18
hodin zahfiva ke zpétnému toku, ochlad1 na teplotu mistnosti
a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku a
zbytek se rozpusti v ethylacetétu.'Ethylacetétovy roztok se
promyje nasycenym uhlic¢itanem sodnym. Organickd vrstva se
vysusi siranem hofec¢natym, prfefiltruje a filtrat se odpari.
Surovy produkt se precisti mzikovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti nejprve chloroformu a poté smési
chloroformu a methanolu v poméru 95 : 5, jako eluéniho
¢inidla. Zisk4 se 0,61 g (42 %) sloudeniny uvedené v nadpisu.
3¢ NMR (baze, cDCl4): § 26,8, 29,0, 39,0, 45,1, 50,7,
54,8, 58,7, 60,8, 66,0, 107,1, 113,3, 137,5, 147,9, 159,3

Preparativni postup 12

3- [(7R 9as)-2,3,4,6,7,8,9 9a-oktahydro 1H-pyrido[1, 2-a]-
pyraz1n- 7-ylmethyl]-3H-benzoxazol-2-on

0 N""'

oRe)
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Roztok 5,0 g (18,5 mmol) (7R,9aS)-2-BOC~7—hydroxy-
methyl—2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu
(WO 93/25552) a 2,84 ml (20,4 mmol) triethylaminu ve 200 ml
suchého methylenchloridu se ochladi na 0°C a smisi s
roztokem 1,5 ml (19,4 mmol) methansulfonylchloridu v 75 ml
methylenchloridu. Po 1 hodiné se reakéni smas z¥edi vodou a
vodnd smés se 15% hydroxidem sodnym zalkalizuje na pH 12.

Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se extrahuje methylenchlori-
dem. SpOJene organlcke faze se promyji vodnym roztokem chlo-

ridu sodného, vysu$i siranem hore¢natym, prefiltruji a
filtrat se odpafi. Ziska se 6,4 g (100 %) methansulfonatu.

Roztok 7,00 g (51,8 mmol) 2-benzoxazolinonu ve 180
ml dimethylformamidu se smisi-s 2,05 g (51,3 mmol) natrium-
hydridu (60% olejova disperse) a smés se 1,5 hodiny micha
pri 50°c;‘2dfoj tepla se dotasné odstavi a k reakéni smési
se prida roztok 6,4 g (18 mmol) methansulfondtu ziskaného
podle predchoziho odstavce ve 180 nml dimethylformamidu.
Reakéni smés se 2 hodiny zah#iva na 100°C, ochladi na teplo-
tu mistnosti a zfedi vodou. Vodni smés se 6M kyselinou
chlorovodikovou okyseli na pH 2 a promnyje ethylacetatem
‘Hodnota-pH vzniklé smési se koncentrovanym hydxox1dém
amonnym nastavi na 12. Vodna fize se extrahuje ethylacetaten
(3x). Spojené organické extfakty se vysusi siranem horedé-
natym, preflltrujl a filtrat se odparl Zbytek se predisti
mZikovou chromatografii na 5111kagelu za pouZiti
ethylacetatu, jako eluéniho &inidla. Ziski se 3,55.9g (50 %)
3—[(7R,9aS)-2-BOC~2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-lH-py—
rido[l,2—a]pyrazin-7-ylmethyl]-BH—benzoxazol-z-onu.

Roztok 3, 1 g (8,01 mmol) 3 [(7R,%a8)=-2- BOC 2 3,4,-
6.:7,8,9,9a-cktahydro-1H- =pyridofi,2=ajpyrazin-7 -ylmethyl]-
3H-benzoxazol-2-onu ve 40 ml chloroformu se 2 hodiny pri
teploté mistnosti micha s prebytkem plynného chlorovodiku

v ethyletheru a ze vzniklé smési se odpari rozpoustédlo.

A TR T -
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ziska se 2,3 g (100 %) dihydrochloridu sloudeniny uvedené
v nadpisu, kterého se v nasledujicich reakcich pouzije bez

dalsiho precisténi.
Preparativni postup 1 3

(9s, 9as) 7-Hydroxymethyl-2-(5- fluorpyrlmldln- -yl)-
€. 7.8 0. Qa-nkfahvdro-lﬂ-bvrldo[l 2-alpyrazin

e I | A
Ly p Ty g gy

HO

N
O
7 E

Smés 2,31 g (13,6 mmol) (75,9a8)-7-hydroxymethyl-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazinu (z
preparativniho postupu 2), 1,98 ¢ (15,0 mmol) 2-chlor-5-
fluorpyrimidinu (B. Baasner, E.- Klauke, J. Fluorine Chenm.,
1989, 45, 417), 4,32 ¢ (40,8 mmol) uhlicitanu sodného a 50
ml vody se 16 hodin zahfiva ke zpétnému toku, ochladi na
tep}gpgwp;gﬁnostl a extrahuje chloroformem (3x). Spojené
organlcke vrggckw;é-;isuélwgiiéﬁgﬁmhdreénatym, prefiltruji a’
filtrat se odpari. Zbytek se preélstl mZikovou chromatogra-
fii na silikagelu za pou?iti smési chloroformu a methanolu v
poméru 95 : 5, jako eluéniho &inidla. Ziska se 2,7 g (75 %)
sloudeniny uvedené v nadpisu o teploté tani 111 az 112°C
(baze). - :
13c NMR (baze, CDCls): & 26,5, 27,3, 34,2, 44,3, 49,8, 54,8,
58,8, 60,7, 68,2, 145,0, 145,3, 149,9, 153,2, 158,6
HRMS pro Cj3HjoFN,0: vypodteno: 266,1543 |

nalezeno: 266 1530

ot
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Preparativni postup 1 4

(7s,9as)-7-Hydroxymethy1—2—(5—chlorpyridin-2-y1)—
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H*pyrido[1,2-a]pyrazih

HO

N
0
Z
Cl
‘ Smés 2,5 g (10,3 mmol) dihydrochloridu (75,9a8)-
7-hydrcxymethy1-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1H-pyrido[1,2—a]-

pyrazinu, 7,62 g (51,5 mmol) 2,5-dichlorpyridinu, 5,45 g i
(51,5 mmol) uhliéitanu sodného a 100 ml isoamylalkoholu. se

" 72 hodin zahtfiva ke zpétnému toku. Vysledna smés se ochladi

a prefiltruje, ¢imZ se odstrani pevna latka. 2 filtratu se
za snizeného tlaku odpafi rozpoustédlo. Surovy produkt se
pfeéisti mZikovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
smési chloroformu a methanolu v poméru 95 : 5, jako eluéniho
¢inidla. 2iska se 1,72 g (59 %) slouéehiny uvedené v nadpisu
o_teploté tani 61 az 62°C (baze).

—
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13c NMR (baze, CDC'13): 5 26,6, 27,2, 34,3, 45,4, 50,9, 54,6,
58,4, 60,5, 68,0, 107,7, 120,1, 137,1, 146,2, 157,5
HRMS pro 014H20C1N30: vypo&teno: 281,1295

nalezeno: 281,1298

—— -

Preparativni p‘o stup 15

(7R,9aS)-7-Hydroxymethyl—2-(5—chlorpyridin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,Qa-oktahydro—lﬁ-pyrido[l,2-a]pyrazin

/l"‘

HO

LUNUNG

|
Z> ¢




-116"’ : o. 05

smés 1,35 g (5,56 mmol) dihydrochloridu (7R,9aS)-
7-hydroxymethyl-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido(1,2-a)-
pyrazinu (z preparativniho postupu 1), 4,11 g (27,8 mmol)
2,5-dichlorpyridinu, 2,94 g (27,8 mmol) uhli¢itanu sodného a
60 ml isoamylalkoholu se 48 hodin zahiivad ke zpétnému toku,
ochladi a za sniZeného tlaku se z ni odstrani rozpoustédlo.
Zbytek se predisti mZikovou chromatografii na'silikagelu za
za pouziti smési chloroformu a methanolu v poméru 95 : 5, jako
eluéniho éinidla. Ziska se 1,02 g (65 %) slouceniny uvedené
v nadpise o teploté tani 139,0 ai'140,5°c (baze).
3¢ nvrR (cDC14): & 26,8, 29,1, 39,1, 45,3, 50,8, 54,6, 58,6,
60,6, 66,2, 107,7, 120,1, 137,1, 146,2, 157,6




| .
- 117 - E

PATENTOVE NAROKY

1. 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido[1,2-a)-
pyrazinové derivaty obecného vzorce I-

Ar—A— (CHz)n

' N
- kde L\V/N~Aﬂ :

5., - Ar. ... --.pEedstavuje fenylskupinu, naftylskupinu, benzoxazo=.. ...

(1)

lohylskupinu, indolylskupinu, indolonylskupinu,

benzimidazolylskupinu, chinolylskupinu, furylskupi-

nu, benzofurylskupinu, thienylskupinu, benzothie-
...nylskupinu,..oxazol.y.lskupinu‘,nebo.benzoxazolylskupinu;_..“._._..,-h

arl pfedstavujg fenylskupinu, pyridylskupinu, pyridazi-
nylskupinu, pyrimidinylskupinu nebo pyrazinylskupinu;

A pfedstavuje atom kysliku nebo siry, skupinu SO,
S0,,.C=0, CHOH nebo -(cR3R%)-;

LT T -
- —— ———— e =
- -

n predstavuje &¢islo 0, 1 nebo 2;

et - - N

pricemz
Ar a Arl je ka3dy nezavisle popfipadé substituovian jednim

aZ Gtyfmi substituenty nezavisle zvolenymi ze sou-

boru zahrnujiciho fluor, chlor, brom, jod, kyano-

skupinu, nitroskupinu, thiokyanoskupinu, skupinu

vzorce -SR, -SOR, -SO5R a ~NHSO,R, alkoxyskupinu

& 1 a? 6 atomy uhliku, skupinu vzorce -NRIRZ,

-NRCOR! a -CONRle, fenylskupinu, skupinu vzorce _

_COR a COOR, alkylskupiru & 1 aZ 6 atomy unifky, D
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku substituovanou

1 az 6 atomy halogenu, cykloalkylskupinu se 3 a3

6 atomy uhliku a trifluormethoxyskupinu;
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R, Rl a R? kazdy nezévisle piedstavuje atom vodiku,
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku substltuovanou 1 az 13 atomy
halogenu zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, h
chlor, brom a jod, fenylskupinu, benzylskupinu,
alkenylskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkyl-
skupinu se 3 az 6 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1
az 6 atomy uhliku;

R a.RY predstavuje kaZdy nezavisle atom vodiku, -methyl- . ...
skupinu, ethylskupinu, n-propylskupinu nebo iso-
propylskupinu; - ' |

- Jjedich diastereomerni a optické isomery a jejich farmaceu-. -

ticky vhodné soli.

2. 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido{1,2-aj-
pyrazinové derivaty podle nadroku 1 obecného vzorce I, kde

Ar ptedstavuje fenylskupinu, naftylskupinu, benzoxa-
zolonylskupinu, indolylskupinu, indolonylskupinu,

- e =

benzimidazolylskupinu nebo chinolylsKdpinui™ = = 777" "
A predstavuje atom kysliku nebo siry, skupinu S0,,
C=0, CHOH nebo CHyi

n ptedstavuje ¢islo 0 nebo 1, pricemz

Ar a Art jsou nezévisle popfipadé substituovany aZ tremi
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahr-
nujic¢iho fluor, chlor, kyanoskupinu, skupinu
-Nﬁle, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
skupinu -COOR a -conrlr? a alkylskupinu s 1 aZ 6

atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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3. 2,7—Substituované'oktahydro—lﬂ-pyrido[l,z-a]—
pyrazinové'derivéty podle naroku 2 obecného vzorce I, kde
A predstavuje atom kysliku nebo siry; n predstavuje &islo
1; a Ar predstavuje fenylskupinu nebo substituovanou

fenylskupinﬁ; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

4. 2,7-Substituované oktahydro-lH-pyrido[l,2-a]-

‘pyrazinové derivaty podle naroku 2 obecného vzorce I, kde

A predstavuje skupinu CHyi n predstavuje ¢islo 0; a Ar

. pfedstavujembenzoxazolonylskupinumnebc substituovanou i :

benzoxazolonylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

5. 2,7-Substituované oktahydro~1pryrido[l,z-a]-

-pyrazinové'derivéty podle naroku 2 obecného vzorce -I,-kde

A predstavuje skuplnu CHyi n predstavuje ¢islo 0; a Ar

. pfedstavuje indolylskupinu nebo substituovanou indolylsku-

pinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

6. 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]~-
pyrazinové derivaty podle naroku 2 obecného vzorce I, kde
A predstavuje skuplnu C=0 nebo CHOH; n predstavuje ¢islo 0

L I i

nebo 1; a Ar predstavuje fenylskupinu ‘nebo substituovanou
fenylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

7. 2,7-Substituované oktahydfo-lﬂ-pyrido[l,2—a]-
pyrazinové derivaty podle naroku 3 obecného vzorce I, kde
A predstavuje atom kysliku; Ar predstavuje fluorfenylsku—
pinu, dlfluorfenylskuplnu nebo kyanofenylskupinu; a arl
ptedstavuje chlorpyridylskupinu; a jejich farmaceutlcky

vhodné soli.

8. 2,7-Subétituované oktahydro-1H-pyrido[1,2-aj-
pyrazinové derivaty podle naroku 3 obecného vzorce I, kde
A predstavuje atom kysliku; Ar ptedstavuje fluorfenylsku-

pinu, difluorfenylskupinu nebo kyanofenylskupinu; a arl
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predstavuje fluorpyrimidinylskupinu; a jejich farmaceuticky

" vhodné soli.

9. 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido{1,2-a]-
pyra21nove derivaty podle naroku 3 obecného vzorce I, kde
A predstavuje atom kysliku; Ar predstavuje fluorfenylskupi-
nu, difluorfenylskupinu nebo kyanofenylskupinu; a Arl
‘predstavuje fluorfenylskupinu; a jejich farmaceuticky

vhodné soli.

10. 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]-
pyrazinové derivaty podle naroku 4 obecného vzorce I, kde
arl predstavuje 5-chlorpyridin-2-ylskupinu; a jejich , o

. farmaceuticky vhodné soli.

11. 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]-
pyrazinové derivaty podle naroku 4 obecného vzorce I, kde
arl ptedstavuje 5-fluorpyrimidin-2-ylskupinu; a jejich

farmaceuticky vhodné soli.

12. 2,7- Substltuovane oktahydro-1H-pyrido[1,2-aj-

B T L e i
- - I R T I e i
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pyraz1nove derivaty podle naroku 5 obecného vzorce I, kde

s L L AR, A

predstavuje 5-fluorpyrimidin-2- ylskupinu; a jejich
farmaceuticky vhodné soli.

13. 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido[1,2-aj-
* . pyrazinové derivaty podle naroku 7 obecného vzorce I, kde
Arl.pfedstavuje 5-chlorpyridin-2-ylskupinu; a jejich farma-
ceuticky vhodné soli. '

14. 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido(1,2-a]-
pyrazinbvé derivaty podle naroku 8 obecného vzorce I, kde
Arl ptedstavuje 5-fluorpyrimidin-2-ylskupinu; a jejich farma-
ceuticky vhodné soli. '
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15. 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido(1,2-a]-
pyrazinové derivaty podle ndroku 1 zvolené ze souboru

zahrnujiciho:

.(7R,9aS)—7-(4-f1uorfenoxy)methy1-2-(5-chlorpyridin—2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin;

(7R,9a8)-7-(3,5-difluorfenoxy)methyl-2- (5-chlorpyridin-2-
yl) -2,3,4,6,7,8,9,%9a-oktahydro- 1H-pyrido[1, 2-a]pyraz1n,

3-[(7R,9as)-2-(5-chlorpyridin-2-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-lH—pyrido[l,2-a]pyrazin-7-ylmethyl]—3H-benz—

oxazol-2-on;

3-[(7R,9aS)-2—(5-f1uorpyrimidin-2—yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-lH-pyrido[1,2—a]pyrazin—7—y1methyl]-3H-benz—

oxazol-2-on;

(7R,9as)—7-(4-f1uorfenoxy)methyl-2-(5-fluorpyrimidin-2-
yl)—2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin:

A Ay g ey pm—
d - -
- L N ————

(7R 9aS) 7-(3,5- dlfluorfenoxy)methyl -2-(5- fluorpyrlmldln-” '
2-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a- oktahydro-1H-pyrido(1, 2-alpyrazin;

(7R,9as)-7—(3,4—difluorfenoxy)methyl-z—(S-fluorpyrimidin—
2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin;

(7R,9aS)-7-(3-kyanofenoxy)methy152-(5;fluorpyrimidin-
2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro—1H-pyrido[1,z-a]pyrazin:

(7R, 9aS) -7- (4—kyanofenoxy)methy1 2-(5- fluorpyrlmldln-
2-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a- -oktahydro-1H-pyrido(1,2-alpyrazin;

(7R,9aS)-7—(4-jodfenoxy)methy1-2-(5-f1uorpyrimidin-
2-y1)—2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1n-pyrido[1,2-a]pyrazin:
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(7R,9aS)-7—(4—fluorfenoxy)methyl-2-(4-f1uorfenyl)
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—pyrido[1,2—a]pyrazin;

(7S,9aS)-7-(4-fluorfenoxy)methyl-2-(5-fluorpyrimidin-
2—yl)—2,3,4,6,7,8;9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin;

(7S,9aS)-7—(2-methoxykarbonyl—4—fluorfenoxy)methyl-Z-(5-
fluorpyrimidin-2—yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido—
[1,2-alpyrazin;

(7S,QaS)-7-(2—brom-4—fluorfenoxy)methyl42-(5—fluorpyrimidin—
2-yl)-2!3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin:

(75,9as)=7—(4—fluor-2-trifluormethylfenoky)methyl-z-(5-fluor-
pyrimidin—z-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro—1H-pyrido-
(1,2-alpyrazin;

(7S,9as)-7-(3,5—dif1uorfenoxy)methyl?z—(5-chlorpyridin-
2—yl)—2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2—a]pyrazin;

(78, 9aS) 7 (4- fluorfenoxy)methyl 2-(5-chlorpyridin-2-yl)-

dn e ————— o e —— L e ——
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2,3,4,6,7,8,9,%a- oktahydro “1H-pyrido(1,2-a)pyrazin; ~

(7s,9as)—7-(4-f1uor-2—methylfenoxy)methyl-zw(5-f1uorpyrimi-
din-z—yl)—z,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-1H-pyrido{1,2-a]-

pyrazin;

(7S,9aS)-7-(2,4-difluorfenoxy)methy1—2~(S-fluorpyrimidin-
2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro—1H-pyrido[1,2-a]pyrazin:

(7S,9as)-7-(3-methy1fenoxy)methy1-2—(5—f1uorpyrimidin—2;y1)—
2,3,4,e,7,8,9,9a-oktahydro—1n-pyrido[1,2Aa]pyrazin;

(7S,9as)—7-(3,4-dif1uorfenoxy)methyl-2-(5-fluorpyrimidin—
2-y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-lH-pyrido[1,2—a]pyrazin:

L e TR L BT
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(78,9as)-7-(3,S-difluorfenoxy)methyl—z-(S—fluorpyrimidin—
2—y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-py:ido[1,2-a]pyrazin;

(7S,9aS)-7-(3-kyanofenoxy)methy1f2-(5-fluorpyrimidin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[l,2-a]pyrazin:

(7S,9aS)-7—(3-trif1uormethylfenoxy)meth&l-z—(S-fluorpyrimi-
din-2*yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1H-pyrido[1,2-a]py—

razin;

(7S,9aS)-7—(4-trifluormethylfenoxy)methyl-z-(5-fluorpyrimi—
din-2—y1)-2,3,4,6,7,8,9,9a~oktahydro—1H-pyrido[1,2fa]py-

razin;

(7S,9aS)-7-(B?trifluormethoxyfenoxy)methyl—z-(S-fluorpyrimi—
din—2-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a—oktahydro-lH-pyrido[1,2-a]pyra-

zin;

(7S,9as)-7-(3-methoxyfenoxy)methyl-z-(5-f1uorpyrimidin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-lH-pyrido[1,2—a]pyrazin; a

(75, 9aS) 7 (4-methoxyfenoxy)methy1 -2- (5 —fluorpyrimidin--
2-yl)-2,3,4,6,7,8,9,9a- oktahydro-1H-pyrido(1,2-a)pyrazin

et T U o

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

16. Farmaceuticky prostfedek pro l1é¢eni nebo
prevenci chorecb nebo stavua, jejlchi lé&eni nebo prevence
'mohou byt uskuteéfiovany nebo usnadnovany pozmeﬁovanlm
neurotransmise mediované dopaminem u savel, vyzna-
cujici se tim, Ze zahrnuje 2,7-substituo-
vany oktahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazinovy derivat obecného
vzorce I podle naroku 1 nebo jeho farmaceuticky vhodnou
sl v dopaminergicky uéinném mnoistvi a farmaceuticky.vhodny

nosic.
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17. 2,7-substituovany oktahydro-1H~pyrido[1l,2-a]-
pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle ndroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouZiti jako lé&iva pro

'_lééeni nebo prevenci chorob nebo stavi, jejichZ lé&eni nebo
prevence mohou byt uskutedfiovany nebo usnadniovany pozméneénim

‘neurotransmise mediované dopaminem u savcu.

- 18. Farmaceuticky prosttedek pro léc¢eni nebo
prevenci chorob nebo stavi, jejichZ léceni nebo prevence

s .. . . mohou byt uskutecnovany-nebo usnadfiovany pozménovanim
neurotransmlse medlovane dopaminem u savcu, vyzna-
cdujici s e .t im, Ze zahrnuje 2,7-substituo-
vany oktahydro-1H-pyrido[1, 2-a]pyra21novy derivat obecného
vzorce I podle ndroku 1 nebo jeho farmaceutlcky vhodnou sul
v mnoZstvi d¢inném pro vazbu k receptoru D, a farmaceuticky

vhodny nosid.

19. Farmaceuticky prostfedek pro lééeni nebo
prevenci chorob nebo stavi, jejichZ 1lééeni nebo prevence
mohou b?t uskuteéiovany nebo usnadfiovany pozménovanim

| neurotransmlse mediované dopaminem u savcu, vyzna-

[ - -
- = o e e e e

cdujici se tim , Ze zahrnuje 2, 7-subst1tuo- ST T e ———
vany oktahydro—lH-pyrldo[l,2-a]pyra21novy derlvat obecného

vzorce I podle néroku 1 nebo jeho farmaceuticky vhodnou sul

v mnozstvi uddinném pro lécbu nebo prevenci téchto stava

a farmaceuticky vhodny nosié.

20. 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]-

. pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle ndroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouZiti jako 1é&iva pro
leébu, prevenci nebo diagnostiku psychotickych poruch, jako

jsou afektivni psychosa, schisofrenie a schlzoaréxtlvnl

poruchy.
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21. 2,7-Substituované oktahydro-lH-pyrido[l,2-a]-
pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti jako léé&iva pro
1é&bu, prevenci nebo diagnostiku pohybovych poruch, .jako
jsou extrapyramidoveé vedlejsi uéinky spojené s 1lécbou
neuroleptickymi éinidly, neurolepticky maligni syndrom,
tardivni dyskinese nebo Gilles De La Tourettuv syndrom.

| 22. 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]-

... pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle ndroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti jako léciva pro.
1é&bu, prevenci nebo diagnostiku pohybovych poruch, jako

jsou Parkinsonova choroba nebo Huntingtonova choroba.

23, 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido(1,2-a]-
pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jejich farmaceﬁticky vhodné soli pro pouZiti jako 1é&iva pro
1é&bu, prevenci nebo diagnostiku gastrointestindlnich
poruch, jako jsou poruchy vyludovani Zaludecni kyseliny.

24, 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido(1,2-a]-

e EE. TR T

pyrazinové derivaty obecného vzorce I podlé naroku’ 1 nebo

B ) [ —

[T ———————

jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti jako 1lécCiva pro
1écbu, prevenci nebo diagnostiku gastrointestindlnich

poruch, jako je emese.

25. 2,7-Substituované oktahYdro—lH—pyrido[l,2-a]-
pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle néroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouZiti jako lé&iva pro
1ébu, prevenci nebo diagnostiku abuizu chemikalii, '
s4vislosti na chemikaliich nebo abuzu jinych latek.

26. 2,7-Substituované oktahydro-lH—pyrido[l,2-a]-
pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouziti jako lé¢iva pro




- 126 - :.'.E

1écbu, prevenc1 nebo diagnostiku vaskularnich a kardiovaskular-
nich chorob, jako je méstnavé srdedni selhdni a hypertense.

27. 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido[1l,2-a]-
pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouZiti jako lé¢iva pro
1é&bu, prevenci nebo diagnostiku oénich chorob.

28. 2,7-Substituované oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]-
- pyrazinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli pro pouZiti jako léCiva pro
lécbu, prevenci nebo diagnostiku poruch spanku.

29. Slouéeniny obecného vzorce

HO _ Ar—0
N E nebo . N
K’&Ar‘ . (UNH

kde
L 5;1 predstavuje 5- -fluorpyrimidin-2-ylskupinu nebo 5-
chlofﬁifldln -2- ylskuplﬁﬁ'ﬁ""' T T S
Ar ptedstavuje 4-fluorfenylskupinu;

a jejich stereoisomery, optické isomery a jejich soli.

30. Sloudeniny podle naroku 29 zvolené ze souboru

zahrnujiciho

(7R,9aS)-7-hydroxymethy1-2-(5-fluorpyrimidin-2-yl)—
2,3,4,6,7,8;9,9a—dktahydro;1H#pyrido[1,2i31pyraziﬁ?

(7R,9as)-7—(4—f1uorfenoxy)methy1-2,3,4,6,7,8,9,9a-
oktahydro-lﬁ-pyridoll,2-a]pyrazin: ‘
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(7S,9aS)-7*hydroxymethyl-2-(5-chlorpyridin—2—y1)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin;

(7R, 9aS)-7-hydroxymethyl-2-(5-chlorpyridin-2-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro-1H—pyrido{1,2—a]pyrazin a

(75,9aS)-7-hydroxymethyl—2-(5-f1uorpyrimidin-2-yl)-
g 2,3,4,6,7,8,9,9a-oktahydro—1H-pyrido[1,2—a]pyrazin(

01-276-97-Ho

l>




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

