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Diazabicyklické derivity, farmaceutické kompozice je obsahujici a jejich pouZiti

Oblast techniky

Predlozeny vynélez se tyk4 série N—substituovanych diazabicyklickych sloudenin, zpisobu selek-
tivni regulace uvolnéni neutransmiteru u saveli pomoci téchto sloudenin a farmaceutickych
pfipravkil je obsahujicich.

Dosavadni stav techniky

Sloudeniny, které selektivné reguluji synaptickou transmisi, poskytuji terapeuticky prostfedek pro
ofetfeni poruch, jeZ jsou spojeny s dysfunkci v synaptické transmisi. Tato pouZitelnost miZe
pochazet od regulace bud’ presynaptické, nebo postsynaptické chemické transmise. Regulace
synaptické chemické transmise je pfimy vysledek modulace vzrusivosti synaptické membrany.
Presynaptick4 regulace vzru$ivosti membrany vyplyva z pfimého ¢inku aktivni sloufeniny na
organely a enzymy pfitomné v nervovém zakonceni pro syntézu, skladovéni a uvolfiovani neuro-
transmiteru, jakoZ i procesu aktiviiho re—uptaku. Postsynapticka regulace vzrufivosti membréany
vyplyva z vlivu aktivni sloueniny na cytoplazmatické organely, které reaguji na i¢inek neuro-
transmiteru.

Vysvétleni procesil podilejicich se na chemické synaptické transmisi pomiZe lépe pochopit
potencialni aplikace vynalezu. (Napi. podrobnosti o chemické synaptické transmisi lze nalézt
v Hoffman ez al., ,,Neuro-transmission: The autonomic and somatic motor nervous systems.” in
Goodman and Gilman'’s, The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9th ed., J. G. Hardmank,
L. E. Limbird, P. B. Molinoff, R. W. Ruddon, and A. Goodman Gilman, eds., Pergamon Press,
New York, (1996), pp. 105-139).

Typicky zalind chemickd synaptickd transmise stimulaci, jeZ depolarizuje transmembranovy
potencial synaptického spojeni nad prahem, ktery vyvold akéni potencial ,,viechno nebo nic*
v nervovém axonu. Akéni potencidl se §if k nervovému zakonleni, kde proud ionth aktivuje
proces mobilizace vedouci k sekreci neurotransmiteru a ,transmisi* do postsynaptickych bunék.
Tyto buiiky, které obdr2i signal od centrilniho a periferniho nervového systému ve formé neuro-
transmitert, jsou oznacovany jako ,excitovatelné buriky*. Tyto excitovatelné buriky jsou buiiky,
napf. nervy, buitky hladkého svalstva, srdecni buriky a Zlazy. Utinek neurotransmiteru na excito-
vatelné butiky miiZe zpisobit bud’ excitadni, nebo inhibi¢ni postsynapticky potencial (EPSP, resp.
IPSP) v zavislosti na charakteru postsynaptického receptoru pro konkrétni neurotransmiter a mife
dalSich pFitomnych neurotransmiteri, Zda konkrétni neurotransmiter zpiisobi excitaci nebo
inhibicil zavisi principi4ln® na iontovych kanélech, které jsou otevieny v postsynaptické mem-
brané (tzn. v excitovatelné burice).

ESPS je typicky vysledkem lokalni depolarizace membrany v disledku celkového zvySeni per-
meability na kationty (zejména Na' a K*), zatimco IPSP jsou vysledkem stabilizace nebo hyper-
polarizace vzruivosti membrany v disledku pfiriistku permeability pfedevSim na mensi ionty
(véetng K* a CI"). Napfiklad neurotransmiter acetylcholin excituje v kosternim svalstvu spojeni
otevienim permeability kanalé pro Na* a K*. V dalgich synapsich, napf. srdeénich bufikach, muZe
byt acetylcholin inhibitorem, pfedeviim pak vysledkem zvy¥eni K" konduktance.

Biologické d¢inky sloutenin podle pfedloZeného vynalezu vyplyvaji z modulace konkrétniho
podtypu receptoru acetylcholinu. Proto je dilleZité pochopit rozdily mezi ob&ma podtypy recepto-
ru. Dvé odliiné podrodiny receptortt acetylcholinu jsou definovény jako nikotinové receptory
acetylcholinu a muskarinové receptory acetylcholinu. (Viz Goodman and Gilman's, The Pharma-
cological Basis of Therapeutics, op. cit.).
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Odpovédi téchto podtypii receptoru jsou zprostiedkovany dvéma zcela rozdilnymi druhy sekun-
darnich dodavkovych (messengerovych) systémi. Pokud je aktivovan nikotinovy receptor acetyl-
cholinu, pak je odpovéd’ ve formé zvyseného toku specifickych extracelularnich iontii (napt. Na’,
K" a Ca™) ptes neuronovou membranu. Naproti tomu aktivace muskarinového receptoru acetyl-
cholinu vede ke zm&nam v intracelularnich systémech, které obsahuji komplexni molekuly, nap.
G-proteiny a inositolfosfaty. Biologické dusledky aktivace nikotinového receptoru acetylcholinu
Jsou tedy odlidné od distedki zpusobenych aktivaci muskarinového receptoru acetylcholinu.
Analogickym zpiisobem vede inhibice nikotinovych receptorii acetylcholinu k daldim biologic-
kym 0¢inkdm, které jsou odlisné od aginkd zpisobenych muskarinovymi receptory acetyl-
cholinu.

Jak je uvedeno vyse, dva principy, jez mohou lé&iva, kterd ovliviiuji chemickou synaptickou
transmisi, pouzivat, zahrnuji presynaptickou membranu a postsynaptickou membranu. Uginky
I€¢iv zaméfenych na presynaptické plsobeni mohou byt zprostredkovany presynaptickymi recep-
tory, jeZ odpovidaji na neurotransmiter, ktery stejnou sekretujici strukturu taky uvoinil (tzn. pies
autoreceptor), nebo presynaptickym receptorem, jenz odpovida na daldi neurotransmiter (tzn.
pres heteroreceptor). Uginky Ié&iv zaméfenych na postsynaptickou membranu mimikuji @¢inek
endogenniho neurotransmiteru nebo inhibuji interakci endogenniho neurotransmiteru s postsy-
naptickym receptorem.

Klasickymi ptiklady lé€iv, kterd moduluji vzrugivost postsynaptické membrany. jsou neuromus-
kularni blokujici agens, ktera interaguji s kanalem nikotinového receptoru fizeného acetylcholi-
nem na kosternim svalstvu, napt. kompetitivni (stabilizaéni) agens, napi. kurare, nebo depolari-
zadni agens, napt. sukcinylcholin.

V centralnim nervovém systému (CNS) mohou postsynaptické bufiky mit mnoho neurotransmi-
terd dopadajicich na né, coZ velmi ztéZuje zjiiténi pfesné rovnovahy chemické synaptické trans-
mise potfebné k fizeni uvedenych bunék. Nicmén& navrhovanim sloudenin, které selektivn
ovlivni pouze jeden pre— nebo postsynapticky receptor, je mozné modulovat celkovou rovnovahu
viech dalgich vstupit. Cim vice bude zndmo o chemické synaptické transmisi pfi poruchach CNS,
tim snadné&j3i bude navrhnout lé¢iva k oetieni takovych poruch.

Se znalosti specifickych neurotransmitert pusobicich v CNS je mozno predikovat poruchy, které
mohou byt oSetfeny uritymi CNS aktivnimi 1é€ivy. Napiiklad dopamin je %iroce uzniavan jako
dilezity neurotransmiter v centralnim nervovém systému u lidi i zvifat. Mnoho aspekti farmako-
logie dopaminu bylo popsano v Roth and Elsworth, ,,Biochemical Pharmacology of Midbrain
Dopamine Neurons* Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress, F. E. Bloom and
D. J. Kupfer, Eds., Raven Press, NY, 1995, 227-243. Pacienti trpici Parkinsonovou chorobou
maji primarni ubytek neurond nigrostriatalni drahy obsahujicich dopamin, coZ vede k silnému
ibytku motorické kontroly. Bylo zjiténo, Ze terapeutické strategie k odstrangni dopaminové
deficience dopaminovymi mimetikami, jakoZ i podavanim farmakologickych agens, jez modifi-
kuji uvolfiovani dopaminu a dallich neurotransmitert, maji terapeuticky pfinos (benefit)
(,,Parkinson’s Disease®, Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress, op. cit., pp
1479~1484).

Proto se nové, selektivni agens regulujici neurotransmiter stale hledaji. Naptiklad demence stejng
tak jako Alzheimerovu nemoc nebo Parkinsonovu nemoc nebylo mozno ve vétsi mire 1é&it.
Symptomy chronického alkoholismu a abstinence nikotinu zahrnuji aspekty centralniho nervové-
ho systému stejné jako behavioralni porucha , Attention Deficit Disorder (ADD). Specifickych
latek pro oSetfeni uvedenych a jejich pfibuznych poruch je malo nebo viibec neexistuji.

Podrobnéjsi diskuse mozné pouzitelnosti CNS aktivnich agens s aktivitou jako cholinergnich
ligandi selektivnich pro neuronové nikotinové receptory (tzn. pro regulaci chemické synaptické
transmise) |ze nalézt v patentu US 5 472 58, jehoZ obsah je zde uveden jako odkaz.
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Existujici acetylcholinové agonisty jsou terapeuticky suboptimalni pfi oSetfeni stavi uvedenych
vyse. Napriklad maji tyto sloudeniny nepfiznivé farmakokinetiky (napf. arecolin a nikotin), sla-
bou udinnost a nedostateénou selektivitu {napt. nikotin), slabou penetraci do CNS (napt. karba-
chol) nebo slabou perorélni biologickou dostupnost (napf. nikotin). Navic maji dalsi agens neza-
douci Gginky jako centralni agonisté, vietn& hypothermie, hypolokomoce a tremoru a perifernich
vedlejsich G¢inki, véetné meidzy, slzeni, defekace a tachykardie (Benowitz et al., in Nicotine
Psychopharmacology, S. Wonnacott, M. A. H. Russell, & L. P. Stolerman, eds., Oxford Univer-
sity Press, Oxford, 1990, pp. 112-157; and M. Davidson, et al., in Current Research in Alzheimer
Therapy, E. Giacobini and R. Becker, ed.; Taylor & Francis: New York, 1988; pp 333-336).

Pouziti modulatort cholinergnich kanall k ogetfeni Parkinsonovy a Alzheimerovy nemoci popsal
M. Wiliams ez al., ,,.Beyond the Tobacco Debate: Dissecting Out the Therapeutic Potential of
Nicotine“, Exp. Opin. Invest. Drugs 5, pp. 1 035-1 045 (1996). Kratkodobé zlepSeni u pacient,
kteFi nekoufi a trpi depresi, osetfenim nikotinovymi néplastmi popsal R.J. Salin—Pascual et af.,
LAntidepressant Effect of Transdermal Nicotine Patches in Non—-Smoking Patients with Major
Depression®, J. Clin. Psychiatry, v. 57, pp. 387-389 (1996).

WO 94/08922 popisuje pyridylethery, které zlepsuji kognitivni funkce. PfihlaSka vynalezu
08/474 873 a 08/485 537 popisuje konkrétni substituované pyridylethery, jakoz i dal3i slouceni-
ny, které uginkuji na nikotinovém receptoru acetylcholinu, a tim stimuluji nebo inhibuji uvolio-
vani neurotransmitern. WO 96/31475 popisuje konkrétni derivaty 3—substituovaného pyridinu,
které jsou popisovany jako a¥inné modulatory receptori acetylcholinu pro rizné poruchy. Zatim-
co nékteré z téchto odkazi se zmifiuji o regulaci bolesti jako potencialnim vyuZiti sloucenin nebo
analog zde citovanych, vynalezci objevili, Ze slou¢eniny obecného vzorce Il uvedené nize maji
ptekvapujici a neocekavany analgeticky ucinek.

Navic modulatory cholinergniho kanalu mohou byt poutitelné pii osetfeni bolesti. Vyzkum
zaméfeny na silngji a G¢inn&jsi regulatory bolesti nebo analgetika zistava vyznamnym vyzkum-
nym zamérem v lékafské komunité. Podstatné mnoZstvi nemoci a stavil podporuje vznik bolesti
jako soudast poruchy nebo stavu. Uleva od téchto bolesti zastava majoritnim aspektem zlepseni
nebo osetfeni nemoci nebo poruchy. Bolest a jeji moZné zmiméni lze také ptipsat psychickému
a fyzickému stavu pacienti. Jedno Ié¢ivo nebo jeden druh léiva zmirfiujici bolest nemusi byt
uginny pro viechny pacienty nebo skupinu pacientd, coz vede k potieb& nalézt dalsi slouceniny
nebo farmaceutika, jenz jsou G&innymi analgetiky. Opidtova a neopidtova 1éCiva jsou dva hlavni
druhy analgetik (Dray, A. and Urban, L., Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 36: 253-280, 1996).
Opidty, napf. morfin, pisobi na opiatové receptory v mozku, a tim blokuji pienos signalil bolesti
v mozku a mi%e (Cherney, N. L., Drug, 51: 713-737, 1996). Opidty, napf. morfin, se daji zneuZi-
vat. Neopiaty, napf. nesteroidni protizanétliva légiva (NSAID) typicky, ale ne vyhradné, blokuji
produkci prostaglandint, a tim brani senzibilizaci nervovych zakongeni, kterd podporuji pfenos
signalu bolesti do mozku (Dray, et al., Trends in Pharmacol. Sci., 15: 190-197, 1994; Carty, T.J.
and Marfat, A., ,,COX-2 Inhibitors. Potential for reducing NSAID side—effects in treating
inflammatory diseases®, Emerging Drugs: Prospect for Improved Medicines. (W. C. Bowman,
J. D. Fitzgerald, and J. B. Taylor, eds.), Ashley Publications Ltd., London, Chap. 19., pp. 391-
411). Vétsina prodejnych (OTC) NSAID ma b&zné alespoii jeden vedlejsi i¢inek nebo vice, napf.
ulceraci zaludku nebo bolest. Vi se, 2¢ NSAID, napf. aspirin, zpisobuji iritaci a ulceraci zaludku
a duodena.

Zjistilo se, Ze urgité slou¢eniny s primarnimi terapeutickymi indikacemi, jinymi neZ analgezie,
jsou téinné u nékterych typil regulace bolesti, klasifikuji se jako adjuvants analgetik a zahrnuji
tricyklickd antidepresiva (TCA) a ndktera antikonvulziva, napf. gabapentin (Williams eral.,
J. Med. Chem. (1999),42, 1 481--1 500). Piesny mechanizmus aginku téchto ié¢iv neni zcela
znam, ale stale vice se pouZivaji pro osetieni, zejména pak pro bolest vyplyvajici z poranéni ner-
vi v diisledku traumatu, ozafeni nebo nemoci.



10

]

30

35

10

CZ 302072 B6

Slou¢eniny podle predloZeného vynalezu jsou nové, pouzitelné pii osetfeni bolesti a mohou byt
takeé pouzitelné pii osetfeni poruch a nemoci uvedenych v této piihlasce. Slougeniny podle pred-
loZzeného vynalezu mohou byt také pouzitelné pfi podani v kombinaci s opiatem, napi. morfinem,
vulzivem, napf. pabapentinem nebo pregabalinem, pro osetieni poruch a nemoci uvedenych
v éto piihlasce vyndlezu.

Podstata vynalezu

PredloZeny vynalez popisuje diazabicyklicky derivat obecného vzorce Il

Ry
X
Z° N. Rg
(11,

nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli, kde
Y je vybrano ze skupiny sestavajici se z kovalentni vazby, CH;, a CH,CH;;

Z je vybrano ze skupiny sestavajici se z kovalentni vazby, CH; a CH,CH,, za pfedpokladu, Ze
pekud Y je CH.CH,, pak Z je kovalentni vazba, a dale za piedpokladu, Ze pokud Z je CH,CH,,
pak Y je kovalentni vazba;

substituent R, je vybran ze skupiny sestavajici se z

Xy Re Y Rs

T X P

R N R4 Ra N R4
a

substituent R; je vybran ze skupiny sestiavajici se zatomu vodiku, C,—C jalkylové skupiny
a halogenu;

substituent R, je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku,
C\—Coalkoxyskupiny, C,—C oalkylové skupiny, aminoskupiny, halogenu a nitroskupiny;

R; je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, C,—Cqalkenylové skupiny, C—C)oalkoxy-
skupiny, C;-C salkoxyC,—C)calkoxyskupiny, C,—C palkoxyC,—C alkylové, C,—C palkoxykarbo-
nylové, C,—CipalkoxykarbonylC,—C jalkylové, C,—Cpalkylové skupiny, C,—C salkylkarbonylové
skupiny, C,—Cjpalkylkarbonyloxyskupiny, C,—Cealkylthioskupiny, C,~Cjsalkynylové skupiny,
aminoskupiny, aminoC,—C.alkylové skupiny, aminokarbonylové skupiny, aminokarbonylC,—
Coalkylové skupiny, aminosulfonylové skupiny, karboxyskupiny, karboxyC,—C,palkylové skupi-
ny, kyanoskupiny, kyanoC,~Cpalkylové skupiny, formylu, formylC,—C salkylové skupiny, halo-
genC,—C,paikoxyskupiny, halogenC,—Cjpalkylové skupiny. halogenu, hydroxyskupiny, hydroxy-
C;—Ciealkylové skupiny, merkaptoskupiny, merkaptoC,—Ccalkytové skupiny, nitroskupiny, 5-




10

15

20

25

30

35

40

CZ 302072 B6

tetrazolylu, —NRsS(O):R;, —C(NRgNR;Rs5,—CH,C(N RoNR;Rg, ~C(NORgR;, —C(NCN)R,,
—C(NNRGR7)Rg, —5(0),0Rs a ~S(O)R¢;

substituenty Re, R; a Ry jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku a Cy—
Coalkylové skupiny; a

substituent Rs je vybran ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, C,—~C alkoxykarbonylové skupi-
ny, C—Cyoalkylové skupiny, aminoskupiny, aminoC,—Cjqalkylové skupiny, aminokarbonylC,—
Cealkylové skupiny, benzyloxykarbonylu, kyanoC,—Ciealkylové skupiny, dihydro—3—pyridyl-
karbonylové skupiny, hydroxyskupiny, hydroxyC,—Cealkylové skupirty a fenoxykarbonylu.
Detailni popis vynalezu

V ramci vyhodného provedeni poskytuje predloZeny vynalez slouceniny obecného vzorce 111,

R4

ve kterych Y je kovalentni vazba a Z je kovalentni vazba.

V dalsim provedeni poskytuje pfedloZeny vynalez slougeniny obecného vzorce llI, ve kterych Y
je kovalentni vazba, Z je kovalentni vazba, substituent R, je

Ry NZ R,

a substituenty R;, R; a Rs jsou definovany vyde u obecného vzorce I1l. S vyhodou se jednd o
slougeninu (1R,5R)-2—(3—pyridyl}-2,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan.

V dalim provedeni poskytuje predloZeny vynalez sloueniny obecného vzorce llI, ve kterych Y
je CH; a Z je kovalentni vazba.

V jesté daliim provedeni poskytuje pfedlozeny vynalez slouteniny obecného vzorce IlI, ve
kterych Y je kovalentni vazba a Z je CH,.

V dalsim provedeni poskytuje pfedlozeny vynalez sloudeniny obecného vzorce Ill, ve kterych Y
je kovalentni vazba; Z je CH;; a

substituent R, je

Ry N” TRy

piitemZ substituenty R;, Ry a R; jsou definovany vyse u obecného vzorce Il
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Reprezentativini slouceniny obecného vzorce HI zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano:

(vis)-1~+6—c¢hlor-3—pyridyloktahydropyrrolo[3.,4-h]pyrrol:
(cis)}=1-{6—chlor-3—pyridyl}-5—methyloktahydropyrrolo[3.4-b]pyrrol;
(3aR.6aR)-1-{6—chlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3.4-h]pyrrol;
(3aR.6aR)-1—-(3—pyridyhoktahydropyrrolof3.4-b]pyrrol;
(3a8,6a8)-1—6—chlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3.4-h]pyrrol;
(3a5,6a8)1—3-pyridyl)oktahydropyrrolo{ 3,4-b|pyrrol;
5-((3aR.6aR)-hexahydropyrrolo[3.,4-h]pyrrol-1(2 H)~y)nikotinonitril;
(3a5.6a8)-1-{5-hydroxy-3—pyridylhoktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol; a
5~((3aS.6a8)-hexahydropyrrolof3.4- b]pyrrol-1—2 H)—yDnikotinonitril.

V dal3im provedeni poskytuje piedlozeny vynalez slou¢eniny obecného vzorce 111, ve kterych Y
Je CH,CHa a Z je kovalentni vazba,

V jesté dalsim provedeni poskytuje piedlozeny vynalez slouéeniny obecného vzoree 111, ve kte-
rych Y je CH: a Z je CH,.

V dal3im provedeni poskytuje predlozeny vynalez slou¢eniny obecného vzorce IlI, ve kterych Y
je kovalentni vazba a Z je CH,CH..

Dalsi provedeni vynélezu se tyka farmaceutické kompozice. kterd zahmuje terapeutické mnozstvi
diazabicyklické slouceniny definované vyse v kombinaci s farmaceuticky p¥ijatelnym nosi¢em.

Podle vyhodného provedeni vynélezu farmaceuticka kompozice obsahuje slouéeninu (3aR,6aR)—
1—(3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3.4-b]pyrrol.

Dal3i provedeni vynalezu se tyka pouziti diazabicyklického derivatu vzorce 111 definovaného
vyse, na vyrobu IéCiva pro selektivni regulaci uvoliovani neurotransmiteru u savce, potfebujiciho
oetfeni poruchy vybrané ze skupiny tvofené z Alzheimerovy nemoci, Parkinsonovy nemoct,
dysfunkce paméti, Touretteova syndromu, poruchy spanku, poruchy pozornosti zplisobené
hyperaktivitou, amyotrofni lateraini sklerézy, pocity Gzkosti, deprese, manie, schizofrenie, poru-
chy ptijmu potravy, demence indukované AIDS, epilepsie, inkontinence moéi, Crohnovy nemoci,
migrén, bolesti, pfedmenstruaéniho syndromu, erektilni dysfunkce, stavu zanechani koufeni
a syndromu zanétlivého stieva.

Podle vyhodného provedeni vynalezu uvedend porucha je zejména vybrana z Alzheimerovy
nemoci, Parkinsonovy nemoci, poruchy pozomosti zpiisobené hyperaktivitou, deprese, syndromu
odstranéni nikotinu, Touretteova syndromu a schizofrenie. Podle jiného vyhodného provedeni
vynalezu uvedenou poruchou je bolest.

Dalsi vyhodné provedeni vynilezu se tyka pouZiti diazabicyklického derivatu vzorce I defino-
vaného vySe, na vyrobu léciva pro selektivni regulaci uvolfiovani neurotransmiteru u savce, kde
tato sloucenina se pouzije v kombinaci s nesteroidnim proti zan&tlivym agens a farmaceuticky
ptijatelnym nosi¢em na vyrobu lé&iva pro lé&eni bolesti u savce.

Dal3i vyhodné provedeni vynalezu se tyka pouZiti diazabicyklického derivatu vzorce 11 defino-
vancho vyde, na vyrobu léCiva pro selektivni regulaci uvoliiovani neurotransmiteru u savce, kde
tato sloucenina se pouzije v kombinaci s opiatem a farmaceuticky pfijateinym nosi¢em na vyrobu
IéCiva pro léceni bolesti u savce.
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Dalsi vyhodné provedeni vynalezu se tyk4 pouziti diazabicyklického derivatu vzorce I defino-
vaného vyse, na vyrobu Ié&iva pro selektivni regulaci uvoliiovani neurotransmiteru u savce, kde
tato sloudenina se pouzije v kombinaci s tricyklickym antidepresivem a farmaceuticky pfijatel-
nym nosi¢em na vyrobu lé¢iva pro [é€eni bolesti u savce.

Dalii vyhodné provedeni vynalezu se tyka pouziti diazabicyklického derivatu vzorce Ili defino-
vaného vyse, na vyrobu létiva pro selektivni regulaci uvoliiovani neurotransmiteru u savce, kde
tato sloudenina se pouzije v kombinaci s antikonvulzivem, napf. gabapentinem a pregabalinem,
a farmaceuticky pfijatelnym nosicem na vyrobu lé¢iva pro lé¢eni bolesti u savce.

Pro vy¥e uvedené pouziti je obzvlasté vyhodné kdyz slou€eninou je (3aR,6aR)-1-(3—pyridyl)-
oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol.

Definice termini

Vysvétleni n&kterych v piikladech pouzivanych zkratek: ,Bn“ znamena benzyl; .,.Cbz“ Znamena
benzyloxykarbonyl; ,,Bz* znamena benzoyl; ,,Ph* znamena feny! a ,tBu* znamena terc-butyl.

V popisné &asti a prilozenych narocich maji terminy nasledujici vyznam.

Termin ,,alkenylova skupina®, jak je pouZivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje na linearni
nebo rozvétveny uhlovodikovy fetézec majici od 2 do 10 atomi uhliku, vyhodné 2 aZ 6 atomy
uhtiku, vyhodng v linearnim fetdzci, a obsahujici alespori jednu dvojnou vazbu typu uhlik—uthlik
vytvofenou odstranénim dvou atomit vodiku. Reprezentativni ptiklady alkenylové skupiny zahr-
nuji, ale neni to nikterak limitovano, ethenyl, 2—propenyl, 2—methyl-2—propenyl, 3-butenyl, 4-
pentenyl, 5—hexenyl, 2-heptenyl, 2—methyl-{-heptenyl a 3—decenyl.

Termin ,,alkoxyskupina®, jak je pouZivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje na nize definova-
nou alkylovou skupinu pfipojenou k matefské molekulové asti pfes niZe definovanou oxyskupi-
nu. Reprezentativni ptiklady alkoxyskupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, methoxy-
skupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu, 2-propoxyskupinu, butoxyskupinu, rerc-butoxy-
skupinu, pentyloxyskupinu a hexyloxyskupinu.

Termin ,,alkoxyalkoxyskupina®, jak je pouZivan v pfediozeném vynalezu, se vztahuje na vyse
definovanou alkoxyskupinu pfipojenou k matefské molekulové ¢asti pres dali vySe definovanou
alkoxyskupinu. Reprezentativni pfiklady alkoxyalkoxyskupiny zahmuji, ale neni to nikterak
limitovano, ferc-butoxymethoxyskupinu, 2-ethoxyethoxyskupinu, 2-methoxyethoxyskupinu
a methoxymethoxyskupinu.

Termin ,.alkoxyalkylova skupina®, jak je pouZivan v pfedlozeném vyndlezu, se vztahuje na vyse
definovanou alkoxyskupinu ptipojenou k matefské molekulové Gasti pfes nize definovanou alky-
lovou skupinu. Reprezentativni pfiklady alkoxyalkylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovano, terc—butoxymethylovou skupinu, 2—ethoxyethylovou skupinu, 2-methoxyethylovou
skupinu a methoxymethylovou skupinu.

Termin ,.alkoxykarbonylova skupina®, jak je pouzivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na
vyse definovanou alkoxyskupinu ptipojenou k matefské molekulové &asti ptes nize definovanou
karbonylovou skupinu. Reprezentativni piklady alkoxykarbonylové skupiny zahmuji, ale neni to
nikterak limitovano, methoxykarbonylovou skupinu, ethoxykarbonylovou skupinu a ferc-butoxy-
karbonylovou skupinu.

Termin ,,alkoxykarbonylalkylova skupina®, jak je pouzivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje
na vyie definovanou alkoxykarbonylovou skupinu piipojenou k matefské molekulové asti pfes
nize definovanou alkylovou skupinu. Reprezentativni pfiklady alkoxykarbonylalkylove skupiny
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zahruji, ale neni to nikterak limitovano, 3-methoxykarbonylpropylovou skupinu, 4-ethoxy-
karbonylbutylovou skupinu a 2—fere-butoxykarbonylethylovou skupinu.

Termin Lalkylova skupina™, jak je pouzivan v pfedlozeném vynélezu, se vztahuje na linearni
neho rozvétveny uhlovodikovy fetézec majici od 1 do 10 atomiy uhliku, vyhodné 1 az 6 atomii
uhliku, a vyhodné v linearnim fetézci. Reprezentativni piklady alkylové skupiny zahrnuji, ale
neni 1o nikterak limitovano, methyl, ethyl, n—propyl, izo—propyl, n-butyl, sec-butyl, izo-butyl,
terc-butyl, n—pentyl, izopentyl, neopentyl, n-hexyl, 3—methylhexyl, 2,2-dimethylpentyl, 2,3—
dimethylpentyl, n-heptyl, n—oktyl, n—-nonyl a n-decylové skupiny.

Termin .alkytkarbonylova skupina®“, jak je pouzivan v piedloZeném vynilezu, se vztahuje na
vySe definovanou alkylovou skupinu piipojenou k matetské molekulové &asti pres nize definova-
nou karbonylovou skupinu. Reprezentativni pfiklady alkylkarbonylové skupiny zahrnuji, ale neni
to nikterak limitovano, acetyl, 1-oxopropyl, 2,2-dimethyl—1—oxopropyl, 1-oxobutyl a2 1-oxo-
pentyl.

Termin _alkylkarbonyloxyskupina®. jak je pouzivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje na vyse
definovanou alkylkarbonylovou skupinu pFipojenou k matefské molekulové &asti pres nize
definovanou oxyskupinu. Reprezentativni piiklady alkylkarbonyloxyskupiny zahrnuji, ale neni to
nikterak limitovano, acetyloxyskupinu, ethylkarbonyloxyskupinu a ferc-butylkarbonyloxy-
skupinu.

Termin ,alkylthioskupina®“, jak je pouzivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje na vyse defi-
novanou alkylovou skupinu pripojenou k matefské molekulové &asti pies nize definovanou thio-
skupinu. Reprezentativni ptiklady alkylthioskupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano,
methylsulfanyl, ethylsulfanyl, ferc-butytsulfanyl a hexylsulfanyl.

Termin .alkynylova skupina®, jak je pouzivan v predlozeném vynilezu, se vztahuje na linearni
nebo rozvétveny uhlovodikovy tetézec majici od 2 do 10 atomi uhliku, vyhodné 2 az 6 atomii
uhlik, vyhodné v linearnim Fet&zci, a obsahujici alespoii jednu trojnou vazbu uhlik—uhlik. Repre-
zentativni piiklady alkynylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, acetylenyl, 1—
propynyl, 2—propynyl, 3-butynyl, 2—pentynyl a 1-butynyl.

Termin ..aminoskupina“, jak je pouZivan v predloZeném vynalezu, se vztahuje na-NRyR;,
skupinu, kde substituenty Ry a Ry jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku, vyse definované
alkylové skupiny a alkylkarbonylové skupiny. Reprezentativni ptiklady aminoskupiny zahrnuji,
ale neni to nikterak limitovano, acetylaminoskupinu, aminoskupinu, methylaminoskupinu,
dimethylaminoskupinu, ethylaminoskupinu a methylkarbonylaminoskupinu.

Termin ,aminoalkylova skupina®, jak je pouZivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na vyse
definovanou aminoskupinu pfipojenou k matefské molekulové &asti pfes vySe definovanou
alkylovou skupinu. Reprezentativni piiklady aminoalkylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovano, aminomethyl, (methylamino)methyl, 2-aminoethyl a (dimethylamino)methyl.

Termin aminokarbonyl”, jak je pouZivan v predlozeném vynalezu, se vztahuje na vyse defino-
vanou aminoskupinu pfipojenou k matefské molekulové asti pies nize definovany karbonyl.
Reprezentativni piiklady aminokarbonylu zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, amino-
karbonyl, dimethylaminokarbonyl, methylaminokarbony] a ethylaminokarbonyl.

Termin ,aminokarbonylalkylova skupina®, jak je pouzivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje
na vyse definovany aminokarbonyl pfipojeny k matefské molekulové asti pres vyse definovanou
alkylovou skupinu. Reprezentativni piiklady aminokarbonylalkylové skupiny zahrnuji, ale neni
to nikterak limitovano, 2-amino—2—oxoethyl, 2—(methylamino)-2-oxoethy!, 4-amino—4—oxo-
butyl a 4—(dimethylamino)}-4—oxobutyl.
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Termin ,,aminosulfonylova skupina®, jak je pouZivan v ptedloZeném vynilezu, se vztahuje na
vye definovanou aminoskupinu pfipojenou k matefské molekulové &asti pfes nize definovany
sulfonyl. Reprezentativni ptiklady aminosulfonylu zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano,
aminosulfonyl, dimethylaminosulfonyl, methylaminosulfony a ethylaminosulfonyl.

Termin .arylova skupina“, jak je pouZivan v pfedlozeném vyndlezu, se vztahuje na mono-
cyklicky—kruhovy systém nebo kondenzovany bicyklicky—kruhovy systém, ve kterém jeden nebo
vice kondenzovanych kruhil jsou aromatické. Reprezentativni pfiklady arylové skupiny zahmuyji,
ale neni to nikterak limitovano, azulenyl, indanyl, indeny!, naftyl, fenyl a tetrahydronaftyl.

Arylové skupiny podie ptedlozeného vynalezu mohou byt substituovany 1, 2 nebo 3 substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici alkenylovou skupinu, alkoxyskupinu, alkoxyalkoxy-
skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou sku-
pinu, alkylovou skupinu, alkylkarbonylovou skupinu, alkylkarbonyloxyskupinu, alkylthioskupi-
nu, alkynylovou skupinu, aminoskupinu, aminosulfonylovou skupinu, karboxyskupinu, karboxy-
alkylovou skupinu, kyanoskupinu, kyanoalkylovou skupinu, formylovou skupinu, formylalkylo-
vou skupinu, halogen, halogenalkylovou skupinu, hydroxyskupinu, hydroxyalkylovou skupinu,
merkaptoskupinu a nitroskupinu.

Termin ,karbonyl*, jak je pouzivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na skupinu —C(O)-.

Termin ,karboxyskupina“, jak je pouZivan v pfedioZeném vynalezu, se vztahuje na skupinu
—CO,H.

Termin ,karboxyalkylova skupina®, jak je pouzivan v pfedloZeném vynélezu, se vztahuje na vyse
definovanou karboxyskupinu pfipojenou k matefské molekulové &asti pies vyse definovanou
alkylovou skupinu. Reprezentativni piiklady karboxyalkylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikte-
rak limitovano, karboxymethyl, 2—karboxyethyl a 3—karboxypropyl.

Termin ,.kyanoskupina®, jak je pouZivdn v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje na skupinu —CN.

Termin ,kyanoalkylova skupina®, jak je pouZivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na vyse
definovanou kyanoskupinu pfipojenou k mateiské molekulové &asti pfes vyse definovanou alky-
lovou skupinu. Reprezentativni priklady kyanoalkylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovéano, kyanomethyl, 2—kyanoethyl a 3—kyanopropyl.

Termin ,,formyl*, jak je pouzivén v ptedlozeném vynalezu, se vztahuje na skupinu ~C(O)H.

Termin ,formylalkylova skupina™, jak je pouzivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje na vyse
definovany formyl pfipojeny k mateiské molekulové tasti ptes vySe definovanou alkylovou
skupinu. Reprezentativni piklady formylalkylové skupiny zahmuji, ale neni to nikterak limito-
véno, formylmethyl a 2—formylethyl.

Termin ,halo* nebo ,halogen®, jak je pouzivan v pfedloZeném vynélezu, se vztahuje na —CI, -Br,
~[ nebo —F.

Termin ,halogenalkoxyskupina®, jak je pouZivan v predloZeném vynilezu, se vztahuje na ales-
poii jeden vyse definovany halogen pFipojeny k matefské molekulové Casti pfes vy3e definovanou
alkoxyskupinu. Reprezentativni pfiklady halogenalkoxyskupiny zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovano, chlormethoxyskupinu, 2-fluorethoxyskupinu, trifluormethoxyskupinu a pentafluor-
ethoxyskupinu.

Termin ,halogenalkylova skupina®, jak je pouZivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje na ales-
pof jeden vyse definovany halogen pfipojeny k matefské molekulové Easti pfes vyse definovanou
alkylovou skupinu. Reprezentativni ptiklady halogenalkylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikte-
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rak limitovano, chlormethyl, 2—fluorethyl, trifluormethyl, pentafluorethyl a 2—chlor-3-fluor-
pentyl.

Termin L heterocykl* nebo ,heterocyklicky™, jak je pouzivan v piedloZeném vynalezu, se vzta-
huje na monocyklicky, bicyklicky nebo tricyklicky kruhovy systém. Monocyklické kruhové
systémy jsou exemplifikovany jakymkoliv 3 nebo 4 ¢lennym kruhem obsahujicim heteroatom
nezavisle vybrany z kysliku, dusiku a siry; nebo 5-ti, 6-ti nebo 7 &lenny kruh obsahujici jeden,
dva nebo tii heteroatomy, pfitemz heteroatomy jsou nezavisle vybrany z dusiku, kysliku a siry.
5~ti ¢lenny kruh ma 0-2 dvojné vazby a 6—ti a 7 &lenny kruh ma 0 az 3 dvojné vazby. Repre-
zentativni piiklady monocyklickych kruhovych systéma zahenuji, ale neni to nikterak limitovano,
azetidinyl, azepinyl, aziridinyl, diazepinyl, 1,3—dioxolanyl, dioxanyl, dithianyl, furyl, imidazolyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, izothiazolyl, izothiazolinyl, izothiazolidinyl, izoxazolyl. izoxazoli-
nyl, izoxazolidinyl, morfolinyl, oxadiazolyl, oxadiazolinyl, oxadiazolidinyl, oxazolyl, oxazolinyl,
oxazolidinyl, piperazinyl, piperidinyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl.
pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, tetrahydrofuryl, tetrahydro-
thienyl, tetrazinyl, tetrazolyl, thiadiazolyl, thiadiazolinyl, thiadiazolidinyl, thiazolyl, thiazolinyl.
thiazolidinyl, thienyl, thiomorfolinyl, 1,1-dioxidothiomorfolinyl (thiomorfolinsulfon), thiopyra-
nyl, triazinyl, triazolyl a trithianyl. Bicyklické kruhové systémy jsou exemplifikovany jakymiko-
liv vySe uvedenymi monocyklickymi kruhovymi systémy kondenzovanymi ke zde definované
arylové skupiné, ke zde definované cykloalkylové skupiné nebo dal$imu monocyklickému kruho-
vému systému. Reprezentativni piiklady bicyklickych kruhovych systémt zahrnuji, ale neni to
nikterak limitovano, benzimidazolyl, benzothiazolyl. benzothienyl, benzoxazolyl, benzofuryl,
benzopyranyl, benzothiopyranyl, benzodioxinyl, 1.3-benzodioxolyl, cinnolinyl, indazolyl,
indolyl, indolinyl, indolizinyl, naftyridinyl, izobenzofuryl, izobenzothienyl, izoindolyl, izo-
indolinyl, izochinolyl, ftalazinyl, pyranopyridyl, chinolyl, chinolizinyl, chinoxalinyl, chinazo-
linyl, tetrahydroizochinolyl, tetrahydrochinolyl a thiopyranopyridyl. Tricyklické kruhové systémy
Jsou exemplifikovany jakymikoliv vySe uvedenym monocyklickymi kruhovymi systémy konden-
zovanymi ke zde definované arylové skuping, ke zde definované cykloalkylové skuping nebo
monocyklickému kruhovému systému. Reprezentativni pfiklady tricyklického kruhové systému
zahrnuji. ale neni to nikterak limitovéano, akridinyl, karbazolyl, karbolinyl, dibenzofuryl, dibenzo-
thiofenyl, naftofuranyl, naftothiofenyl, oxanthrenyl. fenazinyl, fenoxathiinyl, fenoxazinyl,
fenothiazinyl, thianthrenyl, thioxanthenyl a xanthenyl.

Heterocykly podle predlozeného vynalezu mohou byt substituovany 1, 2 nebo 3 substituenty
nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici alkenylovou skupinu, alkoxyskupinu, alkoxyalkoxy-
skupinu, alkoxyalkylovou, alkoxykarbonylovou, alkoxykarbonylaikylovou, alkylovou a alkyl-
karbonylovou skupinu, alkylkarbonyloxyskupinu, alkylthioskupinu, alkynylovou, aminoskupinu,
aminosulfonyl, karboxyskupinu, karboxyalkylovou, kyanoskupinu, kyanoalkylovou, formyl,
fonnylalkylovou, halogen, halogenalkylovou, hydroxyskupinu, hydroxyalkylovou skupinu,
merkaptoskupinu a nitroskupinu,

Termin , hydroxyskupina®, jak je pouzivan v pfedloZeném vynilezu, se vztahuje na skupinu
—~OH.

Termin ,hydroxyalkylova skupina®, jak je pouZivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje na vyse
definovanou hydroxy skupinu pfipojenou k mateiské molekulové &asti pres vyde definovanou
alkylovou skupinu. Reprezentativni piiklady hydroxyalkylové skupiny zahrmuji, ale neni to nikte-
rak limitovano, hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl a 2—ethyl-4-hydroxyheptyl.

Termin ,.niz3i alkenylova skupina®, jak je pouzivan v piedioZzeném vynalezu, zahrnuje podsku-
pinu zde definované alkenylové skupiny a vztahuje se na linedrni nebo rozvétveny uhlovodikovy
fetézec majici od 2 do 4 atomi uhliku a obsahujict alespofi jednu dvojnou vazbu typu uhlik—
uhlik. Reprezentativni pfiklady niz3i alkenylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limito-
vano, ethenyl, vinyl, allyl, 1-propenyl a 3-buteny|.
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Termin ,nizéi alkoxyskupina®, jak je pouzivan v pfedlozeném vynélezu, zahrnuje podskupinu
zde definované alkoxyskupiny a vztahuje se na nize definovanou nizsi alkylovou skupinu ptipo-
jenou k mateiské molekulové &asti pfes niZe definovanou oxyskupinu. Reprezentativoi ptiklady
nizsi alkoxyskupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, methoxyskupinu, ethoxyskupinu,
propoxyskupinu, 2—propoxyskupinu, butoxyskupinu a terc—butoxyskupinu.

Termin .,niz3{ alkoxyalkylova skupina®, jak je pouzivan v pfedlozeném vyndlezu, zahrnuje pod-
skupina zde definované alkoxyalkylové skupiny a vztahuje se na vyse definovanou nizsi
alkoxyskupinu pFipojenou k matefské molekulové ¢asti pfes niZe definovanou niZsi alkylovou
skupinu. Reprezentativni pfiklady nizsi alkoxyalkylové skupiny zahmuji, ale neni to nikterak
limitovano, methoxymethyl, ethoxymethyl, propoxymethyl, 2-propoxyethyl, butoxymethyl
a terc-butoxymethyl.

Termin ,,niz8i alkylova skupina®, jak je pouzivan v pfedlozeném vynalezu, zahrnuje podskupinu
zde definované alkylové skupiny a vztahuje se na linearni nebo rozvétveny uhlovodikovy fetézec
majici od | do 4 atomé uhliku. Piklady nizi alkylové skupiny zahruji methyl, ethyl, »—propyl,
izo—propyl, n-butyl, izo—butyl, sec-butyl a ferc—butyl.

Termin ,,nizsi alkynylova skupina®, jak je pouZivan v predioZeném vynédlezu, zahmuje pod-
skupinu zde definované alkynylové skupiny a vztahuje se na linearni nebo rozvétveny uhlovodi-
kovy fetézec majici od 2 do 4 atomi uhliku a obsahujici alespoii jednu trojnou vazbu vhlik-uhlik.
Reprezentativni piiklady niZ$i alkynylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak fimitovano,
acetylenyl, 1—propynyl, 2—propynyl a 3—butynyl.

Termin ,,merkaptoskupina®“, jak je pouzivan v piedloZeném vynalezu, se vztahuje na skupinu
~SH.

Termin ,.merkaptoalkylova skupina®, jak je pouZivan v piedloZeném vynélezu, se vztahuje na
vyse definovanou merkaptoskupinu pFipojenou k matefské molekulové Easti pres vyse definova-
nou alkylovou skupinu. Reprezentativni pfiklady merkaptoalkylové skupiny zahmuji, ale neni to
nikterak limitovano, sulfanylmethyl, 2—sulfanylethyl a 3-sulfanylpropyl.

Termin ,dusik chréanici skupina“ nebo ,N—chranici skupina“, jak je pouzivan v pfedloZeném
vynalezu, se vztahuje na ty skupiny, které maji chranit aminoskupinu proti nezadoucim reakeim
béhem syntézy. Dusik chranici skupiny zahrnuji karbamaty, amidy, N-benzylderivaty, imin-
derivaty. Vyhodné dusik chranici skupiny zahmuji acetyl, benzoyl, benzyl, benzyloxykarbonyl
(Cbz), formyl, fenylsulfonyl, pivaloyl, rerc-butoxykarbonyl (Boc), trifluoracetyl a trifenylmethy!
(trityl). B&n& pouzivané N—chranici skupiny jsou popsany v T. W. Greene and P. G. M. Wuts,
Protective Groups v Organic Synthesis, 3rd edition, John Wiley & Sons, New York (1999).

Termin ,,nitroskupina®, jak je pouzivan v piedlozeném vynilezu, se vztahuje na skupinu -NO..
Termin ,,oxoskupina®, jak je pouzivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje na &ast =O.
Termin ,,oxyskupina®, jak je pouzivan v ptedlozeném vynalezu, se vztahuje na &ast -O-.

Termin ,,sulfonylova skupina®, jak je pouzivan v predlozeném vyndlezu, se vztahuje na skupinu
-SO-.

Termin ,,thioskupina®, jak je pouzivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje na cast ~S—.
Slouceniny podle predlozeného vynilezu, ve kterych jsou pfitomna asymetrickd nebo chiralni
centra, mohou existovat jako sterecizomery. Tyto stereoizomery jsou ozna¢eny symboly .R*

nebo .5 v zavislosti na konfiguraci substituentdt na chiralnim atomu uhliku. Terminy R a 5"
pouzivané v predioZeném vynalezu jsou konfigurace definované v [UPAC 1974 Recommenda-

-11 -
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tions for Section E, Fundamental Stereochemistry, Pure Appl. Chem., (1976), 45: 13-30).
Konkrétng mize byt stereochemie na dvou koncovych atomech uhliku, v obecném vzorci Iil,
nezavisle bud’ (R), nebo (5), a tim miZe byt konfigurace cis nebo trans, pokud neni uvedeno
jinak.

PredloZeny vyndlez zahrnuje riizné stereoizomery a jejich smési. Stereoizomery zahmuji enan-
tiomery a diastereoizomery a smési enantiomerd nebo diastereoizomeri. Jednotlivé stereoizo-
mery slou¢enin podle pfedlozeného vynalezu mohou byt pripraveny synteticky z komeréné
dostupnych vychozich latek, které obsahuji asymetricka nebo chiralni centra, nebo piipravou
racemickych smési, poté rozliSenim pomoci znamych technik. Tyto zpiisoby rozliseni a rozdéleni
zahrnuji: (1) pfipojeni smési enantiomerd na chirdlni pomocnou latku, separaci vysledné smési
diastereoizomerd rekrystalizaci nebo chromatografii a uvolnéni opticky gistého produktu
z pomocné latky nebo (2) pfimou separaci smési optickych enantiomerii na chirdlnich chromato-
grafickych sloupcich.

Slouceniny podle predloZeného vynalezu mohou byt pouzivany ve formé farmaceuticky piijatel-
nych soli odvozenych od anorganickych nebo organickych kyselin. Termin ,.farmaceuticky pfija-
telnd sil”, jak je pouzivan v piedloZeném vynalezu, se vztahuje na sill, kterd je v rozsahu
Iékaiského posouzeni vhodna pro pouziti pfi kontaktu s lidskymi nebo zvifecimi tkanémi
a nezpiisobuje podrazdéni, alergické odpovédi, a ktera neni toxicka. Dilezity je také rozumny
pomeér benefit/riziko.

Farmaceuticky pfijatelné soli jsou v tomto oboru dobfe znimy. Napfiklad S. M. Berge et .
popisuje farmaceuticky pfijatelné soli v (J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66:1 et seq). Soli
mohou byt pFipraveny in situ béhem koneéné izolace a purifikace sloudeniny podle piedlozeného
vynalezu nebo oddélené reakei volné baze s vhodnou organickou kyselinou. Nazormné adiéni soli
s kyselinou zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, acetat, adipat, alginat, citrat, aspartat,
benzoat, benzensulfonat, bisulfat, butyrat, kafran, kafransulfonat, diglukonat, glycerofosfat,
hemisulfat, heptanodt, hexanodt, fumarat, hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, 2-hydroxy-
ethansulfonat (izothionat), laktat, maleit, methansulfonat, nikotinat, 2—naftalensulfonat, oxalat,
palmitoat, pektinat, persulfat, 3--fenylpropionat, pikrat, pivalat, propionat, sukcinat, tartrat,
thiokyanét, fosfat, glutamat, bikarbonat, p—toluensulfonat a undekanoat. Také bazické skupiny
obsahujici dusik mohou byt kvartérnizovany takovymi &inidly jako napf. nizsi alkylhalogenidy,
napf. methyl, ethyl, propyl a butylchloridy, bromidy a jodidy; dialkylsulfaty, napt. dimethyl,
diethyl, dibutyl a diamylsulfity; halogenidy s dlouhym fetézcem, napt. decyl, lauryl, myristyl
a stearylchloridy, bromidy a jodidy; arylalkylhalogenidy, napt. benzyl a fenethylbromidy a jiné.
Timto zpisobem jsou také ziskany produkty dispergovatelné nebo rozpustné ve vodé nebo
voleji. Priklady kyseliny, které mohou byt pouZivany k pfipravé farmaceuticky piijatelnych
adicnich soli s kyselinou, zahrnuji napf. anorganické kyseliny, napt. kyselinu chlorovodikovou,
bromovodikovou, sirovou, fosforeénou, a organické kyseliny, napf. kyselinu octovou, fumaro-
vou, maleinovou, 4-methylbenzensulfonovou, jantarovou a citronovou.

Adi¢ni soli s bazi mohou byt pfipraveny in situ béhem kone&né izolace a purifikace sloucenin
podle predlozeného vynalezu reakei &asti obsahujici karboxylovou kyselinu s vhodnou bazi, napf.
hydroxid, uhliéitan nebo hydrogenuhligitan, farmaceuticky prijatelného kationu kovu nebo
s amoniakem nebo organickym primarnim, sekundarnim nebo terciarnim aminem. Farmaceuticky
pfijatelné soli zahrmuji, ale neni to nikterak limitovano, kationty na bazi alkalickych kovt nebo
kovd alkalickych zemin, atp., napf. lithné, sodné, draselné, vapenaté, hofe¢naté a hlinité soli, atp.,
a netoxické kvartémi amoniové soli a kationty aminu, véetné amonia, tetramethylamonia, tetra-
ethylamonia, methylaminu, dimethylaminu, trimethylaminu, triethylaminu, diethylaminu a ethyl-
aminu. Dal3i nazorné organické aminy pouzitelné pii tvorbé adi¢nich soli s bazi zahrnuji ethylen-
diamin, ethanolamin, diethanolamin, piperidin, piperazin, atd.
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In vitro data
Stanoveni vazebné sily na nikotinovy receptor acetylcholinu

Slouteniny podle predlozeného vynalezu byly podrobeny in vitro testiim s nikotinovym recepto-
rem acetylcholinu podle zplisobu popsaného niZe a bylo potvrzeno, Ze se tyto sloudeniny u¢inné
vaZou na receptor. In vitro protokoly pro stanoveni vazebné sily ligandi k nikotinovému kanalu
receptoru acetylcholinu byly provedeny nasledujicim zpisobem.

Vazba [H}—cytisinu [’H}-CYT) na neuronové nikotinové receptory acetylcholinu byla provede-
na pomoci surovych preparati synaptické membrany z celych potkanich mozki (Pabreza et al.,
Molecular Pharmacol., 1990, 39:3). Pfed pouZitim byly promyté membrany skladovany pfi
teploté ~80 °C. Zmrazené alikvétni podily byly pomalu rozmrazovany a resuspendovany ve
20 objemech pufru (obsahujicim: 120mM NaCl, SmM KCl, 2mM MgCl,, 2mM CaCl; a 5S0mM
Tris—Cl, pH 7,4 @4 °C). Po 15 minutové centrifugaci pfi 20 000 x g byly pelety resuspendovany
v 30 objemech pufru.

Testované sloueniny byly rozpustény ve vodé k pfipraveni 10mM zasobnich roztoki. Kazdy
roztok pak byl zfedén (1:100) pufrem (podle z?ﬁsobu uvedeného vyse) a dale sedmkrat sériové
logaritmicky zfed&n na testovaci roztoky od 107 do 107" M.

Homogenat (obsahujici 125 aZ 150 pg proteinu) byl pfidan do tfech zkumavek zahrnujicich
rozsah koncentraci testované slouéeniny popsané vyse a [*H]-CYT (1.25nM) ve findlnim objemu
500 pl. Vzorky byly inkubovany po dobu 60 minut pii teploté 4 °C, pak ihned filtrovany pres
filtry Whatman GF/B ptedem smotené 0,5% polyethyleniminem s3 x 4 ml ledové studeného
pufru. Filtry byly méteny v 4 ml Ecolume® (ICN). Nespecificka vazba byla stanovena v pitom-
nosti 10pM (—)—nikotinu a hodnoty byly vyjadreny jako celkova vazba v procentech. Hodnoty
ICs; byly stanoveny programem RS-1 (BBN) nelineami metodou nejmensich ¢tvercll a byly
konvertovany na hodnoty K; korekei podle Chenga a Prusoffa (K;=ICxo/(1+[ligand /K, ligandu).

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
Vazebna data
Cislo | Priméma
pfikladu | hodnota
K; (nM)
1 0,12
2 26
3 0,20
4 36
5 1,7
6 0,75

- 13-
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7 0,08
8 0,04
9 0,04
10 0,03
11 0,04
12 0,05
13 1,5
14 1,1
15 6,3
16 23
17 31
18 154
19 576
20 122
22 11
23 4,1
24 0,16
25 1,4
26 0,62
27 0,10
28 0,34
29 0,35
30 2,9
31 14
32 5,3
33 0,02
35 0,13
36 0,17
37 1,2
38 0,16
39 0,54
40 6,2
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41 1,9
42 0,03
43 0,30
44 0,23
45 0,88
46 0,73
47 0,80
48 0,10
49 0,02
50 0,51
51 0,12
52 1,3
33 3,1
54 1,3
55 0,72
56 0,62
57 1,2
58 0,53
59 0,35
60 0,11
61 2,5
62 0,10
63 0,56
64 1,1
65 3,1
66 0,26
67 1,0
68 0,61
69 3,2
70 0,86
71 1,5
72 0,60
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73 24
74 3,2
75 6,9
76 0,28
77 19
78 25
79 0,12
80 0,17
81 1
82 363
83 97
84 2,4
85 0,27
86 0,75
87 0,20
88 0,56
89 0,24
90 0,04
91 L1
92 0,12
93 0,30
94 0,12
95 0,12
96 1,9

In vivo data

Stanoveni a¢innosti ligandi nikotinového receptoru acetylcholinu jako analgetik pti testu ,,Mouse
Hot Plate*

Ke stanoveni a¢innosti ligandd nikotinového receptoru acetylcholinu jako analgetik pii testu
~Mouse Hot Plate™ byl pouzivan in vivo protokol.

Pro kazdou davkovaci skupinu byly pouzivany oddélené skupiny mysi (n=8/skupina). Viechna
léCiva byla podavana intraperitonedlnim zpisobem. Testovana lédiva byla rozpusténa ve vods,
¢imz se pripravil 6,2mM zasobni roztok. Zvifata byla davkovana timto roztokem (10 ml/kg t&les-
né vahy) davkou 62 mikromol/kg davky. Nizsi davky byly podaviny podobnym zpésobem, po
sériovém zfedéni zasobniho roztoku polologaritmickymi ptirdistky. Zvifatim byla podana davka

-16 -
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30 minut pred testem. Horka plotna byla vybavena automatizovanym monitorem analgesie
(Model # AHP16AN, Omnitech Electronics, inc. of Columbus, Ohio). Teplota horké plotny byla
udrZovany pi 55 °C a &as ukonéeni byl 180 sekund. Jako dependentni méfeni byla Zzaznamenava-
na latence do doby desatého skoku. Jako G&inek byl povaZovan prirdstek v latenci desatého skoku
v porovndni s kontrolou.

Tabulka 2 ukazuje minimaini G¢innou davku (MED), mezi testovanymi davkami, pii které byl
pozorovan vyde definovany vyznamny 0¢inek sloucenin podle pfedlozencho vynalezu. Data uka-

zuji, ze vybrané sloudeniny podle prediozeného vynalezu vykazuji vyznamny antinociceptivni
atinek pfi davkach v rozmezi od 1,9 do 62 pmol/kg.

Tabulka 2

Data z testu ,,Mouse Hot Plate™

Cislo (MED)
pfikladu | umolkg
1 19
3 6,2
7 19
8 6,2
9 19
10 6,2
11 6.2
12 62
13 6,2
14 1,9
15 19
22 19
23 62
24 6,2
26 19
27 1,9
28 6,2
29 19
33 1,9

Stanoveni G&innosti ligandi nikotinového receptoru acetylcholinu jako analgetik pfi ,,Formalino-
vém testu®

_17-
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Ke stanoveni Géinnosti ligandi nikotinového receptoru acetylcholinu jako analgetik byl pouzivan
dalsi in vive protokol.

Ve viech experimentech byli pouzivani samé&i potkani Sprague—Dawley (Charles River, Portage,
MI) vazici 200 az 400 gramd. Po 20 minutové aklimatizaci bylo subkutanné injektovano 50 ul
5% roztoku formalinu do dorzilni strany jedné ze zadnich tlapek a potkani pak byli vraceni do
¢istych kleci zavésenych nad prosklenymi panctly. Potkani byh sledovani bud’ pribézné po dobu
60 minut, nebo po dobu odpovidajici fazi 1 a fazi 2 formalinového testu. Faze 1 formalinového
testu byla definovana jako doba ihned po injekcei formalinu do 10 minut po jeho injekei (tzn. 0 az
[0 minut a po podani formalinu). Faze 2 byla definovana jako 20 minut od 30 do 50 minuty po
injekci formalinu. Vynalezci zaznamenali nocifensivni chovani v injektované tlapce &tyr zvifat
béhem pozorovani kazdého zvifete (prvnich 15 sekund pozorovani b&hem kazdé 1 minuty).
Zaznamenané nocifensivni chovani zahrnovale couvani, lizdni nebe kousdni do injektované
tlapky. Pfi studiich vztahu davky a odezvy byla testovana sloudenina (nebo fyziologicky roztok)
podavana intraperitonealné 5 minut pied injekci formalinu,

Tabulka 3 ukazuje minimalni G&innou davku (MED), pfi které byl pozorovan statisticky vyznam-
ny O¢inek sloudenin podle piedloZzeného vynalezu. Data ukazuji, Ze vybrané sloudeniny podle
predloZzeného vynalezu vykazuji vyznamny antinociceptivni G¢inek pii davkach v rozmezi od
0,19 do > 19 umol/kg.

Tabulka 3

Data z formalinového testu

Cislo (MED)
ptikiadu pmol/kg
1 0,62
7 6,2
10 1,9
13 0,62
14 0,62
15 >6,2
22 1,9
23 0,62
24 6,2
28 1.9
29 6,2
33 0,62
35 1,9
36 6,2

-18 -
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37 6,2
38 >6,2
40 1,9
41 >1,9
43 6,2
44 6,2
45 0,62
46 0,62
47 1,9
48 0,19
50 6,2
51 0,62
52 19
53 >19
54 1,9
55 >19
56 1,9
57 6,2
58 1,9
60 0,62
62 0,19
63 >19
64 >19
65 >19
67 19
68 >19
69 >19
70 >19
71 >19
72 >19
74 1,9

. 19-
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76 1,9
85 >19
86 >19
87 6,2

Data z tabulek 1, 2 a 3 ukazuji, Ze se slouéeniny podle pfedlozeného vynalezu vaZou na nikoti-
novy receptor acetylcholinu a jsou pouzitelné pro osetfeni bolesti. Slouceniny podle piedioZené-
ho vynilezu mohou byt také pouzitelné pro zlepSeni nebo prevenci daldich poruch ovlivnénych
nikotinovymi receptory acetylcholinu, napf. Alzheimerovy nemoci, Parkinsonovy nemoci,
dysfunkce paméti, Touretteova syndromu, poruchy spanku, lehké mozkové dysfunkce s hyper-
aktivitou. neurodegenerace, zanétu, neuroochrany, amyotrofni atralni sklerdzy, uzkostného stavu,
deprese, manie, schizofrenie, anorexie a dalsi poruch zazivaciho traktu, demence indukované
AIDS, epilepsie, inkontinence mo¢i. Crohnovy nemoci, migrén, ptedmenstruaéniho syndromu,
erektilni dysfunkce, zneuziti latek, zastaveni koufeni a syndromu zanétlivého stfeva.

Formy davky pro mistni aplikaci slou¢eniny podie pfedloZeného vynalezu zahrnuji prasky, spre-
je. inhalaéni prostiedky a krémy. Aktivni slouenina je smichana za sterilnich podminek s farma-
ceuticky pfijatelnym nosi¢em a jakymkoliv potfebnym ochrannym prostiedkem, pufry nebo pro-
penanty podle potfeby. Oftalmické formulace, oéni masti, zasypy a roztoky spadaji také do rozsa-
hu piedloZzeného vynalezu.

Hladiny skute¢nych davek aktivrich sloZzek ve farmaceutickych pripraveich podle predlozeného
vynalezu mohou byt rizné v zavislosti na ziskani mnoZzstvi aktivnich slou€enin(y), které je (&in-
né k dosazeni pozadované terapeutické odpovédi u jednotlivého pacienta, pripravkil a zpiisobu
aplikace. Vybrana hladina davky bude zaviset na aktivité jednotlivé sloudeniny, zpilisobu aplika-
ce, sile stavu, ktery je oSetfovan, a stavu predchazejicimu Iékafskou anamnézy pacienta, ktery je
oSetfovan. Nicméné pro dosaZeni poZzadovaného terapeutického G&inku je ze zkuSenosti znimo,
7e se zaCind s niZSimi ddvkami, nez je tieba, a postupné se davky zvy3uji, dokud neni dosaZeno
pozadovaného 0¢inku.

Pokud jsou sloueniny podle predlozeného vynilezu pouZivany pro oSetieni vySe uvedenych
onemocnéni nebo pro oSetfeni jinych onemocnéni, mize byt pouZito terapeuticky ucinné
mnoZstvi jedné ze sloucenin pfedloZeného vynalezu, kterd je v ¢isté formé, pokud v takové formé
existuje. nebo ve form& farmaceuticky piijatelné soli, esteru nebo prolééiva. Nebo miiZze byt
sloucenina aplikovana jako farmaceuticky pfipravek obsahujici pozadovanou slouéeninu v kom-
binaci s jednim nebo vice farmaceuticky piijatelnymi excipienty. Terminem ,terapeuticky G&inné
mnozstvi* sloueniny podle vynalezu je minéno dostacujici mnozstvi slouéeniny vynalezu k oset-
feni onemocnéni v rozumném poméru benefitriziko pouZitelné k jakémukoliv lékaiskému ofet-
feni. Nicméné je jasné, Ze celkova denni davka sloucenin a pripravki podle predlozeného vynale-
zu zalezi na posouzeni oSetfujicim Iékafem. Specifickd, terapeuticky u¢inna hladina davky pro
jakéhokoliv jednotlivého pacienta bude zileZet na riiznych faktorech zahrnujicich onemocnéni,
které je oSetfovano, a silu tohoto onemocnéni; aktivité pouzivané specifické slougeniny; pouZiva-
ni specifického pripravku; véku, télesné vaze, celkovém zdravi, pohlavi a Zivotospravé pacienta;
dobé aplikace, zplsobu aplikace a mife exkrece pouZivané specifické sloudeniny; dobé trvani
oSetfeni; lécich pouZivanych v kombinaci nebo ve shodé s pouzivanou specifickou slougeninou;
a podobnych faktorech dobie znamych v Iékaiské praxi. Nicméné pro dosaZeni pozadovaného
terapeutického ¢inku je ze zkusenosti znamo, Ze se zatina s niz§imi davkami sloudeniny, nez je
tieba, a postupné se davky zvysuji, dokud neni dosazeno pozadovaného nginku.

Celkova denni ddvka sloucenin podle predlozeného vynélezu aplikovana lidem nebo niZz§im sav-
ctim mize byt v rozsahu od asi 0,001 do 1000 mg/kg/denné. Pro peroralni aplikaci jsou vyhod-
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n&)3i davky v rozpéti od asi 0,001 do asi 5 mg/kg/denné. Pokud je potfeba, miZe byt iCinna denni
davka k aplikaci rozdélena do nékolika davek; tudiz pkipravky s jednorizovou davkou mohou
obsahovat takova mnoZstvi nebo jejich alikvotni podily k vytvoreni denni davky.

Predlozeny vynalez poskytuje farmaceutické pripravky, které obsahuji slougeniny podle predlo-
zeného vynalezu pripravené spoleéné s jednim nebo vice netoxickymi farmaceuticky pfijatelnymi
nosiéi. Farmaceutické pfipravky mohou byt specialng pFipraveny pro peroralni aplikace v pevné
nebo tekuté formé, pro parenteralni injekce nebo pro rektélni aplikaci.

Farmaceutické piipravky podle predlozeného vynilezu mohou byt aplikoviny lidem a jinym
savclim peroralng, rektalng, parenteralng, intracisternaing, intravaginalng, intraperitonealné. mist-
né (zasypy, mastmi, kapkami), bukalné nebo jako perordini nebo nazilni sprej. Termin ,paren-
teralni®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na zpiisoby aplikace, které zahruji intravendzni, intra-
muskuldrni, intraperitonealni, intrasternalni, podkoZni a intraartikularni injekci a infizi.

Farmaceutické pFipravky podle predlozeného vynalezu pro parenterdlni injekci obsahuji farma-
ceuticky pFijatelné sterilni vodné nebo bezvodé roztoky, disperze, suspenze nebo emulze, jakoz
i sterilni zasypy pro rekonstituci do sterilnich injikovatelnych roztokii nebo disperzi. Piiklady
vhodnych vodnych a bezvodych nosidi, fedicich roztokii, rozpoustédel nebo nositii zahrnuji
vodu, ethanol, polyoly (propylenglykol, polyethylenglykol, glycerol apod.), rostlinné oleje (napf.
olivovy olej) a injikovatelné organické estery, napk. ethyloleat, a jejich vhodné smési. Vlastni
tekutost miiZze byt zachovana napf. pouZitim potahovacich latek, napf. lecithinu, zachovana
pozadované velikosti ¢astic v pfipadé disperzi a pouzitim surfaktanta.

Tyto ptipravky mohou také obsahovat adjuvans, napi. konzerva¢ni prostfedky, detergenty, emul-
gitory a dispergétory. Prevence proti pisobeni mikroorganismd miZe byt zajisténa vélenénim
riznych antibakterialnich a antifungalnich agens, napf. parabenu, chlorbutanolu, fenolu, sorbové
kyseliny, apod. Také miZe byt pozadovéno zahrnout izotonickd agens, napf. cukr, chlorid sodny,
apod. ProdlouZena absorpce injikovatelné farmaceutické formy mize byt zpisobena piimést
agens, ktera zpozd'uji absorpci, napf. monostearit hlinity a Zelatina.

V nékterych piipadech, kvili prodlouzeni (iginkii légiva, je Sasto poZadovano zpomaleni absorpce
lé&iva ze subkutanni nebo intramuskuldmi injekce, ¢ehoZ milZze byt dosaZzeno pouzitim tekuté
suspenze krystalické nebo amorfni latky se $patnou rozpustnosti ve vodé. Mira absorpce I€Civa,
pak zale#i na jeho rozpustnosti, ktera zavisi na krystalické velikosti a krystalické formé. Nebo
mize byt dosazeno prodiouZené absorpce parenteralné aplikovaného 1€iva rozpusténim nebo
suspendovanim lé¢iva v olejovém nosici.

Injikovatelné depotni formy jsou vyrobeny pfipravenim mikroenkapsulovanych matrici tegiv
v biodegradabilnich polymerech, napf. polylaktid—polyglykolid. Mira uvoliiovani léciva miiZe byt
tizena (regulovana) v zévislosti na poméru léciva ku polymeru a charakteru pouZivanych poly-
mernich &astic. Piiklady jinych biodegradabilnich polymerd zahmuji poly(orthoestery) a poly-
(anhydridy). Depotni injikovatelné preparaty jsou také pfipravovany zachycenim léCiva v lipo-
zomech nebo mikroemulzich, které jsou kompatibilni s tkdnémi téla.

Injikovatelné formulace mohou byt sterilizovany, napf. filtraci pres bakterialni filtr nebo inkor-
poraci sterilizujiciho agens ve formé sterilnich pevnych pfipravki, které mohou byt pied uzitim
rozpuitény nebo dispergovany ve sterilni vod& nebo jiném sterilnim injikovatelném médiu.

Davky v pevné formé pro peroralni aplikaci zahmuji kapsle, tablety, pilule, zasypy a granule.
V takovychto davko vacich formach miize byt aktivni slouenina namichana s alespofi jednim
inertnim, farmaceuticky p#ijatelnym excipientem nebo nosi¢em, napf. citritem sodnym nebo
fosforednanem vépenatym a/nebo a) plnidly nebo nastavovacimi pinidly, napt. Skrob, lakiosa,
sacharosa, glukosa, mannitol a kyselina orthokfemigita, b) pojivy, napf. karboxymethylcelulosa,
alginaty, Zelatina, polyvinylpyrrolidinon, sacharosa a klovatina, ¢) humektanty, napf. glycerol,
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d) dezintegrujicimi prostfedky, napf. agar—agar, uhli¢itan vapenaty, bramborovy nebo tapiokovy
Skrob, kyselina alginova, urcité silikaty a uhli¢itan sodny, €) inhibitory roztokii, napf. parafin,
[} akceleratory absorpce, napf. kvartérni amoniové slouceniny, g) detergenty, napr. cetylalkohol
a glycerolmonostearat, h)adsorbenty, napf. kaolin a bentonitovy kaolin a (i) mazivy, napf.
mastek, stearat vapenaty, stearat hofecnaty, pevné polyethylenglykoly, laurylsulfat sodny a jejich
smési. V pripadé kapsli, tabletek a pilulek mohou také davkovaci formy obsahovat pufrujici
agens.

Pevné piipravky podobného typu mohou byt také pouzity jako fillery v lehce napinénych a husté
naplnénych zelatinovych kapslich a pouzitim takovych excipientit jako napf. laktosa nebo mléiny
cukr, jakoZ i polyethylenglykely s vysokou relativni molekulovou hmotnosti, apod.

Davky v pevné formé, napf. tablety, drazé, kapsule, pilule a granule, mohou byt pfipraveny
s potahy a chranicimi vrstvami, napf. enterické potahy a jiné kryci vrstvy dobfe znamé v oboru
farmaceutickych pfipravkd. Déavky v pevné formé mohou pripadné obsahovat zakalujici agens
a mohou byt i takové, Ze se uvoliiuji pouze nebo prednostné aktivni slozka(y) v uréité ¢asti intes-
tinalniho traktu, ptipadné se uvoliuji do jisté miry zpozdéné. Pfiklady zalitych pripravka, které
mohou byt pouzivany, zahruji polymerni latky a vosky.

Aktivni slou¢eniny mohou byt také podle potieby v mikroenkapsulované formé s jednim nebo
vice vyie uvedenymi excipienty.

Davky v tekuté formé pro peroralni aplikaci zahrnuji farmaceuticky piijatelné emulze, roztoky,
suspenze, sirupy a léfebné napoje. Kromé aktivnich sloudenin mohou davky v tekuté formé
obsahovat inertni fedici roztoky bézn& pouzivané v oboru, napi. voda nebo jina rozpoustédla,
solubilizujici agens a cmulgatory, napf. ethylalkohol, izopropylalkohol, ethylkarbonat, ethyl-
acetat, benzylalkohol, benzylbenzoat, propylenglykol, 1,3-butylenglykol, dimethylformamid,
oleje (zejména bavinikové, podzemnice olejné, kukufitné, klickové, olivové, ricinové a sezamo-
vé oleje), glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a estery mastnych kyselin
sorbitanu a jejich smési.

Krome inertnich fedicich rozpoustédel mohou peroréln{ piipravky také zahrnovat adjuvans, napf.
detergenty, emulgatory a suspendacni prostfedky, sladidla, ochucovadla a aromatiza¢ni pro-
stredky.

Suspenze kromé aktivnich slou¢enin mohou obsahovat suspendaéni prostiedek, napt. ethoxylo-
vané izostearylalkoholy, polyoxyethylensorbitol a estery sorbitanu, mikrokrystalickou celulosu,
metahydroxid hlinity, bentonit, agar—agar a traganth, nebo smési t&chto latek, apod.

Pripravky pro rektalni nebo vaginalni podani jsou vyhodné ¢ipky, které mohou byt pripraveny
namichanim sloucenin podle pfedlozeného vynalezu s vhodnymi, nedrazdivymi excipienty nebo
nosi¢i, napt. kakaové maslo, polyethylenglykoly nebo &ipky z vosku, které jsou pevné pii poko-
jové teploté, ale tekuté pii teploté téla, a proto roztaji v koneéniku nebo vaginalni kavité a uvolni
tak aktivni slouceninu.

Stouteniny podle predloZeného vynalezu mohou byt také aplikovany ve formé lipozéma. Jak je
znamo v oboru, lipozémy jsou obecn& odvozeny od fosfolipidia nebo jinych lipidovych latek.
Lipozémy jsou vytvafeny monolameldrnimi nebo multilamelirnimi hydratovanymi tekutymi
krystaly, které jsou dispergoviny ve vodném médiu. MiZe byt pouzivan jakykoliv netoxicky,
fyziologicky pfijatelny a vyuZitelny lipid schopny vytvétet lipozamy. Predlozené piipravky ve
formé lipozoml mohou obsahovat, kromé slouéenin pfedloZeného vynalezu, stabilizatory, kon-
zervaéni latky, excipienty, apod. Vyhodné lipidy jsou syatetické nebo piirodni fosfolipidy
a fosfatidylcholiny (lecithiny) pouzivané dohromady nebo zvlast.
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Zpiisoby, jak vytvéfet lipozomy, jsou znamy v oboru. Viz napfiklad v Prescott, £d., Methods in
Cell Biology, Volume XIV, Academic Press, New York, N. Y., (1976), strana 33 et seq.

Slougeniny podle prediozeného vynalezu, které vznikaji in vivo konverzi odlidné sloudeniny,
ktera byla podana savci, spadaji rovnéZ do rozsahu pfedlozeného vynalezu.

Slou¢eniny podle vynalezu mohou existovat v nesolvatovan_\,?ch jakoz solvatovanych formach,
véetné hydratovanych forem, napt. hemi-hydratd. Obecné jSOI.l pro ucely vynélezu solvatované
formy s farmaceuticky pfijatelnymi rozpoustédly, napf. mezi jinymi vodou a ethanolem, ekviva-
lentni k nesolvatovanym formam.

Termin ,farmaceuticky piijatelnd proléiva® nebo ,.prolétiva®“, jak je pouzivan v predlozeném
vynélezu, se vztahuje na ta prolé€iva sloucenin podle precllozcneho vynalezu, ktera jsou v roz-
sahu rozumného 1ékatského tsudku vhodna pro pouziti pii kontaktu s lidskou tkani a s tkani niz-
sich zvifat bez zpiisobeni toxicity, iritace, alergickych reakcei, apod., tmémé rozumnému pomeru
uzitek/riziko a 0&inné pro jejich zamyslené pouziti. Prolétiva podle predlozeného vyndlezu
mohou byt rychle transformovatelna in vive na vychozi sloudeninu vyse uvedeného vzorce, napf.
hydrolyzou v krvi. Uplné informace se daji nalézt v knize autorii T. Higuchi and V. Stella, Pro—
drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 A.C.S. Symposium Series a v Edward B. Roche, ed.,

Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, 1987, obé je zde uvedeno jako odkaz.

Termin ,.farmaceuticky pFijatelny ester nebo ,ester”, jak je pouzivan v piedioZzeném vynilezu,
se vztahuje na sloudeniny podle pfedloZeného vynalezu, které se hydrolyzuji in vivo a zahmuji ty
skupiny, které se snadno oditépi v lidském téle a opusti matefskou slouceninu nebo jeji sul.
Piiklady farmaceuticky pfijatelnych, netoxickych esterit podle pfedlozeného vyndlezu zahrnuji
C—Cealkylestery a Cs—Cocykloalkylestery, agkoliv C—Csalkylestery jsou preferovany. Estery
slougenin obecného vzorce 11l mohou byt piipraveny podle standardnich zpiisobd.

Slougeniny podle ptedlozeného vynalezu mohou mit aktivitu proti poruchdm, které jsou zpro-
sttedkovany centralnim nervovym systémem. Nasledujici odkazy popisuji rizné poruchy ovliv-
néné nikotinovymi receptory acetyicholinu:

1) Williams, M.; Americ, S. P.. Beyond the Tobacco Debate: dissecting out the therapeutic
potential of nicotine. Exp. Opin. Invest. Drugs (1996) 5 (8): 1035-1045; 2) Arneric, S. P.; Sulli-
van, J. P.; Williams, W.: Neuronal nicotinic acetylcholine receptors. Novel targets for central
nervous system therapeutics. [n: Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress.
Bloom FE, Kupfer DJ (Eds.), Raven Press, New York (1995): 95-109; 3) Americ, S.P;
Holladay, M. W.; Sullivan, J. P.: Cholinergic channel modulators as a novel therapeutic strategy
for Alzheimer's disease. Exp. Opin. Invest. Drugs (1996) 5 (1): 79-100; 4) Lindstrom, I.:
Nicotinic Acetylcholine Receptors in Health and Disease. Molecular Neurobiology (1997) 15:
193-222; and 5) Lloyd, G. K.; Menzaghi, F; Bontempi B.; Suto, C.; Siegel, R.; Akong, M.;
Stauderman, K.; Velicelebi, G.; Johnson, E; Harpold, M. M.; Rao, T. S,; Sacaan, A. I, Chavez
Noriega, L. I.; Washburn, M. S,; Vemier, J. M.; Cosford, N. D. P.; McDonald, L. A.: The poten-
tial of subtype selective neuronal nicotinic acetylcholine receptor agonists as therapeutic agents.
Life Sciences (1998) 62 (17/18): 1601-1606. Tyto poruchy zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovano, nasledujici: bolest (odkazy | a 2), Alzheimerovu nemoc (odkazy 1 az 3), Parkinsono-
vu nemoc (odkazy 1, 4 a 5). dysfunkci paméti, Touretteliv syndrom (odkazy 1, 2 a 4), poruchy
spanku (odkaz 1), lehkou mozkovou dysfunkei s hyperaktivitou (odkazy 1 a 3), neurodegeneraci,
zanét, neuroochranu (odkazy 2 a 3), amyotrofni atrilni sklerézu, Gzkostny stav {odkazy 1, 2 a 3), .
depresi (odkaz 2), manii, schizofrenii (odkazy 1, 2 a 4), anorexii a dalsi poruchy zaZivaciho
traktu, demenci indukovanou AIDS, epilepsii (odkazy 1, 2 a 4), inkontinenci mo¢i (odkaz 1),
Crohnovu nemoc, migrénu, predmenstrua¢ni syndrom, erektilni dysfunkci, zneuziti latek, zasta-
veni koufeni (odkazy 1 a 2) a syndrom zanétlivého stieva (odkazy 1 a 4).
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Zkratky

Zkratky, které mohou byt pouzity v ¢asti popisujici schémata a piiklady, jsou nasledujici: Ac pro
acetyl; AcOH pro kyselinu octovou; BINAP pro 2,2°-bis(difenylfosfino)-1.1 —binaftyl; Boc pro
terc--butoxykarbonyl; (Boe)O pro di—terc-butyldikarbonat; dba pro dibenzylidenaceton; DMF
pro N.N—dimethylformamid; dppf pro 1,1 -bis(difenylfosfino)ferrocen; EtOAc pro ethylacetat;
Et;O pro diethylether; EtOH pro ethanol; eq pro ekvivalenty; formalin pro roztok formaldehydu
(37% hmotn.) ve vodé; HPLC pro vysokoudinnou kapalinovou chromatografii; LAH pro tetra-
hydridohlinitan lithny MeOH pro methanol; Ms pro mesylat (SO,CH,); Tf pro triflat (SO.CF,);
TFA pro trifluoroctovou kyselinu; THF pro tetrahydrofuran; TMS pro trimethylsilyl; Ts pro
tosylat; a TsOH pro p—toluensulfonovou kyselinu.

Piiprava sloucenin podle piedloZeného vynalezu
Slouceniny a zplsoby podle pfedloZzeného vynalezu budou lépe pochopeny v souvislosti s nasle-

dujicimi piiklady, které maji pouze ilustrativni charakter a nemaji nikterak limitovat rozsah vyna-
tezu.

Schéma |
0O 0 NHBn NH
ROJKI/IH 1) benzytamin HO/\HW H, HO
1 ) 2)NaBH, AcOH Il Pdfc 7y
shli/ -ui:I/ - ‘N
P P, P2
(1) (2) (3)
H

2,0 ekviv, o-NosyiCl h ;3;‘0 NO,

3) .
% Z..!:‘/Y

Z..N?Y Pz
b, ®)
(4)

Bicyklické diaminy obecného vzorce 5, kde Y a Z jsou definovany v obecném vzorci Il a P, je
dusik chranici skupina, napi. terc—butoxykarbonyl (Boc), mohou byt pfipraveny podle zpiisobu
ze schématu 1. B—Ketoestery obecného vzorce 1, kde substituent R je niZii alkylova skupina,
napf. methyl nebo ethyl, mohou byt zakoupeny z komerénich zdrojii nebo ptipraveny podle zpii-
sobu publikovaného v (J. Chem. Soc. Perkin I(1998) 3 673--3 689; J Heterocyklic Chem, (1990)
27 (7). 1 885-1 892; a J Med. Chem. (1986) 29 (2), 224-229). p—Ketoestery obecného vzorce 1,
se mohou nechat reagovat s benzylaminem a pak tetrahydridoboritanem sodnym v pfitomnosti
kyseliny octové, ¢imZ se ziskaji aminoalkoholy obecného vzorce 2. Aminoalkoholy obecného
vzorce 2 se mohou nechat reagovat s palladiem jako katalyzitorem, napk. palladium na aktivnim
uhli, pod atmosférou vodiku, ¢imZ se ziskaji aminoalkoholy obecného vzorce 3. Aminoalkoholy
obecného vzorce 3 se mohou nechat reagovat s 2,0 ekvivalenty 2-nitrobenzensulfonylchloridu
v pfitomnosti baze, napf. triethylamin, ¢imZ se ziskaji sulfonamidy obecného vzorce 4. Sulfon-
amidy obecného vzorce 4 se mohou nechat reagovat s alkyl-nebo aryl-merkaptany, napt. thio-
fenolem, ¢imzZ se ziskaji monochranéné bicyklické diaminy obecného vzorce 5.
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Schéma 2
OH OMs
2 9 MsCl neboTsCl
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Py
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——— - Z.
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(8) (5) Py = C(O)CF3
P4
OMs N
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Z‘I:I’Y ZWTJIY
P, P,
(") (5) Py=Bn

Alternativni zpisob pFipravy bicyklickych diaminii obecného vzorce 5, kde Y a Z jsou defino-
vany v obecném vzorci LT a P, je dusik chranici skupina, napf. benzyl, mohou byt pouZivany
podle zphsobu publikovaného v (Jacquet et. al.. Tetrahedron Letr, (1991) 32 (12), 1565-1568).
B—Ketoestery obecného vzorce 1 se mohou nechat reagovat s tetrahydridoboritanem sodnym,
10 &im2 se ziskaji dioly obecného vzorce 6. Dioly obecného vzorce 6 se mohou nechat reagovat
s methansulfonylchloridem nebo para-toluensuifonylchloridem, &imz se ziskaji bis sulfonaty
obecného vzorce 7. Bis sulfonaty obecného vzorce 7 se mohou nechat reagovat s azidem sodnym
a pak mohou byt hydrogenovany v piitomnosti platiny jako katalyzatoru, napf. oxid plati¢ity,
gimz se ziskaji aminy obecného vzorce 8. Aminy obecného vzorce 8 se mohou nechat reagovat
15 s dusik chranici skupinou, napf. anhydridem trifluoroctové kyseliny, a pak s hydridem sodnym

k uzavieni kruhu, &imz se ziskaji bicyklické diaminy obecného vzorce 5.

Alternativnim zpiisobem se bis sulfonaty obecného vzorce 7 mohou nechat reagovat s aminy.

napt. benzylamin, &imZ se ziskaji bicyklické aminy obecného vzorce 5.
20

Schéma 3
0
= BN~ " TMS =
oﬁé:ko + _TFA uN NBn _EALP1N<\|A/\/NP2 E1Z B
H
0 (10}
P4 Py
N N
N
(11) (12) P2

-95-



16

20

25

30

35

CZ 302072 B6

Oktahydropyrrolo[3,4—¢|pyrroly obecného vzorce 10, kde P a P jsou nezavisle vybrany z atomu
vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt piipraveny podle zpisobu z¢ schématu 3. 1 H-
Pyrrol-2,5—dion se mize nechat reagovat s N-benzyl-N-(methoxymethyl}-N-[(trimethylsilyl)-
methyl}aminem v pFitomnosti katalytického mnozstvi kyseliny, napf. trifluoroctové kyseliny,
¢imz se ziska S5-benzyltetrahydropyrrolo[3,4—c]pyrroil-1.3(2H.3aH—dion. Tetrahydropyrrolo-
[3.4—c]pyrrol se miize nechat reagovat s tetrahydridohlinitanem lithnym, ¢imz se ziskaji okta-
hydropyrrelo[3,4—¢]pyrroly obecného vzorce 10.

Oktahydropyrrolo[3,2-b]pyrroly obecného vzorce 11, kde P, a P, jsou nezavisle vybrany z atomu
vodiku nebo dusik chrénici skupiny, mohou byt pfipraveny podle zpasobu publikovaného
v US 5071 999).

Oktahydropyrrolo[3.4—b]pyrroly obeeného vzorce 12, kde Py a P; jsou nezavisle vybrany z atomu
vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt pfipraveny podle zpisobu publikovaného
v (Kope a Shen, JACS (1956) 78, 5916—5920).

Schéma 4
0 ) C
A 1;,’3{}?3“ Py =Bn
HN N ~ BnN NH _LAH_ P4 np, P2=H
0 (14)

P

N

(15}

Oktahydro—1 H—pyrrolo[3,4—c]pyridiny obecného vzorce 14, kde P| a P; jsou nezdvisle vybrany
z atomu vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt pfipraveny podle zpilisobu ze schéma-
tu 4. 1H-Pyrrolo[3,4—]pyridin—1,3(2H)dion, komeréné dostupny, se miaZe nechat reagovat
s bazi a dusik chranici skupinou, napf. benzylbromidem, a pak nechat reagovat s tranzitnim
kovem jako katalyzatorem, napf. platinou, platina na aktivnim uhli, pod atmosférou vodiku, éimz
se ziska 2-benzylhexahydro—1H-pyrrolo[3.4—]pyridin—1,3(2H)dion. Dion se pak mhZe nechat
reagovat s redukénim Cinidlem, napt. tetrahydridohlinitanem lithnym, &imZ se ziskaji oktahydro—
| H—pyrrolo[3,4—]pyridiny obecného vzorce 14.

Oktahydro—1H-pyrrolo{3,4-b]pyridiny obecného vzorce 15, kde P; a P, jsou nezavisle vybrany
z atomu vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt pfipraveny podle zplsobu publikované-
ho v (EP 0603887 A2).
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Schéma 5

H Pf 1 prc
nebo N
N eno (Y P
Al |
N N N
(18) P2
N .féﬁﬁ N, PYC N
ZN 2N 2
(17
PCl p Py
H 1
nebo PY/C N
N ‘ \N (P1}20 N l\N Hg NP2
Az A
(18)

Oktahydro—1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridiny obecného vzorce 16, kde Py a Py jsou nezavisle vybrany
z atomu vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt pfipraveny podle zpiisobu ze schéma-
tu 5. 1H-Pyrrolo[3,2-b]pyridin, ptipraveny podle zpisobu publikovaného v (J Chem. Soc.
(1948) 198), se mize nechat reagovat s dusik chranicim &inidlem, napt. benzylbromidem nebo

10 di—terc-butyldikarbonatem, &imz se ziskaji N—chranéné pyrrolopyridiny, které se pak mohou
nechat reagovat s platinou jako katalyzatorem, napf. platina na aktivnim uhli, pod atmostérou
vodiku, &imz se ziskaji oktahydro—1H-pyrrolo[3,2-5]pyridiny obecného vzorce 16. 1 H-Pyrrolo-
[3,2—c]pyridin, ptipraveny podle zpisobu publikovaného v (Tetrahedron (1993) 49 (4), 2885—
2914) miiZe byt zpracovavéan podle zplsobu uvedeného vyse, &imZ se ziskaji oktahydro—I#—

15 pyrrolo[3,2—c]pyridiny obecného vzorce 17. | H-Pyrrolo[2,3—c]pyridin, ptipraveny podle zpiso-
bu publikovaného v (Synthesis (1996) 877-882) muze byt zpracovavan podle zpisobu uvedencho
vyée, ¢imz se ziskaji oktahydro—1H-pyrrolo[2,3—¢]pyridiny obecného vzorce 13,

20 Schéma 6

obz oz f Py

N NP2
m Os, CHsSCHy /7 Y0 BANH,, NaCNBH, @
H Py=chz

(20) Pz Bn

chl

()
NH NP NP2
(F’z)zO 2, NB" ™S TRA oo
(21)
NP,
LAH
G

(22) Pi=Bn

Dekahydropyrrolo[2.3—c]azepiny obecného vzorce 20, kde P, a P, jsou nezivisle vybrany
25 zatomu vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt p¥ipraveny podle zpiisobu ze schéma-
tu 6. Benzyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1 H-indol-1-karboxylat, ptipraveny podle zplisobu publi-
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kovaného v (Ronn a Andrsson, fetrahedron Lett., (1995) 36 (42) 7 749--7 752), se miiZe nechat
reagovat s ozonem a methylsulfidem, ¢imz se ziska diaidehyd, ktery se mizZe nechat reagovat
s aminy. napi. benzylaminem v pFitomnosti kyseliny octové a kyanotrihydridoboritanemn sodnym,
¢imz se ziska dekahydropyrrolof2.3—Jazepiny obecného vzorce 20.

Dekahydropyrrolo[3.4-<Jazepiny obecného vzorce 22, kde P, a Py jsou nezavisie vybrany
z atomu vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt piipraveny podle zplisobu ze schéma-
tu 6. 1,5.6,7-Tetrahydro—2H-azepin-2—on, pfipraveny podle zpisobu publikovaného v (Reim-
schuessel a Pascal, JOC' (1969) 34 (4) 959-963), se miZe nechat reagovat s dusik chranicim
Cinidlem a pak nechat reagovat s N-benzyl-N—(methoxymethyl}~N—[(trimethylsilyl)methyl]-
aminem v pfitomnosti katalytického mnozstvi kyseliny, napi. trifluoroctové kyseliny, &imz se
ziska oktahydropyrrolo[3.4-c]azepinony obecného vzorce 21,

Oktahydropyrrolo[3,4-clazepinony obecného vzorce 21 se mohou nechat reagovat s reduk&nim
Einidlem, napf. tetrahydridohlinitanem lithnym, ¢imZ se ziskaji dekahydropyrrolo[3.4—c]azepiny
obecného vzorce 22.

Schéma 7
m 1) Pd/CaCOs, My mpz PUC, H, mepz
2 = 2)P20|ﬂﬁb0(P2)20 Y
(25) (26)
m 1) Pd/CaCQa, Hy @ PY/C, H, PN
2N 2)P,Cincbo(Py)0 X NP NP2
(28)
m 1) Pd/CaCOa, Hy m Pt/C, H p1m
o N"’ 2) PClncbo (Pg)p0 g E
2 | @o)

Bicyklické diaminy obecného vzorce 26, 28 a 30, kde P; a P, jsou nezavisle vybrany z atomu
vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt pfipraveny podle zpisobu ze schématu 7.
[2.7]Naftyridin, pfipraveny podle zpisobu publikovaného v (Numata, et. al., Synthesis (1999) 2,
306~311) se mize nechat reagovat s palladiem, napf. pailladiem na uhliSitanu vapenatém, pod
atmosférou vodiku podle zplisobu publikovaného v (Chem. Pharm. Bull., (1958) 6, 408) a pak
nechat reagovat s dusik chranicim &inidlem, ¢imz se ziskaji tetrahydro[2,7]naftyridiny obecného
vzorce 25. Tetrahydro[2,7]naftyridiny obecného vzorce 25 mohou byt dale redukovany platinou
na aktivnim uhli pod atmosférou vodiku, &imz se ziskaji bicyklické diaminy obecného vzorce 26.

[2.6]Naftyridin a [1,6]naftyridin, pfipraveny podle zpiisobu publikovaného v (Numata, et. al.,

Synthesis (1999} 2, 306-311) mohou byt zpracovavany podle zplisobu uvedeného vyse, ¢im? se
ziskaji bicyklické diaminy obecného vzorce 28, resp. obecného vzorce 30.
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Schéma 8
o} 0 Q
BzHN
HN - “oH Raneybvnikl,H, 2N~ “oH OH
NaOH, voda 1) BzCl o
100 °C 2) Jonesovo Einidlo
OH OH 0
o) 0
BzHN 0
BzHN oH ou NH,
H,NOH konc,HCI HO
PhS(0),Cl A3 hodiny OH
—_— H.N
NH 0
0o o
0
NH, 0 H $ 1A H
HO 180-200 °C N
OH 133 g OxN NH 2) P2Claebo (P2):0 NP
HoN —_—
0
32
P, (32)
O
N
@3)

Bicyklické diaminy obecného vzorce 32, kde P je dusik chranici skupina, mohou byt pfipraveny
podle zpiisobu publikovaného v (Org. Mass Spectrum, (1984) 19 (9), 459-460). Amino(4--
hydroxyfenyl)octova kyselina, zakoupena zkomerénich zdroji, se miZe nechat reagovat
s Raneyovym niklem a zahfivat se, ¢imZ se ziska amino—(4-hydroxycyklohexyl)octova kyselina.
Amino—(4—hydroxycyklohexyl)octova kyselina se mize nechat reagovat s benzoylchloridem
a pak oxidovat Jonesovym &inidlem, &imz se ziska (benzoylamino)(4—oxocyklohexyljoctova
kyselina. (Benzoylamino}4—oxocyklohexyl)octova kyselina se miiZe podrobit Beckmannovu
ptesmyku pomoci hydroxylaminu a sulfonylchloridu, napf. fenylsulfonylchlorid, ¢im# se ziska
(benzoylamino) 7-oxo—4—azepanyl)octova kyselina. (Benzoylamino)(7-oxo—4—azepanyl)octova
kyselina se miize nechat reagovat s koncentrovanou HCl a zahfivat, ¢imz se ziska 2—amino—3~
(2-aminoethy!)hexandiova kyselina. 2-Amino-3—(2-aminoethyl)hexandiova kyselina se mbze
destilovat pii 180 aZz 200 °C/13,3 Pa, &im% se ziskd oktahydro[l,7]naftyridin—2,8—dion. Okta-
hydro[1,7]naftyridin—2,8-dion se mize nechat reagovat s tetrahydridohlinitanem lithnym a mize
byt zavedena jedna dusik chrinici skupina pomoci ¢inidla, napf. acetyl chlorid/anhydrid octové
kyseliny, di—ferc-butyldikarbonét, benzyloxykarbonylchlorid nebo benzylbromid, &imz se ziskaji
bicyklické diaminy obecného vzorce 32. Bicyklické aminy obecného vzorce 33, kde P, a P, jsou
nezavisle vybrany z atomu vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt ptipraveny podle
zpisobu publikovaného v (Frydman, et. al., JOC (1971) 36 (3), 450-454.
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Schéma 9
XRy
(36) 1) odstranéni chranici skupiny
HN.AI\Y X =1, Br, OTf ,AI\Y chrénici skupiny A v
\ \ Ri—N, i 2) XRgnebo(Rg):O Ry—N, ;
B z° N P EtsN Pl’:lrbeo reflux B ZJN\Pz baEQ N g Z,N..Ra
(35) Pd(0), BINAP, NaOBy  (37) X=1Br G (38)

Bicyklické diaminy obecného vzorce 38, kde Y. Z, Ry a Ro jsou definovany v obecném vzorcei I,
A je kovalentni vazba a B je CH,CH,, mohou byt pfipraveny podle zpiisobu ze schématu 9.
Bicyklické diaminy obecného vzorce 35 ze schémat 1 az 8, kde P, je dusik chranici skupina, se
mohou nechat reagovat s heterocyklickym halogenidem obecného vzorce 36 a bazi, napf. tri-
ethylaminem, ¢imz se ziskaji sloueniny obecného vzorce 37. Alternativnim zplsobem se bicyk-
lické diaminy obecneho vzoree 35 mohou nechat reagovat s heterocyklickymi halogenidy obec-
ného vzorce 36, palladiem jako katalyzatorem, BINAP a bazi, napt. ferc-butoxidem sodnym
podle zplisobu publikovaného ve (Wagaw and Buchwald, JOC (1996) 61, 7 240-7 241), &imz se
ziskaji sloudeniny obecného vzorce 37. Ze sloucenin obecneho vzorce 37 mohou byt odstranény
chranici skupiny a pak pfipadné se nechat reagovat s alkylaénim nebo acyla¢nim cCinidlem, ¢imz
se ziskaji bicyklickeé diaminy obecného vzorce 38.

Miize byt vyhodné ovlivnit transformaci substituenti R;, Ry a Ry definovanych v obecném vzor-
ci 11, po kopulaci substituentu R na bicyklicky diamin. Siouceniny podle predloZzeného vynalezu
mohou byt dale transformovany na daldi jiné sloufeniny podle predloZeného vynalezu. Tyto
transformace zahrnuji Stilleho, Suzukiho, Heckovy a Hegishiho kopulaéni reakce, kde viechny
Jjsou dobfe znamy v oboru organické chemie. Ve schématech 10 az 12 jsou uvedeny reprezenta-
tivni zplsoby takovych transformaci sloucenin podle predlozeného vynalezu na jiné slouceniny
podle piedlozeného vynalezu.
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Schéma 10
Br
Pd(0), BINAP, NaOtBu Y’IA =
¥ ' N 7—Ra
(35) (39) (40) Ry
P PPh R
1) R SRy Pd(BPhsk Y/I A
40y ’
( )2)R33nCi pN /I N \ N Rs X"!Br.Cl cJTfF,2 ' g g \ Ry
BIOH:  pgio R
DR YNCA X Y NA L
“0) S eorn ',I,N \ 7 Ra N N—q #Ra
2)BOR)y pNz 8 N X =1, Br, Cl,OTf pyNz" B N
3)HO 43) Ry R’ = aryl, heterocykl 42) Rg
R = alkyl
Pd(0)
“o) /I W
RB(OH)znebop N
R'SNR; w2) K
R' = aryl, heteroeykl
CH=CHR
Pd{OAC)
(40) ROH=CH, ’I N&
Er——L
R=alkyl . 48) R

Slougeniny obecného vzorce 40, 42 a 46, kde Y, Z, R; a R, jsou definovany v obecném vzorci 11§,
A je kovalentni vazba a B je CH,CH,, substituent R je alkylova skupina a substituent R’ je
arylova skupina nebo a heterocykl, mohou byt pfipraveny podle zpiisobu ze schématu 10.
Bicyklické diaminy obecného vzorce 35 ze schémat 1 aZ 8, kde P; je dusik chranici skupina, se
mohou nechat reagovat s BINAPem, palladiem jako katalyzitorem, ferc—butoxidem sodnym
a dibromheterocyklem, napi. sloudenina obecného vzorce 39, ¢imz se ziskaji bromidy obecného
vzorce 40. Bromidy obecného vzorce 40 se mohou nechat reagovat s organolithnym &inidlem
a trialkylcinchloridem, &im% se ziskaji stannany obecného vzorce 41, které se mohou nechat
reagovat s palladiem jako katalyzatorem a arylovou skupinou nebo heterocyklickym halogenidem
(nebo triflitem), ¢imz se ziskaji sloudeniny obecného vzorce 42. Bromidy obecného vzorce 40 se
mohou také nechat reagovat s organolithnym ¢inidlem, trialkoxyborany a vodou, ¢imzZ se ziskaji
boronové kyseliny obecného vzorce 43. Boronové kyseliny obecného vzorce 43 se mohou nechat
reagovat s palladiem jako katalyzatorem a arylovou skupinou nebo heterocyklickym halogenidem
(nebo triflatem), ¢imZ se ziskaji slou¢eniny obecného vzorce 42.

Bromidy obecného vzorce 40 se také mohou nechat reagovat s palladiem jako katalyzatorem
a arylovou skupinou nebo heterocyklickymi boronovymi kyselinami (nebo arylovou skupinou

nebo heterocyklickymi stannany), &imzZ se ziskaji slouc¢eniny obecného vzorce 42.

Bromidy obecného vzorce 40 se také mohou nechat reagovat s palladiem jako katalyzatorem
a alkeny nebo alkyny, ¢imz se ziskaji slouteniny obecného vzorce 46.

=31 -



10

20

30

35

CZ 302072 B6

Alternativni zpasob funkcionalizace heterocykla, definovanych jako substituent R, v obecném
vzorci 1, které jsou kopulovany na bicyklické diaminy ze schémati | az 8. zahmuje metalaci
fizenou do polohy ortho podle zpisobu publikovaného v (Gribbl er al.. Tetrahedron Lett, (1980)
21, 4137). Metalované latky mohou byt zachyceny riznymi elektrofily, ¢imz se ziskaji mezi-
produkty, které mohou byt dile zpracovavany podle zpusobi ze schémat 10 az 12.

Schéma 11
R" R'=COH
Pd(PhyP)y CN oR
Zn(CN), v A= % A = cchHﬁ
(40) A N—\ 7 Re — NN /R =CHNR,
py z” B N Py Z (4'39) K N N
48) R =N,
(48) Ry 3 N ‘N
HN-.N'
1) RLi 1) CBry, PPhy
(40) /i N_{g‘ﬂ@ 2) RLi /I N \ K
2)DMF Py pN
R = alkyl (50) Rs (51) Rs

Bromidy obecného vzorce 40 z schématu 10, mohou byt dile zpracovavany na nitrily obecného
vzorce 48. Nitrily obecného vzorce 48 mohou byt podrobeny podminkédm, které jsou zndmé
v oboru organické chemie, k ziskani karboxylovych kyselin, esterii, amidi a aminomethylovych
slou¢enin obecného vzorce 49. Aminomethylové sloudeniny obecného vzorce 49 se mohou
nechat reagovat s trimethylsilylazidem podle zpiasobu publikovaného ve (Wittenberger a Donner,
JOC (1993) 58, 4 139), ¢imz se ziskaji tetrazoly obecného vzorce 49.

Bromidy obecného vzorce 40 ze schématu 10 se také mohou déle zpracovavat na aldehydy
obecného vzorce 50, které se mohou nechat reagovat s tetrabrommetanem, trifenylfosfinem
a butyllithiem podle zpisobu publikovaného v (Tetrahedron Lett, (1972) 3 769-3 772), &imz se
ziskaji koncové alkyny obecného vzorce 51. Aldehydy obecného vzorce 50 se také mohou zpra-
covavat standardnimi zpisoby na oximy, hydrazony, olefiny a mono—a di—substituované amino-
slouCeniny. K aldehydiim obecného vzorce 50 se také mohou piidat Grignardova ¢inidla, a tim
ziskat sekundarni alkoholy, které mohou byt oxidovéany na ketony.

Schéma 12

N=C(Ph)z Hz

Pd(0), BINAP kne 0
SCilna
(aqy 2Ot ’I N \ ’ _Kyselina i N \ Y
(Ph)}C=NH Pg” P2
) Rs

(53) Ry (54

Bromidy obecného vzorce 40 ze schématu 10 se mohou nechat reagovat s difenylmethaniminem
a pak nechat reagovat s kyselinou nebo nechat reagovat s palladiem jako katalyzatorem pod
atmosférou vodiku, ¢imz se ziskaji aminy obecného vzorce 54. Aminy obecného vzorce 54
mohou byt spojeny acylaci, sulfnoaci a/nebo alkylaci znamymi zplisoby z organické chemie.
K piipraveni dal$ich slou¢enin podle predlozeného vynalezu mohou byt pouzity kombinace
alkylaci, sulfonaci a acylaci.
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Slougeniny a zpisoby podle predlozeného vynalezu budou lépe pochopeny v souvislosti s nasle-
dujicimi ptiklady, které maji pouze ilustrativni charakter a nemaji nikterak limitovat rozsah
vynalezu.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

cis—2—3—pyridyl)oktahydropytrolo[3,4—c]pyrrol-dihydrochlorid

Piiklad 1A
cis—5-benzyltetrahydropyrrolo[3.4—c]pyrrol-1,3(2H,3aH)dion

| H-Pyrrol-2,5—dion (8,0 g, 82 mmol) v dichlormethanu (220 mi) pfi teploté 0 °C se necha reago-
vat s trifluoroctovou kyselinou (0,93 g, 8,2 mmol), nechd reagovat s N-benzyl-N—(methoxy-
methyl}-N-[(trimethylsily)methyllaminem (26 g, 110 mmol), pfipravenym podle (Organic
Synthesis (1988), 67, 133-135) v dichlormethanu (15 ml) po kapkach po dobu 30 minut. Smés se
micha pfi pokojové teploté pres noc a pak koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se trituruje
smési ethylacetitu a hexand (3:7, 50 ml), ochladi na teplotu 0°C a filtruje, &im2 se ziska
pozadované slougenina ve formé bilé pevné latky (5,86 g, 31 % vytézek). MS (DCI/NH3) m/z
231 (M+HY".

Pfiklad 1B
cis—2-benzyloktahydropyrrolo{3,4—]pyrrol

Suspenze tetrahydridohlinitanu lithného (2,87 g, 76 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (250 ml)
se nech4 po &astech reagovat s produktem podle pfikiadu 1A (5,80 g, 25 mmol). Smés se zahfiva
pi refluxu po dobu 3.5 hodiny, ochladi v ledu a zhasi pridinim dostatetného mnozZstvi vody
(2,9 ml), 15% NaOH (2,9 ml) a vody (8,7 ml). Smés se filtruje a pevné litky promyji etherem
(200 ml). Filtrat se koncentruje za sniZeného tlaku, &imZ se ziskd pozadovana slouenina ve for-
mé bezbarvého oleje (4,59 g, 90% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 203 (M+H)".

Ptiklad 1C
terc-butyl-cis—5—benzylhexahydropyrrolo{3,4—]pyrrol-2(1 H)}-karboxylat

Produkt podle ptikladu 1B (4,59 g, 23 mmol) v dichlormethanu (80ml) se necha reagovat s di—
terc-butyl-dikarbonatem (5.2 g, 24 mmol). Smés se micha pii pokojové teploté po dobu 1.5 ho-
diny a pak koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti chromatografii (8i0,, hexan:ethyl-
acetat (7:3)), ¢imz se ziskd pozadovani sloudenina ve formé bezbarvého oleje (4,89 g, 71%
vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 303 (M+H)".
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Piiklad 1D
tere—butyl—is—hexahydropyrrolo[3,4—c]pyrrol-2( 1 F)—karboxylat

Produkt podle piikiadu 1C (4,89 g, 16,2 mmol) v ethanolu (150 ml) se necha reagovat s 10%
Pd/C (0,45 g) pii pokojové teploté pod atmosférou vodiku (101,3 kPa) pies noc. Katalyzator se
odstrani filtraci pfes ktemelinu a filtrat se koncentruje za sniZzeného tlaku. Zbytek se filtruje pres
malou vrstvu silikagelu etherem, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina ve formé bilé pevné latky
(3,01 g. 88% vytézek). 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,46 (s, 9H), 2,75 (m, 4H), 3.09 (m, 2H),
3,20 (br d, J=11 Hz, 2H), 3.54 (m, 2H); MS (DCI/NH;) m/z 213 (M+H) .

Priklad 1E
terc-butyl—is—5—3—pyridyi)hexahydropyrrolo{3.4—¢]pyrrol-2(1 H}-karboxylat

Produkt podle ptikladu 1D (0,52 g, 2,45 mmol) v toluenu (30 ml) se koncentruje destilaci pod
atmosférou dusiku (101.3 kPa) na objem piiblizné 20 ml. Roztok se ochladi na teplotu 35 °C
a necha reagovat s tris(dibenzylidenaceton)dipalladiem (Pdx(dba):}(45 mg, 0.049 mmol) dostup-
ny u Alta Aesar a 2,2"-bis(difenylfosfino)-1,1"-binaftyl(BINAP)(75 mg, 0,12 mmol) dostupny
u Strem Chemicals. Smés se zahfiva na teplotu 85 °C po dobu 10 minut a pak ochladi na teplotu
35 °C. Terc-butoxid sodny (371 mg, 3,86 mmol) a 3-brompyridin (426 mg, 2,70 mmol), oba od
Aldrich Chemical Co., se ptidaji a smés se zahfiva na teplotu 85 °C pod atmosférou dusiku po
dobu 2 hodin. Smés se ochladi na teplotu 30 °C a filtruje pies kiemelinu a promyje ethylacetitem
(100 ml). Filtrat se koncentruje za snizeného tlaku, ¢imz se ziska Cerveny olej, ktery se Cisti
chromatografii (5t0,, 6% MeOH/CH,Cl,), ¢imzZ se ziskd pozadovana sloucenina ve formé svétle
Zluté pevné latky (0,62 g, 87% vytézek). MS (DCI/NH:) m/z 290 (M+H)".

Piiklad IF
cis—2—3-pyridyloktahydropyrrolof3.4-¢]pyrrol—dihydrochlorid

Produkt podle prikladu 1E (310 mg, 1,07 mmol) v ethanolu (5 ml) se nechi reagovat s roztokem
HCl v 1,4—-dioxanu (4M, 2 ml, 8 mmol) pii pokojoveé teploté po dobu 4 hodin. Roztok se koncent-
ruje za snizeného tlaku a zbylé pevné latky se krystalizuji ze smési ethanolu a ethylacetatu (1:5),
¢imZ se ziska pozadovana sloucenina ve formé bilé pevné latky (203 mg, 72% vytéZek). Teplota
tani 250 az 252 °C (dec); 'H NMR (CD;0OD, 300 MHz) 5 3,32 (m, 4H), 3,57 (dd, J=11,3 Hz, 2H),
3,65 (m, 4H), 7,78 (m, 1H), 7.83 (dd, J=8,5 Hz, IH), 8,09 (d, J=5 Hz, 1H), 8,12 (d, J=3 Hz, 1H),
MS (DCI/NH3) m/z 190 (M+H)"; Anal. Vypoéteno pro C;;H,;sN++2HCI: C,50,39; H, 6,54; N,
16,03. Zjisténo: C, 50,25; H, 6,36; N, 15,95,

Piiklad 2
cis~2-methyl-5—(3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—c]pyrrol-hydrochlorid

Produkt podle piikladu 1E (200 mg, 0.69 mmol) se necha reagovat s 88% kyselinou mraven¢i
(1,8 ml) a 37% formalinem (3,5 ml) a pak zahiiva na teplotu 95 °C po dobu 3 hodin. Roztok se
koncentruje za snizeného tlaku a vysledna svétle Ziuta pevna latka se protiepa v 20% vodném
roztoku KOH (5 ml) a extrahuje do ethylacetatu (2 x 20 ml). Organické se spoji, susi (MgSQy)
a koncentruji za snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti v ethanolu (10 ml), nechi reagovat
s HCI/1,4—dioxanem (4M, 2 ml) a koncentruje za snizeného tlaku, &imz se ziska olejovita pevna
latka, ktera se krystalizuje ze smési ethanolu a ethylacetatu (1:20), ¢imZ se ziskd pozadovana
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sloutenina ve formé bé&lavé, hydroskopické pevné latky. Teplota tani 207 az 209 °C;
'HNMR (volna faze, CDCl, 300 MHz) 52,35 (s, 3H), 2,48 (dd, J=9,3 Hz, 2H), 2,72 (dd,
J=10,8 Hz, 2H), 3,00 (m, 2H), 3,23 (dd, J=10,3 Hz, 2H), 3,44 (m, 2H), 6,90 (br d, J=9 Hz, 1H).
7,11 (dd J=8,4 Hz, 1H), 7,98 (d, J=4 Hz, 1H), 8,06 (d, J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 190
(M+H)"; Anal. Vypo&teno pro Ci,H;sN3»2HCI+0,8H,0: C, 49,59; H, 7,14; N, 14,46. Zjiiténo: C,
49,44; H, 6,79; N, 14,29,

Priklad 3

cis—2—(6—chlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—]pyrrol-hydrochiorid

Piiklad 3A
Terc-butyl—cis—5—(6—chlor-3—pyridyhexahydropyrrolo[3,4—]pyrrol-2(1 H)-karboxylat

Produkt podle ptikladu 1D (1,70 g, 8 mmol) a 2—chlor—5~jodpyridin (2,11 g, 8.8 mmol) pnpra~
veny podle zpisobu publlkovaneho v (Tetrahedron Leut, (1993), 34, 7 493-7 496) s¢ zpracovava
podle zpisobu z piikladu |E, &imz se ziskd pozadovana slouenina ve forme Zlute pevné latky
(1,18 g, 46% vytézek). MS (DCYNH;) m/z 324, 326 (M+H)".

Ptiklad 3B
cis—2~{6—chlor—3—pyridy!)oktahydropyrrolof3,4—c]pyrrol-hydrochlorid

Produkt podle ptikladu 3A (360 mg, 1,11 mmol) v dichlormethanu (20 mi) se necha reagovat
s roztokem HCl v 1 ,4—dioxanu (4M, 2 ml, 8 mmol). Po 2 hodinovém michani pfi pokojové teplo-
t& se smés koncentruje za snizen¢ho tlaku. Zluté pevné latky se krystalizuji ze smési ethanolu
a ethylacetatu (2:1) po reakci s uhlim, ¢imz se ziska poZadovana sloucenma ve formé bilé pevné
latky (198 mg, 69% vytézek). Teplota tani 230 az 236 °C (dec); '"H NMR (CD;0D, 300 MHz)
33,28 (m, 4H), 3,49 (m, 4H), 3,62 (m, 2H), 7,45 (dd, 1=9,3 Hz, 1H), 7,52 (d, J=9 Hz, 1H), 7.90
(d, J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 224/226 (M+H)"; Anal. vypodteno pro Cy HyyN3CIsHCI: C,
50,78; H, 5,81; N, 16,15. Zjisténo: C, 50,54; H, 5,86; N, 16,03.

Piiklad 4

cis—2—(6—chlor—3-pyridyl)}-5—methyloktahydropyrrolof3,4—c]pyrrol—dihydrochiorid

Priklad 4A
cis—2—6-chlor—3—pyridyl)}-5-methyloktahydropyrrolo[3,4—c]pyrrol

Produkt podle piikladu 3A (207 mg, 0,64 mmol) se necha reagovat s 88% kyselinou mravenci
(1,8 mi) a formatinem (3,5 ml) a pak zahfiva pfi teploté 95 °C po dobu 2 hodin. Roztok se kon-
centruje za snizeného tlaku a vysledna pevna litka se Cisti chromatografii (SiO..
CH.Cl:MeOH:Et;NH, 94:5:1), ¢imZ se ziska poZzadovana sloucenina (135 mg, 88% vytézek).
(DCI/NH;) m/z 238/240 (M+H)".
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Piiklad 4B
cis—2~6—chlor—3—pyridyl }-5-methyloktahydropyrrolo[3.4—]pyrrol—dihydrochlorid

Produkt podle pfikladu 4A (30 mg, 0,12 mmol) v ethylacetatu (2 ml) se necha reagovat s piebyt-
kem smési HCI a 1,4—dioxanu (4M, 0,7 ml). Piida se dalsi ethylacetat (2 ml) a po nékolika minu-
tach se pevné latky zaénou oddélovat. Smés se ochladi v ledu a filtruje, ¢imz se ziskd pozadovana
sloucenina ve formé hygroskopické bilé pevné latky (25 mg, 64% vytézek). 'H NMR (CD;0D,
300 MHz) 8 2,92 & 2,96 (dv¢ s, 3H, endo a exo soli), 3,25 (m, 2H), 3,41 (m, 4H), 3,62 (m, 3H),
3,98 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7.89 (t, J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH})) m/z 238/240 (M+H)"; Anal.
vypoéteno pro CiaHieN:Cle1.8 HCI: C, 47,51; H, 5.91; N, 13.85. Zjisténo: C, 47,88; H, 5.81; N,
13,68.

Priklad 5

cis—2—(3—chinolyl)oktahydropyrrolo[3,4—]pyrrol—-dihydrochlorid

Pfiklad 5A

terc-butyl—is-5—3—chinolyl)hexahydropyrrolo[3,4—]pyrrol-2( 1 H)-karboxylat

Produkt podle pFikladu 1D (250 mg, 1,18 mmol) a 3-bromchinolin (270 mg, 1,3 mmol), dostup-
ny u Aldrich Chemical Co., se zpracovava podle zpusobu z pfikladu 1E, ¢im2 se ziska pozadova-
na sloucenina (360 mg, 90% vyt&Zzek). MS (DCI/NH)) m/z 340 (M+H)".

Ptiklad SB

cis—2—(3--chinolyl)oktahydropyrrolo[3,4—¢]pyrrol—dihydrochlorid

Produkt podle ptikladu 5A (360 mg, 1,06 mmol) ve smési ethylacetitu a ethanolu (1:1,20 mi) se
necha reagovat se smési HCI a 1,4-dioxanu (4M, 3 ml, 12 mmol). Po 2 hodinovém michéni pfi
pokojové teploté se smés koncentruje za snizeného tlaku. Vysledna pevna latka se krystalizuje ze
smési ethanolu a diethyletheru, ¢imZ se ziska pozadované sloudenina ve formé bilé pevné latky
(198 mg, 68% vytézek). Teplota tani > 260 °C; 'H NMR (CD-OD, 300 MHz) & 3,38 (m, 4H),
3,70 (m, 6H), 7,69 (m, 2H), 8,08 (m, 2H), 8,15 (br s, 1H), 8,82 (d, J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;)
m/z 240 (M+H)"; Anal. vypoéteno pro C,sH-N;*2HCI: C, 56,88; H. 6,28; N, 13,27. Zjisténo: C,
57,18; H,6,11; N, 13,46.

Ptiklad 6

cis—2—(5-hydroxy—-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3.4—]pyrrol-dihydrochlorid

Piiklad 6A
terc~-butyl—cis—5-[5-+benzyloxy)-3—pyridylJhexahydropyrrolof3,4—c}pyrrol-2( 1| H)y-karboxylat

Produkt podle pFikladu ID (1,0 g, 4,7mmol) a 3—(benzyloxy) 5-brompyridin (1,37 g,
5,2 mmol), pfipraveny podle (US 5 733 912), se zpracovdva podle zplisobu z piikladu 1E, ¢imz
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se ziska pozadovani sloucenina ve formé pevné latky (1.5 g, 81 % vytézek). MS (DCI/NH;) m/z
396 (M+H)".

P¥iklad 6B
terc-butyl—cis—5—(5-hydroxy-3—pyridyhexahydropyrrolo{3,4—c]pyrrol-2(1 Hy-karboxylat

Produkt podle ptikladu 6A (1,3 g, 3,8 mmol) v 2—propanolu (100 ml) se neché reagovat s 10%
Pd/C (0,65 g) a pak micha pod atmosférou vodiku (405,3 kPa) pti pokojové teplot€ po dobu
18 hodin. Katalyzétor se odstrani filtraci a filtrat koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se tritu-
ruje minimélnim mnoZstvim ethylacetatu a filtruje, ¢im2 se ziska pozadovana sloucenina ve for-
mé pevné latky (0,76 g, 66% vytézek). 'H NMR (CD;OD, 300 MHz) & 3,05 (m, 2H), 3,20 (dd,
J=10.5 Hz, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,51 (dd, J=10,7 Hz, 2H), 3,64 (m, 2H), 6,42 (t, J=3 Hz, 1H), 7,40
(d, J=3 Hz, 1H), 7,43 (d, J=3 Hz, 1H).

Piiklad 6C
cis—2—(5-hydroxy—-3-pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—c]pyrrol-dihydrochlorid

Produkt podle ptikladu 6B (150 mg, 0,49 mmol) ve smési ethylacetitu a methanolu (1 :2,15 ml)
se neché reagovat se smési HCl a |,4—dioxanu (4M, 1 ml, 4 mmol). Smés se micha pii pokojove
teploté pres noc a pak ochladi v ledu k dosaZeni Gplné precipitace. Smés se filtruje, &imi se ziska
pozadovana sloudenina ve formé bilé pevné latky (136 mg, 99% vytéZek). 'H NMR {(CD.0D,
300 MHz) § 3,30 (m. 4H), 3,51 (dd, J=10,3 Hz, 2H). 3.60 (m, 4H). 7,06 (t, J=3 Hz, 1H). 7.62 (d.
J=3 Hz, 1H), 7,69 (d, J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 206 (M+H)"; Anal. vypoiteno pro
C1H1iN;O*2HCI+0,5 H,O: C, 46,01; H, 6,32, N, 14,63. Zjiiténo: C, 46,29; H, 6,49; N, 14,33.

Priklad 7

cis—2—(5~methoxy-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—c]pyrrol-dihydrochlorid

Piiklad 7A
3—brom-5—methoxypyridin

Roztok methanolu (180 ml) se necha po &astech reagovat s kulitkami sodiku (4,7 g, 0,20 mol),
zahuituje do sucha, azeotropuje s toluenem (100 mt) a pak koncentruje za snizen¢ho tlaku.
Methoxid sodny vsuchém DMF (130 ml) se nechd reagovat s 3,5-dibrompyridinem (32 g,
135 mmol), z Avocado Chemicals. Po zahfivani pi teplot& 70 °C po dobu 4 hodin se smés nalije
do smési ledu a vody (300 g) a filtruje. Filtradni kolag se susi za snizeného tlaku, ¢imz se ziska
pozadovana sloudenina (15,6 g, 62% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 188/190 (M+H)".

Ptiklad 7B
terc—butyl-cis—5—(5-methoxy-3—pyridyhexahydropyrrolo[3,4—c]pyrrol-2(1 H)y-karboxylat
Produkt podle pFikladu 1D (300 mg, 1,4 mmol) a produkt podle pfikladu 7A (290 mg, 1,5 mmol)

se zpracovavaji podle zpisobu z pfikladu 1E, &imZz se ziskd pozadovana sloudenina (310 mg,
69% vytdzek). MS (DCI/NH;) m/z 320 (M+H)'.
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Ptiklad 7C

cis—2—5-methoxy—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-¢|pyrrol-dihydrochlorid

Produkt podle pfikladu 7B (310 mg, 0,97 mmol) se zpracovava podle zpisobu z piikladu 5B,
¢imz se ziskd pozadovana slou¢enina ve formé bilé krystalické pevné latky (150 mg, 53%
vytézek). 'H NMR (CD;OD, 300 MHz) & 3.32 (m, 4H), 3,58 (dd, J=10,3 Hz, 2H), 3,63 (m, 4H),
4,00 (s, 3H), 7,21 (t, J=3 Hz, 1H), 7,78 (d, J=3 Hz, 1H), 7.85 (d, J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;)
m/z 220 (M+H)"; Anal. vypoéteno pro C,;HsNsO,*HCI: C, 49.33; H, 6,55; N, 14,38. Zji§téno: C,
49.06; H, 6,48; N, 14,19,

Prikiad 8

cis—2—(5-ethoxy—-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—-c]pyrrol-dihydrochlorid

Piiklad 8A

3—-brom-5—ethoxypyridin

Ethanol a 3,5-dibrompyridin se zpracovavaji podle zplsobu z piikladu 7A, ¢imz se ziskd poza-
dovana slou¢enina (69% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 202/204 (M+H)".

Ptiklad 8B

terc—butyl—is—5—(5-ethoxy—3—pyridin)hexahydropyrrolo[3.4—]pyrroi-2(1 Hykarboxylat
Produkt podle ptikladu 1D (600 mg, 2.8 mmol) a produkt podle p¥ikladu 8A (625 mg, 3,1 mmol)
se zpracovavaji podle zplsobu z ptikladu 1E, &imZ se ziska pozadovana slougenina {600 mg,
64% vytézek). MS (DCI/NH,) m/z 334 (M+H)".

Ptiklad 8C

cis—2—{5—ethoxy-3-pyridyt)oktahydropyrrolo{3,4—c]pyrrol-dihydrochlorid

Produkt podle piikladu 8B (600 mg, 1.8 mmol) ve smési ethylacetatu a ethanolu (3:1,20 mi) se
necha reagovat se smési HCI a 1,4—dioxanu (4M, 3 ml, 2 mmol). Po 1,5 hodinovém zahiivani
pfi refluxu se smés ochladi v ledu a filtruje, Eimz se “ziska pozadovana slouéenina ve formé bilé
krystalické latky (435 mg, 79% vytézek). Teplota tani 226 az 227 °C; 'H NMR (CD;OD,
300 MHz) 6 1,57 (t, J=7 Hz, 3H), 3,30 (m, 4H), 3.55 (dd, J=10,3 Hz, 2H), 3,61 (m, 4H), 4,25 (q,
J=7Hz. 2H), 7,19 (t, J=3 Hz, 1H), 7,78 (d, }=3 Hz, 1H), 7,84 (d, J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH3)
m/z 234 (M+H)"; Anal. vypodteno pro C3HgN;Q=2HCI+0.5 H,O: C, 49,53; H, 7,03; N, 13,33,
Zjisténo: C, 49,37, H, 6,90; N, 13.35.

Ptiklad 9

semi(fumarat) cis—2—(5-propoxy—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3.4-¢]pyrrolu
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Piiklad 9A
3—brom-5-propoxypyridin

n—Propanol a 3,5-dibrompyridin se zpracovavaji podle zpiisobu z ptikladu 7A s vyjimkou toho,
7e doba zahfivani se prodlouZi na 4 hodiny. Reak&ni smés s¢ natije do smési ledu a vody, extra-
huje ethyletherem a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se Cisti na silikagelu (hexany:ethyl-
acetat, 8:2), &imz se ziskd pozadovana slou¢enina ve formé bezbarvého oleje (25% vytézek). MS
(DCI/NH;) m/z 216/218 (M+H)".

Piiklad 9B
terc—butyl—cis—5—5—propoxy—3—pyridylhexahydropyrrolo[3,4—c]pyrrol-2(1 H)-karboxylat

Produkt podle pfikladu 1D (300 mg, 1,4 mmol) a produkt podle piikladu A (333 mg, 1,5 mmol)
se zpracovavaji podle zpisobu z piikladu 1E, ¢imZ se ziska poZadovana slouenina (130 mg,
27% vytézek). MS (DCI/NH3) m/z 348 (M+H)".

Priklad 9C
semi{fumarat) cis—3—5—propyloxy—3—pyridin)-3,7—diazabicyklo[3.3.0Joktanu

Produkt podle prikladu 9B (130 mg, 0,38 mmol) v ethylacetitu (8 ml) a ethanolu (2 ml) se necha
reagovat se smési HCl a 1,4-dioxanu (4M, 1 ml, 1 mmol). Po 3 hodinovém zahtivani pfi refluxu
se smés koncentruje za snizeného tlaku, &imZ se ziska hygroskopicky olej, ktery se nanese na sili-
kagel a eluuje smési CH,Cl,: EtOH:NH4OH (96:3:0,5), &¢imZ se ziska volna baze (70 mg), ktera se
ve smési ethylacetitu (8 ml) a methanolu (1 ml) necha po kapkach reagovat s roztokem kyseliny
fumarové (34 mg, 1 ekviv.) v methanolu (1,2 ml). Roztok se zfedi diethyletherem a krystalizuje.
Smés se filtruje a filtraéni kola¢ su$i za snizeného tlaku, ¢imz2 se ziska pozadovana sloutenina
(50 mg, 31% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) & 1,06 (t, J=7 Hz, 3H), 1,81 (m, 2H), 3,20
(m, 4H), 3,40 (m, 4H), 3,54 (m, 2H), 3,99 (1, J=7 Hz, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,68 (t, ]=3 Hz, 1H), 7,62
(m, 2H); MS (DCI/NH,;) m/z 248 (M+H)'; Anal. vypoéteno pro C;H;N;0+0,5 C;H,O4: C,
62,93; H, 7,59; N, 13,76. Zjisténo: C, 62.81; H, 7.57; N, 13,99,

Piiklad 10

cis—2—(6—chlor-5—methoxy—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—c|pyrrol—dihydrochlorid

Piiklad 10A
3--brom—5-hydroxypyridin

3—(Benzyloxy)-5—brompyridin (15,0 g, 56,8 mmol), pfipraveny podle zpisobu publikovaného
v (US 5 733 912), ve smési 30% HBr a octové kyseliny (200 ml) se micha pti pokojové teploté
po dobu 16 hodin. Reakéni smés se zfedi diethyletherem (500 ml) a vysledna bila pevna litka
(12,9 g) se izoluje filtraci. Pevné latky v methanolu (300 ml) se nechaji reagovat s koncentro-
vanym NH,OH (50 ml). Po 12 hodinovém michdni pfi pokojové teploté se reakéni smés kon-
centruje za snizeného tlaku, ¢im# se ziska poZadovana sloucenina ve formé& bilé pevne latky
(9,8 g, 89 %). MS (DCI/NH;) m/z 174/176 (M+H)".
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Iriklad 10B
S—-brom-2—chlor-3-hydroxypyridin

Produkt podle piikladu 10A (9.8 g, 56,3 mmol) se necha reagovat s vodnym roztokem NaQCl
(35 ml 10% roztoku), vodou (100 ml) a NaOH (2,40 g, 100 mmol). Reakéni smés se micha pfi
pokojové teploté po dobu 16 hodin, zhasi kyselinou octovou (5 ml) a pak extrahuje ethylacetatem
(500 ml). Organicka faze se susi (MgSO;) a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti na
8i0; (3% MeOH/CH,CI,), ¢imz se ziskd pozadovana sloudenina ve formé zluté pevné latky
(11.20 g, 96 %). MS (DCI/NH;) m/z 208, 210 (M+H)".

Priklad 10C
5-brom-2—hlor-3—methoxypyridin

Suspenze hydridu sodného (181 mg, 7,5 mmol) v suchém DMF (30 ml) a diethyletheru (6 ml) se
necha reagovat s produktem podle piikladu 10B (1,2 g, 5.8 mmol) v diethyletheru (5 ml).
Po hodinovém michani pii pokojové teploté 30 minut se reakéni smés necha reagovat s roztokem
Jodmethanu (1,06 g, 7.5 mmol) v diethyletheru (3 ml) a v michani se pokratuje o 30 minut déle.
Reakce se zhasi vodou (20 ml), extrahuje diethyletherem (100 ml), susi (MgSO,) a koncentruje
za snizeného tlaku. Zbytek se Cisti na SiO, (ethylacetathexan, 1:4), ¢imz se ziska pozadovana
sloucenina ve formé bezbarvého oleje (0,83 g, 65% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 222/224/226
(M+H)'.

Piiklad 10D

terc—butyl—cis—5—6~chlor—5-methoxy—-3—pyridyl)hexahydropyrrolof3,4—]pyrrol-2( 1 H)—
karboxylat '

Produkt podle piikladu 1D (864 mg, 4,1 mmol) a produkt podle piikladu 10C (1,0 g, 4,5 mmol)
se zpracovava podle zpisobu z piikladu 1E, ¢imz se ziska pozadovana slougenina (480 mg, 34%
vytézek), MS (DCI/NH;) m/z 354/356 (M+H)".

Pfiklad 10E
cis—2~6—chlor—5-methoxy--3--pyridyl)oktahydropyrrolo[3.4—)pyrrol-dihydrochlorid

Produkt podle pikladu 10D (480 mg, 1,36 mmol) se zpracovava podle zplisobu z pfikladu 5B,
¢imZ se ziskd pozadovana sloudenina ve formé bilé pevné latky (325 mg, 73%). 'H NMR
(CD;OD, 300 MHz) & 3,28 (m, 4H), 3,51 (m, 4H), 3,63 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 6,96 (d, J=3 Hz,
IH), 7,47 (d, J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 254/256 (M+H)"; Anal. vypodteno pro
CiaHieN;OCIR2HCL: C, 44,12, H, 5,55: N, 12,86. Zjisténo: C, 44,01 H, 5,69; N, 12,72.

Priklad 11

cis~2~6—chlor-5-methy I-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—c]pyrrol—dihydrochlorid
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Piiklad 11A
5—brom-2-hydroxy—3-methylpyridin

2—-Amino—S—brom—3~methylpyridin (5.0 g, 26,7 mmol) v 2,6M H,SO; (70 ml) se necha reagovat
s dusitanem sodnym (5,0 g, 72,5 mmol) ve vod€ (10 ml) po kapkach pfi teploté 0 °C. Smés se
nech4 ohiat na pokojovou teplotu a michd po dobu 1,5 hodiny. Smés se filtruje a filtraini kolad
promyje studenou vodou. Filtraéni kola¢ se rozpusti v dichlormethanu (100 ml), sudi (MgSOy)
a koncentruje, ¢im# se ziska pozadovana sloudenina (4.2 g, 84% vytézek). MS (DCVNH;) m/z
188/190 (M+H)".

Piiklad 11B
5-brom—2—chlor—3-methylpyridin

Produkt podle ptikladu 11A (4,1 g, 221,8 mmol) v DMF (40 ml) se nechd reagovat s oxid-
chloridem fosforeénym (10 g, 65,4 mmol) po kapkéch pfi teploté 0 °C. Po 2 hodinach zahtivani
pii teploté 120 °C se smés ochladi a nalije do smési ledu a vody. Smés se zalkalizuje NH,OH,
filtruje a filtradni kola¢ promyje ledovou vodou. Vznikla pevna latka se rozpusti v dichlor-
methanu (100 ml), promyje solankou, susi (MgSQq), roztok se filtruje pfes vrstvu silikagelu
s dichlormethanem a filtrat koncentruje, ¢imz se ziskd pozadovani sloudenina ve formé bile
pevné latky (3,48 g, 78% vytézek): 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 5 2,39 (s, 3H), 7.70 (m, 1H),
8,31 (d, J=3 Hz, 1H).

Ptiklad 11C

tere—butyl—cis—5—{6-chlor—5—-methyl-3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4—] pyrrol—2( Y H)}-1-
karboxylat

Produkt podle ptikladu 1D (320 mg, 1,5 mmol) a produkt podle ptikladu 11B (340 mg,

1,7 mmol) se zpracovava podle zpsobu z piikladu 1E, &imZ se ziskd poZadovana sloucenina
(190 mg, 37% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 338/340 (M+HY'.

Piiklad 11D

cis—2—6—chlor—5—methyl—3—pyridyl)oktahydropyrrolo{3,4—c]pyrmrol—dihydrochiorid

Produkt podle piikladu 11C (190 mg, 0,56 mmol) se zpracovava podle zpisobu z piikladu 8C.
gimz se ziskd, po krystalizaci ze smési ethylacetitu a methanolu, pozadovana sloucenina
(135 mg, 77% vytézek), 'H NMR (CD;OD, 300 MHz) 8 2,42 (s, 3H}, 3,28 (m, 4H), 3,50 (m, 4H),
3,62 (m, 2H), 7,46 (br s, 1H), 7,78 (br d, J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 338/340 (M+H)";
Anal. vypoéteno pro Ci:H ¢N;Cls2 HCL: C, 46,40; H, 5,84; N, 13,53. Zjisténo: C, 46,55 H, 5,93;
N, 13,54.

Piiklad 12

cis—2-[5~(2,2,2~trifluorethoxy }-3—pyridyl]oktahydropyrrolo[3,4—c]pyrrol-dihydrochlorid

-4 -



1

20

30

35

40

45

CZ 302072 Bé

Priklad 12A
J3—brom-5-+2.2,2-trifluorethoxy)pyridin

2,2.2-Trifluorethanol a 3,5—dibrompyridin se zpracovavaji podle zpisobu z piikladu 7A s vyjim-
kou toho, Ze doba zahfivani se prodlouzi na 20 hodin p#i 100 °C. Reakce se zhasi nalitim do
smési ledu a vody, extrahuje ethyletherem a koncentruje. Zbytek se &isti na silikagelu (hexa-
ny:ethylacetat, 8:2), ¢imz se ziska poZadovana slou¢enina ve formé& bezbarvého oleje (70%
vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 256/258 (M+H)".

Piiklad 12B

tere—butyl—is~5-[5-(2,2,2trifluorethoxy)}-3—pyridyllhexahydropyrrolo[ 3,4—c]pyrrol-2(1 H)-
karboxylat

Produkt podle prikladu 1D (300 mg, 1,4 mmol) a produkt podle pfikladu 12A (397 mg,
1.5 mmol) se zpracovava podle zpisobu z pfikladu 1E, &imZ se ziskd poZadovana sloudenina
(480 mg, 88% vytdzek).

Ptiklad 12C
cis-2-{5+2,2,2trifluorethoxy)-3—pyridyl]oktahydropyrrolo[3,4—c]pyrrol-dihydrochlorid
Produkt podle piikladu 12B (480 mg, 1,24 mmol) se zpracovava podle zplsobu z pikladu 8C,
¢imz se ziskd, po krystalizaci ze smési ethylacetitu a methanolu, poZadovana sloucenina
(240 mg, 54% vytezek). Teplota tani 233 az 234 °C (dec); 'H NMR (CD-0D, 300 MHz) § 3,32
(m, 4H), 3,63 (m, 6H), 4,85 (q, J=8 Hz, 2H), 7.34 (t, J=3 Hz, |H), 7,89 (d, J=3 Hz, 1H), 7.97 (d,
J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 288 (M+H)"; Anal. vypo&teno pro C;;HisN;OF;+2HCI: C,
43,35; H, 5,04; N, 11,67. Zjidténo: C, 43,27: H, 5,23; N, 11,46.

Priklad 13

cis—-5-(6—chlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-hydrochlorid

Ptiklad 13A
cis—i-benzyl-5-+(6—hlor-3—pyridyhoktahydropyrrolo[3,4—-5]pyrrol

cis—1—-Benzyloktahydropyrrolo[3,4-b]pyrroi (500 mg, 2,48 mmol), pfipraveny podle zpiisobu
publikovaného v (US 5 071 999), a 2—chlor-5—jodpyridin (643 mg, 2,69 mmol), ptipraveny podle
zplsobu publikovaného v (Tetrahedron Lett, (1993), 34, 7 493-7 496), se zpracovava podle
zpisobu z prikladu 1E, &imZ se ziskd pozadovana slougenina ve formé& hnédé pevné latky
(508 mg, 65% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 314, 316 (M+H)".
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Ptiklad 13B
cis—T—{6—chlor—3—pyridyl)-2,7-diazabicyklo[3.3.0]oktan

Produkt podle piikladu 13A (506 mg, 1,62 mmol) v chloroformu (10 ml) se necha reagovat s 1—
chlorethylchloroformiatem (Aldrich; 1,35 ml, 12,5 mmol) pfi pokojové teploté po dobu 15 minut
a pak zahfiva pii refluxu po dobu 1 hodiny. Smés se koncentruje za snizeného tlaku a zbytek se
micha s methanolem (10 ml) po dobu 60 hodin. Po koncentraci roztoku za snizen¢ho tlaku se
zbytek &isti chromatografii (SiOz, 95:5:0,5 CH,Cl;:MeOH:NH,OH), &imZ se ziska poZzadovana
slougenina ve formé oleje, ktery stanim ztuhne (222 mg, 61 % vytéZek). MS (DCI/NH3) m/z
224,226 (M+H)".

Piiklad 13C
cis—5~(6—chlor—3—pyridyl)oktahydropyrrolo{3,4—b]pyrrol-hydrochlorid

Produkt podle ptikladu 13B (202 mg, 0,906 mmol) se necha reagovat s roztokem HCI v 1.4di-
oxanu (Aldrich; 4 M, 240 pl, 0,96 mmol) podle zpiisobu z piikladu IF, ¢imZ se ziska pozadovana
slou¢enina ve formé bilé pevné latky (151 mg, 64% vytézek), 'H NMR (CD,0D, 300 MHz)
& 2,05 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 3,37 (m, 6H), 3,86 (d, J=12 Hz, 1H), 4,42 (t, J=6 Hz, 1H), 7,23 (dd,
J=9,3 Hz, 1H), 7,29 (d, J=9 Hz, 1H), 7.83 (d, J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 224, 226 (M+H)";
Anal. vypoéteno pro CHsCIN;*HCL C, 50,78; H, 5,81; N, 16,15. Zjisténo: C, 50,73; H, 5,86;
N, 16,12.

Ptiklad 14

(3aR 6aR)—5—6—chlor—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol—dihydrochlorid

Piiklad 14A
ethyl~{[(1 R)-1-fenylethyl]amino} acetat

Ethyl-bromacetat (4,14 g; 24,8 mmol) se necha reagovat s (R)-a-methylbenzylaminem (3 g,
24 8 mmol) a ethyldiizopropylaminem (3,2 g; 24,8 mmol) v toluenu (100 ml). Po 18 hodinovém
zahtivani pfi refluxu se smés ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje za snizeného tlaku.
Zbytek se &isti zrychlenou chromatografii (SiO;, 20% ethylacetat/pentanu), ¢imz se ziska
pozadovana sloucenina (3,2 g, 63% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 208 (M+H)".

Piiklad 14B

{[(1R)-1-fenylethyl]Jamino}octova kyselina

Produkt podle ptikladu 14A (4,5 g; 15,6 mmol) ve vodé (100 ml) se zahfiva pfi refluxu po dobu
18 hodin. Smés se ochladi na teplotu 30 °C a koncentruje za sniZeného tlaku, ¢imz se ziska poza-

dovana sloudeniny ve formé bilé pevné latky (2,7 g, 80% vytézek). MS (DCI/NH:) m/z 180
(M+H)".
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Priklad 14C
cthyl-cis—1-[{1 R)-1-tenylethyllhexahydropyrrelo{3,4-b]pyrrol-5( | H)-karboxylat

Produkt podle prikladu 14B (27.5 g, 154 mmol) a ethylallyl-(2—oxoethyl)karbamat (26,3 g,
154 mmol), ptipraveny podle zpisobu publikovaného v (US 5071 999), v toluenu (500 ml) se
zahfiva pfi refluxu po dobu 17 hodin. Rozpoustédlo se odpafuje za snizeného tlaku, ¢imz se ziska
surovy produkt (45 g) témef jako smés diastereoizomert (1:1), které se izoluji zrychlenou chro-
matografii na sloupci silikagelu v mobilni fizi 30% ethylacetatu v pentanu.

Rychle)§i diastereomer se ziska jako tuhy sirup (R=0,42, pentan:ethylacetat (3:7) 17 g, 38%
vytézek). Absolutni konfigurace se stanovi (R, R) rentgenovou difrakci podle zpisobu z piikla-
du 14E. MS (DCI/NH;) m/z 289 (M+H)'.

Pomalejsi diastereomer se ziska jako tuhy sirup (Ry= 0,21, pentan:ethylacetat (3:7) 17.8 g, 40%
vytéZzek). Absolutni konfigurace se stanovi (S, S) rentgenovou difrakei podie zpisobu z piikla-
du [5B. MS (DCI/NH;) m/z 289 (M+H)".

Priklad 14D
(3aR,6aR)—1-{(1R)-1-fenylethyl]oktahydropyrrolo[3,4—-b]pyrrol

Rychlejsi diastereomer podle prikladu 14C (17 g, 59,0 mmol) v kyseliné chlorovodikové (12N,
200 ml) se zahfiva v olejové lazni pfi teploté 120 °C po dobu 20 hodin. Smés se ochladi na
teplotu 20 °C a koncentruje za snizeného tlaku k odstranéni pfebytku HCl. Zbytek se vytiepa
v 10% Na,CO) (100 ml) a extrahuje CH:Cl, (3 x 200 ml). Organické vrstvy se spoji, promyji
solankou, susi (Na;CO;) a koncentruji. Zbytek se isti chromatografii (SiO., eluuje smési
CH:Cl13::MeOH:NH,OH; 90:10:1), &¢imz se ziska pozadovani sloudenina ve formé nahnédlého
oleje (11,4 g, 89% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 217 (M+H)'.

Piiklad 14E
(3aR,6aR)}-5—[(4—nitrofenyl)sulfonyl]-{—{( 1 R}-1-fenylethyloktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol

Produkt podle ptikladu 14D se zpracovava podle zpisobu z pfikladu 15B, &imZ se ziska poza-
dovana slouCenina. Absolutni konfigurace se stanovi (R, R) rentgenovou struktumni analyzou pod-
le zpisobu z piikladu 15B.

Piiklad 14F
(3aR,6aR)-1-{(1 R}-1-fenylethyl]-5—(trifluoracetyfyoktahydropyrrolo[3,4—-b]pyrrol

Produkt podle ptikladu 14D (11,3 g, 52 mmol) a triethylamin (6,8 g, 68 mmol) v bezvodém THF
(200 ml) pii teploté 0 az 5 °C se necha po kapkach reagovat s anhydridem trifluoroctové kyseliny
(25,2 g, 63 mmol). Reakéni smés se pfes noc necha ohfat na pokojovou teplotu. THF se odstrani
za snizeného tlaku a odstrani CH,Cly (200 mi). Methylenchlorid se promyje solankou, susi
(MgSO0,) a koncentruje. Zbytek se &isti chromatografii (SiO,, mobilni fazi 5 aZ 15% ethyl-
acetat/hexany), ¢imz se ziska pozadovana slougenina ve formé svétle Zlutého oleje (13,7 g, 84%
vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 313 (M+H)',
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Piiklad 14G
terc-butyl—{(3aR 6aR)}-5—(trifluoracetyl)hexahydropyrro lo[3.4—b]pyrrol-1(2H)karboxylat

Produkt podle ptikladu 14F (11,2 g; 35,8 mmol) a di—terc—butyl—dikarbonat (8,58 g, 39,4 mmol)
v methanolu (400 m!) se necha reagovat s 10% Pd/C (0,6 g). Smés se micha pod atmosférou
vodiku (405,3 kPa) pfi teploté 25 °C po dobu 18 hodin. Po filtraci se. roztok koncentruje za sni-
seného tiaku a zbytek &isti chromatografii (SiO,, 2:1 ethylacetat:hexany), &imZ se ziska pozado-
vana sloudenina ve formé krystalické pevné latky (9,88 g, 89% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 326
(M+NH,)".

Ptiklad 14H
terc—butyl3aR, 6aR)-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-1(2H)-karboxylat

Produkt podle ptikladu 14G (9,88 g, 32 mmol) v methanolu (200 mi) a vodé (40 ml) se necha
reagovat s pevaym uhliitanem draselnym (4,86 g; 35 mmol). Po 18 hodinovém michani pii tep-
loté 20 °C se rozpouitédlo odstrani za snizeného tlaku. Zbytek se azeotropuje ethylacetitem
(2 x 50 ml) a nakonec toluenem (100 ml). Suchy prasek se micha ve smési 20% MeOH v CHyCl,
(100 ml), filtruje a filtraéni kolad se promyje smési 20% MeOH v CH,Cl (100 ml), Filtrat se
koncentruje, &imz se ziska pozadovana sloucenina ve forme bilé pevne latky. MS (DCI/NH3) m/z
213 (M+H)".

Priklad 141

terc—butyl—(3aR.6aR)-5— 6~chlor-3—pyridyhexahydropyrrolo[3,4-bjpyrrol-I (2H)karboxylat
Produkt podie p¥ikladu 14H (2 g, 4,9 mmol) a 2—chlor—5-jodpyridin (1.55 g, 6,5 mmol) se zpra-
covévaji podle zpisobu z pfikladu 1E s vyjimkou toho, Ze se pouZije v&tsi mnoZstvi terc—butoxi-
du sodného (1,24 g, 12,9 mmol). Surovy produkt se gisti chromatografif (SiO,, 20% ethylacetat
v pentanu), ¢imZ se ziska poZadovana slougenina (600 mg, 38% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z
324/326 (M+H)".

Priklad 14J
(3aR,6aR)—5—(6-<chlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-dihydrochlorid

Produkt podle prikladu 141 (211 mg, 0,65 mmol) v ethanolu (5 ml) se necha reagovat s HCI
v 1 4—dioxanu (4M, 2 ml, 8 mmol). Po 4hodinovém michani pfi pokojové teploté se roztok kon-
centruje za snizeného tlaku a zbytek krystalizuje ze smési ethanolu a ethylacetatu (1:5), ¢imz se
ziska pozadovana sloudenina ve formé bilé pevné latky (165 mg, 85% vytézek). 'HNMR
(CD;0D, 300 MHz) 6 2,05 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 3,4 (m, 6H), 3,89 (dd, J=12, 1,5 Hz, 1H), 4.45
(t, J=6 Hz, 1H), 7,36 (dd, J=9,3 Hz; IH), 7,45 (d, J=9 Hz, 1H), 7,9 (d, J=3 Hz, 1H); MS
(DCI/NH:) m/z 224/226 (M+H)"; Anal. vypoéteno pro C H«CIN;»2HCI: C, 44,48; H, 539, N,
14,15. Zjisténo: C, 44,18; H, 5,35; N, 14,05.

Ptiklad 15

(3aS, 6aS)—5—6~chior-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-dihydrochlorid
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Piiklad 15A
(3a8.6aS5-1-[(| Ry-I-fenylethyljoktahydropyrrolo[3,4—b}pyrrol

Pomalejsi diastereomer podle ptikladu 14C se zpracovava podle zpisobu z pfikladu 14D, &imZ se
ziska pozadovana sioucenina ve formé nahnédiého oleje (11,3 g, 76% vytézek). MS (DCI/NH;)
m/z 217 (M+H)'.

Piiklad 15B
(3aS, 6a85)-5—[(4—nitrofenyl)sulfonyl|-1—(1 R)-1—fenylethylJoktahydropyrrolo[3,4-b)pyrrol

Produkt podle ptikladu 15A (148 mg. 0.68 mmol) a triethylamin (0,15 ml, 1,08 mmol) v dichlor-
methanu (5 ml) pii teploté 0 °C se necha reagovat s 4-nitrobenzensulfonylchloridem (166 mg,
0,75 mmol) v dichlormethanu (2 ml) v pribéhu 1 minuty. Reakéni smés se necha ohfat na poko-
jovou teplotu. Po | hodiné se smés zfedi dichlormethanem (20 ml) a promyje 5% NaHCO;
(10 ml), solankou (10 ml), susi (Mg8Q,) a koncentruje za snizeného tlaku, ¢imZ se ziska poZzado-
vana sloucenina ve form¢ svétle Zluté pevné latky (270 mg, 98 %). Vhodné monokrystaly pro
rentgenostrukturni analyzu se ziskaji pomalym odpafovanim z ethylacetatového roztoku. Data:
mol. hm.=401,48, C3H23N3:0,S, rozméry krystalu 0,60 x 0,10 x 0,10 mm, orthorhombicka,
P2,2:2, (#19), a=0,54031(5), b=1,6168(2), ¢=2,2687(2) nm, V=19818 (3)nm’, Z=4,
D.,p = 1,345 g/cm . Krystalograficka data byla ziskana pii Mo K a zafeni (A = 0,71069). Doladé-
ni struktury bylo provedeno metodou nejmensich &tvercil s plnou matrici 253 parametrd na 2005
reftexi s I> 3,00 o (1), éimZ se ziska R = 0,117, Rw = 0,123,

Piiklad 15C

(3a8,6a8)-1-[(1 R)-1-fenylethyl]-5—(trifluoracetyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol

Produkt podle prikladu 15A (11,3 g, 52 mmol) se zpracovava podle zpiisobu z pfikladu 14F, &imz
se ziska pozadovana sloucenina (11,2 g, 69% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 313 (M+H)".

Piiklad 15D

fere—butyl—3as,6aS)-5—(trifluoracetyl)hexahydropyrrolo{3,4-&]pyrrol--1(2 Hy-karboxylat
Produkt podle piiktadu 15C se zpracovava podle zplisobu z pfikladu 14G, ¢imz se ziskd pozado-
vand sloudenina (97% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 326 (M+NH,)".

Priklad 15E

terc-butyl--(3aS$,6aS)-hexahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol—1(2 ) karboxy!at

Produkt podle pFikladu 15D se zpracovava podle zpasobu z pfikladu 14H, ¢imZ se ziska pozado-
vana sloucenina.
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Ptiklad 15F

terc—-butyl—(3as, 6a5)-5—6—chlor-3—pyridyDhexahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol-1(2H)karboxylat
Produkt podle pHkladu 1SE se zpracovava podle zpisobu z piikladu 141, ¢imZ se ziskd poZado-
vana slougenina (49% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 324/326 (M+H)".

Pfiklad 15G

(3aS,6aS)-5—6—chlor—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol—dihydrochlorid

Produkt podle ptikladu 15F se z?racovévé podle zpisobu z pFikladu 14J, ¢imz se ziska pozado-
vana sloudenina (45% vyté¥ek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) 3 2,05 (m, H), 2,35 (m, 1H), 3.4
(m, 6H), 3,89 (d, J=12 Hz, 1H), 4,45 (t, J=6 Hz, tH), 7.4 (m, 2H), 7.9 (d, J=3 Hz, |H); MS
(DCI/NH;) m/z 224 (M+H)"; Anal. vypodteno pro C,;HCIN:+1,7 HCL: C, 46,19; H, 5,59; N,
14,69. Zjisténo: C, 46,27; H, 5,66; N, 14,70.

Ptiklad 16

cis—1—6—chlor—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4--b] pyrrol-hydrochlorid

Piiklad 16A
terc-butyl—cis—1—6—chlor-3—pyridyhhexahydropyrrolo[3,4-b}pyrrol-5( 1 H)-karboxylat

rerc—Butyl—cis-hexahydropyrrolo{3,4-b]pyrrol—5(1 f)-karboxylat (550 mg, 2.60 mmol), pripra-
veny podle zpusobu publikovaného v (US 5071999), a 2-chlor-5—jodpyridin (660 mg,
2,76 mmol), pfipraveny podle zpiisobu publikovaného v (Tetrahedron Lett, (1993), 34, 7493~
7496), se zpracovava podle zpisobu z ptikladu 1E, ¢imZ se ziskd pozadovana slouCenina ve
formé hnédé pény (750 mg, 89% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 324, 326 (M+H)".

Ptiklad 16B

cis—1—6—chlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol

Produkt podle ptikladu 16A (745 mg, 2,31 mmol) v dichlormethanu (10 mi) se ochladi na teplotu
0 °C a necha reagovat s trifluoroctovou kyselinou (10 ml). Smés se michd po dobu 5 minut,
necha ohfat na pokojovou teplotu a mich4 po dobu 2 hodin. Smés se odpafuje za sniZeného tlaku
a zbytek &isti chromatografii (Si0, 95:5:0.5 CH,Ch:MeOH:NH,OH), ¢imZ se ziska poZadovana
sloucenina ve formé zlutého oleje (384 mg, 74% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 224,226 (M+H)".
Pfiklad 16C

cis—1—6—chlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol-hydrochlorid

Produkt podle prikladu 16B (368 mg, 1,65 mmol) s¢ necha reagovat s roztokem HCl v 1,4-dioxa-
nu (Aldrich; 4M, 0,43 ml, 1,72 mmol) podle zpiisobu z pikladu 1F, &imz se ziskd poZadovana

slou¢enina ve formé bilé pevné latky (300 mg, 70% vytézek). 'H NMR (CD;OD, 300 MHz)
2,02 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 3,33 (m, 4H), 3,52 (m, 2H), 3,69 (m, 1H), 4,41 (id, }=6,2 Hz, IH),
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7.14 (dd, J=9,3 Hz, 1H), 7,29 (d, I=9 Hz, 1H), 7,73 (d, J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 224,
226 (M+H)"; Anal. vypocteno pro C; H4CIN;*HCI: C, 50,78; H, 5.81; N, 16.15. Zjisténo: C,
50,88: H, 5.78; N, 16,08.

Piiklad 17
cis—1<6-chlor-3-pyridyl)-5-methyloktahydropyrrolo[ 3,4—b]pyrrol-hydrochlorid

Produkt podie prikladu 16C (114 mg, 0,44 mmol) v methanolu (3 ml) se ochladi na teplotu 0 °C
a necha reagovat s kyanotrihydridoboritanem sodnym (70 mg, 1,1 mmol) a formalinem (3 ml,
36 mmol). Po 16 hodinovém michani pii pokojové teploté se reakce zhasi vodnym roztokem
ubli¢itanu sodného a extrahuje do dichlormethanu (3 x 10 ml). Organické extrakty se spoji a sugi
nad  uhli¢itanem  draselnym. Zbytek se &isti chromatografii  (SiO,,  95:5:0,5
CH>Cl::MeOH:NH,OH), ¢imZ se ziskd volna baze poZadované slouceniny (80 mg, 77% vyts-
Zzek). Volna béze se pak necha reagovat s roztokem HCI v 1.4—dioxanu (4M, 88 pl, 0,35 mmol)
podle zpisobu z pfikladu IF, ¢imz se ziska pozadovana slouenina ve formé bilé pevné latky
(70 mg, 75% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) § 2,04 (m, 1H), 2,33 (m, IH). 2,95 (s, 3H),
3,30-3.80 (brm, 7H). 4,43 (m, 1H), 7,15 (dd, J=8,3 Hz, 1H), 7,29 (d, J=8 Hz, 1H), 7,74 (d,
J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 238, 240 (M+H)"; Anal. vypoéteno pro C),H;;CIN;*HCI: C,
32,57 H, 6,25; N, 15,33. Zjisténo: C, 52,59; H, 6,29; N, 15.26.

Piiklad 18

bis(4-methylbenzensulfonat) (1R,5R)-2—3—pyridyl}-2,6 -diazabicyklo[3.2.0]heptanu

Pfiklad 18A
(28,35)-1{terc-butoxykarbonyl}-3—hydroxy—2—pyrrolidinkarboxlylova kyselina

Trans—3-hydroxy—(L)-prolin (10,0 g, 76,3 mmol) v THF (50 ml) se necha reagovat s hydroxi-
dem sodnym (3,36 g. 84 mmol) ve vodé (34 ml) pti pokojové teploté. Po 10 minutich michani se
smes necha po Castech reagovat s di—terc—butyl-dikarbonatem (16,63 g, 76,3 mmol). Po 10 hodi-
novém michani pii pokojové teploté se smés koncentruje za sniZeného tlaku, okyseli na pH 2 az 3
nasycenym roztokem KHSO;4 (vodny) a extrahuje ethylacetatem (2x200 ml). Organické extrakty
se spoji, promyji solankou (2x30 ml) a koncentruji, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina ve for-
me bilé pevné latky (12,3 g, 70 %). Teplota tani 156 az 157 °C.

Piiklad 18B
ferc—butyl-(2R,38)-3-hydroxy-2-(hydroxymethy)pyrrolidinkarboxylat

Produkt podle prikladu 18A (7,73 g, 33,5 mmol) v suchém THF (100 ml) se necha po kapkach po
dobu 10 minut reagovat s komplexem boran—methylsulfidu (10M v THF, 7,4 ml, 74 mmol). Roz-
tok se zahiiva pfi refluxu po dobu 1 hodiny, pak ochladi na teplotu 10 az 20 °C. Methanol se
opatrné pridava pfi teplot€ 10 aZz 20 °C, dokud nelze pozorovat zietelné uvolfiovani vodiku. Smés
se koncentruje za snizeného tlaku a bily zbytek se micha s vodou (50 ml) po dobu 10 minut a pak
extrahuje ethylacetitem (3x100 ml). Spojené extrakty se promyji solankou (2 x 10 ml), susi
{(Na2,80,) a koncentruji, ¢im2 se ziska pozadovana slouenina ve formé bilé pevné latky (7,24 g,
99% vytézek), 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) & 1,48 (s, 9H), 1,82 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 3,45
(m, 3H), 3,66 (m, 2H), 4,30 (m, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 218 {M+H).
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Piiklad 18C

terc—butyl—(ZR,3S)—3—[(methylsulfonyl)oxy]—2—-{[(methylsulfonyl)oxy]methyl}—1—
pyrrolidinkarboxylat

Produkt podle prikladu 18B (4.6 g, 21,12 mmol) a triethylamin (9,0 g, 89,0 mmol) v dichlor-
methanu (100 ml), 0°C se necha v pribéhu 20 minut reagovat s methansulfonylchioridem
(4,9 ml, 63,5 mmol). Po michani pfi pokojové teploté pfes noc se smés zhadi nasycenym rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml) a extrahuje dichlormethanem (2 x 100 ml). Spojené
extrakty se promyji solankou (2 x 10 ml), susi (Na,SO;) a koncentruji. Zbytek se Cisti chromato-
grafii (Si0,, hexany:ethylacetit 60:40), ¢imZ se ziskd pozadovana slou¢enina ve formeé svétle
#uté pevné latky (4,6 g, 58% vytéZek). 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,48 (br s, 9H), 2,28 (m,
2H), 3,05 (br s, 3H), 3,08 (br s, 3H), 3,55 (m, 2H), 4,20-4,44 (m, 3H), 5,20 (m, 1H), MS
(DCINH;) m/z 374 (M+H)', 391 (M+NH,)".

Priklad 18D
terc-butyl{1R,5R)}—6-benzyl-2,6—diazabicyklo(3 .2.0]heptan—2—karboxylat

Produkt podle prikladu 18C (4,5 g, 12 mmol) v bezvodém toluenu (100 ml) se necha reagovat
s benzylaminem (7,7 g, 36 mmol) a zahtiva pfi refluxu po dobu 20 hodin. Po ochlazeni na poko-
jovou teplotu se smés odfiltruje a filtrat koncentruje. Zbytek se Cisti chromatografii (SiO,,
hexany:ethylacetat 40:60), &imZ se ziska pozadovanaé sloucenina ve formé bilé pevné latky (2.4 g,
70% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) 3 1,46 (s, 4,5H), 1.48 (s, 4.5H), 1,60 (m. 2H), 3,18
(m, 2H), 3,60-3,75 (m, 4H), 3,98 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 7,20~7.42 (m, 5H); MS (DCI/NH;) m/z
289 (M+H)".

Priklad 18E
(1R,5R)-6-benzyl-2,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan

Produkt podle ptikladu 18D (1,00 g, 3,4 mmol) v ethanolu (10 ml) se necha reagovat s i2M HCI
(1 ml) a zahtiva pti teplotd 50 °C po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se smés
koncentruje za snizeného tlaku a pak azeotropuje z izopropylacetatu. Zbytek se &isti by rekrys-
talizaci ze smési izopropylacetatu a heptanu (1:1), ¢imz se ziskd bila pevna latka (0,74 g, 84%
vytézek). 'H NMR (CD;OD, 300 MHz) 32,20 (m, {H), 2,50 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 4,00 (m,
1H), 4,26 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,76 (m, 3H), 5,10 (m, 1H), 7,40-7t60 (m, 5H); MS (DCI/NH3)
m/z 189 (M+HY".

Priklad 18F
(1R,5R)y-6-benzyl-2—(3~pyridyl)-2,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan

Produkt podle pfikladu 18E (260 mg, 1,0 mmol) a 3—brompyridin se zpracovavaji podie zplisobu
z piikladu 1E s vyjimkou toho, Ze k neutralizaci soli se pouzije v&tSi mnoZstvi ferc—butoxidu
sodného (384 mg, 4,0 mmol). Surovy produkt se &isti chromatografii (Si0;, CHyCl;:MeQOH, 95:5,
R;0,3), ¢imz se ziska pozadovanid sloucenina (0,26 g, 98% vytézek). "H NMR (CD:0D,
300 MHz) 3 2,40 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 3,50-3,80 (m, 4H), 4,10 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 7,00—
7,60 (m, 9H); MS (DCI/NH;) m/z 266 (M+H)".

.49 .




1t

20

30

35

40

45

50

35

CZ 302072 B6

Piikfad 18G
bis(4—methylbenzensul fonat) ( | R.5R)»-2—3-pyridyl)-2.6—diazabicyklo[3.2.0Theptanu

Produkt podle pikladu I8F (0.26 g, 0,98 mmol) v ethanolu (10 ml) se nccha reagovat s 10%
Pd/C (0,13 g) pod atmosférou vodiku pfi teploté 50 °C po dobu 16 hodin. Po ochlazeni na poko-
Jovou teplotu se smés filtruje pies kfemelinu za promyti ethanolem (2 x 10 ml). Filtrat se kon-
centruje za snizencho tlaku a hnédy zbytek v izopropylalkoholu (10 ml) se necha reagovat
s monohydratem 4-methylbenzensulfonové kyseliny (558 mg, 2.94 mmol). Smés se zahfiva,
dokud se pevné latky nerozpusti, nasledng se necha vychladnout na pokojovou teplotu 2 micha po
dobu 10 hodin. Precipitat se izoluje filtraci a susi za snizeného tlaku pii teploté 40 az 50 °C, &imz
se ziska poZadovana sloucenina (180 mg, 44% vytézek). '"H NMR (CD;0D, 300 MHz) & 2,40 (s,
6H), 2,45 (m, 1H), 2,55 (m, 1H). 3,70 (dd, J=11, 8,3, 0 Hz, 1H), 3.85 (m. [H), 4,08 (m, 1H), 4.46
{dd, J=11.8, 5,5 Hz, tH), 4,85 (m, 1H), 5,30 (1, 6,6 Hz, 1H), 7.24 (d, J=7.8 Hz, 4H), 6,98 (br d,
J=8,0 Hz, 4H), 7,84 (m. 2H), 8,15 (m, 1H), 8,22 (m, 1H); MS (DCI/NH1) m/z 176 (M+H)"; Anal.
vypocteno pro CioH 3N;+2 TsOH: C, 54,71; H, 5.70; N, 7,98. Zjisténo: C, 55,20: H, 5.51: N, 7.58.

Priklad 19

bis(4—methylbenzensulfonat) (1 R.5R)-6—6-chlor-3—pyridyt)-2,6—diazabicyklo[3.2.0]heptanu

Ptiklad 19A
tere—butyl— 1R 5R)-2,6-diazabicyklo[3.2.0]heptan—2—karboxylat

Produkt podle prikladu 18D (1,25 g, 4,3 mmol) v ethanolu (25 ml) se necha reagovat s 10% Pd/C
(0,25 g) pod atmosférou vodiku pii teploté 60 °C po dobu 16 hodin. Smés se filtruje pfes kiemeli-
nu a promyje ethanolem (2 x 10 ml). Filtrat se koncentruje za snizeného tlaku, &imz se ziska
poZadovand sloufenina ve formé Zlutého oleje (0,85g, 99% vytézek). 'H NMR (CD:OD,
300 MHz) & 1,46 (s, 4.5H), 1,48 (s, 4,5H), 1,60 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,60--3,75 (m, 3H), 3,98
(m, 0,5H), 4,20 (m, 0.5H), 7,20-7,42 (m, SH); MS (DCI/NH:) m/z 199 (M-+H)".

Priklad 19B
terc—butyl1R.5R)-66—chlor—3—pyridyl)-2,6-diazabicyklo[3.2.0]heptan—2—karboxylat

Produkt podle pikladu 19A (200 mg, 1.0 mmol) a 2—chlor—5—jodpyridin (288 mg, 1,2 mmol),
pripraveny podle zpiisobu publikovaného v (Tetrahedron Lett, (1993), 34, 7493-7496), se zpra-
covavaji podte zpiisobu z piikladu IE, ¢imz se ziska pozadovani sloucenina (0,26 g, 84% vyté-
7¢k). 'H NMR (CD;0D. 300 MHz) 5 1,48 (s, 9H), 1,95 (m, 1H), 2,20 (dd, J=13.5, 6,1 Hz, 1H),
3,62 (m, 1H), 3,70 (dd, J=8,5, 1,7 Hz, 1H), 3,90 (m, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,78 (br t, }=5,1 Hz, 1H),
6.90 (dd, J=8,4, 3,1 Hz, IH), 7,22 (dd, J=8,5, 0,7 Hz, 1H), 7,59 (d, J=3,1 Hz, 1H); MS
(DCI/NH;) m/z 310/312 (M+H)".

Pfiklad 19C
bis(4-methylbenzensulfonat) (1 R,5R)}-6—6-chlor-3—pyridyl)-2,6—diazabicyklo[3.2.0]heptanu
Produkt podle ptikladu 19B (250 mg, 0,83 mmol) v ethanolu (10 ml) se necha reagovat s mono-

hydratem 4-methyibenzensulfonové kyseliny (480 mg, 2,49 mmol). Smés se zahfiva pfi refluxu
po dobu 2 hedin, ochladi na teplotu 25 °C a koncentruje za sniZeného tlaku. Hnédy zbytek se
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nékolikrit azeotropuje v izopropylacetatu (10 ml) a pak krystalizuje ze smési izopropylacetatu
a heptanu (1:1), &im2 se ziska pozadovana slou¢enina (0,17 g, 37% vytézek). *H NMR (CD;0D,
300 MHz) & 2,00 (m, 1H), 2,40 (s, 6H), 2,45 (dd, J=14,5, 6,0 Hz, 1H), 3,65-3,80 {m, 2H), 3,98
(d, J=9.8, 2,2 Hz, 1H), 4,15 (dd, J=10,2, 2,3 Hz, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,95 (m, {H), 7,09 (m, | H),
7,24 (d, J=8,1 Hz, 4H), 7,32 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J=3,3 Hz, 1H), 7.72 (d, J=8.3 Hz, 4H),
MS (DCI/NH;) m/z 210/212 (M+H)+', Anal. vypolteno pro C,oHiuN3CIs2TsOH: C, 52,02; H,
5,09; N, 7,58. Zjisténo: C, 52,00; H, 5,27; N, 7,45.

Priklad 20

bis{4—methylbenzensulfonat) (1 R,5R)-6—(3—pyridyl)-2,6-diazabicyklo[3.2.0]heptanu

Piiklad 20A
rerc-butyl{1R,5 R)-6—(3-pyridyl)-2,6-diazabicyklo[3.2.0]heptan—2-karboxylat

Produkt podle piikiadu 19A (200 mg, 1,0 mmol) a 3-brompyridin (190 mg, 1,2 mmol) se zpraco-
vavaji podle zpiisobu z piikladu 1E, ¢imz se ziska pozadovana slougenina (0,27 g, 99% vytézek).
'H NMR (CD;OD, 300 MHz) § 1,50 (s, 9H), 1,95 (m, 1H), 2,20 (dd, J=13,0, 6.1 Hz, 1H), 3,62
(m, TH), 3,70 (dd, J=8,1, 1,7 Hz, 1H), 3,90 (m, 2H}), 4,50 (m, IH), 4,78 (br t, J=6,8 Hz, 1H), 6,90
(m, tH), 7,22 (ddd, J=8,5, 4,7, 0,7 Hz, 1H), 7.80 (d, J=3,1 Hz, 1H), 7,88 (dd, J=4,7, 0,7 Hz, [H):
MS (DCI/NH3) m/z 276 (M+H)".

Piiklad 20B

bis(4—methylbenzensulfonat) 1R,5R)}—-6—~3-pyridyl)-2,6-diazabicyklo[3.2.0]heptanu

Produkt podle prikladu 20A se zpracoviva podle zpisobu z ptikladu 19C, &imz se ziska pozado-
vand sloutenina (0,32 g, 62% vytézek). 'H NMR (CD;OD, 300 MHz) 8 2,10 (m, 1H), 2,49 (s,
6H), 2,50 (dd, J=14,7, 6,0 Hz, 1H), 3,65-3,85 (m, 2H), 4,14 (m, 1H), 4,34 (m, 1H). 4,68 (m, 1H),
5.10 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J=7.8 Hz, 4H), 7,70 (dd, J=8,0, 1,8 Hz, 4, 7.82 (m, 2H), 8,12
{m, 2H); MS (DCI/NH;) m/z 176 (M+H)"; Anal. vypogteno pro CoH;3N3*2TsOH: C, 55,47, H,
5,63. Zjisténo: C, 55,81; H, 3,61.

Piiklad 22

cis—6—{6—chlor-3—pyridyloktahydro-1 H-pyrrolo[3,4-b]pyridin—dihydrochlorid

Ptiklad 22A
terc—-butyl-cis—6—6—chlor—3—pyridyl)oktahydro--| Fi—pyrrolo[3 4-b]pyridin—1—karboxylat

terc—Butyl—cis—oktahydro~1 H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-1-karboxylat (374 mg, 1,65 mmol),
ptipraveny podle zptisobu publikovaného v (EP 0603887 A2) a 5-brom—2-chlorpyridin (314 mg,
1,65 mmol), pFipraveny podle zpiisobu publikovaného v (Tetrahedron Lett, (1998), 39, 2 059-
2 062) se zpracovéavaji podle zpiisobu z pifkladu IE, &¢imZ se ziska pozadovana sloucenina
(273 mg, 49% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 3381340 (M+H)".
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Priklad 22B
cis—6~6-<hlor—3—pyridylyoktahydro—1//-pyrrolo[3.4-b]pyridin—dihydrochlorid

Produkt pedle prikladu 22A v methanolu (I ml) se necha reagovat s roztokem HCI v etheru (1N,
4 ml, 4 mmol). Smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 2 hodin a pak koncentruje za snize-
ného tlaku. Vysledna pevna latka se krystalizuje ze smési ethanolu a diethyletheru, &imz se ziska
pozadovana slougenina (191 mg, 76% vytézek). 'H NMR (CD-OD, 300 MHz) & 1.85 (m, 2H),
1,94 (m, 2H), 2,88 (m, 1H), 3,07 {m, 1H), 3,.32-3,58 (m, 4H), 3,70 (dd, J=12, 5 Hz, 1H), 3,98 (t,
J=5 Hz, [H), 7.24 (dd, J=9.3 Hz, IH), 7,40 (d. }=9 Hz, |H), 7,78 (d, J=3 Hz. 1H); MS (DCI/NH,)
m/z 238/240 (M+H)"; Anal. vypoéteno pro C,;H;CIN;*2,1HCI: C, 45.86: H. 5,80; N, 13.37.
Zjisténo: C, 45,53; H, 6,10: N, 12,99,

Priklad 23

cis—6—3—pyridyl)oktahydro—| H—pyrrolo[3,4-A]pyridin—dihydrochlorid

Piiklad 23 A
terc—butyl-cis—6—3—pyridyl)oktahydro—1 H—pyrrolo[3,4—b]pyridin—1—karboxylat

Produkt podie pfikiadu 22A (232 mg, 1,03 mmol) a 3-brompyridin (162 mg, 1,03 mmol) se zpra-
covavi podle zpisobu z piikladu IE, ¢imZz sc ziska pozadovana sloucenina (220 mg, 70% vyté-
zek). MS (DCI/NH;) m/z 304 (M+H)'.

Priklad 23B
¢is—6—(3—pyridyl)oktahydro—1 H-pyrrolo[3,4-b)pyridin—dihydrochlorid

Produkt podle piikladu 23A v methanolu (1 ml) se nech4 reagovat s roztokem HCI v etheru (1N,
4 ml, 4 mmol). Smés se micha pti pokojové teploté po dobu 3 hodin a pak koncentruje za snize-
nc¢ho tlaku. Vysledna pevna latka se krystalizuje ze smési ethanolu a diethyletheru, &imz se ziska
pozadovana sloudenina (169 mg, 83% vytézek). 'H NMR (CD-OD, 300 MHz) & 1,88 (m, 2ZH),
1.97 (m, 2H), 2,95 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,34-3,70 (m, 4H), 3,83 (dd, J=12, 5 Hz, 1H), 4,06 (t,
J=5 Hz, 1H), 7,75 (dd, J=9,2 Hz, 1H), 7,85 (dd, J=9,5 Hz, 1H), 8,09 (d, J=5 Hz, IH), 8,11 (d,
J=2 Hz. 1H); MS (DCI/NH;) m/z 204 (M+H)'; Anal. vypoéteno pro C;H;N3+2,1 HCI: C, 51,50;
H, 6,88: N, 15,02. Zjisténo: C, 51,25; H, 6,71; N, 14,91.

Priklad 24

(3aR,6aR)-5-(5,6-dichlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo{3,4-b]pyrrol-hydrochlorid
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Piiklad 24A

terc-butyl—(3aR,6aR)-5—(5,6—dichlor—3—pyridy)hexahydropyrrolo3 4-b]pyrrol-1{2ZH)karboxy-
lat

Produkt podle piikladu 14H a 2,3—dichlor—5—jodpyridin, ptipraveny podle zpisobu publikova-
ného v (US 5 733 912), se zpracovavaji podle zpisobu z ptikladu 1E, &imz se ziska pozadovana
sloudenina v 42% vytéZzek; MS (DCI/NH;) m/z 358/360/362 (M+H)".

Piiklad 24B

(3aR,6aR)——5-(5,6—dichlor—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol—hydrochlorid

Produkt podle pfikladu 24A se zpracovéva podle zpiisobu z piikladu 14J, CimZ se ziska pozado-
vana sloudenina (65% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) & 2,05 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 3,35
(m, 6H), 3,82 (dd, J=12, 1.5 Hz, 1H), 4,42 (t, J=6 Hz, 1H), 7.35 (d, J=3 Hz, 1H). 7.8 (d, J=3 Hz,
1H):; MS (DCI/NH;) m/z 258/260/262 (M+H)"; Anal. vypoéteno pro C H, sCIN3-HCI+0,5 HO:
C,43,47: H, 493; N, 13,83. Zjisténo: C, 43,82; H, 4,86; N,13,99.

Ptiklad 25

3 aS,6aS)—S—(5,6—dichlor—3—pyridy|)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol—hydrochlorid

Pfiklad 25A

terc—butyl—(3aS,6aS)—5—(5,6—-dichlor—3—pyridyl)hexahydropyrro10[3,4—b]pyrro|—I (2H)}
karboxylat

Produkt podle piikladu 15E a 2,3—dichlor—5—jodpyridin, pfipraveny podle zplisobu publikované-
ho v (US 5 773 912), se zpracovavaji podle zpilsobu z ptikladu | (41% vytézek), ¢imz se ziskd
pozadovana slou¢enina. MS (DCI/NH;) m/z 358/360/362 (M+H)".

Priklad 25B

(3aS.6aS}—5—{5,6—dichlor—3-pyridyI)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol—hydr0chlorid

Produkt podle ptikladu 25A se zpracovava podie zpisobu z piikladu 14], ¢imzZ se ziska pozado-
van4 slou¢enina (78% vytezek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) § 2,05 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 3,36
(m, 6H), 3,85 (dd, J=12, 1,5 Hz, 1H), 4,42 (t, J=6 Hz, 1H), 7.35 (d, J=3 Hz, 1H), 7.8 (d, }=3 Hz,
TH); MS (DCI/NH;) m/z 258/260/262 (M+H)"; Anal. vypoéteno pro C, Hy;CLN:+HCL: C, 44,79;
H, 4,75; N, 14,25, Zjisténo: C, 44,76; H, 4,79; N, 14,24

Piiklad 26

(3aS,6aS’)—5—(6—chIor—S—methyl—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol—hydrochlorid
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Priklad 26A

fere=butyl{3aS,6a8)-5—(6—chlor-5—methyl-3—pyridyl)hexahydropyrrolo{3.4—#|pyrrol—1 (2}~
karboxyiat

Produkt podle pikladu I5E a S—brom-2—chlor-3—methylpyridin se zpracovavaji podle zpéisobu
z prikladu 1E, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina (41 % vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 338/340
(M+H)'.

Priklad 26B
(3a8,6a5)-5—(6—chlor-5—methyl-3—pyridylJoktahydropyrrolo{3.4—-A]pyrrol—hydrochlorid
Produkt podle piikladu 26A se zpracovava podle zpisobu z prikladu 14), ¢imz se ziska pozado-
vana sloudenina (42% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) 5 2,05 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,45
(s, 3H), 3.45 (m, 6H), 3,95 (dd, J=12, 1.5 Hz, 1H), 4.45 (t, J=6 Hz, 1H), 7,55 (d, J=3 Hz, [H),
7.85 (d, J=3Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 238/240 (M+H)"; Anal. vypoéteno pro
CiaHiCINz» 1.8 HCI: C, 47,146; H, 5,93; N, 13.84. Zjisténo: C, 47,24; H, 5.91; N, 13.69.

Ptiklad 27

(3aR.6aR)-5—6—chlor—5-methyl-3~pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-hydrochlorid

Piiklad 27A

tere-butyl{3aR,6aR)-5—6—hlor-5-methyl-3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-1(2H)-
karboxylat

Produkt podle prikladu 14H a S5-brom-2—chlor-3—methylpyridin se zpracoviva podie zpisobu
z prikladu 1, ¢imZ se ziska pozadovana sloutenina (24% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 338/340
(M+H)".

Ptiklad 27B
(3aR.6aR)-5—(6—chlor-5—-methyl-3-pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrroi~hydrochlorid
Produkt podle prikladu 27A se zpracovava podle zpisobu z ptikladu 14J, ¢imz se ziska pozado-
vana sloucenina (40% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) § 2,05 {m, [H), 2,35 {(m, 1H), 2,45
(s, 3H), 3.45 (m, 6H), 3,92 (dd, J=12, 1,5 Hz, 1H), 4,45 (t, J=6 Hz, 1H), 7,52 (d, J=3 Hz, IH),
7,82 (d, J=3Hz, TH): MS (DCUNH;) m/z 238240 (M+H)"; Anal. vypolteno pro
CiaHCIN;=1,75 HCI: C, 47,74, H, 5,96 N, 13,92, Zjisténo: C, 47.57; H, 5,89; N, 13.62.

Priklad 28

(3aR,6aR)-5—+3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol—dihydrochlorid
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Piiklad 28A
terc—butyl—(3aR 6aR)-5—(3—pyridyhexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-1 (2H)ykarboxylat

Produkt podle ptikladu 14H (800 mg, 1,96 mmol) a 3—brompyridin (400 mg, 2,5 mmol) se zpra-
covavaji podle zpiisobu z prikladu 1E (s modifikaci: pouziji se 2,1 ekviv. terc—butoxidu sodného
(390 mg, 4,1 mmol)). Surovy produkt se Cisti chromatografii (5i0y, 4% MeOH v CH,Cl,), ¢imz
se ziskd pozadovand sloutenina ve formé svétle Zlut¢ pevné latky (400 mg, 70 %). MS
(DCI/NH3) m/z 290 (M+H)".

Pfiklad 28B
3 aR,6aR)—S—{3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrro|-—dihydrochlorid

Produkt podle pfikladu 28A (400 mg, 1,38 mmol) v ethanolu (3 mi) se necha reagovat se smési
HCI a 1,4-dioxanu {(4M, 4 ml). Po 2 hodinovém michéni pti teploté 20 °C se smés koncentruje za
snizeného tlaku. ZIUt)'/ olegj ovity zbytek se &isti chromatografii  (Si0;,  90:10:1
CH,Cl,:MeOH:NH,OH), &imz se ziska volna baze ve formé svétlého oleje (208 mg). Volna baze
v ethanolu (3 ml) se necha reagovat se smési HCl a 1,4-dioxanu (4M, 3 ml). Rozpoustédla se
odstrani za snizeného tlaku, a tim se ziska svétle Zluta pevna latka, ktera se krystalizuje ze smési
ethanolu a ethylacetatu (1:4), ¢imZ se ziska poZadovana sloucenina ve formé hygroskopické béla-
vé pevné latky (253 mg, 70% vytéZek). '"H NMR (CD;OD, 300 MHz) 82,11 (m, 1H). 2,40 (dq,
J=14.8 Hz, 1H), 3,4 (m, 3H), 3,53 (dd, J=8,5 Hz, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,71 (dd, J=12,7 Hz, 1H),
3,99 (dd, J=12,2 Hz, 1H), 4,52 (br t, J=7 Hz, 1H), 7,85 (m, 2H), 8.13 (m, [H), 8,18 (br 5, 1H);
MS (DCI/NH:) m/z 190 (M+H)"; Anal. vypotteno pro C, HsN1#2HCI0,2 H,00 C, 49.71; H,
6,60; N, 15,81. Zjisténo: C, 49,80; H, 6,59; N, 15,64.

Pfiklad 29

(3aR,6aR}—5—(5—methoxy-—3—pyridyl)oktahydropyrrolo{B,4—b]pyrr01—dihydrochlorid

Piiklad 29A

terc--butyl-(3aR,6aR)-5—(5-methoxy—3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4-b}pyrrol-| (ZH)}-
karboxylat

Produkt podle piikladu 14H (0,80 g, 1,96 mmol) a 3—brom—5-methoxypyridin (478 mg,
2.54 mmol) podle ptikladu 7A se zpracovavaji podle zplisobu z piikladu LE (s modifikaci: pouzi-
ji se 2,1 ekviv. +~butoxidu sodného (400 mg, 4,2 mmol)), Eimz se ziska pozadovana slou¢enina
ve formé svétle Zlutého oleje (0,62 g, 100% vytézek). MS (DCI/NH3) m/z 290 (M+H)".

Piiklad 29B

(3a,R,ﬁaR}—S—(S—methoxy—3—pyridyI)oktahydropyrroIo[3,4—b]pyrrol—dihydrochIorid

Produkt podle piikladu 29A (620 mg, 1,96 mmol) v dichlormethanu (20 ml) se necha reagovat
s trifluoroctovou kyselinou (10 ml). Po 2 hodinovém michéni pii pokojové teploté se smés kon-
centruje za snizeného tlaku. Vysledny zluty olej se &isti zrychlenou chromatografii (89:10:1

CH,Cl:MeOH:NH,OH), &imZ se ziska volna baze ve form& svétiého oleje (210 mg). Volna baze
se rozpusti v ethanolu (3mi) a nechd reagovat s HCl v 1,4—dioxanu (4M, 3 ml, 12 mmol).
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Po 30 minutovém michani se smés koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se krystalizuje ze
smesi ethanolu a ethylacetatu (3:1), ¢imz se ziska pozadovana sloucenina ve formé bélavé pevné
latky (317 mg, 57% vytezek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) & 2,10 (m, 1H), 2.39 (dq, J=13,7 Hz,
[H). 3.35-3.45 (m. 3H). 3,52 (dd, J=7.5 Hz, 1), 3.61 (m, 1H), 3.69 (m, 1H), 3.96 (br d,

5 1=13 Hz, TH), 4,00 (s, 3H), 4.49 (br t. J=7 Hz, 1H), 7.24 (m, [H), 7.83 (d, J=2 Hz, IH), 7.91 (d,
J=2 Hz, 1H); MS (DCI/NH;} m/z 220 (M+H)": Anal. vypoéiteno pro C,;H;;N;0¢2,6 HCI: C,
45.89: H, 6,29: N, 13.38. Zjisténo: C, 46,02: H, 6,23: N, 13.49.

10 Priklad 30

(3a5.6a85)-5—+3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3.4-b |pyrrol-4-methylbenzensulfonat

IS Priklad 30A
tere—butyl-{3aS$,6a8)-5~(3-pyridyDhexahydropyrrolo[3.4-b]pyrrol—1(2 H)}-karboxylat

Produkt podle prikladu 15E (0,71 g, 3,30 mmol) v toluenu (33 ml) se necha reagovat s tris(di-

20 benzylidenaceton)dipalladiem (Pdy(dba):, dostupny u Alfa Aesar) (61 mg, 0,10 mmol), 2,2 -
bis(difenylfostino)-1,1"-binaftylem (BINAP, dostupny u Strem Chemicals) (83 mg, 0,10 mmol),
3—brompyridinem (dostupny u Aldrich Chemical Co.) (0.58 g, 3,70 mmol) a ferc—butoxidem
sodnym (dostupny u Aldrich Chemical Co.) (0,54 g, 5,60 mmol). Po 16 hodinovém zahfivani pfi
teploté 80 °C se smés nalije do diethyletheru (100 ml), promyje solankou (|00 ml), susi (Mg50y)

25 akoncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (Si0,, 5% MeOH/CH,Cl,), &imz
se ziska pozadovand slouenina ve formé Zlutého oleje (0,87 g, 91 % vytézek). MS (DCI/NH;)
m/z 290 (M+H)'.

10 Priklad 30B
(3a8.,6a5)-5—(3—pyridy!)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-4—methylbenzensulfonat

Produkt podle pfikladu 30A (0,87 g, 3.0 mmol) v CH,Cl; (10 ml) se necha reagovat s trifluor-

35 octovou kyselinou (10 ml). Po hodinovém michéni pii pokojové teploté se smés koncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se isti chromatografii (8i0,, 10% MeOH/CH,Cly/1 % NH,OH), &imz se
ziska volna baze poZadované slougeniny ve formé bezbarvého oleje (0,45 g, 79% vytézek). Sil se
vytvofi smichanim s 4-methylbenzensulfonovou kyselinou a krystalizaci ze smési ethanolu
a cthylacetatu (1:7). Timto zpisobem se ziska pozadovana slouéenina ve formé bilé pevné latky.

40 '"H NMR (CD;0D, 300 MHz) & 1,98-2,11 (m, 1H), 2.38-2.42 (m, 1H), 3.25-3.41 (m, 5H), 3,50
(dd, J=3.0, 9.0 Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 3,0, 12,0 Hz, 1H), 4,42 (t, J=6,0 Hz, 1H), 7,27 (dd, J=2.0,
11,0 Hz, 1H), 7,31 (dd, J=2,0, 9,0 Hz, 1H), 7,96 (dd, J=2,0, 5,0 Hz, |H), 8,04 (d. J=3,0 Hz, 1H);
MS (DCI/NH:) m/z 190 (M+H/; Anal. vypocteno pro C, H,sNs¢1,15 TsOH: C, 59,08: H, 6.30; N,
10,85. Zjisténo: C, 58,89; H. 6,41 N, 10,96.

45

Priklad 31

4-methylbenzensulfonat (3a5,6a5)-5— 5-brom—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-&]pyrrolu
50
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Piiklad 31A
terc—butyl—<{3aS5, 6aS)—-5—(5—brom-—3-pyridyI)hexahydropyrrolo[S,4—b]pyrrol—1~{2l—l)—karboxylét

Produkt podle pikladu 15E (0,56 g, 2,70 mmol) v toluenu (27 ml) se necha reagovat s tris(di-
benzylidenaceton)dipalladiem (Pd(dba}, dostupny u Alfa Aesar) (50 mg, 0,10 mmol), 2,2 -
bis(difenylfosfino)-1,1 ~binaftylem (BINAP, dostupny u Strem Chemicals) (68 mg, 0,10 mmol),
3,5-dibrompyridinem (dostupny u Aldrich Chemical Co.) (0,69 g, 2,90 mmol} a terc-butoxidem
sodnym (dostupny u Aldrich Chemical Co.) (0,44 g, 4,60 mmol). Po 16 hodinovém zahfivani pfi
teploté 80 °C se reakéni smés nalije do diethyletheru (100 ml), promyje solankou (100 mi), susi
(MgSO,) a koncentruje za sniZzeného tlaku, Zbyiek se Cisti chromatografii (Si0;, 5%
MeOH/CH,Cl,), &imZ se ziskd pozadovana sloucenina ve formé 2lutého oleje (0,47 g, 47%
vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 368/370 (M+HY".

P¥iklad 31B
4-methylbenzensulfonat (3 aS,6aS)-5—brom—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol

Produkt podle pFikladu 31A (0,47 g, 1,30 mmol) v CH:Cl; (10 ml) se necha reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (10 ml). Po hodinovém michani pii pokojové teploté se smés koncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (Si0», 10%MeQH/CH-Cly/1 %NH,OH), ¢imZ se
ziska volna baze pozadované slouceniny ve formé bezbarvého oleje (0,32 g, 91% vytézek). Sdl
vznikne smichanim s 4—methylbenzensulfonovou kyselinou. Krystalizaci ze smési ethanolu
a ethylacetatu (1:10) se ziska pozadovand sloucenina ve formé svétle hnédé pevné latky.
'H NMR (CD;OD, 300 MHz) & 1,98-2,14 (m, 1H), 2,30-2,42 (m, 1H), 3,25-3.52 (m, 6H), 3,85
(d, J=15,0 Hz, 1H), 4,43 (t, J=6,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J=3.0, 1H), 8,05 (d.
J=20Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 268/270 (M+H)'; Anal. vypoéteno pro
C,H;sN;Bre1,0 TsOH-1,0 EtOH: C, 49,38; H, 5,80; N, 8,64. Zjisténo: C, 49,60; H, 5,99; N,
8.,83.

Pfiklad 32

4-methylbenzensulfonat (3aS,6aS)—5—(5—meth0xy—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrolu

Piiklad 32A

terc-butyl—(3a8,6a8)-5— 5-methoxy—3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-1-(2H)—-
karboxylat

Produkt podle piikladu 15E (0,549 g, 2,30 mmol) v toluenu (23 ml) se necha reagovat s tris-
(dibenzylidenaceton)dipalladiem (Pdx(dba),, dostupny u Alfa Aesar) (43 mg, 0,10 mmol), 2,2"-
bis(difenylfosfino)-1,1"-binaftylem (BINAP, dostupny u Strem Chemicals) {58 mg, 0,10 mmol),
3—brom-S—methoxypyridinem podle ptikladu 7A (0,43 g, 2,30 mmol) a terc—butoxidem sodnym
(dostupny u Aldrich Chemical Co.) (0,38 g, 3,90 mmol}. Po 16 hodinovém zahtivani pfi teploté
80 °C se smés nalije do diethyletheru (100 ml), promyje solankou (100 ml), sugi (MgSQO,) a kon-
centruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografif (Si0, 5% MeOH/CH,Cl,), ¢imz se
ziskd pozadovana slouGenina ve form& Zlut¢ho oleje (0,42 g, 57% vytézek). MS (DCI/NH:) m/z
320 (M+H)".
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Priklad 32B
4—methylbenzensulfonat (3a5.6a5)-5—5—methoxy—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol

Produkt podle prikladu 32A (0,47 g, 1,50 mmol) v CH,Cl, (10 ml) se necha reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (10 ml). Po hodinovém michani pii pokojové teploté se smés koncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se ¢isti chromatografii (SiO,, 10% MeOH/CH,>C1/1% NH;OH), ¢imz se
ziska volna baze pozadované slouceniny ve formé bezbarvého oleje (0,22 g, 63% vytézek). Sal
vznikne smichanim s 4—methylbenzensulfonovou kyselinou. Krystalizaci ze smési ethanolu
a ethylacetatu (1:10) se ziska pozadovana sloucenina ve form& zluté pevné latky. 'H NMR
(CD;0D, 300 MHz) 6 2,09-2.12 (m, 1H), 2.30-2,42 (m, 1H), 3,32-3,55 (m, 6H), 3,85-3.93 (m,
4H), 4,43 (t, J=6,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J=2,0 Hz, IH), 7,70 (d, J=2,0, 1H), 7,75 (d. J=2.0 Hz, 1H);
MS (DCI/NH;) m/z 220 (M+H)"; Anal. vypoéteno pro C3H,:N;0¢1,0 TsOHe1,0 H,O: C. 55.73:
H. 6,65 N, 10,26. Zjisténo: C, 55,85; H, 6.89; N, 10,02.

Ptiklad 33

tris(4-methylbenzensulfonat) (cis)-3—(3—pyridy!)-3.8-diazabicyklo[4.2.0]oktanu

Priklad 33A
|—terc—butyl-4-ethyl-3—oxo-|,4—piperidindikarboxylat

Ethyl-1-benzyl-3—oxopiperidin~4—karboxylat-hydrochlorid (24,16 g, 81,1 mmol) v ethanolu
(250 ml) se necha reagovat s triethylaminem (11,3 mi, 81,1 mmol), di—terc—butyldikarbonatem
(18.6 g, 85,3 mmol) a 10% Pd/C (0,13 g). Po | hodinovém michani pod atmosférou vodiku
(101.3 kPa) pii teplote 50 °C se smé& necha vychladnout na pokojovou teplotu a filtruje pres
kfemelinu a promyva ethanolem (2 x 20 ml). Filtrat se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
necha reagovat s diethyletherem (200 ml) a znovu filtruje a promyva diethyletherem (2 x 30 ml).
Filtrat se koncentruje za snizeného tlaku, &imz# se ziska pozadovana sloudenina ve formé zlutého
oleje (20,6 g. 94% vytézek). 'H NMR (CD:OD, 300 MHz) & 1,32 (t, J=6,9 Hz, 3H), 1,48 (s, OH),
2.32-2,26 (m, 3H). 3.5 (t, J=5,7 Hz, 1H), 4,0 (br s, 1H), 4,24 (q, J=6,9 Hz, 2H); MS (DCI/NH;)
m/z 272 (M+H)", 289 (M+NH,)".

Priklad 33B
terc-butyl-3-hydroxy—4—(hydroxymethyl)-1-piperidinkarboxylat

Produkt podle pfikladu 33A (10,84 g, 40 mmol) v methanolu (200,ml) se necha pomalu v priibé-
hu 20 minut reagovat s tetrahydridoboritanem sodnym (9,12 g, 240 mmol) pii teploté 0 az 10 °C.
Smés se nechd ohfdt na pokojovou teplotu a micha po dobu 20 hodin. Smés se koncentruje za
snizeného tlaku, necha reagovat s vodou (50 ml) a extrahuje chioroformem (2 x 100 ml). Orga-
nicka faze se koncentruje za snizeného tlaku, éimz se ziska pozadovana sloudenina (8,0 g, 86%
vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) & 1,48 (s, 9H), 1,70-1,50 (m, 3H), 2,90-2,70 (m, 2H),
3,72-3.40 (m, 2H). 4,18-3,90 (m, 4H); MS (DCI/NH;) m/z 232 (M+H)".
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priklad 33C
terc—butyl—B—[(methylsulfonyl)oxy]—4—{[(methylsuIfony!)oxy]methyl}—l—piperidinkarboxylét

Produkt podle pfikladu 33B (8,0 g, 34.6 mmol) a triethylamin (14,0 g, 138,4 mmol) v dichlor-
methanu (200 ml) se nechaji reagovat s methansulfonylchloridem (6,7 ml, 86,5 mmol) pfi teploté
0 °C. Po michani pii pokojové teploté pfes noc se reakce zhasi nasycenym roztokem hydrogen-
uhligitanu sodného (50 ml) a extrahuje dichlormethanem (2 x 100 ml). Spojené extrakty se pro-
myji solankou (2 x 10 ml), susi (Na;SO4) a koncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se disti chro-
matografii (SiO», hexany:ethylacetdt, 50:50), ¢imZ se ziska pozadovana slou¢enina ve formé
hn&dého oleje (7.8 g, 58% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) & 1,48 (s, 9H), 1,60 (m, 2H),
2.10-2,30 (m, 1H), 3,08-3,20 (m, 6H), 3,90-4,60 (m, 7H); MS (DCL/NH,) m/z 405 (M+NH,)".

Piiklad 33D
terc~butyl—(cis)—8—benzyl—3,8—diazabicyklo[4.2.0]0ktan—-3-—karboxylz’1t

Produkt podle ptikladu 33C (5,8 g, 15 mmol) v bezvodém toluenu (100 mi) se necha reagovat
s benzylaminem (4,8 g, 45 mmol). Po 20 hodinovém zahfivani pfi refluxu se smés necha
vychladnout na teplotu 25 °C a pak filtruje. Filtrat se koncentruje a zbytek &isti chromatografii
(SiO,, hexany:ethylacetat, 40:60), ¢imZ se ziska pozadovana slou¢enina ve formé hn&dé¢ho oleje
(0,73 g, 15% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 303 (M+H)".

Priklad 33E

4-methylbenzensulfonat (cis)-8—benzyl-3,8—diazabicykio[4.2.0]oktanu

Produkt podle piikladu 33D (0,30 g, 1.0 mmol) v ethanolu (10 ml) se necha reagovat s mono-
hydratem 4-methylbenzensulfonove kyseliny (0,57 g, 3 mmol). Po 1 hodinovém zahtivani pfi
teploté 80 °C po dobu 1 hodiny se smés necha vychladnout na pokojovou teplotu a koncentruje
za snizeného tlaku. Zbytek se azeotropuje z izopropylacetitu.

Pfikiad 33F

(cis)—8—benzyl—3—(3~—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan

Produkt podle piikladu 33E a 3-brompyridin se zpracovavaji podle zplsobu z piikiadu 1E
s vyjimkou toho, Ze se pouzije vEtSi mnoZstvi terc—butoxidu sodného (384 mg, 4,0 mmol).
Zbytek se &isti chromatografii (Si0;,, hexany:ethylacetat, 20:80, R¢ 0,2), &imz se ziskd pozadova-
na sloucenina (0,16 g, 57% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) 8 2,04 (m, 2H), 2,56 (m. [H),
3,00 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,60 (d, J=12,5 Hz, iH), 3,70 (d, J=12,5 Hz, 1H), 3,55
(m, 1H), 3,70 (m, 1H), 7.04 (ddd, J=8,8, 3,0, 1.3 Hz, 1H), 7,17 (d, J=4.8 Hz, 1H), 7.24 (m, 5H),
7,80 (dd, J=4,7, 1,3 Hz, 1H), 7,84 (d, J=3.0 Hz, TH); MS (DCI/NH;) m/z 280 (M+H)".

Ptikiad 33G

tris(4—methylbenzensulfonat) (cis)y-3—(3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktanu

Produkt podle piikladu 33F (150 mg, 0,54 mmol) v methanolu (10 ml) se necha reagovat s mono-
hydritem 4-methylbenzensulfonové kyseliny (0,205 g, 1,08 mmol) a 10% Pd/C (0,15 g). Po
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20 hodinovém michani pod atmosférou vodiku (101,3 kPa) pii teploté 60 °C se smés necha
vychladnout na pokojovou teplotu a filtruje pres kiemelinu a promyva cthanolem (2 x 10 mi).
Filtrat se koncentruje za sniZzeného tlaku a hnédy zbytek azeotropuje z izopropanolu (10 ml).
Ziskana pevna latka se krystalizuje ze smési izopropanolu a izopropylacetatu, &imz se ziska poza-
dovana sloucenina (35.0 mg, vytézek 9 %). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) § 2,10 (m, 2H), 2,35
(m, TH). 2,40 (s, 9H}, 3.20 (m, 1H), 3.46 (m, 1H), 3,70 (dd, J=11.8, 3.0 Hz, 1H), 3.85 (m, 1H),
4.08 (m. 1H), 4,46 (dd, J=15,0, 3.0 Hz, [H), 4,00 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,95 (m, 1H), 7.24 (d,
J=7.8 Hz, 6H), 7,70 (d, J=8,0 Hz, 6H), 7,84 (dd, J=9,0, 5,7 Hz, 1H), 8,00 (ddd, J=9,3, 3.3, 1.2 Hz,
IH), 8,10 (d, J=5.4 Hz, 1H), 8.30 (d, J=3,1 Hz, IH). MS (DCI/NH3) m/z 190 (M+H)'; Anal.
vypocteno pro C,H sN+=3 TsOH: C, 54,45; H, 5,57; N, 5,95. Zjisténo: C, 54,10; H, 5,79; N,5.58.

Ptiklad 35

dihydrochlorid (3aR,6aR)-5—(5-ethynyl-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3.4-b]pyrrol-hydrochlori-
du

Priktad 35A

tere-butyl-(3aR,6aR)-5—{ 5-{(trimethylsilyl)ethynyl]-3—pyridyl} hexahydropyrrolo[3,4—b]-
pyrrol-1(2A)-karboxylat

Produkt podle pfikladu 36A (980 mg, 2,66 mmol) se necha reagovat s ethynyltrimethylsilanem
(0.73ml,  52mmol) vsuchém DMF (15ml) v piitomnosti PdCL—(PH;P), (93.4 mg,
0,133 mmol), jodidu méd’ného (25,3 mg, 0,133 mmol) a triethylaminu (1,0 g 9.9 mmol) pii
teploté 56 az 60 °C po dobu | hodiny. Smés se zfedi vodou a extrahuje ethylacetatem (3 x
100 ml}. Organické vrstvy se spoji, susi (MgSQ,), filtruji a filtrat odpatuje za snizeného tlaku.
Zbytek se Cisti chromatografii (SiO;, ethylacetat:hexany, 1:9), ¢imz se ziska pozadovana sloude-
nina (550 mg, 55% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 386 (M+H)'.

Piiklad 35B

terc—butyl(3aR 6aR)-5—(5—ethynyl-3-pyridyl}hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol—1 (2H)-
karboxylat

Produkt podle ptikladu 35A (550 mg, 1,42 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (10 ml) se necha
reagovat s tetrabutylamonium—fluoridem (4 ml, 4 mmol, 1M roztok v tetrahydrofuranu) pfi poko-
jové teploté po dobu 1 hodiny. Roztok se koncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se &isti chro-
matografii (Si0;, ethylacetathexany, 1:4), ¢imZ se ziska pozadovanid sloucenina (280 mg, 63%
vytézek).

Priklad 35C

dihydrochlorid (3aR,6aR)-5—5-ethynyl-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-hydrachlori-
du

Produkt podle prikladu 35B (280 mg, 0,89 mmol) se zpracovava Podle zplsobu z pfikladu 14J,
¢imz se ziskd pozadovana sloucenina (180 mg, 94% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz)
62,05 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 3.45 (m, 6H), 3,92 (dd, J=12, 1,5 Hz, 1H), 4,18 (s, 1H), 4,45 (t,
J=6 Hz, 1H), 7,83 (m, 1H), 8,18 (d, J=3 Hz, 1H), 8,25 (s, |H); MS (DCI/NH;) m/z 214 (M+H)';
Anal. vypoéteno pro C;HsN3»2HCI+0,25 H,0: C, 53,64; H, 5,80; N, 14,14. Zjisténo: C, 53,53;
H, 6,06: N, 14,36,
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Ptiklad 36

(3aR,6aR)—5—(5—brom—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[S,4—b]pyrrol—dihydrochlorid

Priklad 36A
terc—butyl—(3aR,6aR)—5—(S—brom—3—pyridyl)hexahydropyrro]o[3,4—b]pyrrol—l(2H)—karboxylé.t

Produkt podle ptikladu 14H (910 mg, 4,3 mmol) a 3,5—dibrompyridin (1,0 g, 4,3 mmol) se zpra-
covavaji podle zpiisobu z pfikladu 1E, &imZ se ziska poZzadovana slouCenina (520 mg, 33% vyté-
7ek). MS (DCI/NH;) m/z 370 (M+H)".

Ptiklad 36B
(3aR,6aR}—5—(5—brom~3—pyridyl)oktahydropyrrolo[S,4»b]pyrrol—dihydrochlorid

Produkt podle ptikladu 36A (210 mg, 0,57 mmol) se zpracovava ?odle zpusobu z piikladu 14},
&imz se ziska pozadovana slougenina (169 mg, 87% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz)
82,05 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 3,45 (m, 6H), 3,92 (dd, J=12, 1.5 Hz, IH), 4,45 (t, J=6 Hz, 1H),
7.95 (d, J=3 Hz, 1H), 8,18 (d, J=3 Hz, 1H), 8,32 (d, J=1 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 270
(M+H)"; Anal. vypotteno pro CH,sBrN;*2HCL: C, 38,69; H, 4,69; N, 12.31. Zjisténo: C, 38,38;
H,4,73; N, 12,17.

P¥iklad 37

5—-{(3aR,6aR)-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-5(1 Hy—yDnikotinonitril

Piiklad 37A
3-brom—5—kyanopyridin

Chlorid fosforeény (5 ml) se ptidd do 5—bromnikotinamidu (2 g, 10 mmol, Avocado Research
Chemicals, Ltd.) a smés se zahiiva k mimému refluxu po dobu 3 hodin. Smés se necha vychlad-
nout na pokojovou teplotu, nalije do ledu (100 g) a extrahuje ethylacetatem (3 x 100 ml). Spojené
extrakty se postupné promyji vodnym roztokem hydroxidu amonného a vody, susi (MgS0,), fil-
truji a filtrst se koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se Cisti chromatografii (SiO,. ethyl-
acetathexany, 1:1), &imZ se ziska pozadovana sloucenina (1,5 g, 82% vytézek). MS (DCI/NH3)
m/z 184 (M+H)".

Priklad 378
terc—butyl{(3aR 6aR)-5—5-kyano-3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3.4-b]pyrrol-1 (2H)-karboxylat
Produkt podle ptikladu 14H (1,7 g, 8 mmol) a 3—brom—5-kyanopyridin (1,46 g, 8 mmol, podle

prikladu 37A) se zpracovava podle zpiisobu z ptikladu 1E, €imz se ziska pozadovana sloudenina
(600 mg, 24% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 315 (M+H)'.
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Piiklad 37C
5—(3aR 6aR)-hexahydropyrroio[3.4- hlpyrrol-5(1 H}—ynikotinonitril-fumarat

Produkt podle ptikladu 37B (300 mg, 0,95 mmol) v ethanolu (8 ml) se necha reagovat s 4N HCl
v l.4-dioxanu (2 ml, 8 mmol) po dobu 4 hodin. Smés se koncentruje za snizeného tlaku a zbytek
se Cisti chromatografii (Si0,, CH,Cly:methanol:NH,OH (vodny), 94:5:1), &imz se ziska volna
baze (100 mg, 42% vytézek). Volna baze se rozpusti v 10% methanolu v diethyletheru (35 ml)
a necha reagovat s roztokem kyseliny fumarové (65 mg, 0.56 mmol) v 10% methanolu v diethyl-
etheru (10 ml). Smés se michd pfi pokojové teploté po dobu 16 hodin a precipitat se izoluje
filtraci a susi za sniZeného tlaku, &imz se ziska pozadovana sloudenina (154 mg, 83% vytézek),
'H NMR (CD;0D, 300 MHz) 5 2,05 (m, 1H), 2.35 (m. 1H), 3.45 (m, 6H), 3,90 (dd. J=12, 1,5 Hz,
IH), 4.45 (1, J=6 Hz. 1H), 6.68 (s, 2H), 7,45 (m, 1H). 8.25 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8.35 (d, J=3 Hz.
1H); MS (DCI/NH;) m/z 214 (M+H)'; Anal. vypoéteno pro C;H | N4~C,;H,O4: C, 58,12 H, 5,44;
N. 16.95. Zjidt€no: C, 58.20: H, 5,49; N, 17.,00.

Ptiklad 38

bis(4—methylbenzensulfonat) (cisy-3—~3—pyridyl)-3.6—diazabicyklo[3.2.0]heptanu

Priklad 38A
benzyl-2.2-dimethoxyethylkarbamat

Benzyl—hloroformiat (231,3 g, 1,3 mol) se pomalu pfida do smési dimethylacetalu aminoacet-
aldehydu (152,0 g, 1.3 mol) v toluenu (750 mi) a vodného roztoku NaOH (72,8 g, 1,82 mol;
v 375 mi vody) pfi teploté 10 az 20 °C. Po ptidani se smés micha pfi pokojové teploté v pribéhu
4 hodin. Organicka vrstva se odd&li, promyje solankou (2 x {00 ml) a koncentruje, &imz se ziska
pozadovana sloucenina ve formé oleje (281,5 g, 90% vytézek). 'H NMR (CDCl,, 300 MHz)
8 3.33 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,39 (s, 6H). 4,37 (t, J=6,0 Hz, [H), 5,11 (s, 2H), 7.30 (m, SH); MS
(DCI/NH3) m/z 257 (M+NH,)", 340 (M+H)".

Priklad 38B
Benzyl-allyl«2,2—dimethoxyethyl)karbamat

Produkt podle ptikiadu 38A (281,0 g, (.18 mol) v suchém toluenu (1,0 L) se necha reagovat
s praskovym KOH (291.2 g, 5,20 mol) a triethylbenzylamonium—chloridem (4,4 g, 0,02 mol).
Pak se po kapkich po dobu 1 hodiny pii teploté 20 az 30 °C piidava roztok allylbromidu
(188.7 g, 1,56 mol) v toluenu (300 ml). Smés se micha pFes noc pfi pokojové teploté a pak se
v priibéhu 20 minut pfi teploté 20 az 30 °C pFidava voda (300 ml). Vrstvy se oddéli a vodna faze
extrahuje toluenem (2 x 300 ml). Organické faze se spoji, promyje solankou (2 x 100 ml), susi
(K7COs), filtruje a filtrat koncentruje, ¢imz se ziska pozadovana slou¢enina ve formé oleje
(315.6 g, 96% vytézek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) 53,32 (s, 3H) 3,37 (m, 5H), 3,97 (d,
J=5,4 Hz, 2H), 4,50-4,40 (m, IH), 5,15 (m, 4H), 5,75 (m, [H), 7,23 (m, 5H); MS (DCI/NH;) m/z
297 (M+NH,)", 280 (M+H)".




20

30

33

40

45

50

55

CZ 302072 B6

Piiklad 38C
Benzyl-allyl<(2—oxoethyl)karbamat

Produkt podie piikladu 38B (314,0 g, 1,125 mol) se necha reagovat s kyselinou mravenci (88%,
350 ml) pfi pokojové teploté a micha po dobu 15 hodin. Vé&Sina kyseliny mraventi se odstrani
koncentraci za snizeného tlaku p#i teploté 40 az 50 °C. Zbytek se extrahuje ethylacetitem
(3 x 500 ml). Extrakty se spoji a promyvaji solankou, dokud neni pH = 6 az 7. Organicka faze se
koncentruje, &imz se ziska poZadovana sloucenina ve formé svétle zlutého oleje (260.0 g, 99%
vytézek). 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 8 3,20 (m, H), 3,97 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 5,10 (m, 4H),
5,75 (m, 1H), 7,45 (m, 5H), 9,50 (d, J=6,4 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 234 (M+H)".

Pfiklad 38D
Benzyl-allyl[2—(hydroxyimino)ethyl]karbamat

Produkt podle ptikiadu 38C (260 g, 1,115 mol) v acetonitrilu (1,5 L) se necha reagovat s tri-
hydratem octanu sodného (170,6 g, 4,41 mol, v0,711 destilované vody) a hydrochloridem
NH,OH (98,0 g, 4,41 mol) pod atmosférou dusiku. Smés se micha pfi pokojové teploté v pritbéhu
20 hodin. Tékavé latky se odstrani za snizeného tlaku a zbytek extrahuje ethylacetatem @x
750 m!). Spojené organické faze se promyvaji solankou, dokud neni pH = 7. Organicka faze se
koncentruje, &imZ se ziskd poZadovand sloudenina ve formé oleje (271 g, 98% vytézek). 'H NMR
(MeOH~d,, 300 MHz) 5 3,94 (m, 2H), 3,98 (d, J=5,5 Hz, [H), 4,17 (d, J=4,4 Hz, 1H), 5,30 (m,
4H), 5,60 (m, 1H), 7,40 {m, SH). MS (DCI/NH;) m/z 266 (M+NH,4)", 249 (M+H)".

Ptiklad 38E
benzyl—{cis)—B—amino—-4—(hydroxymethyl)—l—pyrrolidinkarboxylét

Roztok produktu podle pfikladu 38D (240 g, 0,97 mol) v xylenu (1,0 1) se zahfiva pfi teploté
refluxu pod atmosférou dusiku v priibéhu 10 hodin. Vysledny hnédy roztok se ochladi na teplotu
10 az 15 °C a pod atmosférou dusiku se pFida kyselina octova (1,0 1). Pomalu se prida zinkovy
pradek (100 g, 1,54 mol) a $eda smé&s se micha pfi pokojové teploté po dobu 3 hodin. Smés se
filtruje a do filtratu se prida voda (1,0 1). Filtrat se micha po dobu 10 minut a hnéda organicka
vrstva se oddéli. Vodna faze se dobfe promyje xyleny (4 x 400 ml) a pak koncentruje za sniZe-
ného tlaku na objem pfiblizng 200 ml. Tento zbytek se alkalizuje na pH 9 az 10 opatrnym pfida-
nim nasyceného vodného roztoku Na;CO;. Precipitované bilé pevné latky se odstrani filtraci
a filtrat se extrahuje CHCl; (3 x 600 ml). Spojené organické faze se promyji nasycenym rozto-
kem Na,CO; (2 x 50 ml) a sudi nad bezvodym NayCO;. Smés se filtruje pies maly sloupec
kiemeliny a filtrat se koncentruje, ¢imZ se ziska pozadované sloucenina ve formé svétle Zlutého
oleje (145 g, 60% vytézek). 'H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) 8 2,40 (m, 1H), 3,30 (m, 2H), 3,80
3,50 (m, SH), 5,10 (s, 2H), 7,35 (m, 5H); MS (DCI/NH;) m/z 251 (M+H)".

Ptiklad 38F
benzyI—(cis)—3—[(terc—butoxykarbonyI)amino]—4—(hydroxymethyl)—l—pyrrolidinkarboxylét
Produkt podle piikladu 38E (7,0 g, 28 mmol) v ethanolu (50 ml) se necha reagovat s 5% rozto-
kem NaOH (vodny) (10 ml) a di~zerc-butyl-dikarbonatem (10,9 g, 50 mmol) pii pokojové teplo-

t& a micha pfes noc. Vétdina ethanolu se odstrani za sniZzeného tlaku a zbytek extrahuje ethyl-
acetdtem (2 x 100 ml). Extrakty se spoji, promyji solankou (2 x 20 ml) a koncentruji. Zbytek se
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¢isti chromatografii (5101, CH.Cly:MeOH, 95:5, R; 0,5), ¢imzZ se ziska pomdovana slouenina
(7.5 & 77% vytézek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) & 1,50 (brs, 9H), 2,50 (m, 1H). 3,25 (m,
IH), 3.40 (m, 1), 3,60 {m, 4H), 4,32 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 7.30 (m, SH); MS (DCI/NH-) m/z
368 (M+NH,)', 351 (M+H}) .

Ptiklad 38G

benzyl—(cis)-3-{(terc—butoxykarbonyhamino|—4-{[(methylsulfonyl)oxy]methyl} - —pyrrolidin-
karboxylat

Produkt podle pfikladu 38F (4,80 g, 13,17 mmol) v CH.Cly (60 ml) se necha reagovat s tri-
cthylaminem (2,77 g, 27.4 mmol). Smés se micha pii pokojové teploté 5 minut, zchladi na teplotu
—10°C a pak nech4 reagovat s methansulfonylchloridem (1,73 g, 15,1 mmol) v CH,Cl> (10 mI)
po kapkdch po dobu 10 minut. Vysledny hnédy roztok se micha po dobu | hodiny pii pokojové
teploté a zhasi vodou (10 ml). Vrstvy se oddéli a vodna faze se extrahuje s CH,Cly (2 x 50 mi).
Spojené organické faze se promyji solankou (2 x 20 ml), susi nad Na,SO,, filtruji a filtrat kon-
centruje, umz se ziskd pozadovana slouéenina ve formé¢ tmavé hnédého oleje (4,38 g, 75%
vytézek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) § 1.48 (s, 9H), 2.80 (m. tH), 3,08 (s, 3H). 3,30 (i,
IH), 3,42 (m, TH). 3.70 (m, 2H), 420 (m, 1H), 4,40 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 7.30 (m, 5H); MS
(DCI/NH;) m/z 446 (M+NH,) ', 429 (M+H)".

Pfiklad 38H
benzyl(cis)-3-amino-4—{[(methylsulforyl)oxy]methyl} - —pyrrolidinkarboxylat

Roztok produktu podle piikladu 38G (4,30 g, 10,0 mmol) v CH,Cl, (5 ml) se necha reagovat
s triflurcoctovou kyselinou (5 mi) pfi pokojové teploté v pribéhu 1 hodiny. Smés se koncentru;e
¢imzZ se ziskd pozadovana sloucenina ve formé tmavé hnédc¢ho oleje, ktery se pouzije ptimo
v nasledujicim kroku bez dalsiho ¢isténi. 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) & 3,05 (m, 1H), 3,15 (s,
3H), 3,44 (m, 1H), 3,85-3,62 (m, 3H), 3,70 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,46 (m, 2H), 5.15 (s. 2H),
7,36 (m, 5H); MS (DCI/NH;) m/z 346 (M+NH,) 329 (M+H)'.

P¥iklad 381
3-benzyl-(cis}-6—terc-butyl-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3,6—dikarboxylat

Produkt podle prikladu 38H v ethanolu (25 mi) se necha reagovat s 5% vodnym roztokem NaOH
(=25 ml, pH > 10) pfi teplot& 60 °C po dobu 10 hodin. Smé&s se necha vychladnout na pokojovou
teplotu a pak se necha reagovat s di-terc-butyl-dikarbonatem (2,40 g, 11 mmol). Po michani pfi
pokojové teploté pfes noc se tékavé litky odstrani za sniZeného tlaku a vodny zbytek se extrahuje
CHCl; (3 x 50 ml). Spojené organické faze se promyji solankou (2 x 20 ml), koncentruji a zbytek
se Cisti chromatografii (Si0,, CH,Cls: MeOH 95:5:1, Ry 0,5), ¢imz se ziska pozadovana sloude-
nina (3,2 g, 96 % pro kroky 38H a 381). ' NMR (MeOH—d4, 300 MHz) § 1,46 (s, 9H), 3,10 (m,
2H), 3.25 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 3.90 (d, J=11,9 Hz, 1H), 4,05 (m, 2H), 468(dd J=6,3, 4,4 Hz,
TH). 5.20 (s, 2H). 7,36 (m, 5H); MS (DCI/NH;) m/z 350 (M+NH,)", 333 (M+H)".
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Priklad 38J
tere-butyl{cis)-3,6-diazabicyklo[3.2.0]heptan—6—karboxylat

Produkt podle piikladu 381 (2,3 g, 6,92 mmol) v methanolu (30 ml) se necha reagovat s 10%
palladiem na aktivnim uhli (0,23 g) a michd pfi pokojové teploté pod atmosférou vodiku
(101,3 kPa) po dobu 10 hodin. Katalyzator se odstrani filtraci pfes kiemelinu a filtrat se koncent-
ruje, &imZ se ziskd poZadovana sloudenina ve formé Zlutého oleje (1,27 g, 92% vytézek).
'"H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) & 1,46 (s, 9H), 2,47 (dd, J=12,9, 3,7 Hz, 1H), 2,64 (dd, J=12,2,
5.7 Hz, 1H), 2,95 (m, 1H), 3,05 (d, J=12,2 Hz, 1H), 3,24 (d, J=12,5 Hz, 1H), 3,46 (m, IH), 3,95
(m, 1H), 4,64 (dd, J=6,1, 3,8Hz, 1H). MS (DCI/NH;) m/z 216 (M+N,)’, 199 (M+H)".

Piiklad 38K
terc—butyl—{(cis)-3—3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0Jheptan—6-karboxylat

Produkt podle piikladu 38] (150 mg, 0,75 mmol) a 3—brompyridin se zpracovavaji podle zpiisobu
z ptikladu 1E. Surovy produkt se Gisti chromatografii (Si0,, CH,Cl,:MeOH, 95:5, R 0,3), &imz
se ziska pozadovana slougenina (110 mg, 53% vytézek), kierd se pouziva pfimo v nasledujicim
kroku bez dal¥iho &isténi. '"H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) & 1,50 (s, 9H), 2,88 (m, 1H), 3,00 {dd,
1=10.2, 6,5 Hz, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,82 (d, J=10,2 Hz, 1H), 3,97 (m, 1H), 4,08 (m,
[H). 4,84 (dd, J=6.8, 4,1 Hz, 1H), 7,30 (m, 2H), 7.82 (m, 1H), .10 (m, tH). MS (DCI/NH;) m/z
293 (M+N,)', 276 (M+H)".

Piiklad 38L
bis(4—methylbenzensulfonat) (cis}-3—(3—pyridyl)-3,6-diazabicyklo[3 .2.0]heptanu

Produkt podle prikiadu 38K (100 mg, 0,36 mmol) v ethanolu (10 ml) se necha reagovat s mono-
hydritem 4-methylbenzensulfonové kyseliny (144 mg, 0,76 mmol) pii teploté 80 °C a michd po
dobu 6 hodin. Sm&s se koncentruje za snizeného tlaku a zbytek se zfedi horkym methyl—erc—
butyletherem (20 ml) a mich4 pi pokojové teploté po dobu 10 hodin. Precipitat se izoluje filtraci
a sudi za snizeného tlaku pfi teploté 40 a2 50 °C, &imz se ziska pozadovana slou€enina (140 mg,
86% vytszek). 'H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) & 2,40 (s, 6H), 3,28 (dd, J=10,9, 6,4Hz, 1H), 3,40
(dd, 1=12.9, 5,5Hz, 1H), 3.60 (m, 1H), 3,78 (dd, J=11,1, 5,0 Hz, 1H), 4,04 (d, J=10,8 Hz, 1H),
4,28 (d, J=12,9 Hz, 1H), 4,30 (m, 1H), 5,14 (dd, J=7.1. 5.4 Hz, 1H), 7.24 (d, J=7,8 Hz, 4H), 7,68
(d, J=8,1 Hz, 4H), 7.88 (dd, J=8,8, 5,4 Hz, 1H), 8,02 (ddd, J=9.1, 2,7, 1,3 Hz, 1H), 8,20 (d,
J=54Hz, 1H), 834 (d, J=3,0Hz, IH);, m/z 176 (M+H)"; Anal. vypodteno pro
CoH;3N32,4 TsOH+H,0: C, 53,07; H, 5,68; N, 6,93. Zjisténo: C, 52,99; H, 5,23 N, 6,62.

Pfiklad 39

(cis)~6—~3—pyridyl)oktahydro— H-pyrrolo[2,3—]pyridin—dihydrochlorid

Priklad 39A
3—amino—4—methylpyridin

2—Chlor-3-nitro—4—methylpyridin (4,0 g, 23,2 mmol) v methanolu se nechd reagovat s 10%
palladiem na aktivnim uhli (2 g) a bezvodym octanem sodnym (2,14 g, 26 mmol) a micha pod
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atmosférou vodiku (4053 kPa) pfi pokojové teploté po dobu 45 minut. Smés se filtruje a filtrat
koncentruje za snizeného tlaku, &imZ se ziska pozadovana slouéenina (2.5 g, 100% vytézek). MS
(DCI/NH;) m/z 109 (M+H)'.

Ptiklad 39B
terc—butyl-4—methyl-3-pyridylkarbamat

Produkt podle pfikladu 39A (300 mg, 2.8 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) se necha reagovat
s bis(trimethylsilyl)Jamidem sodnym (5,5 ml, 1M roztok v tetrahydrofuranu) pfi pokojové teplotg,
poté se prida di-terc-butyl-dikarbonat (605 mg, 2.8 mmol). Smés se micha pii pokojové teploté
po dobu 3 hodin a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se rozdéli mezi ethylacetat (100 ml)
avodu (20 ml). Organicka vrstva se oddéli, susi (MgSQ,) a koncentruje za snizeného tlaku.
Zbytek se &isti chromatografii (SiO,, ethylacetithexany. 3:7), &¢imz se ziska pozadovana sloude-
nina (400 mg, 69% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 209 (M+H)'.

Piiklad 39C
tere—butyl-2-hydroxy-2,3-dihydro—1 H-pyrrolo[2,3-¢]pyridin— I —karboxylat

Produkt podle prikladu 39B (900 mg, 4,32 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se ochladi na teplo-
tu —40 °C a necha reagovat s n-butyllithiem (5,4 ml, 1.6M roztok v hexa2t’ 8,6 mmol) pii teploté
—40 °C. Smés se necha ohfat na pokojovou teplotu v priibéhu 2 hodin a pak se ptida NN—
dimethylformamid (0.2 mi). Reakéni smes se micha po dobu 0.5 hodiny, nalije do vody (20 ml)
a extrahuje ethylacetatem (100 ml). Organicka vrstva se susi (MgSOy) a koncentruje za snizeného
tlaku. Zbytek se Cisti chromatografii (SiO», ethylacetithexany, 1:4), ¢imz se ziska poZzadovana
sloucenina (600 mg, 60% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 237 (M+H)'.

Ptiklad 39D
terc-butyl—1H—pyrrolo[2,3~¢]pyridin—1—karboxylat

Produkt podle ptikladu 39C (1,5 g, 6,4 mmol) a triethylamin (1,6 g, 15,8 mmol) v methylen-
chloridu (50 ml) se necha reagovat s methansulfonylchloridem (0,54 ml, 7 mmol). Po 18hodino-
vém michani pti pokojové teploté/reakce zhd%i vodou (20 ml) a extrahuje ethylacetatem
(3 x 100 ml). Organicka vrstva se susi (MgS0O,) a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti
chromatografii (SiO,, ethylacetathexany, 1:4), ¢imz se ziska pozadovana slougenina (1,05 g, 79%
vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 219 (M+H)'.

Priklad 39E

tere—butyl-2,3—dihydro—1 H—pyrrolo[2,3—c]pyridin— | —karboxylat

Produkt podle pFikladu 39D (360 mg, 1,65 mmol) v methanolu (10 mi) se nechd reagovat s 10%
palladiem na aktivnim uhli (750 mg) a micha pod atmosférou vodiku (405,3 kPa) po dobu 3 dni.

Smés se filtruje a filtrat koncentruje za snizeného tlaku, &¢imz se ziskd pozadovana sloudenina
(240 mg, 64% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 227 (M+H)".
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Piiklad 39F
terc—butyl-6—(3—pyridyljoktahydro—1H-pyrrolo[2,3—c]pyridin—1-karboxylat

Produkt podle pfikladu 39E (226 mg, 1,0 mmol) a 3-brompyridin (158 mg, 1,0 mmol) se zpra-
covavaji podle zpisobu z ptikladu 1E, &imZ se ziskd poZadovana sloudenina (60 mg, 20%
vytezek). MS (DCI/NH,) m/z 304 (M+H)'.

Ptiklad 39G
(cis)—6—(3—pyridyl)oktahydro—1 H—pyrrolo[2,3—]pyridin—dihydrochlorid

Produkt podle piikladu 39F (60 mg, 0,19 mmol) se zpracovava podle zpiisobu z ptikladu 14/,
¢imz se ziska pozadovani sloudenina (37 mg, 71 % vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz)
& 1,70 (m, 1H), 2,0 (m, 2H), 2.3 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 3,1-4,0 (m, 7H), 7.85 (dd, J=9,6 Hz, 1H),
8,18 (dd, J=9,3 Hz, 1H), 8,42 (d, J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 204 {M+H)"; Anal. vypoteno
pro Ci;Hy;sN3*2HCL: C, 52,12; H, 6,87; N, 15.20. Zjisténo: C, 51,87, H, 6,88; N, 15,04,

Piiklad 40

(cis)-6—(3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Ptiklad 40A
benzyl(cis)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3-karboxylat

Produkt podle prikladu 381 (1,0 g, 6,92 mmol) v CHxCl; (5 ml) se necha reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (5 ml) pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny. Smés se koncentruje a zbytek se
ziedi CHCI; (50 mi). Hnédy chloroformovy roztok se promyje nasycenym vodnym roztokem
NaHCO; (2 x 20 ml, pH = 8 az 9) a solankou (5 ml), susi (MgSQ,), filtruje a filirat koncentruje,
gimz se ziskd pozadovana sloudenina ve form& hnédého oleje (0,64 g, 97% vytéZek), ktery se
pouZiva v nastedujicim kroku bez dalsiho &isténi. 'H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) &3,30-3,16
(m, 3H), 3,36 (m, 1H), 3,80 (m, 3H), 4,45 (dd, }=6,4 Hz, 4,8 Hz, 1H), 5,16 (s, 2H), 7,36 (m, SH);
MS (DCI/NH-) m/z 250 (M+NH,)", 233 (M+H)".

Ptiklad 40B
benzyl<{cis)}-6—(3—pyridy)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan-3-karboxylat

Produkt podle ptikladu 40A (230 mg, 1,0 mmol) a 3—brompyridin se zpracovavaji podle zpiisobu
z ptikladu 1E. Surovy produkt se &isti chromatografii (SiO;, CH,Cl,:MeOH, 95:5, R¢0,3), &¢imx
se ziska pozadovana sloudenina (130 mg, 42% vytézek: 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) 3 3,24
(dd, J=12.6, 4,1 Hz, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,65 (dd, }=7.8, 3,4 Hz, 1H), 4,08-3,92 (m,
3H), 4,70 (m, 1H), 5,10 {m, 2H), 6,90 (m, 1H), 7.24 (m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7,73 (d. J=2,7 Hz.
1H), 7,86 (d, J=4,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 310 (M+H)".
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Priklad 40C
6 3-pyridyl)-3.6—diazabicyklo[3.2.0|heptan

Produkt podle ptikladu 40B (120 mg, 0,39 mmol) v MeOH (10 ml) se necha reagovat s 10%
palladiem na aktivinim uhli (120 mg) a micha pii pokojové teploté pod atmosférou vodiku
(101.3 kPa) po dobu 2 hodin. Smés se filtruje a filtrat koncentruje, ¢imz se ziska pozadovana
sloucentna ve formé hnédého oleje (65 mg, 94% vytézek). 'H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) b 2,55
(dd, J=12,9, 3,4 Hz, 1H), 2,72 (dd, J=12.6, 6.5 Hz, 1H), 3,20 (m, 2H), 3.63 (dd, J=7.5, 3.4 Hz.
IH). 3,90 (t, J=7.8 Hz. |H), 4.65 (dd. 1=6,1, 3.4 Hz, 1H), 6.88 (ddd, J=8.5, 3.1, 1.4 Hz, |H), 7.18
(dd, J=8.4. 4.8 Hz, IH), 7.73 (d, J=3.0 Hz, 1H), 7.83 (dd. J=4.7, 1.3 Hz, |H); m/z 176 (M+H)'.

Priklad 40D
(cis}-6-(3—pyridyl)}-3.6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Produkt podle piikladu 40C (65 mg, 0,37 mmol) se necha reagovat s kyselinou fumarovou
(46,4 mg, 0.4 mmol) ve smési methanolu a izopropylacetatu (1:10 v/v, 20 ml). Smés se micha pfi
pokojové teploté pres noc. Precipitat se spoji filtraci a susi za snizeného tlaku pii teploté 40 az
60 °C. ¢imz se ziskd poZadovani sloucenina (47 mg, 44% vytézek). 'H NMR (MeOH—d,.
300 MHz) & 3,18 (dd, J=12,6, 3.4 Hz, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,75 (m, 3H), 4.04 (.
J=7.5 Hz, 1H), 490 (m, IH), 6,58 (s, 2H), 7.04 (ddd, J=8.2, 2,7. 1,3 Hz, |H), 7,27 (dd, J=8.2.
4,8 Hz, 1H), 7,87 (d. 2,7 Hz, 1H), 7,95 (dd, J=4.8, i,] Hz, IH); m/z 176 (M+H)"; Anal. vypoé-
teno pro CoH Nz 1,.25CH,0,+0,6H,0: C, 54.41; H, 5,84; N, 12,69. Zjisténo: C, 54,96; H, 3,50;
N, 12,10

Priklad 41

(cis}-3—6-—chlor-3-pyridyl}-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Piiklad 41A
tere—butyl{cisy-3-(6—chlor-3—pyridyl)-3,6-diazabicyklo[3.2.0]heptan—6—karboxylit

Produkt podle ptikladu 38) (150 mg, 0,75 mmol) a 5-brom-2—chlorpyridin se zpracovavaji podle
zpusobu z piikladu IE. Surovy produkt se &isti chromatografii (SiO,, hexan:ethylacetat, 50:50,
Rr0,3), ¢imz se ziska pozadovana sloutenina (150 mg, 48% vytézek): '"H NMR (MeOH—d,,
300 MHz) 6 1,48 (s, 9H), 2,90 (dd, J=10,6, 4.1 Hz, 1H), 3,00 (dd, J=10.2, 6,4 Hz, 1H), 3,27 (m,
2H), 3,60 (m, 1H), 3,77 (d, J=10,2 Hz. 1H), 3,92 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 7,26 (d, J=1,7 Hz, 2H),
7,85 (t, J=1,8 Hz, tH); MS (DCI/NH;) m/z 329 (M+2+NH,)', 327 (M+NH,)".

Priklad 41B

(cis}-3+6—chlor-3—pyridyl)-3,6-diazabicyklo[3.2.0]heptan

Produkt podle pfikladu 41A (150 mg, 0,48 mmol) v CH,Cl, (5 mi) se nech4 reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (5 ml) pti pokojové teploté a micha po dobu 1 hodiny. Smés se koncentruje
a hnédy zbytek se neutralizuje na pH =9 s 5% NaOH. Smés se extrahuje s CHCl, (3 x 50 ml)

a spojené organické faze se koncentruji, ¢imz se ziska poZzadovana slouéenina ve formé hnédého
oleje (90 mg, 90% vytezek). NMR (MeOH-d,, 300 MHz) 8§ 2,95 (dd, J=10,1, 5,1 Hz, 1H), 3.05
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(dd, 1=10,2, 6,8 Hz, 1H), 3,27 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 3,75 (d, J=10,2 Hz, 1H), 3,87 (t, J=8,1 Hz,
1H), 4,58 (dd, 1=6,8, 4,7 Hz, 1H), 7,26 (d, J=1,7 Hz, 2H), 7,87 (t, J=1,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH:)
m/z 229 (M+2+NH,)", 227 (M+NH,)".

Ptiklad 41C
(cis}-3-{6—chlor—3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0}heptan—fumarat

Produkt podle piikladu 41B (90 mg, 0,43 mmol) se nechd reagovat s kyselinou fumarovou
(53,0 mg, 0,47 mmol) podle zpisobu z pfikladu 40D, &imz se ziska pozadovana slou¢enina
(100,2 mg, 73% vytézek). '"H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) & 3,05 (dd, J=10.1, 5,1 Hz, 1H}, 3,15
(dd, J=12,2, 5,1 Hz, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,75 (dd, J=9,9, 5,8 Hz, 1H), 3,90 (d, J=10,5 Hz, 1H),
4,16 (d, }=12,2 Hz, 1H), 4,46 (dd, J=11,2, 8,5 Hz, 1H), 5,00 (dd, J=6,1, 5,7 Hz, IH), 6,68 (s, 2H),
7.34 (d, }=8,8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J=8,8, 2,7 Hz, 1H), 7,96 (d, J=2,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH:) m/z
229 (M+2+4NH,)", 227 (M+NH,)". Anal. vypofteno pro CoH12CIN3#0,5C4H0400,5H,0: C,
52,09; H, 5,46: N, 15,18. Zjisténo: C, 50,31; H, 4,920; N, 14.41.

Ptiklad 42

bis{4—methylbenzensulfonat) (cis}-3—(6—chlor-3—pyridy!)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan

Ptiklad 42A
terc—butyl—(cis)-3—benzylamino)-4—(hydroxymethyl}-1-p iperidinkarboxylat

Benzylamin (17,8 g, 0,166 mol) a produkt podle pfikladu 33A (41,0 g, 0,151 mol) v smési kyseli-
ny octové (27,3 g, 0,454 mol) a CH:Cl; (600 ml) se necha pomalu reagovat s pevnym NaBH;CN
(96,2 g, 0,454 mol). Smé&s se micha po dobu 18 hodin pfi pokojové teploté, pak se prida voda
(200 ml) a organicka faze se oddéli, susi (MgSO,), filtruje a filtrat koncentruje za snizen¢ho tla-
ku, ¢imz se ziska olej (40 g), ktery se rozpusti v tetrahydrofuranu (300 ml) a necha reagovat
s LiAIH, (IM v THF, 121 mi, 121 mmol) pfi teploté 0 °C. Smés se necha ohiat na pokojovou
teplotu a micha po dobu 2 hodin a pak zh&Si opatrnym pfidanim NayS0,10H,0. Smés se filtruje
a filtrat koncentruje, &imZ se ziska poZadovand sloudenina ve formé oleje (28,2 g, 58% vytézek),
ktera se pouzije pfimo v nasledujicim kroku bez dal3tho &isténi. MS (DCI/NH;) m/z 321 (M+H)".

Ptiklad 42B

terc—butyl—(cis)-3—amino-4—(hydroxymethyl)-1-piperidinkarboxylat

Produkt podle pfikladu 42A (28,2 g, 0,088 mol) v ethanolu (400 ml) se necha reagovat s 10%
palladiem na aktivnim uhli (2 g) a smés se micha pod atmosférou vodiku pfi teploté 50 °C po
dobu 4 hodin. Katalyzator se odstrani filtraci a filtrat koncentruje za sniZen¢ho tlaku, ¢imZ se
ziska pozadovana slougenina (18,0 g, 89 %). MS (DCI/NH;) m/z 231 (M+H)".

Priklad 42C
rerc—butyl—(cis)—S—-[(Z—nitrofenyl)sulfonyl]—3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—3—karboxylét

Roztok produktu podle piikladu 42B (11,2 g, 48,17 mmol) v tricthylaminu (14,8 g, 146 mmol)
a CH;Cl, (500 mi) se nechaji reagovat s 2-nitrobenzensulfonylchloridem {23,6 g, 107 mmol)
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a smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 16 hodin. Smés se koncentruje za snizeného tlaku
a zbytek se protfepd v ethanolu (150 ml) a necha reagovat s uhliGitanem draselnym (7.4 g,
53.6 mmol). Po 40 hodinovém michani pii pokojové teploté s¢ pevné latky odstrani filtraci
a filtrat koncentruje, ¢imz se ziskd pozadovana sloucenina (6,1 g, 30% vytézek). MS (DCI/NH3)
m/z 415 (M+NH,) .

Priklad 42D
benzyl—(cis)}-8-[(2-nitrofenyl)su Ifonyl]-3.8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—3—karboxylat

Produkt podle pfikladu 42C (1,25 g. 3.2 mmol) v CH,Cl, (20 ml) se necha reagovat s trifiuor-
octovou kyselinou (20 ml) a roztok michd pii pokojové teploté po dobu | hodiny. Smés se
koncentruje za snizeného tlaku a zbytek protiepa v 5% NaOH (10 ml) a pofadné extrahuje
s CHCL; (10 x 10 ml). Spojené organické faze se koncentruji za sniZzeného tlaku, Zbytek se roz-
pusti v CHyCly (20 ml) a necha reagovat s triethylaminem (0,26 g, 2.6 mmol) a benzyl chloro-
formiatem (0,41 g, 2,4 mmol) pii teploté 0°C. Smés se micha pii pokojové teplote po dobu
2 hodin a pak promyje postupné s IN HCI (10 ml) a nasycenym roztokem NaHCO; (10 ml).
Organicka faze se susi (MgSQ,), filtruje a filtrdt koncentruje za sniZeného tlaku, ¢imz se ziska
pozadovana sloucenina (0,71 g, 83% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 449 (M+NH,)".

Ptiklad 42E
benzyl~(cis}-8(terc—butoxykarbonyl)}-3,8—diazabicyklo[4.2.0] oktan—3—karboxylat

Produkt podle pfikladu 42D (3,1 g, 7.2 mmol) v DMF (25 ml) se necha reagovat s K,CO; (2,98 £,
21,6 mmol) a thiofenolem (0,95 g, 8,6 mmol) a micha pfi pokojové teploté po dobu 16 hodin.
Smés se dale necha reagovat s di~terc—butyl-dikarbonatem (3,14 g, 14,4 mmol) a micha po dalgi
4 hodiny pfi pokojové teploté. Smés se zfedi diethyletherem (100 ml), promyje solankou, susi
(MgSQ,). filtruje a fiitrat koncentruje za sniZzeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (Si0,,
methanotCH,Cl,, 3:97), ¢imz se ziskd pozadovana sloudenina (1,45 2. 58% vytdzek). MS
(DC1/NH:) m/z 347 (M+H)'.

Ptiklad 42F

tere—butyl{(cis)}-3,8—diazabicyklof4.2.0]Joktan-8—karboxylat

Produkt podle ptikladu 42E (190 mg, 0,50 mmol) v methanolu (10 ml) se necha reagovat s 10%
palladiem na aktivnim uhli a smés se micha pod atmosférou vodiku (101,3 kPa) pfi teploté 40 a2
45 °C po dobu 4 hodin. Smés se filtruje a filtrdt koncentruje, &imz se ziska pozadovana sloude-
nina (60 mg, 60% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 213 (M+H)".

Ptiklad 42G

terc—butyl(cis)-3-(6—chlor-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4 .2.0]Joktan—8-karboxylat

Roztok produktu podle ptikladu 42F (0,32 g, 1.50 mmol) v toluenu (15 ml) se nechi reagovat
s 2—chlor-5-brompyridinem (0,319 g, 1,70 mmol), Pd(dba); (0,22 g. 0,03 mmol), BINAP
(0,038 g, 0,010 mmol) a terc-butoxidem sodnym (0,29 g, 3,0 mmol) a reakce se zahfiva pi

teplot& 80 °C po dobu 6 hodin. Reakéni smés se nalije do diethyletheru (150 mi), promyje solan-
kou (100 mi), susi nad MgSQO, a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se Zisti chromatografii
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(Si0s, 3% MeOH/CH,C,), &imz se ziska Zluty olej (0,257 g, 53 %). MS (DCUNH;) m/z 324
(M+H)".

Ptiklad 42H
bis(4—methylbenzensulfonat) (cis)-3—~(6—chlor-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktanu

Produkt podle pfikladu 42G (0,25 g, 0,8 mmol) v dichlormethanu (10 ml) se nechd reagovat s tri-
fluoroctovou kyselinou (10 ml), micha pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny a koncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (SiO,, 10% methanol/CH,Cly/ 1%NH,OH), &imz
se ziska zluty olej (0,185 g) v 83% vytézku. Bis(4-methylbenzensulfonatova) sl se pfipravi ve
formé Zlutého pénovitého oleje. 'H NMR (MeOH, 300 MHz) & 1,88-1,98 (m, 1H), 2,04-2.19 (m,
[H), 2,83-2,96 (m, 1H), 3,21-3,48 (m, 4H), 3,76-3,87 (m, 2H), 4.25-4,33 (m, 1H), 7,18-7.29
(m, 2H), 7.86 (d, J=3,0 MHz, 1H); MS (DCUNH;) m/z 224 (M+H)"; Analyticky vypoéteno pro
C, Hi:N3*CIi.1,2 TsOH#1,21PA: C, 55,18; H, 6,49; N, 7,60. Zjisténo: C, 55,07; H, 6,16; N, 7,23,

Prikliad 43

3 aR,6aR)—5—(6—brom—5—methoxy—3—pyridyI)oktahydropyrrolo[3,4—b] pyrrol

Priklad 43A

terc-butyl—(3 aR,6aR)—5—(6—br0m—5—meth0xy—3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4—b]pyrro|—
1{2H)-karboxylat—hydrochloridu

Produkt podie pfikladu 29A (260 mg, 0,81 mmol) pii teploté 0 az 5 °C v acetonitrilu (8 ml) se
neché reagovat s N—bromsukcinimidem (215 mg, 1,2 mmol} predem ochlazenym na teplotu 0 az
5 °C v acetonitrilu (4 ml). Smés se necha ohfat na pokojovou teplotu v pribchu 1 hodiny a pak
koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti chromatografii (SiO,, diethylether:hexany 3:7),
&imz se ziskd pozadovana slou¢enina (200 mg, 63% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 398 (M+H)'.

Piiklad 43B

terc—-butyl—3 aR,6aR)—5—(6-brom—S5—methoxy—3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrro J-1-
(2 Hy-karboxylat—hydrochlorid

Produkt podle ptikladu 43A (200 mg, 0.5 mmol) se zpracovava podle zplisobu z pfikladu 14J,
gimz se ziska pozadovana sloucenina (142,5 mg, 78% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz)
52,05 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 3,45 (m, 6H), 3,92 (dd, J=12, 1,5 Hz, 1H), 4,45 (t, J=6 Hz, 1H),
6,95 (d, J=3 Hz, tH), 7,55 (d, J=3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 300 (M+H)"; Anal. vypoéteno
pro C3Hi¢N:OBr1,75 HCI: C, 39,77, H, 4.90; N, 11,60. Zjidténo: C, 39,93; H, 5,01; N, 11,64.
PFiklad 44

bis(4—methylbenzensulfonat) (cis)-8—(3—pyridyl)-3,8-diazabicyklo[4.2.0]oktanu
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Priklad 44A
terc-butyl{cis)-3.8-diazabicyklo[4.2.0]oktan-3-karboxylat

Produkt podle piikladu 42C (2.5 g, 6,3 mmol) v DMF (50 ml) se necha reagovat s K,CO; (2,62 g,
18.9 mmol) a thiofenolem (0,84 g, 7.6 mmol) a smés se micha pii pokojové teploté po dobu
12 hodin. Smés se nalije do diethyletheru (100 ml) a promyje solankou (4 x 50 ml). Organicka
faze se susi (MgSO,). filtruje a filtrat koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromato-
grafii (SiO,, methanol:CH,Cl,:NH,OH, 5:94:1), &imz se ziska pozadovana slouenina (0,40 g,
30% vytézek). MS (DCI/NH:) méz 213 (M+H)'.

Piiklad 44B
fere—butyl{cis}-8—3—pyridyl)-3.8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—3—karboxylat

Produkt podle piikladu 44A (0.090 g, 0,40 mmol) v toluenu (14 ml) se necha reagovat s 3—brom-
pyridinem (0,074 g, 0,50 mmol), Pdx(dba), (8,0 mg, 0,008 mmol), BINAP (11 mg, 0,010 mmol)
a ferc-butoxidem sodnym (0,70 g, 0.7 mmol} a zahfiva pti teploté 80 °C po dobu 12 hodin.
Reakéni smés se necha vychladnout na pokojovou teplotu a koncentruje za snizeného tlaku.
Zbytek se ¢isti chromatografii (SiOs 5% MeOH/CH-Ch), &imz se ziska Zluty olej (99 %,
0,156 g). MS (DCI/NH;) m/z 290 (M+H)'.

Ptiklad 44C
bis(4—methytbenzensulfonat) (cis}-8—(3—pyridyl}-3,8—diazabicyklo[4.2.0Joktanu

Produkt podle ptikladu 44B (0,15 g, 0,5 mmol) v dichlormethanu (10 ml) se necha reagovat s tri-
fluoroctovou kyselinou (10 ml), micha pti pokojové teploté po dobu | hodiny a koncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se Cisti chromatografii (5i0,, 10% methanol/CH,Cly/1 % NH,OH), ¢imz
se ziska zluty olej (0.09 g) v 99% vytézku. Bis(4-methylbenzensulfonatova) siil se ptipravi ve
formé& bilé pevné latky. 'H NMR (MeOH, 300 MHz) §2,0-2,10 (m, 1H), 2,25-2,35(m, 1H),
2,93-3,07 (m, 1H), 3,19-3,30 (m, 1H), 3,38 (dd, J=3,0, 15,0 Hz, |H), 3,53-3,67 (m, 1H), 3,73
(dd. J=3.0, 15,0 Hz, 1H), 3,94 (dd, J=3.0, 10,0 Hz, IH), 4,04 (m, tH), 4,60 (dt, J=2,0, 5.0 Hz,
IH}, 7.71-7.85 (m, 2H), 8,14 (d, J=3,0 Hz, 1H), 8,18 (d, J=9,0 Hz, 1H): MS (DCI/NH;) m/z 190
(M+H)"; Analyticky vypoéteno pro CysH3 N;3S,04+2,0EtOH: C, 55,66; H, 6,93; N, 6,71. Zjisténo:
C.55,43: H, 6,76; N, 6,39,

Priklad 45

bis(4—methyibenzensulfonit) (cis}-8—6—chlor—3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktanu

Piiklad 45A
terc-bulyI—(cz's)—S»{6—chlor—3—pyridyl)—3,S—diazabicykIo[4,2.0]0ktan—3—karboxylét

Produkt podle piikladu 44A (0,391 g, 1.8 mmol) v toluenu (50 mi) (0,391 g. 1,8 mmol) se necha
reagovat s 2—chlor—5-brompyridinem (0,388 g, 2,0 mmol), Pdj(dba); (0,34 g, 0,04 mmol),
BINAP (0,046 g, 0,010 mmol) a rerc-butoxidem sodnym (0,30 g, 3,10 mmol) a zah¥va pii
teploté 80 °C po dobu 6 hodin. Reakéni smés se necha vychladnout na pokojovou teplotu, nalije
do diethyletheru (125 ml), promyje solankou (100 ml), su$i nad MgSO, a koncentruje za snizené-
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ho tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (Si0O;, 5% MeOH/CH,Cl,), ¢imz se ziska zluty olej
(37 %, 0,215 g). MS (DCI/NH;) m/z 324 (M+H)+.

Piiklad 45B
bis(4—methylbenzensulfonat) (cis)-8—(6—chlor-3-pyridyi)-3.8-diazabicyklo[4.2.0]oktanu

Produkt podle prikladu 45A (0,215 g, 0,7 mmol} v dichlormethanu (20 ml) se necha reagovat
s trifluoroctovou kyselinou (20 ml), micha pii pokojové teploté po dobu ! hodiny a koncentruje
za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (Si0s, 10% methanol/CH,CL/1 % NH,OH),
&imz se ziska zluty olej (0,100 g) v 67% vytézku. Bis(4-methylbenzensulfonatova) sil se pfipra-
vi ve formé Zluté pény. 'H NMR (MeOH, 300 MHz) & 1,81-1,98 (m, 1H), 2,09-2.23 (m, 1H),
2.67-2.80 (m, 2H), 3,04 (dd, J=3,0, 15,0 Hz, 1H), 3,17-3,27 (m, H), 3,34-3,42 (m, 1H), 3,68
(dd, J=2.0, 9,0 Hz, [H), 3,72-3,84 (m, 1H), 4,07-4,15 (m, 1H), 7,05 (dd, J=3,0, 12,0 Hz, [H),
7.22 (d, J=15.0 Hz, 1H), 7,68 (d, J=3.0 Hz, 1H); MS (DCI/NH) m/z 224 (M+H)"; Analyticky
vypoéteno pro CasH3N3S,06Cl: C, 52.85; H, 5,32; N, 7,40. Zjisténo: C, 52,47, H, 5,38; N, 7.61.

Priklad 46

(cis)-6—~6—chlor-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3 .2.0]heptan—fumarat

Piiklad 46A
benzyl—(cis)}-6—(6-chlor—3—pyridyl)-3,6-diazabicyklo[3.2.0]heptan—3 —karboxylat

Produkt podle piikladu 40A (0,8 g, 3,4 mmol) a 2—chlor—5-brompyridin (0,98 g, 5,1 mmol) se
zpracovavaji podle zplisobu z piikladu 1E. Surovy produkt se &isti chromatografii (SiOs,
hexan:ethylacetat, 60:40, R0,3), &imZ se ziska pozadovana sloutenina (0,59 g, 51% vytézek).
'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) & 3,24 (dd, J=12,9, 4,1 Hz, IH), 3,30 (m, 1H), 3,40 (m, 1H),
3,65 (dd, J=7.8, 3,4 Hz, 1H), 4,08-3,92 (m, 3H), 4,70 (dd, J=5.7, 3,7 Hz, IH), 5,10 (m, 2H), 6,90
(dd, J=8,5, 3.1 Hz, 1H), 7,20 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,25 (m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7.54 (d, J=3,0 Hz,
[ H); MS (DCI/NH,) m/z 346 (M+2+H)", 344 (M+H)".

Ptiklad 46B
6—(6—chlor—3—pyridyl)-3.6—diazabicyklo[3.2.0]heptan

Produkt podle prikladu 46A (250 mg, 0,73 mmol) se necha reagovat s kyselinou trifluroctovou
(10 ml) p¥i pokojové teploté a micha po dobu 50 hodin. Smés se koncentruje a zbytek se Cisti
chromatografii (SiO;, CH,Cly:methanol:NH;, H,O, 90:10:1, Ry 0,4), ¢im% se ziska pozadovana
sloucenina (140 mg, 86% vytézek). 'H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) 8 2,54 (dd, J=12,8, 3,4 Hz,
1H), 2,74 (dd, J=12,2, 6,1 Hz, 1H), 3,16 (m, 1H), 3,18 (d, J=12,2 Hz, 1H), 3.26 (d, J=129 He,
iH), 3,62 (dd, }=7,7, 3.3 Hz, 1H), 3,92 (1, J=7,8 Hz, [H), 4,65 (dd. J=6,1, 3,4 Hz, 1H), 6,90 (dd,
J=8.8, 3,1 Hz, 1H), 7,20 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7.25 (d, J=2,7 Hz, IH); MS (DCI/NHz) m/z 212
(M+2+H)", 210 (M+H)".
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Priklad 46C
(¢is}-6~6—chlor-3—pyridyl)-3,6-diazabicyklo[3.2.0Jheptan—fumarat

Produkt podle piikladu 46B (130 mg, 0.62 mmol) se nechi reagovat s kyselinou fumarovou
(78,4 mg, 0,70 mmol) podle zpiisobu z pFikladu 40D, &imz se ziska pozadovana sloucenina
(195 mg, 99% vytézek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) & 3,15 (dd, J=12.9, 3.7 Hz, 1H), 3.35
(m. TH), 3,40 (m, 1H), 3,45 (m, LH), 3,76 (m, 3H), 4,04 (t, J=7,8 Hz, 1H), 4,88 (m, 1H), 6,68 (s,
1H), 7,20 (dd, J=8,5, 3,1 Hz, tH), 7.28 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,65 (d, J=3.0 Hz, 1H); MS (DCI/NH-)
m/z 212 (M+2+H)', 210 (M+H)'. Anal. vypoéteno pro C,xH;CIN:+10C,H,04: C, 51.62; H, 4,95;
N. 12,90. Zjisténo: C, 51.40: H, 4,84; N, 12,65.

Ptiklad 47

(15.6R)y-8-(6—chlor—3—pyridyl)}-3.8—diazabicyklo[4.2.0Joktan—difumarat

Priklad 47A
tere-butyl—(15,6R)-8—6-chlor—3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—3—karboxylat

Produkt podle piikladu 6 1F (212 mg, 1,0 mmol) a 5-brom—2—chlorpyridin se zpracovavaji podle
zpusobu z piikladu 1E. Surovy produkt se &isti chromatografii (SiO», hexan:ethylacetat, 60:40,
Rr0.45), ¢imZz se ziska pozadovana sloucenina (220 mg, 68% vytézek), '"HNMR (MeOH-d,,
300 MHz) 3 1,30 (s, 5H), 1,45 (s, 4H), 1,90 (m, 1H}, 2,10 (m, IH), 2,94 (m, 1H), 3,30-3.50 (m,
IH). 3.68-3,88 (m, 4H), 4,10-4.30 (m, 2H), 6,96 (m. [H), 7,20 (m, 1H), 7,58 (d, J=3,1 Hz); MS
(DCI/NH,) m/z 326 (M+2+NH,)", 324 (M+NH,) .

Ptiklad 47B
(15,6R)-8—(6—hlor-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan--difumarat

Produkt podle piikladu 47A (210 mg, 0,65 mmol) v CH,Cl, (2 ml) se necha reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (2 ml) pfi pokojové teploté po dobu | hodiny. Smés se koncentruje a hnédy
zbytek neutralizuje na pH = 9 pomoci 5% NaOH. Smés se extrahuje CHCl; (3 x 50 ml). Extrakty
se spoji a koncentruji. Zbytek se necha reagovat s kyselinou fumarovou podle zplisobu z pii-
kladu 40D, &imz se ziska pozadovana slougenina (210 mg, 72% vytéiek). 'H NMR (MeOH-d,,
300 MHz) & 2,08 (m, 1H), 2,30 {m, [H), 2,85 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,50-3,68 (m,
2H), 3,80 (dd, J=7.5. 1.7 Hz, 1H), 3.88 (t, J=7,5 Hz, 1H), 4,38 (dt, J=7,8, 2.4 Hz, 1H), 6,70 (s,
4H), 7,14 (dd. J=8,8 Hz, 1H), 7,28 (d, J1=8.8 Hz), 7,74 (d, J=3,1 Hz, | H); MS (DCI/NH;) m/z 226
(M+2+NH,)’, 224 (M+NH,)". Anal. vypo&teno pro C| H,4CIN;+2,2C;H,04.1,1H,0: C, 47.67; H,
5,05: N, 8,42. Zjisténo: C, 47.81; H, 4,35; N, 8,06.

Ptiklad 48

(1R.65)-8—(6—~hlor-3—pyridyl)}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—fumarat
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Piiklad 48A
tere—butyl <1 R,68)-8—(6—chior-3—pyridy!)-3 ,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—3—karboxylat

Produkt podle piikladu 90C (0,310 g, 1,50 mmol) v toluenu (15 ml) se necha reagovat s 2—chlor-
5—brompyridinem (0,308 g, 1,60 mmol), Pdy(dba), (0,28 g, 0,03 mmol), BINAP (0,038 g,
0,010 mmol) a terc-butoxidem sodnym (0,246 g, 2,60 mmol) a zahfiva pfi teplot¢ 80 °C po dobu
4 hodin. Reakéni smés se necha vychladnout na pokojovou teplotu a koncentruje za snizeného
tlaku. Zbytek se isti chromatografii (Si0,, 3% MeOH/CH;Cly), &imZ se ziska zluty olej (69 %,
0,382 g). MS (DCI/NH;) m/z 368 (M+H)'.

Ptiklad 48B
(1 R,65)-8—(6—chlor-3—pyridyl}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—fumarat

Produkt podle ptikladu 48A (0,33 g, 1,0 mmol) v dichlormethanu (10 ml) se necha reagovat s tri-
fluoroctovou kyselinou (10 ml), micha pti pokojové teploté po dobu | hodiny, koncentruje za
sniZeného tlaku a neutralizuje 3% vodnym roziokem NH4OH v methanolu. Zbytek se gisti chro-
matografii (SiO,, methanol:CH,Cl;:NH,OH, 10:89:1), ¢imZ se ziska bezbarvy olej (0,119 g)
v 53% vytézku. Fumaratova sil se pfipravi ve formé bilé pény. 'H NMR (MeOH, 300 MHz)
5 1.98-2.11 (m, 1H), 2,25-2,38 (m, 1H), 2,81-2,93 (m, 1H), 3,12-3,23 (m, IH), 3,27-3,35 (m,
IH), 3.53-3,67 (m, 2H), 3,76-3,89 (m, 2H), 4,35 (dt, J=2,0. 10,0 Hz, 1H), 7,11 (dd, J=3.0,
12,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J=12.0 Hz, 1H), 7,32 (d, J=3,0 Hz, [H); MS (DCI/NH;) m/z 224 (M+H);
Analyticky vypoéteno pro C1H4CIN;1,2C,H,O4: C, 52,28; H, 5,22: N, 11,58. Zjisténo: C,
52,08; H, 5,25; N, 11,51,

Ptiklad 49

(1 R,65)-3—~(6—chlor-3-pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—fumarat

Ptiklad 49A

rerc—butyl—(1R,65)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—-8—karboxylat

Produkt podle piikladu 90B se zpracovavé podie zpisobi z prikladd 42D, 42E, a 42F, &imz se
ziska pozadovana slou¢enina. MS (DCI/NHz) m/z 213 (M+H)".

Priklad 49B

terc-butyl{1R,65)-3-6—chlor-3—pyridyl)-3,8—diazab icyklo[4.2.0]oktan—8—karboxylat

Produkt podie prikladu 49A (0,265 g, 1,30 mmol) v toluenu (13 ml) se nechd reagovat s 2—<hlor—
5—brompyridinem (0,263 g, 1,40 mmol), Pdy(dba), (0,0,24 g, 0,03 mmol), BINAP (0,032 g,
0,010 mmol) a terc—-butoxidem sodnym (0,204 g, 2,10 mmol) a zahiiva pii teplot€ 80 °C po dobu
16 hodin. Reakéni smés se necha vychladnout na pokojovou teplotu a koncentruje za snizené¢ho

tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (SiOz, 3% MeOH/CH,Cl), &imZ se ziska bezbarvy olgj
(36%, 0,182 g). MS (DCI/NH;) m/z 368 (M+H)".
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Piikiad 49C
(1 R,68)-3—6—chlor-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo{4.2.0]oktan—fumarat

Produkt podle prikladu 49B (0,182 g, 0,60 mmol) v dichlormethanu (7,5 ml) se necha reagovat
s trifluoroctovou kyselinou (7.5 ml), micha pti pokojové teploté po dobu | hodiny, koncentruje
za snizeného tlaku a neutralizuje 3% vodnym roztokem NH4OH v methanolu. Zbytek se &isti
chromatografii (SiO,, methanol:CH,Cl:NH,OH, 10:89:1), &¢imz se ziska bezbarvy olej (0,112 g2)
v 84% vytéZku. Fumaritova siil se pfipravi ve formé bilé pevné latky. 'H NMR (MeOH,
300 MHz) 6 1,97-2,09 (m, 1H), 2,15-2.30 (m, 1H), 3,09-3.23 (m, 1H), 3.25-3.47 (m, IH), 3.51
(dd, J=3.0, 15,0 Hz, 1H), 3.81-3.98 (m, 3H), 4,12-4.22 (m, 1H), 4,70 (dt, J=3,0, 9.0 Hz, 1H),
7,30 (d. J=3,0, 12,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, J=3,0, 90Hz, 1H), 7,98 (d, J=3,0 Hz, IH); MS
(DCWNH;) m/z 224 (M+H)': Analyticky vypoéteno pro C, H N:Cl=1,1C;H,0,°1.01PA: C,
54,03; H, 6,31, N, 9,27. Zjisténo: C, 54,36; H, 5,82; N, 9,19,

Piiklad 50

3—{[(1R.65)-3,8—diazabicyklof{4.2.0]oki—8~yl]nikotinonitril-fumarat

Priklad 50A
terc—butyl1R,65)-8—5—kyano-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklio[4.2.0]oktan—3—karboxylat

Produkt podle piikladu 90C (0,726 g, 3,40 mmol) v toluenu (34 ml) se nechd reagovat s 3—
kyano-5-brompyridinem (0,748 g, 4,10 mmol), Pd»(dba); (0,0.163 g, 0,10 mmol), BINAP
(0,086 g, 0,010 mmol) a terc-butoxidem sodnym (0,56 g, 5,8 mmol) a zahtiva pii teploté 80 °C
po dobu 16 hodin. Reakéni smés se nechd vychladnout na pokojovou teplotu a koncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se ¢isti chromatografii (Si0;, 5% MeOH/CH,CL,), ¢imz se ziska Zluty
olej (21 %, 0,231 g). MS (DCI/NH:) m/z 315 (M+H)".

Ptiklad 50B
53—[(tR.65)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]okt-8—yl]nikotinonitril—fumarat

Produkt podle pfikladu S0A (0,212 g, 0,70 mmol) v dichlormethanu (10 ml) se necha reagovat
s kyselinou trifluoroctovou (10 ml), miché pfi pokojové teploté po dobu | hodiny, koncentruje za
snizeného tlaku a neutralizuje 3% vodnym roztokem NH,OH v methanolu. Reak&ni smeés se &isti
chromatografii (SiO, methanok:CH,ClL,:NH,OH, 10:89:1), &im2 se ziska bezbarvy olej (0,062 g)
v 41 % vytézku. Fumaratova sil se pfipravi ve formé bilé pény. 'H NMR (MeOH, 300 MHz)
8 1,98-2,11 (m, 1H), 2,25-2,39 (m, 1H), 2,85-2,97 (m, 1H), 3,13-3,22 (m, 1H), 3.35 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 3.53-3,62 (m, 1H), 3,68 (dd, J=2.0, 10,0 Hz, 1H), 3,75 (dd, J=2,0, 8,0 Hz, 1H),
3.94 (t, J=9.0 Hz, {H), 4,45 (dt, J=2,0, 8.0 Hz, 1H), 7,42 (dd, J=2.0, 6,0 Hz, 1H), 8.18 (d,
J=3,0 Hz, 1H), 8,31 (d, J=2,0 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 215 (M+H)"; Analyticky vypoéteno
pro CiHisN4O4+0,30C,Hs040,35CH,0: C, 56,01; H, 5,52; N, 14,89. Zjistsno: C, 55,93; H, 5,37;
N. 14,61.

Priklad 51

5—((3aR,6aR)-hexahydropyrrolo[3,4-blpyrrol-5( 1 H)—yl)-2-bromnikotinonitril-fumarat
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Priklad 51A

terc—butyl-(3 aR,6aR}—5—(6—brom—5—kyano—3——pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4-—b]pyrrol—l—(2H)—
karboxylat

Produkt podle piikladu 37B (380 mg, 1,2 mmol) v acetonitrilu (10 mi) pH teploté 0 az 5 °C se
necha reagovat s N-bromsukcinimidem (215 mg, 1,2 mmol) v acetonitrilu (4 m!) pfedem ochla-
zeném na teplotu 0 az 5 °C. Smés se necha ohfét na pokojovou teplotu v pribéhu 30 minut a pak
koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se Gisti chromatografii (SiO;, cthylacetathexany 1:4),
¢imz se ziska poZzadovana sloucenina (250 mg, 53% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 393 (M+H)",

Ptiklad 51B
5—((3aR,6aR)-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-5(1 H)}-yl)-2-bromnikotinon itril—fumarat

Produkt podle pfikladu 51A (250 mg, 0,63 mmol) v methylenchloridu (4 ml) se necha reagovat
s kyselinou trifluoroctovou (2 mi) pfi pokojove teploté po dobu 2 hodin. Roztok se koncentruje
za snizeného tlaku a zbytek se &isti chromatografii (Si0., CH,Cly:methanol:NH,OH (vodny),
94:5:1), &im2 se ziska volna baze pozadované slouceniny (180 mg, 90% vytézek). Volnd baze se
necha reagovat s kyselinou fumarovou podle zpisobu z piikiadu 37C, imz se ziska pozadovana
slougenina {242 mg, 96% vytéZek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) 6 2,05 (m, 1H), 2,35 (m, 1H),
3,45 (m, 6H), 3.85 (dd, J=12, 1,5 Hz, 1H), 4,45 (t, J=6 Hz, 1H), 6,65 (s, 2H), 7,50 (d, J=3 Hz.
1H), 8,05 (d, J=3Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 294 (M+H)": Anal. vypoiteno pro
CoH:BiN#C,H,0;: C, 46,91; H, 4,15; N, 13.68. Zjisténo: C. 46.83; H, 3,97- N, 13,82.

Piiklad 52

(1R,58)-6—(3—pyridyl)}-3,6-diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Ptiklad 52A

(R)-mandelat benzyl—(cis)-2,2—dimethylhexahydropyrrolo[3,4-][1,3 Joxazin—6—(4H)-karboxy-
latu

Produkt podle prikladu 38E (140 g, 0,56 mol) v suchém acetonu (150 ml) se necha reagovat s 2—
methoxypropenem (55 ml, 0,57 mol) pii pokojové teploté pres noc. Reakéni smés se koncentruje
za snizeného tlaku a zbytek se rozpusti v suchém acetonu (750 mi). Pfida se (R)¥mandlova
kyselina (85 g, 0,56 mol) a hnédy roztck se micha pfi pokojové teploté po dobu 48 hodin. Preci-
pitdt se izoluje filtraci a susi za sniZzeného tlaku, ¢imz se ziskd poZadovana sloutenina ve formé
bilé pevné latky (57,0 g, vytéZek 23to). 'H NMR (MeQH-d,, 300 MHz) smés pozadované slou-
¢eniny a hydrolyzované slouceniny (cisy-3—amino—4-hydroxymethyl-N-benzyloxykarbonyl-
pyrrolidinyl{(R)-mandelat & 1,201,406 (m, 3H), 2,09 (s, 3H), 3,30 (m, 1H), 3,48-3,75 (m, 6H),
4.20 (m, 1H), 5,10 (m, 3H), 7,25-7,52 (m, 10H); MS (DCI/NH;) m/z 291 (M+H)" (pro produkt
podie piikladu 52A); 251 (M+H)" (pro hydroltyzovany produkt podie piikladu 52A).
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Priklad 52B
benzyl—+(35.48)-3—[(terc—butoxykarbony)amino]-4—(hydroxymethy!)-1—pyrrolidinkarboxylat

Produkt podle ptikladu 52A (56 g, 127 mmol) v ethanolu (50 ml) se necha reagovat s 5% vod-
nym roztokem H,SO, (100 ml) pfi pokojové teploté a micha po dobu 16 hodin. Smés se zalkali-
zuje na pH pfiblizné 10 pomoci 20% vodného roztoku NaOH (50 ml) a smés necha reagovat
s di—t-butyl—dikarbonatem (41,5 g, 190 mmol) v ethanolu (50 m1) 10 az 50 °C. Po 4 hodinovém
michani pfi pokojové teploté se ethanol odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se extrahuje ethyl-
acetatem (3 x 500 ml). Spojené organické faze se promyji qolankou (2 x 100 ml) a koncentruji,
¢imZ se ziska pozadovana sloudenina (43,7 g, 98% vytézek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz)
8 1.46 (s, 9H), 2,50 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,50-3,75 (m, 4H), 4.20 (m, 1H), 5.10
(s, 2H), 7,35 (m, SH); MS (DCI/NH;) m/z 368 (M+NH,)', 351 (M+H) . Enantiomern{ &istota
poZadované slouceniny je >99% ee HPLC (podminky HPLC: sioupec Chiracel AD:
ethanol/hexany=20/80, rychlost pritoku, 1,0 ml/min; uv 215 nm; retenéni ¢as pozadované sioude-
niny pro rychlejsi izomer: 10,8 minut; retenéni ¢as pro pomalejsi izomer: 13.9 minut; odkaz
JP 2000 026408.

Ptiklad 52C

benzyi~35.48)-3—[(terc-butoxykarbonyl)amino)—4—{[(methylsutfonyl)oxy Jmethy |} —1—
pyrrolidinkarboxylat

Produkt podle pfikladu 52B (43,7 g, 125 mmol) a triethylamin (25,2 g, 250 mmol} v CH,Ch
(600 ml) se necha reagovat s methansulfonylchloridem (12,6 ml, 163 mmol) v priibéhu 30 minut
pt teploté —10 °C. Roztok se necha ohft na pokojovou teplotu v priibéhu 1 hodiny a pak zhasi
vodou (100 ml). Vrstvy se oddéli a vodna faze extrahuje CH,Cl, (2 x 400 ml). Spojené organické
faze se promyji solankou (2 x 100 ml), susi nad Na,SO,, filtruji a filtrat koncentruje, &im% se
ziskd pozadovana sloucenina ve formé tmavé hnédého oleje (52,0 g, vytézek 97 %). 'H NMR
(CDCI,, 300 MHz) 8 1.46 (s, 9H), 2,80 (m, 1H), 3,08 (s, 3H), 3.40 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 4,10
(m, 1H), 4,40 (m, 2H) 4,75 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 7,30(m, 5H); MS (DCI/NH;) m/z 446
(M+NH,)', 429 (M+H)'.

Priklad 52D
benzyl-(15,55)-3,6-diazabicyklo[3.2.0]heptan—3—karboxylat

Produkt podle pfikladu 52C (43,7 g, 125 mmol) v CH,Cl, (150 mt) se necha reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (50 ml) pfi pokojové teploté a micha po dobu 1 hodiny. Smés se koncentruje
za snizen¢ho tlaku a zbytek se rozpusti v ethanolu (250 ml) a alkalizuje na pH priblizné 10
pomoci 10% vodného roztoku NaOH. Smés se zahfiva na teplotu 60 °C pfi teplotd 10 hodin.
Reakce se necha vychladnout na pokojovou teplotu a koncentruje za sniZeného tlaku, &im3 se
odstrani vétdina ethanolu. Zbytek se extrahuje CHCI; (2 x 500 ml). Extrakty se spoji, promyji
sotankou (3 x 50 mi) a pak filtruji pfes kratky sloupec kiemeliny. Filtrat se koncentruje, &imz se
ziskd pozadovand slou¢enina ve formé Zlutého oleje (28,0 g, 97 %), jenz se pouziva v nasleduji-
cim kroku bez dal$iho &idténi. 'H NMR {MeOH-d,, 300 MHz) & 3,30-3,16 (m, 3H), 3.36 (m,
IH), 3.82 (m, 3H), 4,55 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 7.36 (m, SH): MS (DCI/NH;) m/z 250 (M+NH,)",
233 (M+H)".
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Priklad 52E
benzy!—(15,58)-64—pyridyl)-3,6-diazabicyklo[3 .2.0]heptan—3—karboxylat

Produkt podle piikladu 52D (230 mg, 1,0 mmol) a 3—brompyridin se zpracovavaji podle zplisobu
z ptikladu 1E. Surovy produkt se Cisti chromatografii (Si0,, CH>Cly:methanol, 95:5, R; 0.3},
&imz se ziska pozadovana slouCenina (190 mg, 61% vytézek). '"H NMR (MeOH-d,, 300 MHz)
5 3.24 (dd, J=12.6, 4,1 Hz, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,64 (dd, J=7.8, 3,4 Hz, 1H), 3,92-
4,08 (m, 3H), 4,70 (m, 1H), 5,10 (m, 2H), 6,90 (m, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7,73 (d,
J=2.7 Hz, 1H), 7.86 (d, J=4,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 310 (M+H)".

Priklad 52F
(1R,58)-6—3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0Theptan

Produkt podie piikladu 52E (190 mg, 0,61 mmol) v methanolu (10 ml) se necha reagovat s 10%
palladiem na aktivnim uhli (100 mg) pod atmosférou vodiku podle zpiisobu z pfikladu 40C.
Pozadovana sloucenina se ziskd ve formé Zlutého oleje (100 mg, vytézek 94 %). '"H NMR
(MeOH—d,, 300 MHz) & 2,53 (dd, J=12.5, 3,4 Hz, 1H), 2,72 (dd, J=12,5, 6,4 Hz, 1H), 3,20 (m,
2H). 3.63 (dd, J=7.8, 3,4 Hz, 1H), 3.90 (t, J=7.8 Hz, 1H), 4,65 (dd, J=6,1, 3,4 Hz, IH), 6,88 (ddd,
J=8.4. 3.0, 1,3 Hz, 1H), 7.18 (dd, J=8,5, 4,8 Hz, 1H), 7,73 (d, 3,1 Hz, IH), 7,83 (dd, 4.7,1,4 Hz,
1H); m/z 176 (M+H)".

Ptiklad 52G
(1R,585)-6—3—pyridyl)-3.6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Produkt (100 mg, 0,57 mmol) podle pfikladu 52F se nechd reagovat s kyselinou fumarovou podle
zpiisobu z piikiadu 40D. Pozadovana slouCenina se ziska ve formé bilé pevné latky (120 mg,
73% vytézek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) 83,18 (dd, J=12,6, 3.4 Hz, 1H), 3.35 (m, 1H),
3.46 (m, 1H), 3,75 (m, 3H), 4,04 (t, J=7,8 Hz, [H), 4,90 (m, 1H), 6,58 (s, 2H), 7,04 (ddd, J=8.2,
2.7, 1.3 Hz, 1H), 7,27 (dd, J=8,2, 4.8 Hz, 1H), 7,87 (d, 2,7 Hz, 1H), 7,95 (dd, J=4.8, 1.1 Hz, IR);
m/z 176 (M+H)"; Anal. vypolteno pro C,H4CIN;3#1,25C,H,040,3H,0: C, 5531; H, 5,76.
Zjisténo: C, 54,97, H, 5,47.

Piiklad 53

(1R,58)—6—5-brom-3--pyridyl)-3,6-diazabicyklo[3 2.0Theptan—fumarat

Pfiklad 53A
benzyl{ 18,556 5—brom-3—pyridyl}-3,6—diazabicyklo[3 .2.0]heptan—3—karboxylat

Produkt podle pfikladu 52D (230 mg, 1,0 mmol) a 3,5-dibrompyridin se zpracovavaji podle zpi-
sobu z piikiadu | E. Surovy produkt se Cisti chromatografii (SiO,, ethylacetat, R;0,2), €¢imZ se
ziska pozadovana sloutenina (180 mg, 47% vytéZek). 'H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) §3.20
(dd, J=12,5, 4,0 Hz, 1H), 3.30 (m, 2H), 3,40 (m, [H), 3,64 (dd, }=7.8, 3,4 Hz, 1H), 3,95-4,10 (m,
3H), 4,75 (m, 1H), 5,15 (m, 2H), 7,05 (t, J=2,1 Hz, 1H), 7,24 (m, 3H), 7.35 (m, 2H), 7,70 (4,
J=2,3 Hz, 1H), 7,93 (d. J=1,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 390 (M+2+H)", 388 (M+H)".
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Priklad 53B
(1 R.58)6~5-brom-3—pyridyl)-3.6—diazabicyklof3.2.0]heptan

Produkt podle ptikladu 53A (180 mg, 0,46 mmol) se necha reagovat s trifluoroctovou Kyselinou
podie zpisobu z prikladu 46B. Surovy produkt se Cisti chromatografii (Si0,, CH,Cl>:metha-
nol:NH,OH, 90:10:1, R;0,4), ¢imz se ziska pozadovana sloudenina (80 mg, 69% vyt&zek).
"H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) 2,94 (dd, J=12.4, 3,3 Hz. 1H), 3,12 (dd, J=12.2, 6.8 Hz, tH),
3.35 (m, 1H), 3,52 (d, J=12,2 Hz, tH), 3.56 (d, J=12,5 Hz, 1H), 3,74 (dd, J=82, 3,4 Hz, |H),
400 (t, J=8,1 Hz, 1H), 4.88 (m, TH), 7,15 (t, J=1.7 Hz, 1H), 7,78 (d, J=2.3 Hz. 1H), 7,96 (d,
J=2,0 Hz, IH); MS (DCI/NH;) m/z 256 (M+2+H)', 254 (M+H)'.

Priklad 53C
(1R,58)-6—5-brom-3-pyridyl}-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Produkt podle pfikladu 53B (100 mg, 0.57 mmol) se necha reagovat s kyselinou fumarovou podle
zpisobu z pfikladu 40D. Pozadovana sloucenina se ziska ve formé bilé pevné litky (100 mg,
48% vytzek). 'H NMR (MeOH—-d,. 300 MHz) 6 3.15 (dd, J=12.6. 3,4 Hz, IH), 3,30 (m, iH),
3.45 (m, 1H), 3.67 (d. J=11.5 Hz, [H), 3,75 (m, 2H), 4.06 (t, J=8,1 Hz, iH), 4,94 (m, 1H), 6,30
(s, 2H), 7,22 (t, J=2,3 Hz, 1H), 7.84 (d. J=2,3 Hz, 1H), 8,04 (d. J=1,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH»)
m/z. 256 (M+2+H)', 254 (M+H)'. Anal. vypoéteno pro C,oH»BrN;+1,0C,H,O,: C, 4542; H,
4,36; N, 11,35. Zjisténo: C, 45,50: H, 4,34: N, 10,22.

Priklad 54

(18,5 R}-6~6—chlor-3—pyridyl)-3,6-diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Pfiklad 54A

(Sy-mandelat benzyl{cis)-2,2—dimethylhexahydropyrrolo[3,4—d][ 1 ,3Joxazin—6-(4H)karboxy-
latu

Produkt podle prikladu 38E (110 g, 0,44 mol) v suchém acetonu (100 ml) se neché reagovat s 2—
methoxypropenem a (S)-mandlovou kyselinou podle zpiisobu z ptikladu 52A. Pozadovana slou-
Cenina se ziskd ve form& bilé pevné latky (48,0 g, vytézek 25%). 'H NMR (MeOH—d,,
300 MHz) smés pozadované slouceniny a hydrolyzovana sloudenina (cis)-3-amino—4—hydroxy-
methy!-N-benzyloxykarbonyl-pyrrolidinyl-(S)-mandelat 3 1,20 (s, 2H), 1,40 (s, 2H), 2,09 (s.
2H), 3,30-3,75 (m, 7H), 4,10 (m, 1H). 5,00 (s, 1H), 5,10 (m, 2H), 7,25-7,52 (m, 10H); MS
(DCI/NH;) m/z 291 (M+H)" (pro produkt podle ptikladu 54A); 251 (M+H)" (pro hydrolyzovany
produkt podle pfikladu 54A).

Piiklad 54B

benzyl-(3R,4R)-3-[(terc-butoxykarbonyl)amino]-4—hydroxymethyl)-1 ~pyrrolidinkarboxylat
Produkt podle pfikladu 54A (6,2 g, 14 mmol) se necha reagovat s 5% vodnym roztokem H,S0Q,
po dobu 2 hodin, pak neutralizuje 20% vodnym roztokem NaOH a necha reagovat s di—rerc—

butyl—dikarbonitem podle zpiisobu z piikladu 52B. Pozadovana sloudenina se ziska ve forme
svétle zlutého oleje (4,4 g, vytézek(9fo). 'H NMR (MeOH—-d,, 300 MHz) § 1,46 (s, 9H), 2,50 (m,
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LH), 3,25 (m, 1H). 3.40 (m, 1H), 3,50-3,75 (i, 4H), 4,20 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 5,10 (s, 2H),
7.35 (m, 5HY, MS (DCI/NH;) m/z 368 (M+NH,)", 351 (M+H)". Enantiomerni Cistota pozadované
slougeniny je 98 % ee podle HPLC (podminky HPLC: sloupec Chiracel AD; ethanol/he-
xan=20/80, rychlost priitoku, 1,0 nL/min: uv 215nm; retenéni Cas pro rychlejsi izomer:
10.8 minut; retenéni &as pro pozadovanou sloudeninu jako pomalejstho izomeru: 13.9 minut;
odkaz: JP 2000 026408.

Priklad 54C

benzyl—(3R.4R)-3—[(terc-butoxykarbonyl)amino]-4—{ [(methylsulfonyl)oxy]methyl}—1—
pyrrolidinkarboxylat

Produkt podle ptikladu 54B (4,2 g, 12 mmol) se necha reagovat s methansulfonylchloridem podle
zpiisobu z prikladu 38G. Pozadovana sloucenina se ziskd ve formé hnédého oleje (5,10 g, 99%
vytézek). 'H NMR (MeOH—ds, 300 MHz) 8 1,46 (s, 9H), 2,80 (m, 1H), 3,08 (s, 3H), 3,40 (m,
2H), 3,70 (m, 2H), 4,16 (m, 1H), 4,35 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 7,30 {m, 5H); MS (DCI/NH;) m/z
446 (M+NH,)", 429 (M+H)".

Ptriklad 54D
benzyl(1R,5R)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan-3—karboxylat

Produkt podle piikladu 54C (5,10 g, 11,9 mmol) se zpracovava podle zplsobu z pfikiadu 52D.
Surovy produkt se Cisti chromatografii (Si0,, CH,Cl:MeOH:NH,OH, 90:10:1. R;0,1), ¢imZ se
ziska poZadovana sloucenina (1,91 g, 69% vytézek). '"H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) 6 3,30-3,16
(m. 3H), 3,36 (m, 1H), 3,76 (m, 3H), 4,48 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 7,36 (m, 5H); MS (DCI/NH3)
m/z 250 (M+NH,)", 233 (M+H)".

Priklad 54E
benzyl—(1R,5R)-6—6—chlor—3-pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3-karboxylat

Produkt podie ptikladu 54D (230 mg, 1,0 mmol) a 2—chlor-5-brompyridin se zpracovavaji podle
zptsobu z pFikladu 1E. Surovy produkt se gisti chromatografii (SiO;, ethylacetat:hexan, 50:50,
R0,4), ¢imZ se ziska poZadovand sloucenina (120 mg, 35% vytézek). 'H NMR (MeOH-d,,
300 MHz) & 3,20 (dd, J=12.6, 4,1 Hz, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,65 {dd, =77, 3,7 Hz,
[H), 3,92-4.10 (m, 3H), 4,70 (dd, J=6.4, 3,9 Hz, {H), 5,10 (m, 2H), 6,90 (dd, J=8.9, 3.1 Hz, 1H),
7,20 (d, J=9,1 Hz, tH), 7,25 (m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7,54 (d, J=2,8 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) mv/z
346 (M+2+H)", 344 (M+HY".

Piiklad 54F
(18,5R)-6—6—chlor-3-pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan

Produkt podle pfikladu S4E (120 mg, 0,35 mmol) se necha reagovat s trifluoroctovou kyselinou
podle zpisobu 1z pitkladu 46B. Surovy produkt se gisti  chromatografii  (SiO,,
CH,Cl,:MeOH:NH,OH, 90:10:1, R 0,2), &im¥ se ziska poZzadovana sloudenina (70 mg, vytézek
94 %). 'H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) 3 2.64 (dd, J=12.9, 3,4 Hz, 1H), 2,80 (dd, J=12,5, 6.8 Hz,
IH), 3.20 (m, 1H), 3,28 (m, 2H), 3,64 (dd, J=7.8, 3,4 Hz, 1H), 3,92 (t, J=8,2 Hz, 1H), 4,68 (dd.
J=6,1, 3,4 Hz, 1H), 6,94 (dd, J=8.4, 3,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J=8,8 Hz, IH), 7,25 (d, J=2,7 Hz, 1H};
MS (DCI/NH;) m/z 212 (M+2+H)", 210 (M+H)".
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Piiklad 54G
{15.5R-6—6—chlor-3-pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Produkt podle ptikladu 54F (70 mg, 0,33 mmol) se necha reagovat s kyselinou fumarovou podle
zpusobu z ptikladu 46C. Pozadovana sloucenina se ziska ve formé zluté pevné latky (95 mg, 90%
vytézek). 'H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) 4 3.15 (dd, J=12.8, 3.7 Hz, IH), 3,35 (m, 1H), 3,40 (m,
IH}. 3.45 (m, [H), 3,76 m, 3H), 4,00 (t, J=7.8 Hz, 1H), 4.88 (m, 1H), 6,70 (s, [H), 7.05 (dd,
J=8.8, 3.0 Hz, IH), 7.28 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7,68 (d. J=3.0 Hz, 1H); MS (DCi/NH;) m/z 212
(M+2+H)'. 210 (M+H)'. Anal. vypocteno pro CyH;;CIN++1.25C,H,04+0,1H-0: C, 50,53; H,
4.86; N, 11,78. Zjisténo: C, 50,07; H, 4.20: N, 11,10,

Pfiklad 55

(1S.5R)-6—-3—pyridyl}-3.6-diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Piiklad 55A
benzyl(1 R,5 Ry-6—(3—pyridyl}-3.6—diazabicyklo[3.2.0)heptan—3-karboxylat

Produkt podle prikladu 54D (230 mg, 1,0 mmol}) a 3-brompyridin se zpracovavaji podle Zpilsobu
z pitkladu 1E. Surovy produkt se &isti chromatografii (SiO,;, CH,Cl,:MeOH, 95:5, R¢0.2), ¢imz
se ziska pozadovana sloucenina (210 mg, 68% vytézek). 'H NMR (McOH—d,, 300 MHz) & 3.24
(dd, J=12,6, 4.1 Hz, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,65 (dd, J=7.8, 3,4 Hz, 1H), 3,92-4,10 (m,
3H). 470 (m, 1H), 5,10 (m, 2H), 6,90 (m, 1H), 7.24 (m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7.73 (d, J=2,7 Hz,
IH), 7,86 (d, J=4,7 Hz, IH); MS (DCI/NH;) m/z 310 (M+H)".

Piiklad 55B
(18.5R)-6—(3—pyridyl)-3.6—diazabicyklo[3.2.0]heptan

Produkt podle piikladu 55A (210 mg, 0,68 mmol) v methanolu (10 ml) se necha reagovat s palla-
diem na aktivnim uhli pod atmosférou vodiku podle zPi’lsobu z piikladu 40C. Pozadovana slouge-
nina se ziska ve formé oleje (110 mg, 92% vytézek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) § 2,55 (dd,
1=12,9, 3.4 Hz, 1H), 2,75 (dd, J=12.5, 6,5 Hz, 1H); 3,20 (m, 2H), 3,63 (dd, J=7,5. 3.4 Hz, 1H),
3.94 (1, J=7.8 Hz, tH), 4,65 (dd, J=6,1, 3,4 Hz, 1H), 6,88 (ddd, J=8,5, 3.1, 1,4 Hz, 1H), 7,18 (dd,
J=8,4, 4,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J=3,0 Hz, 1H), 7,83 (dd, J=4,7, 1,3 Hz, IH) m/z 176 (M+H)".

Priklad 55C
(18,5Ry-6—(3—pyridyl)-3,6-diazabicyklof3.2.0]heptan—fumarat

Produkt podle piikladu 55B (105 mg, 0,60 mmoi) se neché reagovat s kyselinou fumarovou podle
zpisobu z pfikladu 40D. Pozadovana sloucenina se ziska ve formé bilé pevné latky (155 mg,
90% vytézek). 'H NMR (MeOH—d;, 300 MHz) 6 3,18 (dd, J=12,2, 3,4 Hz, 1H), 3,35 (m, iH),
3,46 (m, 1H), 3,75 (m, 3H), 4,04 (1. ]=7,5 Hz, 1H), 4,90 (m, 1H), 6,58 (s, 2H), 7,04 (ddd, }=8,2,
2,7, 1,3 Hz, 1H), 7,27 (dd, J=8,1, 4,8 Hz, 1H), 7,87 (d, 2,7 Hz, |H), 7,95 (dd, J=4.8, 1,1 Hz, 1H);
m/z 176 (M+H) ; Anal. vypoéteno pro CoH;iN;Cle1,30C,H,040,5H,0: C, 54,48; H, 5,77,
Zjisténo: C, 54,61; H, 5,25.
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Ptiklad 56

(3aR,6aR)-5—(5-vinyl-3—pyridyl)oktahydropyrrolof3 ,4-b]pyrrol-dihydrochlorid

Piiklad 56A
terc—butyl-(3 aR,6aR)—5—(5-br0m—3—pyridyl)hcxahydropyrroio[3,4—b]pyrrol—1(2H}—karboxy|:’1t

Produkt podle pfikladu 14H (4,50 g, 21,2 mmol) v toluenu (200 ml) se refluxuje na Dean—Starko-
vé aparatuie k odstranéni vody z reakce, Roztok se pak ochladi na teplotu nizsi nez 50 °C a pfida
se tris(dibenzylidenaceton)dipalladium (Pdx(dba);, Aifa Aesar) (0,194 g, 0,210 mmol) a 2,2"-
bis(difenyifosfino)-1,1 ~binaftyl (BINAP, Strem Chemicals) (0,396 g, 0,636 mmol). Smés se
zahtiva na teplotu 90 °C a micha po dobu 15 minut, pak se znovu ochladi na teplotu pod 50 °C.
Ptida se ferc—~butoxid sodny (4,07 g, 42,0 mmol) a 3,5—dibrompyridin (5,50 g, 23,0 mmol) a smés
se zahtiva na teplotu 95 °C a micha po dobu 2 hodin. Reakéni smés se pak necha vychladnout na
pokojovou teplotu, filtruje pres Celit a filtrat se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se isti
chromatografii (SiOs, 50% EtOAc/hexany), ¢imz se ziska pozadovana sloucenina (5,85 g,
15,9 mmol, 75% vytézek). MS (DCI/NH3) m/z 368 (M+H)".

Ptiklad 56B
terc—butyl—(3aR,GaR}—S—{5+viny1—3—pyridyl)hexahydropyrroIo[3,4—b]pyrrol—I(2H)~karboxyl{1t

Produkt podie pikladu 56A (2,40 g, 6,52 mmol) a Pd(PPH;} (0,301 g, 0,261 mmol) v toluenu
(50 ml) se nechaji reagovat s tributylvinylcinem (2,87 ml, 9,78 mmol). Roztok se zahfivd na
teplotu 100 °C a micha po dobu 36 hodin. Reakéni smés se necha vychladnout na pokojovou
teplotu, filtruje pres Celit a koncentruje za sniZzen¢ho tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (SiO:,
50% EtOAc/hexany), ¢imz se ziska pozadovana sloucenina (2,00 g, 6,34 mmol, 97% vytézek).
MS (DCI/NH;) m/z 316 (M+H)".

Pfiklad 56C
(3aR,6aR)-5—5—viny |-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pytrol

Produkt podle piikladu 56B (0,500 g, 1,59 mmol) v CHCl, (5 ml) pfi teploté 0 °C se necha po
kapkach ptes stfikacku reagovat s trifluoroctovou kyselinou (I ml). Smés micha pti teploté 0 °C
po dobu 2 hodin a pak koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (SiO;,
9:1:0,1 CH,Cl,:CH,OH:NH,OH), ¢imZ se ziska pozadovana sloudenina (0,180 g, 0,836 mmol,
52% vytézek). MS (DCI/NH;3) m/z 216 (M+H)".

Ptiklad 56D
(33R,6aR)—5—(5—vinyl—~3~pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol—dihydrochtorid

Produkt podle ptikiadu 56C (0,170 g, 0,790 mmol) v ethylacetatu (5 ml) se necha reagovat s 4N
HC! v 1,4-dioxanu (2 m). Precipitat, ktery se vytvofi ihned po pfidani kyseliny, se izoluje filtraci
a rekrystalizuje z methanolu a ethylacetatu, ¢imZ se ziska pozadovana sloudenina (0,190 g,
0,620 mmol, 79% vyt&zek). '"H NMR (CH;OH—d;, 300 MHz) § 2,10 (m, IH), 2,40 (m, 1H), 3,40
(m, 3H), 3,60 (m, 2H), 3,70 (dd, J=12,2, 6,4 Hz, 1H), 3,96 (dd, J=12,6, 1,7 Hz, tH), 4,50 (m,
1H), 5,68 (d, J=11,2 Hz, tH), 6,19 (d, J=17,9 Hz, 1H), 6,86 (dd. J=17.9. 11,2 Hz, tH), 7,80 (m,
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IH), 8,08 (m, 1H), 8.28 {m, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 216 (M+H-2HCI); Anal. vypo&teno pro
CaHipNz»2HCI-2H,O: C, 48,16; H, 7,15 N, 12.,96. Zjisténo: C, 48,53; H, 6,69; N, 13,08.

Priklad 57

(1R,55)-6— 6~chlor-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Priklad 57A
benzyl—15.58)-6—6—chlor-3—pyridyl}-3.6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3—karboxylat

Produkt podle ptikladu 52D (0,23 g, 1,0 mmol) a 2—chlor—5—brompyridin (0,29 g, 1,5 mmol) se
zpracovavaji podle zplsobu z pfikladu tE. Surovy produkt se ¢isti chromatografii (SiOs,
hexan ethylacetat, 60:40, R;0.3). ¢imz se ziska pozadovana sloucenina (0,13 g, 38% vytézek).
'HNMR (MeOH-d,, 300 MHz) &3.24 (dd, J=12,9, 4,1 Hz, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,40 (m, 1H),
3.65 (dd, 1=7.8. 3.4 Hz, 1H), 4,08-3,92 (m, 3H), 4,70 (dd, J=5,7, 3,7 Hz, 1H), 5,10 (m, 2H), 6,90
(dd, J=8.5, 3.1 Hz, 1H), 7,20 (d. }=8.8 Hz, 1H), 7,25 (m, 3H), 7.35 (m, 2H), 7,54 (d, J=3.0 Hz,
1H); MS (DCI/NH;) m/z 346 (M+2+H)'. 344 (M+H)".

Piiklad 57B
{1 R,58)-6~(6—chlor-3—pyridyl)-3.6—diazabicyklo[3.2.0]heptan

Produkt podle prikladu 57A (130 mg, 0,38 mmol) se nechd reagovat s trifluoroctovou kyselinou
podle zplsobu z pfikladu 46B. Produkt se Cisti chromatografii (SiQ,, CH,Cl,:MeOH:NH,OH,
90:10:1. R;0,4), ¢imz se ziska pozadovana slouenina (70 mg, 88% vytézek). 'H NMR (MeOH-
ds, 300 MHz) 6 2,54 (dd, J=12.8, 3,4 Hz, 1H), 2,74 (dd, J=12.2, 6,1 Hz, 1H), 3,16 (m, |H), 3,18
(d, J=12,2 Hz, 1H), 3,26 (d, J=12,9 Hz, [H), 3,62 (dd. J=7,7, 3,3 Hz, |H), 3,92 (t, )=7.8 Hz, 1H),
4,65 (dd, J=6,1, 3,4 Hz, 1H), 6,90 (dd, J=8.8, 3,1 Hz, 1H), 7,20 (d, J=8.,1 Hz, 1H), 7,25 (d,
J=2,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 212 (M+2+H)", 210 (M+H)".

Piikiad 57C

(1R,585)-66——chlor-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Produkt podle pfikladu 57B (70 mg, 0,33 mmol) se necha reagovat s kyselinou fumarovou podle
zplsobu z piikladu 46C, ¢imZ se ziska pozadovana slouenina (195 mg, 99% vytézek). 'H NMR
(MeOH—dy, 300 MHz) 6 3,15 (dd, J=12,5, 3,7 Hz, 1H), 3,35 (m, IH), 3,40-3,48 (m, 2H), 3,76
(m, 3H), 4,00 (t, J=8,2 Hz, IH), 4,88 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 7,05 (dd, J=8,8, 3,1 Hz, 1H), 7,28 (d,
I=8,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J=3,0 Hz, IH); MS (DCINH;) m/z 212 (M+2+H)", 210 (M+H)*. Anal.
vypocteno pro CjoH:CIN3*1,25C,H,0,4+0,3H,0: C, 50,02; H, 4,93; N, 11,67. Zjisténo: C, 50,07;
H, 4.20; N, 11,10.

Ptiklad 58

(3aR,6aR)-5-(5-methyl-3—pyridylhoktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-trihydrochlorid
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Piiklad 58A

terc-butyl-(3 aR,6aR)-5—(6—chlor-5—methyl-3-pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-1 CHY»
karboxylat

Pozadovana slou¢enina se pfipravi podle zpiisobu z pfikladu S6A z produktu podle piikladu 140
(1,50 g, 7,07 mmol), Pdy(dba); (64,7 mg, 0,0707 mmol), BINAP (0,132 g, 0,212 mmol), 5-
brom—2—chlor—3-methylpyridinu (1,60 g, 7,77 mmol, podle piikladu 11B) a ferc—butoxidu sod-
ného (1,36 g, 14,1 mmol), &imZ se ziska 1,76 g pozadované slougeniny (5.21 mmol, 74% vyté-
ek). MS (DCI/NH;) m/z 338 (M+H)".

Priklad 58B
terc-butyl{3aR,6aR)-5—(5—methy|-3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrro I-1(2H)-karboxy!lat

Produkt podle pitkladu 58A (0,880 g, 2,61 mmol) v ethanolu (200 proof, 15 mi) se necha reago-
vat s 30 mg Pd/C (10 %) a triethylaminem (1,00 ml, 7,17 mmol) pod 101,3 kPa H,. Po 36 hodi-
novém michani se smés filtruje pres Celit a filtrat koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se Cisti
chromatografii (5i0,, 25% EtOAc/hexany), ¢imZ se ziska pozadovani sloudenina (0,500 g,
1,65 mmol, 63% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 304 (M+H)".

P¥iklad 58C
(3aR.6aR)-5—5-methyl-3—pyridyl)oktahydropyrroto[3,4-b]pyrrol

Produkt podle ptikladu 58B (0,500 g, 1,65 mmoi) v CH,Cl, (7 ml) pii teplot¢ 0 °C se necha po
kapkéch reagovat s trifluoroctovou kyselinou (1,50 ml). Smés se micha pfi teploté 0 °C po dobu
3 hodin a pak koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti chromatografii (8i0,, 9:1:0,1
CH,Cl;:CH;OH:NH,OH), ¢imz se ziska poZadovani slouéenina (0,300 g, 1,48 mmol, 89%
vytézek). MS (DCUNH;) m/z 204 (M+H)".

Ptiklad 58D
(3aR,6aR)—5—(5~methyl—3—pyridyI)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrro]—trihydrochlorid

Produkt podle prikladu 58C (0,300 g, 1,48 mmol) v ethylacetatu (5 mi) se necha reagovat s 4N
HCI v 1.4-dioxanu (1 ml). Precipitat vytvofeny ihned po pfidani kyseliny se izoluje filtraci, ¢imz
se ziska poZadovana sloucenina (0,385 g, 1,10 mmol, 75% vytézek NMR (CH;0OH—d,, 300 MHz)
§ 2,10 (m, 1H), 2,40 {m, 1H), 2,50 (s, 3H), 3,40 (m, 3H), 3,55 (m, 2H), 3,68 (dd,J=12,2,6,4 Hz,
1HD), 3,95 (dd, J = 12,2, 2,0 Hz, 1H), 4,49 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 8,05 (m, 2H); MS (DCI/NH-)
m/z 204 (M+H-2HCI)"; Anal. vypoéteno pro C,;H;7N3¢3HCI-H;0: C, 43,59; H, 6,71, N, 12,71.
Zjisténo: C, 43,93, H, 6,53; N, 12.35.

Piiklad 59
(3aR,6aR)—5—(6-brom—S5—chlor-3-pyridyl)oktahydropyrroto[3,4-b]pyrrol—fumarat
Produkt podle ptikladu 24A (330 mg, 0,92 mmol) v HBr (30% v AcOH, 5 ml) se zahiiva pfi

teploté 110 °C po dobu 3 hodin, Smés se necha vychladnout na pokojovou teplotu a zahustuje za
snizeného tlaku. Zbytek se Cisti chromatografii ($i0,, CH.Cly: methanobNH,OH (vodny),
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94:5:1), ¢imz se ziska volna baze pozadované slouceniny (1 19 mg, 43% vytézek). Volna baze se
hecha reagovat s kyselinou fumarovou podle zpiisobu z prikladu 37C, ¢imz se ziska pozadovana
sloucenina (160mg, 98% vytézek). "I NMR (CD;0OD, 300 MHz} 6 2,05 (m, 1H), 2,35 (m, 1H),
3.45 {(m, 6H), 3,85 (dd. J=12, 1.5 He, 1H), 4,45 (t, J=6 Hz, 1}]), 6,65 (s, 2H1), 7,35 (d, J=3 Hz,
[H). 7.80 (d, J=3Hz IH); MS (DCI/NHy) m/z 303 (M+H)': Anal. vypoiteno pro
CiHGBrCIN;CIleCLHL,0y: €, 42,99; H, 4.06; N, 10,03. Zjisténo: C, 42.74; H, 4,19; N, 9,87.

Priklad 60

(3aR.6aR)-5—6-brom—5-methyl-3-pyridyl)oktahydropyrrolo{3.4-A]pyrrol—dihydrochlorid

Piiklad 60A
(3aR.6aR)-5—6-brom—5-methyl-3--pyridyi)oktahydropyrrolo|3,4—h}pyrrol

Produkt podle ptikladu 58A (0,250 g, 0,740 mmol) v 30% HBr/octové kyseliny (20 ml) se zahfi-
vil na teplotu 100 °C v uzaviené nadobé po dobu 4 hodin. Smés se ochladi na teplotu 0 °C, preve-
de do délicky a vrstvy se oddéli. Vodna vrstva se koncentruje za snizeného tlaku a zbytek se &isti
chromatografii (Si0,, 9:1:0,1 CH,Cl,:CH;OH:NH,OH), &imz se ziska pozadovana sloudenina
(0,100 g, 0,355 mmol, 48% vytézek). MS (DCI/NH:) m/iz 282 (M+H)'.

Priklad 60B
(3aR.6aR)-5—6-brom-5-methyl-3—pyridyl)oktahydropyrrolo| 3.4-h]pyrrol-dihydrochlorid

PoZadovana slouCenina se piipravi podle zpisobu z piikladu 58D z produktu podle piikladu 60A
(0,100 g, 0,355 mmol), ¢imz se ziska sl (0,129 g, 3,54 mmol, 99% vytézek). '"H NMR (CH;OH-
dy, 300 MHz) 6 2,05 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 3,30 (m, 2H), 3,38 (m, 3H), 3,46 (m,
2H), 3,87 (dd, J=11,9, 1,0 Hz, [H), 7.33 (d, J=2,7Hz, IH), 7,76 (d, J =2,7 Hz, 1H); MS
(DCI/NH;) m/z 282 (M+H-2HCI)'; Anal, vypoéteno pro CiyH ,BrNy»2HCl+0,5H,0: C, 39.58; H,
3.26: N, 11,54. Zjisténo: C,39,87: H, 5.43; N, 11,46.

Priklad 61

5-{(15,6R)-3,8diazabicyklo|4.2.0]okt-8-yl]|nikotinonitril—fumarat

Priklad 61 A

t—terc—butyl-4-cthyl--5—{[(15)-1-fenylethyl]amino}-3,6—dihydro—1 4~ 2H)-pyridindi-
karboxylat

Produkt podle prikladu 33A (90,4 g, 0,333 mol) v toluenu (250 mi) se necha reagovat s (S)y-o—
methylbenzylaminem (42,4 g, 0,350 mol). Smés se zahfiva pii refluxu na Dean-Starkové
aparatufe k odstranéni vody z reakce do té doby, dokud neni destilat &iry (7 hodin) a izoluje se
ptiblizné 7 ml H.O. Smés se koncentruje za sniZeného tlaku, &imz se ziska pozadovana slouceni-
na, které se¢ pouzije v nasledujicim kroku bez dalsiho &iténi.
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Priklad 61B
1—terc—butyl 4—ethyl~(cis)-3—{[(1S)-fenylethyl]amino}-1,4-piperidindikarboxylat

Produkt podle ptikiadu 61A (62,3 g, 0,167 mol), NaBH(OAc); (150,0 g, 0,708 mol) a praskova
0.4 nm molekulova sita (133,0 g) v toluenu (730 ml) v bafice s kruhovym dnem a 3 hrdly
vybavené mechanickym michadlem, teplomérem a pfikapavackou se nechaji po kapkach pfi
teploté 0 °C reagovat kyselinou octovou (191 ml, 3,30 mol). Po ukonceni reakce se ledova lazenl
odstrani a smés se micha po dobu 20 hodin, filtruje a filtrdt koncentruje za snizencho tlaku. Zby-
tek se rozpusti v ethylacetatu (1 000 ml) a zh&$i pomalym pfidanim nasyceného vodného roztoku
NaHCO;. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva extrahuje ethylacetatem. Spojené organické podily se
susi nad Na;SO,, filtruji a filtrat koncentruje za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziska produkt jako smés
dvou (cis) izomerd v poméru piiblizng 1:1,5 (60,0 g, 0,159 mol, 94% vytezek). MS (DCI/NH;)
m/z 377 (M+H)".

Priklad 61C

terc-butyl—(38,48)—4—(hydroxymethyl)-3—{[(15)-1-fenylethyi]am ino}--I-piperidinkarboxylat
a terc—butyl—(3 R,4R)}—4—(hydroxymethyl)-3-{[(15)-I—fenylethyl]amino}—1 —piperidinkarboxylat

Produkt podle piikladu 618 (60,0 g, 0,159 mol) v tetrahydrofuranu (200 ml) se prida po kapkach
do smési tetrahydridohlinitanu lithného (7,00 g, 0,175 mol, 95%) v tetrahydrofuranu (300 ml) pit
teploté 0 °C. Po ptidani se smés nechd ohtit na pokojovou teplotu a zha3i pomalym pfidanim
N2,;80,10 H,O (piebytek). Smés se micha po dobu 16 hodin. filtruje a filtrat koncentruje za sni-
zeného tlaku. Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii (8i0, 50% ethylacetat/hexany), ¢imZ se
ziskaji dva diasterecizomery. Rychlejsi diastereoizomer je (35,45) diastereoizomer s Ry= 0,27
v 75% ethylacetat/hexany, 15,0 g, 44,8 mmol, 28% vytezek, a pomalejsi diastereoizomer je
(3R,4R) diastereoizomer (R¢= 0,20 v 75% ethylacetat/hexany, 22,5 g, 67,3 mmol, 42% vytézek).
MS (DCI/NH;) m/z 335 (M+H)".

Rychlejsi diastereoizomer se podrobi rentgenostrukturni analyze. Monokrystaly vhodné pro
rentgenostrukturni analyzu se vypéstuji pomalym odpafovanim ethyacetatového roztoku. Data:
mol. hm. =334,46, CsHyN>Oi, rozméry krystalu 0,40 x 0,20 x 0,05 mm, orthorhombicka,
P2,2,2, (#19), a=0,65862 (5), b=1,26216 (2), c = 2,35983 (2) nm, v = 1,96269 (4) nm’, Z=4,
Dyyp = 1,13 g/em™. Krystalograficka data byla ziskana pti Mo K a zafeni (L= 0,71 069). Doladéni
struktury bylo provedeno metodou nejmensich Ctvercii s plnou matrici 217 parametrd na 2349
reflexi s [ > 3,00 o (1), ¢imZ se ziska R = 0,067, Rw = 0,087.

Piiklad 61D

terc-butyl(3S,45)-3~amino—4— hydroxymethyl)—1—piperidinkarboxylat

Rychlejii diastereoizomer podle piikladu 61C (13,3 g, 39,8 mmol) v ethanolu (200 ml) se necha
reagovat s 10% Pd/C (1,95 g) pod 101,3 kPa H, pii teploté 50 °C. Po 20 hodinovém michani se
smés hech4 vychladnout na pokojovou teplotu, filtruje pres Celit a filtrat koncentruje za snizené-

ho tlaku, &imz se ziska pozadovana slouéenina, ktera se pouzije v nasledujicim kroku bez dalsiho
gigténi. MS (DCI/NH;) m/z 231 (M+H)".
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Priklad 61 E
iere~-butyl—(15.6 Ry-8—((2—nitrofeny!)sulfonyl }-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—3—karboxylat

Produkt podle ptikladu 61D (39.8 mmol) v CH,Cl, (200 ml) pii teploté 0 °C se necha reagovat
s triethylaminem (16,7 mi, 0,120 mol), poté 2-nitrobenzensulfonylchloridem (19,5 £,
88.0 mmol). Ledova lazei se odstrani a roztok michd pii pokojové teploté po dobu 20 hodin.
Smeés se koncentruje za snizeného tlaku a zbytek se rozpusti ve smési ethanolu a 5% vodného
roztoku NaOH (2:1, 200 ml). Smés se micha po dobu 30 minut, koncentruje za snizeného tlaku,
zfedi ethylacetitem (200 ml) a vrstvy se oddéli. Organicka vrstva se su$i nad Na,SQ,, filtruje
a filtrat koncentruje za snizeného tlaku, Zbytek se &isti chromatografii (Si0,, 50% ethylacetat/-
hexany), ¢imz se ziska pozadovana slougenina (11,0 g, 27,7 mmol, 70% vytézek pro dva kroky).
MS (DCI/NH;) m/z 415 (M+NH,)'.

Priklad 61F

ferc—butyl(15,6R)-3.8—diazabicyklo[4.2.0]oktan-3—karboxylat

Produkt podle ptikladu 61E (11,0 g, 27,7 mmol} v N.N—dimethylformamidu (110 ml) se necha
reagovat s K,CO- (11,8 g, 85,8 mmol), poté thiofenolem (3,70 ml, 36,0 mmol) pti pokojové tep-
loté. Smés micha po dobu 20 hedin, filtruje a filtrat koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se
Cisti chromatografii (SiO», 9:1:0,1 CH,Cly:CH;OH:NH;OH), &imz se ziska poZadovana sloudeni-
na (2,50 g, 11,8 mmol, 43% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 213 (M+H)".

Priklad 61G
tere—butyl-{15,6R)-8—(5—-kyano—-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—3—karboxyl4t

Produkt podle piikladu 61F (0,780 g, 3,68 mmol) se necha reagovat s Pdy(dba); (34 mg,
0.0368 mmol), BINAP (69 mg, 0,110 mmot), 3-brom—5—kyanopyridinem (0,810 g, 4,41 mmol),
Cs:C0; (2,60 g, 8,09 mmol) a zpracovava podle zpiisobu z ptikladu S6A, &imz se ziska pozado-
vana sloucenina (0,630 g, 2,01 mmol, 55% vytézek). MS (DCI/NH:) m/z 315 (M+H)".

Ptiklad 6 1H

S5—[(15,6R)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oki—8—yl]nikotinonitril

Produkt podle ptikladu 61 g (0,630 g, 2,01 mmol) v CH,Cl, (10 ml) se necha reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (7 ml) podle zpisobu z pfikladu 64C, ¢imz se ziskd pozadovani sloudenina
{0,500 g, > 100% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 215 (M+H)".

Priklad 611

5-[(15,6R)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]okt—8—yl]nikotinonitril-fumarat

PoZadovana sloutenina se pfipravi podle zpisobu z piikladu 66D z produktu podle piikladu 61H
(2,01 mmol) a 0,230 g kyseliny fumarové (2,01 mmol), &imz se ziska sal (0,325 2, 0,953 mmol,
47% vytézek pro dva kroky). 'H NMR (CH;0H-d,, 300 MHz) & 2,06 (m, 1H), 2,31 (m, 1H),

2,92 (m, 1H), 3,20 (ddd. J=11,9, 7.5, 4.4 Hz, 1H), 3,34 (d, J=3,1 Hz, [H), 3.57 (ddd, J=13.2, 9.2,
4,4 Hz, TH), 3,67 (dd, J=14.5, 2,0 Hz, [H) 3,85 (dd, J=7.5, 2,7 Hz, 1H), 3,94 (t, ]=7.5 Hz, |H),
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4,46 (dt, 1=7.8, 2.0 Hz, 1H), 6,67 (s, 2H), 7,41 (dd, J=3.1, 1,7 Hz, 1H), 8,17 (d, J=3,1 Hz, 1H),
8.31 (d, J=1,7Hz, 1H); MS (DCI/NH,;) m/z 215 (M+H-C;H40,)"; Anal. vypoéteno pro
C 1oH N4 CsH404°0,6H,0: C, 56,33: H, 5,67; N, 16,42. Zjisténo: C, 56,15; H, 5,39; N, 16,14.

Piiklad 62

(cis)}-5-[3,8—diazabicyklo[4.2.0]okt—3—ylInikotinonitril-fumarat

Ptiklad 62A
Terc-butyl{cis}-3—(5-kyano—3—pyridyl-3,8—diazabicyklo{4.2.0] oktan—8—karboxylat

Produkt podle piikladu 42F (0,220 g, 1,0 mmol) v (0,220 g, 1,0 mmol) v toluenu (10 ml) se necha
reagovat s 3—kyano—5—brompyridinem (0,206 g, 1,10 mmol), Pdy(dba); (0,019 g, 0,02 mmol),
BINAP (0,026 g, 0,040 mmol) a ferc—butoxidem sodnym (0,170 g, 1,80 mmol) a zahfiva pfi
teplot& 80 °C po dobu 4 hodin. Smés se necha vychladnout na pokojovou teplotu a koncentruje za
snizeného tlakn. Zbytek se isti chromatografii (S8i01, 5% MeQH/CHACl,), ¢imZ se ziska poza-
dovana sloudenina ve formé zlutého oleje (77 %, 0,232 g). MS (DCI/NH;) m/z 314 (M+H)".

Pfiklad 62B
(cis)}-5-[3,8—diazabicyklo[4.2.0]okt--3-yl]nikotinonitril-fumarat

Produkt podle prikladu 62A (0,212 g, 0,70 mmol) v dichlormethanu (10 ml) se necha reagovat
5 triffuoroctovou kyselinou (10 ml). Po hodinovém michani pfi pokojové teploté se reakéni smés
koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (5i0,, methanol: CH,C1:NH,OH,
10:89:1), &imz se ziska Zluty olej (0,059 g) v 39% vytézku. Fumaratova sil se pfipravi ve formé
bélavé pény. 'H NMR (MeOH, 300 MHz) § 2,01-2,12 (m, 1H), 2,37-2,48 (m. 1H), 2,87-2,96
(m, 1H), 3,15-3,35 (m, 1H), 3,47 (d, J=3,0 Hz, 1H), 3,52-3,63 (m, H), 3,68 (dd, J=2,0, 12,0 Hz,
[H), 3,86 (dd, J=2,0, 9,0 Hz, 1H), 3,45 (t, J=8,0 Hz, 1H), 4,47 (dt, J=2,0, 8,0 Hz, 1H), 7.43 {t,
J=2.0 Hz, 1H), 8,18 (d, J=3,0 Hz, IH), 8,32 (d, J=2,0 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 215 (M+H)";
Analyticky vypogteno pro CiaHsN1,50C,HgOq1,0H;0: C, 53,20; H, 5.46; N, 13,79. Zjidténo:
C,53.21; H, 5,16; N, 13,38,

Priklad 63

(3aR,6aR)—5-(S—ethyi-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b}pyrrol

Ptiklad 63A

rerc-butyl{3aR,6aR)-5—(5—ethyl-3—pyridylthexahydropyrrolo[3 ,A-b)pyrrol-1(2H)-karboxy!at
Produkt podle ptikladu 56B (1,00 g, 3,17 mmol) a Pd/C (0,100 g, 10 %) v ethanclu (20 ml) se
umistni pod 101,3 kPa H,. Po 5 hodinovém michéni pti pokojové teploté se smés filtruje pfes

Celit a filtrat koncentruje za sniZeného tlaku, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina (0.900 g,
2,84 mmol, 89% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 318 (M+H)".
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Priklad 638
{3aR.6aR)—5—(5—¢thyl-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—5]pyrrol

Produkt podle prikladu 63A (0,360 g, 1,13 mmol) v CH,Cl; (10 mi) se necha reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (3 ml) po kapkach pfi teploté 0 °C. Smés se micha pfi teplot& 0 °C po dobu
I hodiny, necha ohfat na pokojovou teplotu a micha dalsi 3 hodiny. Roztok se koncentruje za
snizen¢ho tlaku a &isti chromatografii (Si0,, 9:1:0.1 CH,Cl,:CH;OH:NH,;0OH), ¢imz se ziska
poZadovana sloucenina (0,176 g, 0,810 mmol, 72% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 218 (M+H)".

Ptiklad 63C
(3aR.6aR)y-5—(5—ethyl-3-pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-A|pyrrol

Roztok kyseliny fumarové (94,0 mg, 0.810 mmol) v 10% CH;OH v diethyletheru (7 ml) se necha
reagovat s produktem podle ptikladu 63B (0,176 g, 0,810 mmol) v 10% CH;OH v diethyletheru
(5 ml). Po 20 hodinovém michani se vytvoteny precipitat izoluje filtraci, {im? se ziska pozadova-
na sloucenina (0.220 g, 0,643 mmol, 79% vytézek), 'H NMR (CH:OH—d,, 300 MHz) & 1,25 (t.
J=1.8 Hz, 3H), 2.05 (m, 1H), 2,35 (m, 1H). 2,65 (g, J=7.8 Hz, 2H), 3,34 (m, 5H), 3.49 (m. 1H),
3.87(dd.J = 1.5, 1,1 Hz, 1H). 4,40 (m, 1H), 6,67 (s, 2H), 7.06 (m, 1H), 7.84 (d, ] = 1,4 Hz, 1H),
7.87 (d. J=2,7Hz, [H). MS (DCI/NH;) m/z 218 (M+H-C;H,0,)"; Anal. vypoéteno pro
Cr3HoN3CyH0400.5H,0: C, §9,63; H, 7.07: N, 12,27, Zjisténo: C, 59,73; H, 6,91: N, 12.16.

Priklad 64

[5H(3aR.6aR)-hexahydropyrrolo[3,4 - h]pyrrol-5( | Hy-yl}-2—brom-3-pyridyl]methanol—fumarat

Piiklad 64A

tere-butyl-(3aR,6aR)-5-[5—(hydroxymethy|)}-3—pyridyl]hexahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol-1 (2H)-
karboxylat

Produkt podle piikladu 56A (3,40 g, 9,23 mmol) a N, N—dimethylformamid (1.43 ml, 18,5 mmol)
v THF (100 ml) se necha reagovat s terc-butyllithiem v pentanu (1,7M, 15,2 ml) po kapkach pFi
teploté —78 °C. Po piidani se smés micha po dobu 20 minut a pak pomoci kanyly premisti do
smési NaBH, (1,75 g, 46,0 mmol) v CH;OH (100 ml). Roztok se micha po dobu 30 minut pfi
pokojove teploté a pak se prida ethylacetat (100 ml) a H,O (100 ml). Vrstvy se oddéli a vodna
vrstva se extrahuje ethylacetatem (100 ml). Spojené organické vrstvy se susi nad NaSQ,, filtruji a
filtrat koncentruje za snizeného tlaku. Surové latka se ukaze jako nezreagovany aldehyd, proto se
smés rozpusti v CH;OH (100 ml) a NaBH, (1,75 g, 46,0 mmol). Smés se micha po dobu 2 hodin
a pak zpracovava podle vySe uvedeného zpisobu, &imz se zisk4 surovy olej, ktery se &isti chro-
matografii (510>, 50% ethylacetit/hexany), &imz se ziska pozadovana slou¢enina (2,10 g,
6,57 mmol, 71% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 320 (M+H)".
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Priklad 64B

terc—butyl—(3aR,GaR)~5-{6—brom—5—(hydroxymethy1)—3—pyridyl]hexahydropyrrolo[3,4—b]-
pyrrol-1-(2H)-karboxylat

Produkt podle prikladu 64A (1,11 g, 3,48 mmol) v CH;CN (30 ml) se necha po kapkach reagovat
s N—bromsukeinimidem (0,606 g, 3,41 mmol) v CH;CN (10 ml) pii teploté —10 °C. Smés se
micha po dobu 1 hodiny pti teplotd ~10 °C a reakce se zhasi H>O (10 ml). Vrstvy se oddéli a vod-
na vrstva extrahuje CH,Cly (10 mi). Spojené organické podily se susi nad Na;SO,, filtruji a filtrat
koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (SiOz, 50% ethylacetat/hexany),
&imz se ziska pozadovana sioucenina (1,32 g, 3,31 mmol, 95% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 398
(M+H)".

Piiklad 64C
[5<(3aR,6aR)-hexahydropyrrolo{3.4-b}pyrrol-5( | Hy-yl)-2-brom—3—pyridinylJmethanol

Produkt podle piikladu 64B (0,143 g, 0,359 mmol) v CH,Cl (5 ml) se necha reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (5 ml) po kapkach pfi teploté 0 °C. Po pfidani se smés necha ohfat na pokojo-
vou teplotu a micha po dobu 2 hodin. Roztok se pak koncentruje za snizen¢ho tlaku a zbytek &isti
chromatografii (SiO,, 9:1:0.1 CH,Cl,:CHsOH:NH,OH), &¢im% se ziska pozadovana sloucenina
(0,090 g, 0,302 mmol, 84% vytézek).

Ptiklad 64D
[5<((3aR.6aR)-hexahydropyrrolo[3.4-b]pyrrol-5(1 H)—yl)}-2-brom—3—pyridyllmethanol-fumarat

Produkt podle pFikladu 64C (90,10 mg, 0,302 mmol) v 20% CH;OH v diethyletheru (10 ml) se
necha reagovat s roztokem kyseliny fumarové (35,0 mg, 0,302 mmol) v 10% CH;0H v diethyl-
etheru (5 ml). Smés se micha po dobu 20 hodin a precipitét izoluje filtraci, &imz se ziska poza-
dovana slouéenina (91,3 mg, 0,211 mmol, 70% vytézek). '‘H NMR (CH;0H-d,, 300 MHz2) 3 2,05
(m, 1H), 2,35 (m, 1H), 3,32 (m, 5H), 3,45 (m, 2H), 3,84 (dd, J=11,5, 1,2 Hz, 1H), 4,39 (m, 1H),
4,57 (s, 2H), 6,67 (s, 2H), 7,33 (d, J=3,1 Hz, 1H), 7,72 (d, }=3,1 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z
299 (M+H+C,H,04)"; Anal. vypoéteno pro C2HsBiN;0+C4H,04°H,0: C, 44,46; H, 5,13; N,
9,72. Zjisténo: C, 44.3%; H, 4,79; N, 9,66.

Piiklad 65

(3aR,6aR)-—5—(6—brom—5—vinyI—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol—-dihydrochlorid

Ptiklad 65A

terc-butyl-(3 aR,6aR)-5—{6-brom—5-vinyl-3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrro H1(2H)-
karboxylat

Produkt podle ptikladu 56B (0,550 g, 1,74 mmol) v CH;CN (10 ml) se nechd reagovat s pevnym
N-bromsukcinimidem (0,330 g, 1,83 mmol). Smés se miché pfi pokojové teploté po dobu 1 hodi-
ny, zhasi vodou a extrahuje CH,Cl,. Organicka faze se su3i nad Na,SOy, filtruji a filtrat koncent-
ruje za snizeného tlaku. Zbytek se Cisti chromatografii, ¢imZ se ziska pozadovani sloutenina
(0,210 g, 0,533 mmol, 31 % vytezek). MS (DCI/NH;) m/z 394 (M+H)".
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Priklad 65B
(3aR.6aR)-5—~ 6—brom—5-vinyl-3--pyridyoktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol

Produkt podle ptikladu 65A (0,200 g. 0,507 mmol) v CHCl; (5 ml) se necha reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (2 ml) po kapkach pii teploté 0 °C. Smés se micha pfi teploté 0 °C po dobu
3 hodin a pak koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (SiO,, 9:1:0,1
CH,Cl:CHOH:NH,OH), &imZ se ziska pozadovana slouéenina (0,140 g, 0.476 mmol, 94%
vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 295 (M+H)'.

Piiklad 65C
(3aR.6aR)-5—6-brom-5-vinyl-3—pyridyloktahydropyrrolo[3,4-A]pyrrol-dihydrochlorid

Produkt podle ptikladu 65B (0,140 g, 0.476 mmol) v ethylacetatu (10 ml) se necha reagovat s 4N
HCl v 1,4—dioxanu (1 ml). Smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 15 minut a pak koncent-
ruje za snizeného tlaku. Surova latka se krystalizuje z CH;OH a ethylacetatu, &imz se ziska
pozadovana slouéenina (50,0 mg, 0,130 mmol, 27% vytézek). 'H NMR (CH;OH—d,, 300 MHz)
82,07 (m, tH), 2,36 (m, 1H), 3,40 (m, 7H), 3,88 (dd, J=11,9, 1.3 Hz, 1H), 5,50 (dd, J=11.5,
1.0 Hz, 1H), 587 (dd, J=17.3, 1,0 Hz, 1H), 6,94 (dd. J=17,3, 11,5 Hz, 1H), 7.33 (d, J=3.1 Hz,
IH), 7.77 (d, J=3.1 Hz, iH); MS (DCI/NH;) m/z 294 (M+H-2HCI)": Anal. vypoéteno pro
C1:HgN:CIs2HCIH,0:C, 40.54; H, 523 N, 10,91. Zjisténo: C, 40.86; H, 5,17: N, 10.41.

Pfiklad 66

[5—(3aR,6aR)-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrot-5(1 H)-y1}-2-brom—3—pyridylJacetonitrilfumarat

Priklad 66A

terc—butyl-(3aR,6aR)-5—6-brom-5—{[(methylsulfonyl)oxy]methyl }—3—pyridyl )hexahydro-
pyrrolo[3.4—&]pyrrol-1(2 Hy-karboxylat

Produkt podle prikladu 64B (0.300g, 0,753 mmol) a triethylamin (0,231 ml, 1,66 mmol)
v CH:Cly (5 ml) se nechaji reagovat s methansulfonylchloridem (0,0641 ml, 0,829 mmol) pfi
pokojové teploté. Smés se michd po dobu 20 hodin a pak zhasi vodou (5 ml). Vistvy se oddgli
a organicka vrstva se sudi nad Na,SQ,, filtruje a filtrat koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se
gisti chromatografii (8i0,, 50% ethylacetat/hexany), &imZ se ziskd pozadovana sloudenina
(0,300 g, 0,630 mmol, 84% vytézek).

Piiklad 66B

terc-butyl—(3aR,6aR)-5-[6-brom—5—(kyanomethyl)-3—pyridyl]hexahydropyrrolof3,4—b]pyrrol—
1(2H ) karboxylat

Produkt podle piikladu 66A (0,300 g, 0,630 mmol) v N, N—dimethylformamidu (5 ml) se necha
reagovat s KCN (61 mg, 0,945 mmol). Smés se zahfiva na teplotu 60 °C a micha po dobu
20 hodin. Smés se pak koncentruje za snizeného tlaku a zbytek &isti chromatografii (Si0,, 50%
ethylacetat/hexany), ¢imZ se ziska po7adovana sloudenina (0,100 g, 0,246 mmol, 39% vytézek).
MS (DCI/NH;) m/z 409 (M+H)',

S92 .




10

30

35

40

45

50

CZ 302072 B6

Ptiklad 66C
[5<(3aR,6aR)-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-5(1 H)-yl)-2-brom-3-pyridinyljacetonitril

Produkt podle piikladu 66B (0,100 g, 0,246 mmol) se zpracovdva podle zpisobu z ptikladu 64C,
&imz se ziska volny amin (70 mg, 93% vytézek).

Ptiklad 66D

[5—<((3aR,6aR)-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-5(1 H)-yI)-2-brom—3-pyridinyl]acetonitril-
fumarat

Produkt podie piikladu 66C (70,0 mg, 0,228 mmol) v 10% CH;OH v diethyletheru (5 ml) se
necha reagovat s kyselinou fumarovou (26,4 mg, 0,228 mmol) v 10% CH;OH v diethyletheru
(5 ml). Smés se micha po dobu 20 hodin a precipitat izoluje filtraci, &imZ se ziska poZadovana
sloucenina (15 mg, 0,0347 mmol, 15% vyt€zek). 'H NMR (CH;OH-d,, 300 MHz} &2.,04 (m,
1H), 2,34 (m, 1H), 3,33 (m, 3H), 3,45 (m, 3H), 3,83 (dd, J=11.9, 1,7 Hz, 1H), 3,95 (s, 2H), 4,38
(m, TH), 6,68 (s, 2H), 7,27 (d, J=3,1 Hz, 1H), 7,82 (d, J=3,1 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 307
(M+H-C,4H,04)"; Anal. vypoéteno pro C3H,sBrN,C,H,04+0,5H,0: C, 47,24; H, 4,66; N, 12,96.
Zjisténo: C, 47,39; H, 4,37; N, 12,76.

Piiklad 67

(3aR,6aR)—-5—[6—br0m—5—(meth0xymethyl)—?wpyridyl]oktahydropyrrolo[S,4—b]pyn‘ol—fumara§\t

Priklad 67A

terc-butyl-(3 aR,6aR)-5—[6—brom—5—(methoxymethy!)}-3-pyridyllhexahydropyrrolo[3,4-5]-
pyrrol-1(2H)-karboxylat

Produkt podle pfikladu 64B (0,251 g, 0,630 mmol) v N,N—dimethylformamidu (3 ml) se ochladi
na teplotu 0 °C a neché reagovat s NaH (38 mg, 0,940 mmol). Ledova lazeit se odstrani a smés
micha po dobu 20 minut. Smés se znovu ochladi na teplotu 0°C a pfida se CHsl (41,0 pl,
0,660 mmol). Ledova lazei se odstrani a reakéni smés micha po dobu 1 hodiny, ochladi na teplo-
tu 0 °C a reakce zhasi ve smési ledu a vody, smés se zfedi CH;Cl, a faze oddéli. Organicka vrstva
se sudi nad Na,SOy, filtruje a filtrat koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti chromatogra-
fii (Si0,, 50% ethylacetat-hexany), &imz se ziskd poZadovana sloudenina (0,200 g, 0.485 mmol,
77% vytézek). MS (DCI/NHs) m/z 412 (M+H)".

Piiklad 67B
(3aR,6aR)—5—[(r—brom—5—(methoxymethyI)—3—pyridyl]oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol
Produkt podle piikladu 67A (0,200 g, 0,485 mmol) a trifluoroctové kyselina se zpracovava podie

zpusobu z prikladu 64C, &imz se ziskd poZadovana sloutenina (0,145 g, 0,464 mmol, 96% vyté-
zek).
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Priklad 67C
(3aR.6aR)-5-[6-brom—5—-methoxymethyl)}-3—pyridyi]Joktahydropyrrolo[3.4—/]pyrrol-fumarat

Produkt podle piikladu 67B (0,145 g, 0,464 mmol) a kyselina fumarova (54 mg, 0,464 mmol) se
zpracovava podle zpusobu z pfikladu 66D, ¢imz se ziskd poZadovana sloucenina (0,155 g,
0.362 mmol, 78% vytézek). 'H NMR (CH;OH-d,, 300 MHz) § 2,05 (m, 1H), 2.35 (m, IH), 3,26
(m, 1H), 3,35 (m, 3H). 3,43 (m, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,84 (dd, J=11,5, 1.3 Hz, 1H), 4,39 (m, 1H),
4,44 (s, 2H), 6,68 (s, 2H), 7.26 (d. J=3,1 Hz, 1H), 7,74 (d, J=3,1 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z
313 (M+H-C4H,04)': Anal. vypoéteno pro C;HysBriN;O-C4H,O4: C, 47.68; H. 5.18: N, 9.81.
Zjisténo: C, 47,31; H. 4,93; N, 9,56.

Priklad 68

(18,5 R)}—-6—S5—ethynyl-3-pyridyl}-3,4-diazabicyklo[3.2.0}heptan—fumarit

Pfiklad 68A

terc=butyl—(1R,5R)-6—{ 5-[(trimethylsilyl)ethynyl}-3—pyridy!}-3.6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—
J-karboxylat

Produkt podle pfikladu 69A (140 mg, 0.40 mmol) se necha reagovat s ethynyltrimethylsilanem
(100 mg, 1 mmol), triethylaminem (122 mg, 1,2 mmol), PdCL,(PPH,), (5,6 mg, 0,008 mmol)
a Cul (7,6 mg, 0,004 mmol) v N, N—dimethylformamidu pod atmosférou dusiku pfi teploté 60 az
70 °C a micha po dobu 10 hodin. Smés se zfedi 10 ml vody a extrahuje ethylacetatem (3 x
50 mi). Extrakty se spoji a koncentruji. Zbytek se &isti chromatografii (Si0,, EtOAc:hexany,
50:50: R¢0,50), ¢imz se ziskd pozadovana slouéenina (120 mg, 80% vytézek). '"H NMR (MeOH—
ds, 300 MHz) 6 0,05 (s, 9H), 1,40 (brs, 9H), 3,16-3,35 (m, 3H), 3,50 (m, 1H), 3,85-4.05 (m, 3H).
4,50 (m, 1H), 6,68 (m, 1H), 7.48 (d, J=2,7 Hz, 1H), 7.67 (m, J=1,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z
372 (M+H)'.

Ptiklad 638
terc—butyl-(1R,5SR)-6—5—ethynyl-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3—karboxylat

Produkt podle pfikladu 68A (120 mg, 0,32 mmol) se necha reagovat s BIl4N+P—IM v THF,
2 ml} pii pokojové teploté v prithéhu 20 minut. Tékavé latky se odstrani pii snizeném tlaku a zby-
tek se &isti chromatografii (SiO,, EtOAc:hexan, 50:50: R; 0,50), ¢imZ se ziska pozadovana
sloudenina (90 mg, 94% vytézek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) 5 1,40 (brs, 9H), 3,16 (dd,
J=12.5, 4,1 Hz, 1H), 3,20-3,35 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,65 (s, iH), 3,85—4,05 (m, 3H), 4,70 (dd,
J=6.,1. 4,4 Hz, 1H), 6,95 (dd, J=2,7, 1,7 Hz, 1H), 7,73 (d, J=2,7 Hz, 1H), 7,94 (d, J=1,7 Hz, 1H);
MS (DCI/NH,) m/z 300 (M+H)".

Priklad 68C
(1S,5R)y—6—(5-ethynyl--3-pyridyl)}-3,6-diazabicykio[3.2.0]heptan
Produkt podle prikladu 68B (90 mg, 0,30 mmol) se nechd reagovat s triflurooctovou kyselinou

podle zpisobu z piikladu 69C. Produkt se &isti chromatografii (Si0Q,, CH,Cl:MeOH:NH,OH,
90:10:1, R; 0,2), &im# se ziska pozadovana slouéenina (60 mg, 99% vyteZek). '"H NMR (MeOH—
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da, 300 MHz) 3 2,57 (dd, J=12,6, 4,1 Hz, 1H), 2,75 (dd, J=12,5, 6,4 Hz, 1H), 3,10-3,30 (m, 3H),
3,60 (dd, J=7.8, 3,4 Hz, 1H), 3,70 (s, 1H), 3,96 (t, }=7.8 Hz, 1H) 4,70 (dd, J=6,1, 3,3 Hz, 1H),
6,94 (dd, J=2,7, 1,7 Hz, 1H), 7,72 (d, J=2,7 Hz, 1H), 7.90 (d, J=1,7 Hz, TH); MS (DCINH,) m/z
200 (M+H)".

Ptiklad 68D
(18,5R)—6—(5—ethynyl-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Produkt podle piikladu 68C (60 mg, 0,30 mmol) se necha reagovat s kyselinou fumarovou podle
zpiisobu z piikladu 46C. Pozadovand sloudenina se ziskd ve formé pevné latky (86 mg, 92%
vytézek). '"H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) & 3,16 (dd, J=12,6, 3,4 Hz, 1H), 3,35-3,40 (m, 3H),
3.45 (m, 1H), 3,70-3,85 (m, 3H), 4,05 (t, J=7,8 Hz, 1H), 4,96 (dd, J=6,4, 3,3 Hz, 1H), 6,70 (s,
2H). 7,10 (dd, J=2,3, 1,7 Hz, 1H), 7,85 (d, }=2,7 Hz, IH), 8,00 (d, J=1,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH:)
m/z 200 (M+H)". Anal. vypoéteno pro Ci;H3N3+1,20C,H,040,8H;0: C, 57,17; H, 5,54, N,
11,91. Zjisténo: C, 57,69; H, 5,06; N, 11,03.

Priklad 69

(18,5R)-6—~5—vinyl-3-pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]Theptan—fumarat

Pfiklad 69A
terc—butyl—< 1 R,5R)}—6—5—brom—3-pyridyl}-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3—karboxylat

Produkt podle ptikladu 71B (510 mg, 2,0 mmol) se necha reagovat s di~terc—butyl—dikarbonatem
(660 mg, 3,0 mmol) a triethylaminem (404 mg, 4 mmol) v CH,Cl; (20 ml) pfi pokojové teploté
a micha po dobu 10 hodin. Smé&s se koncentruje a 2bytek isti chromatografii (SiO», EtOAc:
hexan, 50:50, R¢0,5), éimz se ziské pozadovana slou€enina (700 mg, 98% vytéZek). 'H NMR
(MeOH—d,, 300 MHz) 3 1,40 (brs, 9H), 3,14 (dd, J=12,9, 4,0 Hz, 1H), 3.20-3,35 (m, 2H), 3,65
(m, tH), 3,85-4,05 (m, 3H), 4,74 (dd, J=5.4, 3,7 Hz, 1H), 7,07 (t, J=2,0 Hz, 1H), 7,68 (d,
J=2.7 Hz, tH), 7,90 (d, J=1,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 356 (M+2+H)", 354 (M+H)".

Ptiklad 69B
terc—butyl—(1R,5Ry—6—~(5-vinyl-3—pyridy!)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan-3-karboxylat

Produkt podle piikladu 69A (600 mg, 1,7 mmol) se nechd reagovat s tributylvinylstannanem
(1,1 g, 3,4 mmol) a Pd(PPH)s (79 mg, 0,068 mmol) v toluenu (20 ml) a zahfiva pii teploté
100 °C po dobu 10 hodin. Smés se koncentruje a zbytek se &isti chromatografii (Si O,, EtOAc:
hexan, 50:50, R;0,45), ¢imz se ziskd poZadovana sloucenina (280 mg, 55% vytézek). 'HNMR
(MeOH-d,, 300 MHz) & 1,40 (brs, 9H), 3.16 (dd, J=12,6, 3,8 Hz, 1H), 3,20-3,35 (m, 2H), 3.65
(m, TH), 3,85-4,05 (m, 3H), 4,70 (dd, J=5,8, 4,1 Hz, 1H), 5,42 (d, J=10,8 Hz, 1H), 5,90 (d.
J=17,6 Hz, 1H), 6,70 (dd, J=17,7, 10,9 Hz, 1H), 6,95 (t, J=2,0 Hz, iH), 7,65 (d, J=2,7 Hz, 1H),
7,92 (d, J=1,8 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 302 (M+H)".
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Piiklad 69C
(15.5R)y-6—~5-vinyl-3-pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan

Produkt podle piikiadu 69B (140 mg, 0,46 mmol) se necha reagovat s trifluoroctovou kyselinou
(Z ml) v CH,Cl; (2 mi) pifi pokojové teploté. Po hodinovém michani se smés koncentruje a zbytek
se Cisti chromatografii (SiO,, CH,Cl,:MeOH:NH,;OH, 90:10:1, R;0.2), ¢imz se ziska poZadovana
sloudenina (80 mg, 86% vytézek). 'H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) & 2,57 (dd, J=12.8, 3,7 Hz
IH), 2,75 (dd, J=12.2, 6,1 Hz, IH). 3,10-3.30 (m, 3H), 3,65 (dd. J=7.8, 3,4 Hz, 1H), 3.95 (t,
J=8.1 Hz, 1H), 4.70 (m, 1H), 5,40 (d, J=11,5 Hz, 1H), 5,90 (d, J=17,6 Hz), 6,70 (dd, J=17.6,
11,2 Hz, TH), 6,95 (t, J=24 Hz, 1H), 7,65 (d, J=2,7 Hz, |H), 7,90 (d, J=1,7 Hz, |H); MS
(DCINH;) m/z 202 (M+H)'.

Priklad 69D
(18,5 R)y-6~5-vinyl-3—pyridyl|)}-3,6—diazabicyklo[3.2.0]|heptan—fumarat

Produkt podle pikladu 69C (80 mg, 0,40 mmol) se necha reagovat s kyselinou fumarovou podle
zpisobu z pfikladu 46C. PoZadovana sloucenina se ziska ve formé pevné latky (62 mg, 50%
vytézek). "H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) § 3,20 (dd, J=12.6, 3.4 Hz, H), 3,35-3,40 {m, 2H),
3,45 (m, 1H), 3,70-3.85 (m, 3H), 4,05 (t, J=7.8 Hz, H), 4,96 (dd, J=6,1, 3,4 Hz, 1H), 5.40 (d,
J=10,8 Hz, 1H), 5,90 (d, J=17.6 Hz, IH), 6,70 (s, 1H), 6,76 (dd. J=17.9, 11,2 Hz, 1H), 7,10 (t,
J=2,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J=2,7 Hz, 1H), 8,00 (d, J=1,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 202 (M+H)".
Anal. vypocteno pro CigHy;BrN;e1,60C;H;0401,3¢H,0: C, 42,52; H, 4,57. Zjisténo: C, 42,16; H,
4,60,

Ptiklad 70

5-[(15,5R)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]hept—6—yl]nikotinonitril-fumarat

Piiklad 70A
benzyl(1R,5 R)}-6-(5—kyano—3—pyridyl)-3.6-diazabicyklo[3.2.0Theptan—3—karboxylat

Produkt podle prikladu 54D (930 mg, 4 mmol) a 3—brom—5-kyanopyridin se zpracovavaji podle
zplsobu z pfikladu IE. Surovy produkt se &isti chromatografii (SiO;, EtOAc: hexan, 50:50,
R;0,2), timz se ziskd pozadovana sloucenina (810 mg, 61% vytézek): 'H NMR (MeOH-d,,
300 MHz) 3 3,20 (dd, J=12,9, 4,1 Hz, 1H), 3,30-3.40 (m, 2H), 3,65 (dd, J=8,2, 3.4 Hz, 1H),
3,96-4,10 (m, 3H), 4,74 (dd, J=6,1, 4,0 Hz, 1H), 5,10 (m, 2H), 7,15 (dd, J=2,7, 1,7 Hz, 1H), 7,25
{m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7,96 (d, J=2,7 Hz, 1H), 8,15 (d, J=1.7 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 335
(M+H)",

Priklad 70B
terc—butyl(1R,5Ry-6—5—kyano-3-pyridyl}-3,6-diazabicyklo[3.2.0]Theptan—3-karboxylat
Roztok produktu podle ptikladu 70A (800 mg, 2,40 mmol} v ethanolu (40 ml) se smicha s 10%
palladiem na aktivnim uhli (400 mg) a suspenze se micha pod atm. H, (101,3 kPa) pii pokojové

teploté po dobu 2 hodin. Smés se nechd reagovat s di—ferc-butyl-dikarbonatem (660 mg,
3 mmol) a micha po dal3ich 6 hodin. Smés se filtruje a filtrat koncentruje. Zbytek se Gisti chro-
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matografii (SiO,, CH;Ch:MeOH, 95:5, R¢0,6), ¢imzZ se ziska pozadovana slou¢enina (300 mg,
41% vytézek). 'H NMR (MeOH-d,, 300 MHz) & 1,40 (brs, 9H), 3,20 (dd, J=12,9, 4.1 Hz, I1H),
3.30-3,40 (m, 2H), 3,68 (m, LH), 3.85-4,10 (m, 3H), 4,74 (dd, J=6,1, 4,0 Hz, 1H), 7,15 (dd,
J=2,7. 1,7 Hz, 1H), 7,96 (d, J=2,7 Hz, 1H), 8,15 (d, J=1,7Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 301
(M+H)".

Priklad 70C
5-[(18,5R)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]hept—6-yl]nikotinonitril

Produkt podle prikladu 708 (300 mg, 1,0 mmol) se nechd reagovat s trifluoroctovou kyselinou
podle zpisobu zpfikladu46B. Surova latka  se gisti  chromatografii  (SiO»,
CH,Cl:MeOH:NH,OH, 90:10:1, R;:0,2), ¢imz se ziskd pozadovana sloudenina (110 mg, 55%
vytszek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) §2,58 (dd, J=12,9, 3,0 Hz, 1H), 2,76 (dd, J=122,
6.1 Hz, 1H), 3,15-3,30 (m, 3H), 3,65 (dd, }=8,2, 3,8 Hz, 1H), 4,00 (t, J=7,8 Hz, IH), 4,75 (dd,
J=5.7, 3,4 Hz, 1H), 7,24 (m, 1H), 7.83 (d. J=2,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J=1,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH;)
m/z 201 (M+H)" [a]p™: 20,6° (c, 0,335, MeOH).

Ptiklad 70D
5-[(18,5R)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]hept—6—yl]nikotinonitril-fumarat

Produkt podle pFikladu 70C (100 mg, 0,50 mmol) se nechd reagovat s kyselinou fumarovou podle
zptisobu z ptikladu 46C. PoZadovana sloudenina se ziskd ve formé pevné latky (140 mg, 90%
vytézek). '"H NMR (MeOH-d;, 300 MHz) 3 3,20 (dd, J=12.7, 3.7 Hz, 1H), 3,35-3,40 (m, 2H),
3.50 (m, 1H), 3,70-3,85 (m. 3H), 4,10 (t, J=8,1 Hz, 1H), 5,00 (dd, J=6,5, 3,8 Hz, 1H), 6,70 (s,
IH), 7,36 (dd, }=2,7, 1,7 Hz, 1H), 8,10 (d. J=3,0 Hz, 1H), 8,26 (d, J=1.4 Hz, 1H); MS (DCI/NH)
miz 201 (M+H)". Anal. vypoéteno pro C1H;aN¢#2,00C,H40y0 [ 20H,0: C, 50,27; H, 4,97.
Zjisténo: C, 49,83; H, 4,30.

Priklad 71

(18,5R)y-6—5—brom-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]Theptan

P¥iklad 71A
benzyl (1 R,5 R)-6—5-brom—3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3 .2.0)heptan—-3—karboxylat

Produkt podle piikladu 54D (920 mg, 4 mmol) a 3,5—dibrompyridin se zpracovavaji podle zpiiso-
bu z piikladu 1E. Surovy produkt se isti chromatografii (Si0,, EtOAc: hexan, 50:50, R;0,4),
&im2 se ziska pozadovana sloudenina (1,03 g, 66% vytéZek). 'H NMR (MeOH-d,, 300 MHz)
83,20 (dd, J=12.9, 4,1 Hz, 1H), 3,30-3,40 (m, 2H). 3,65 (dd, J=7,8, 3,7 Hz, [H), 3.92-4.10 (m,
3H), 4,74 (dd, J=6,1, 4,0 Hz, 1H), 5,10 (m, 2H), 7,05(t, J=2,1 Hz, 1H), 7,25 (m, 3H), 7.35 (m,
2H), 7,68 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J=1,3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 390 (M+2+H)", 388
(M+H)".
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Piiklad 71B
(15,5 R)y-6—~5-brom-3—pyridyl)-3.6-diazabicyklo[3.2.0}heptan

Produkt podle prikladu 71A (1,00 g, 2.58 mmol) se necha reagovat s trifluoroctovou kyselinou
podle zpiisobu z piikladu 46B. Surova latka se &isti chromatografii (Si0;, CH,Cly:MeOH: NH,
H>0, 90:10:1, R;0,2), ¢imz se ziska pozadovana sloucenina (0,58 g, 89% vytézek): 'HNMR
(MeOH-d4, 300 MHz) 6 3,18 (dd, J=12.,5. 3.4 Hz, 1H), 3,30 (m, 2H), 3,50 (m, H), 3,75 (m, 2H),
4,09 (m, 1H), 4,68 (dd, J=6,1, 3.4 Hz, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.83 (d, J=2,4 Hz, 1H). 8,04 (d,
J=2.0 Hz, TH); MS (DCI/NH) m/z 256 (M+2+H)", 254 (M+H)'.

Priklad 71C
(15,5 R)}~6—5-brom-3—pyridyl}-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Produkt podle ptikladu 71B (75 mg, 0,30 mmol) se necha reagovat s kyselinou fumarovou podle
zpisobu z piikladu 46C. PoZadovana sloudenina se ziska ve formé pevné latky (85 mg, 78%
vytézek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) § 3,20 (dd, J=12.7, 3,7 Hz, 1H), 3,35-3.40 (m, 2H),
3.45 (m, |H}, 3,70-3,82 (m, 3H), 4,05 (t, J=8,1 Hz, 1H), 4,96 (dd, J=6.6. 3.7 Hz, 1H), 6,70 (s,
IH), 7,22 (m, 1H), 7.84 (s, 1H), 8,04 (s, 1H); MS (DCI/NH,) m/z 256 (M+2+H)', 254 (M+H)'.
Anal. vypocteno pro CioH:BrN;CIe2,45C,H,04+1.00H,0: C, 42,46; H, 4.35; N, 7,50. Zjiténo:
C.42,16: H,430: N, 7,74.

Ptiklad 72

(15,5 R)-6—(6-brom—5—-vinyl-3-pyridyl)-3.6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Priklad 72A

terc—butyl(1 R,5R)--6—+6-brom—5—vinyl-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3—
karboxylat

Produkt podle ptikladu 69B (130 mg, 0.43 mmol) v acetonitrilu (10 ml) pii teploté —20 °C se
necha reagovat s N-bromsukcinimidem (73 mg, 0,41 mmol) v acetonitrilu predem ochlazeném na
teplotu —10 aZ 20 °C. Reakéni smés se zhasi vodou (5 ml) a ziedi ethylacetatem (50 ml). Spoje-
né organické faze se promyji solankou (2 x 10 ml), koncentruji a zbytek se &isti chromatografii
(5i0y, EtOAc: hexan, 30:70: R;0,60), ¢imz se ziska poZadovana slouéenina (100 mg, 61%
vytézek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) & 1,40 (brs, 9H), 3,16 (dd, J=12.,6, 3,8 Hz, 1H), 3,20-
3,35 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 3,85-4,05 (m, 3H), 4,70 (m, |H), 5,42 (d, J=10,8 Hz, 1H), 5,90 (d,
J=17, 6 He, IH), 6,90 (dd, J=17.7, 10,9 Hz, 1H), 7,05 (d, J=3,1 Hz, 1H), 7,48 (d, J=3,0 Hz, IH);
MS (DCI/NH;) m/z 382 (M+2+H)", 380 (M+H)".

Piiklad 72B

(18,5R)-6-{6-brom—5-vinyl-3—pyridyl)-3.6—diazabicyklo[3.2.0}heptan

Produkt podie piikladu 72A (100 mg, 0,26 mmol) se necha reagovat s trifluoroctovou kyselinou
podle  zpisobu  z pfikladu 69C.  Surova 1latka se &isti chromatografii  (SiO.,

CH>CL:MeOH:NH4OH, 90:10:1, R;0,4), ¢imz se ziskd pozadovana sloudenina (70 mg, 96%
vytézek): 'HNMR (MeOH-d,, 300 MHz) § 2,57 (dd, J=12.6, 4.1 Hz, 1H), 2,75 (dd, J=12,5,
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6,4 Hz, 1H), 3,10-3,30 (m, 3H), 3,70 (dd, J=7.8, 3,4 Hz, 1H), 3,90 (t, J=7.8 Hz, [H), 4,70 (dd,
1=6,1, 3,3 Hz, 1H), 5,45 (d, J=11,19 Hz, 1H), 5,90 (d, J=17,3 Hz) 6,95 (dd, J=17.6, 11,2 Hz. 1H),
7,00 (d, J=3,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J=3,0 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 282 (M+2+H)", 280 (M+H)".

Ptiklad 72C
(18,5R)-6—6-brom—5—vinyl-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Produkt podle piikladu 72B (70 mg, 0,25 mmol) se necha reagovat s kyselinou fumarovou podie
zpiisobu z ptikladu 46C. Pozadovana sloutenina se ziska ve formé pevné latky (85 mg, 87%
vytézek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) 83,16 (dd, J=12,6, 3,4 Hz, 1H), 3,35-3,40 (m, 2H),
3,45 (m, 1H), 3,70-3,85 (m, 3H), 4,05 (t, J=7,8 Hz, 1H), 4,96 (dd, J=6,1, 3,4 Hz, 1H), 5,50 (d,
J=11,9 Hz, 1H), 5,90 (d, J=17.6 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,96 (dd, }=17,9, 10,9 Hz, 1H), 7,10 (t,
J=2.4 Hz, 1H), 7,15 (d, J=3,1 Hz, 1H), 7.60 (d. J=3,1 Hz, 1H); MS (DCI/NH:) m/z 282
(M+2+H)", 282 (M+H)". Anal. vypoéteno pro C,gH:BrN;»1,00CH40,: C,t8,50; H, 4,58. Zjisté-
no: C, 48,i5; H, 4,14.

Piiklad 73

(3aR,6aR)~1-{6—chlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-fumarat

Piiklad 73A
terc-butyl-(3aR,6aR)-1-[(1 R}-1-fenylethyljhexahydropyrrolo[3 A-h]pyrrol-5(1 Hy-karboxylat

Produkt podle piikladu 14D (3,53 g, 16,3 mmol) v tetrahydrofuranu (50 ml) a vodé (10 ml) se
necha reagovat s di—ferc-butyl—dikarbonatem (3,60 g, 16,3 mmol). Smés se micha po dobu
15 minut a pak zfedi diethyletherem (30 mi). Organick4 vrstva se promyje vodou (10 ml), susi
nad Na,SO,, filtruje a filtrat koncentruje 2a snizeného tlaku. Zbytek se Cisti chromatografii (Si0,,
50% ethylacetat/hexany), &imz se ziska poZadovana slouenina (4,70 g, 14,9 mmol, 91 % vyté-
sek). MS (DCI/NH;) m/z 317 (M+H)".

Priklad 73B

terc—butyl—(3aR,6aR)-hexahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol-5(1 H)}-karboxylat

Produkt podle prikladu 73A (4,70 g, 14,9 mmol) a 20% Pd(OH),/C (wet, 1,01 g) vCH-OH
(50 ml) se micha pii teploté 50 °C pod atm. 0,41 MPa H,. Po skonéeni absorpce H, se reakéni
smés necha vychladnout na pokojovou teplotu, filtruje a filtrat se koncentruje za snizeného ttaku.
Zbytek se &isti chromatografii (SiO,, 9:1:0,1 CH,Cl,:CH;OH:NH,OH), &imz se ziska poZzadovana
sloutenina (2,19 g, 10,3 mmol, 69% vyt&zek). MS (DCI/NH;) m/z 213 (M+H)".

Priklad 73C

terc-butyl—(3aR,6aR)—1—{6—chlor-3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-5( 1 H)-karboxylt
Produkt podle piikladu 73B (0,510 g, 2,40 mmol), Pdy(dba), (22 mg, 0,0240 mmol), BINAP
(45 mg, 0,0720 mmol), 3~brom—S5—chlorpyridin (0,510 g, 2,60 mmol) a ferc-butoxid scdny

(0.460 g, 4,80 mmol) se zpracovivaji podle zpisobu z piikladu 56A, &imz se ziska pozadovana
sloudenina (0,450 g, 1,39 mmol, 58% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 324 (M+H)".
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Piiklad 73D
(3aR.6aR)—1-(6—hlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3.4--#]pyrrol

Produkt podle ptikladu 73C (0,450 g, 1,39 mmol) a trifluoroctova kyselina se zpracovavaji podle
zpisobu z piikladu 64C, ¢imz se ziska pozadovana slou¢enina (0,300 g, 1,34 mmol, 96% vyté-
zek). MS (DCI/NH;) m/z 224 (M+H)'.

Piiklad 73E
(3aR.6aR}y-1-{6-chlor—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4--h]pyrrol-fumarat

Produkt podle piikladu 73D (0,300 g, 1.34 mmol) a kyselina fumarova (0,156 g, 1,34 mmol) se
zpracovavaji podle zplsobu z piikladu 66D, ¢imZ se ziska pozadovana slougenina (0,380 g,
1,12 mmol, 83% vytézek). 'H NMR (CH;OH-d;, 300 MHz) §2.00 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 3,30
(m, 4H), 3,47 (m, 2H), 3,66 (m, 1H), 4,38 (m, LH), 6,68 (s. 2H), 7,13 (dd, J=8.5, 3.1 Hz, |H),
7.28 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J=3.1 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 224 (M+H-C,H,O;)'; Anal.
vypoéteno pro C i HCIN;*C4H4O4: C, 53,02; H, 5,34; N, 12,37. Zjisténo: C, 52,84; H, 5,43: N,
12,22,

Priklad 74

bis(4—methylbenzensulfonat) 5—[(1R,55)-3,6-diazabicyklo[3.2.0]hept—6—yl]nikotinonitrilu

Priklad 74A
benzyl-(15,585)-6—(5—kyano-3-pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan--3-karboxylat

Produkt podle ptikladu 52D (830 mg, 3,58 mmol) v toluenu (20 ml) se necha reagovat
s Pdy(dba); (71,0 mg, 0,072 mmol), BINAP (134 mg, 0,214 mmol), Cs;CO; (2,32 g, 7,16 mmol)
a 3—brom-5-kyanopyridinem (0,98 g, 5,37 mmol). Smé&s se zahfiva pfi teploté 100 °C pod atmo-
sférou dusiku po dobu 10 hodin a pak nechd vychladnout na pokojovou teplotu a ziedi ethyl-
acetatem (100 ml). Hnédy roztok se promyje vodou (2 x 10 ml) a koncentruje za snizeného tlaku.
Zbytek se isti chromatografii (SiO;, EtOAc:hexan, 50:50, R;0.3), ¢imz se ziska pozadovana
slougenina (770 mg, 64% vytézek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) 5 3.2 (dd, J=12,9, 4 Hz, 1H),
3,30-3.4 (m, 2H), 3.6 (dd, J=8,2, 3 Hz, 1H), 3,96-4,10 (m, 3H), 4,74 (dd, J=6,1, 4,0 Hz, 1H),
5,10 (m, 2H), 7,15 (dd, J=2,7, 1,7 Hz, 1H), 7.25 (m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7,96 (d, J=2,7 Hz, 1H),
8.15 (d, J=1,7 Hz, TH); MS (DCI/NHz) m/z 335 (M+HY".

Ptiklad 74B
5-{(1R.55)-3 6—diazabicyklo[3.2.0]hept—6—y[]nikotinonitril

Produkt podle ptikladu 74A (600 mg, 1,8 mmol) se necha reagovat s trifluoroctovou kyselinou
(5 ml) pii teploté 65 az 70 °C po dobu 1,5 hodiny. Smés se necha vychladnout na pokojovou
teplotu a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se alkalizuje na pH = 10 pomoci 10% roztoku
NaOH a micha pfi pokojové teploté po dobu 10 minut. Smés se extrahuje s CHCl; (3 x 50 ml).
Spojené organické faze se promyji solankou (2 x 10 ml) a koncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek
se Cisti chromatografti (SiO,, CH,Cl;:MeOH:NH,OH, 90:10:1, R¢0,2), &imZ se ziska pozadovana
sloucenina (290 mg, 80% vytézek). 'HNMR (MeOH-d,, 300 MHz) & 2,55 (dd, J=12,9, 3.0 Hz,

- 100 -



10

15

20

25

30

3s

30

45

50

CZ 302072 B6

1H), 2,74 (dd, J=12.2, 6,1 Hz, 1H), 3,15-3,30 (m, 3H), 3,65 (dd, J=8,2, 3,8 Hz, IH), 4,00 (t,
J=7.8 Hz, 1H), 4,75 (dd, J=5,4, 3.7 Hz, 1H), 7.24 (m, 1H), 7,83 (d, J=2,3 Hz, 1H), 8.10 (d,

!

J=1,7 Hz, 1H): MS (DCI/NH;) m/z 201 (M+H)" apy™: —20,0° (c, 0,520, MeOH).

Ptiklad 74C
bis(4—methylbenzensulfonat) 5—-[(1R,55)-3,6-diazabicyklo[3.2.0]hept-6-yl]nikotinonitril

Produkt podle pfikiadu 74B (250 mg, 1,25 mmol) se nech4 reagovat s monohydratem 4-methyl-
benzensulfonové kyseliny (450 mg, 2,5 mmol) ve smési 2—propanolu (10 ml) a ethylacetatu
(10 ml). Smés se micha pii pokojové teploté pres noc. Precipitit se izoluje filtraci a susi za snize-
ného tlaku p¥i teploté 40 az 50 °C, &imz se ziska pozadovand sloudenina (565 mg, 83% vytézek).
'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) 5 2,40 (s, 6H), 3,20 (dd, J=12,6, 3.7 Hz, 1H), 3,35 (m, 1H), 3.55
(m, 1H), 3,72 (d, }=12,5 Hz, 1H), 3.85 (d, J=12,9 Hz, IH), 3,90 (dd, J=8,5, 3,4 Hz, 1H), 4,16 (t,
J=8.2 Hz, 1H), 5,10 (dd, J=6,5, 3,8 Hz, [H), 7,22 (d, J=8,1 Hz, 4H), 7,68 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,74
(dd, J=2.8. 1.6 Hz, 1H), 8,24 (d, 3=2,7 Hz, 1H), 8,44 (d, J=1,4 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 201
(M+H)'. Anal. vypoéteno pro C;H;sN;#2,00TsOH: C, 55,13; H, 5,18; N, 10,29. Zjisténo: C,
54,90; H, 5,12; N, 9,96.

Ptiklad 74D
(D)-tartarat 5—[( 1 R,55)3,6-diazabicyklo[3.2.0]hept—6—yl]nikotinonitrilu

Produkt podle piikladu 74B (100 mg, 0,5 mmol) v methanclu (5 ml) se necha reagovat s (D)~
tartarovou kyselinou (75 mg, 0,5 mmol) a smés se micha pii pokojové teploté pfes noc. Precipitat
se izoluje filtraci a susi za sniZeného tlaku pii teploté 40 aZ 50 °C, ¢imZ se ziska poZadovana
sloucenina (137 mg, 78% vytéZek). Teplota tani 205 az 210 °C; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz)
$2.74 (dd, J=12,9, 3,4 Hz, 1H), 2,86 (dd, J=12.2, 6,4 Hz, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,30 (d, }=12.2 Hz,
1H), 3,45 (d, J=12,5 Hz, 1H), 3,65 (dd, J=8,2, 3,7 Hz, 1H), 3,96 (t, J=7,8 Hz, 1H). 4,80 (dd,
J=6.4, 3,7 Hz, 1H), 7,34 (dd, J=2.8, 2,0 Hz, 1H), 8,08 (d, J=2,7 Hz, 1H), 8,24 (d, J=1,7 Hz, 1H);
MS (DCI/NH;) m/z 201 (M+H)". Anal. vypoéteno pro C, H;2N4#0,5C;Hs0,01,00H;0: C, 53,24;
H, 5.84; N, 19,10. Zjisténo: C, 53,76; H, 5,80; N, 17,81.

Priklad 75

(3aR,6aR)-1—(3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-fumarat

Priklad 75A

terc—butyl-(3aR.6aR)-1—(3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-5(1 H)-karboxylat

Produkt podle ptikladu 73B (0,500 g, 2,36 mmol), Pdy(dba); (22 mg, 0.0236 mmol), BINAP
(45 mg, 0,0720 mmol), 3—brompyridin (0,250 ml, 2,59 mmol) a ferc-butoxid sodny (0,45 g,

4,70 mmol) se zpracovavaji podle zpisobu z pfikladu 56A, &imZ se ziskd poZadovana sloucenina
(0,380 g, 1,31 mmol, 56% vyt&zek). MS (DCUNH;) m/z 290 (M+H)".
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Piiklad 75B
(3aR.6aR)-1—-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol

Produkt podle piikladu 75A (0,380 g, 1,31 mmol) se zpracovava podle zplsobu z ptikladu 64C,
¢imz se ziska pozadovana sloucenina (0,240 g, 1,28 mmol, 97% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z
190 (M+H)".

Ptiklad 75C
(3aR,6aR)-1—-3-pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b)pyrrol-fumarat

Produkt podie pfikladu 75B (0,240 g, 1,28 mmol) a kyselina fumarova (0,147 g, 1,28 mmol) se
zpracovavaji podle zplsobu z pfikladu 66D, ¢imZ se ziskd pozadovana sloudenina (0,130 g,
0,385 mmol, 30% vytézek). 'H NMR (CH;0H-d,, 300 MHz) 5 2,01 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 3,30
(m, 4H), 3,50 (dt, J=12,5, 5,7 Hz, 2H), 3,71 (dt, J=9.5, 7,1 Hz, 1H), 4,40 (m, 1H), 6,68 (s, 2H),
7.42 (ddd, J=8,5, 2,7, 1,0Hz, 1H), 7.29 (ddd, J=8,5, 4,7, 0,7 Hz, 1H), 7.94 (m, 2H); MS
(DCI/NH;) m/z 190 (M+H-C,H;Oy4)"; Anal. vypoéteno pro C;iH;sN3*C4H40420,5CH.0OHH,0:
C,56,44; H, 6,57: N, 12,74. Zjisténo: C, 56,71; H, 6,42; N, 12,46,

Ptiklad 76

2-brom-5—[(1R,55)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]hept—6—yl]nikotinonitril-fumarat

Piiklad 76 A
benzyl—(15.55)-6—+5-kyano-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3-karboxylat

Produkt podle pfikladu 52D (0,800 g, 3,40 mmol) v toluenu (34 ml) se necha reagovat s 3—
kyano—5-brompyridinem (0,690 g, 3,8 mmol), Pdy(dba); (0,064 g, 0,10 mmol), BINAP (0,086 g,
0,010 mmol) a Cs,CO; (0,221 g, 6,80 mmol) a reakce se zahfiva pii teploté 80 °C po dobu
12 hodin. Smés se necha vychladnout na pokojovou teplotu a pak koncentruje za snizeného tlaku.
Zbytek se Cisti chromatografii (SiOs, 5% MeOH/CH-CI,), &¢imz se ziska poZzadovana sloudenina
ve formé zlutého oleje (47 %, 0,530 g). MS (DCI/NH3) m/z 335 (M+H)".

Priklad 76B
terc—butyl—(1.5,55)-6—(5-kyano-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan-3—karboxylat

Produkt podle prikladu 76A (0,312 g) v methanolu (30 ml) se necha reagovat s 10% Pd/C
{0,100 g) a smé&s se micha pfi pokojové teploté pod 101,3 kPa H, po dobu | hodiny. Reakce se
filtruje a koncentruje za sniZzeného tlaku. Zbytek se rozpusti v methylenchloridu (20 ml) a necha
reagovat s di—terc—butyl-dikarbonatem (0,387 g, 1,80 mmol} a triethylaminem (0,152 g,
1,50 mmol). Reakce se micha pii pokojové teploté pfes noc a koncentruje za snizeného tlaku.
Zbytek se cisti chromatografii (SiO,, ethylacetat:hexan 1:1), &¢imZ se ziska pozadovana slouéeni-
na ve formé bezbarvého oleje (59 %, 0,265 g). MS (DCI/NH;) m/z 301 (M+H)".
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Priklad 76C

tere-butyl{(18,55)-6—6-brom-5—kyano-3—-pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3—
karboxylat

Produkt podle ptikladu 76B (0,263 g, 0,90 mmol) v acetonitrilu (10 ml) se necha reagovat s N—
bromsukcinimidem (0,149 g, 0,80 mmol) pfi teploté 20 °C. Po 10 minutovém michani se reaké-
ni smés zhasl vodou (5,0 ml) a extrahuje methylenchloridem (100 ml). Organicka faze se sudi
{MgSO0y), filtruje a filtrat koncentruje za sniZzeného tlaku. Zbytek se Cisti chromatografii (Si0s,
ethylacetat:hexan 1:1), ¢imZ se ziska poZadovana slou¢enina ve formé bilé pevné latky (29 %,
0,098 g). MS (DCI/NH;) m/z 379 (M+H)".

Priklad 76D
2—brom—5-[(1R,55)-3,6-diazabicyklo[3.2.0]hept—6—yl]nikotinonitrii-fumarat

Produkt podle piikladu 76C (0,098 g, 0,30 mmol) v dichlormethanu (5,0 ml) se necha reagovat
s trifluoroctovou kyselinou (5,0 ml). Po hodinovém michani pii pokojové teploté se reakéni smés
koncentruje za snizeného tlaku, zbytek &isti chromatografii (SiO;, 10% methanol/CHCL/1 %
NH,OH), &imZ se ziska pozadovana slouCenina ve formé bezbarvého oleje (0,051 g) v 61 %
vytézku. Fumaratova sil se pfipravi ve formé bélavé pény. "THNMR (MeOH, 300 MHz) 8 3,17-
3,28 (dd, J=3.0, 12,0 Hz, 1H), 3,28-3,38 (m, 2H), 3,43-3,52 (m, IH), 3,68-3,72 (m, 2H), 4,08 (t,
J=9,0 Hz, 1H), 4,93-4,98 (m, 1H), 7,40 (d, J=3,0Hz, 1H), 7,90 (d, J=3,0Hz, 1H); MS
(DCI/NH;) m/z 279 (M+H)"; Analyticky vypoéteno pro CgHsN;sOsBr: C, 44,63; H, 3,75 N,
10,96. Zjisténo: C, 44,26; H, 3,91; N, 10,68.

Priklad 77

(3a8, 6aS)~1—(6—chlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol-fumarat

Piiklad 77A
terc—butyl<(3a5,6aS)-1-[(1R)~1-fenylethylhexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-5( 1 H)-karboxylat

Produkt podle pFikladu 15A (4,33 g, 20,0 mmol) v tetrahydrofuranu (60 ml) a vodé (15 mi) se
necha reagovat s di~ferc—butyl-dikarbonatem (4,15 g, 19,0 mmol). Reakéni smés se micha pfi
pokojové teploté po dobu t hodiny a pak zfedi diethyletherem (50 ml). Organicka vrstva se pro-
myje vodou (20 ml). Spojené vodné vrstvy se znovu extrahuji diethyletherem (30 ml) a spojené
diethyletherové faze se sudi nad Na,SOy, filtruji a filtrat koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek
se &isti chromatografii (Si0,, 50% ethylacetat’hexany), &imz se ziskd poZadovand sloucenina
(4,90 g, 15,5 mmol, 77% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 317 (M+HY".

Piiklad 77B
terc—butyl{3aS,6a5)-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-5(1 H)-karboxylat
Produkt podle piikladu 77A (4,90 g, 15,5 mmol) se zpracovava podle zplisobu z piikladu 73B,

&imz se zisk4 pozadovana slouéenina (3.24 g, 15,3 mmol, 99% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 213
(M+HY".
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Piiklad 77C

terc-butyl—<(3aS$, 6a8) |« 6—chlor—3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4—h|pyrrol-5(1 H)-karboxylat
Produkt podle piikladu 77B (0,520 g, 2.45 mmol), Pdy(dba); (22,4 mg, 0,0245 mmol), BINAP
(46,0 mg, 0,0735 mmol), 5-brom—2—chlorpyridin (0,520 g, 2,69 mmol) a terc-butoxid sodny
(0,470 g, 4,90 mmol) se zpracovavaji podle zpisobu z piikladu 56A, ¢imZ se ziskd poZadovana
sloucenina (0,390 g, 1,20 mmol, 49% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 324 (M+H)".

Priklad 77D

(3aS$,6aSy-1—6—chlor--3-pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4--b]pyrrol

Produkt podie ptikiadu 77C (0,390 g, 1.20 mmol) a trifluoroctovéa Kyselina se zpracovavaji podle
zpusobu z piikladu 64C, ¢imz se ziska pozadovana slougenina (0,260 g, 1,16 mmol, 97% vyté-
zek), ktera se pouzije pfimo v nasledujicim kroku.

Piiklad 77E

(3aS8,6aS}-1—6—chlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-fumarat

Produkt podle pfikladu 77D (0,260 g, 1,16 mmol) a kyselina fumarova (0,135 g, 1,16 mmol) se
zpracovava podle zpusobu z piikladu 66D, CimZ se ziskd poZadovana sloudenina (0,310 g,
0,912 mmol, 79% vytézek). 'H NMR (CH;OH—d,, 500 MHz) § 2,00 (m, 1H), 2,30 (m, I1H), 3,32
(m, 4H), 3,50 (dt, J=12,5, 5,9 Hz, 2H), 3,67 (dt, J=9.7, 6,3 Hz, 1H), 4,39 (m, 1H), 6,67 (s. 2H),
7,12 (dd, J=8.8, 3,1 Hz, 1H), 7,27 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J=3,1 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z
224 (M+H-C,H,04)"; Anal. vypoéteno pro C; HsCIN;*CsH O4: C, 53,02: H, 5,34; N, 12.37.
Zjisténo: C, 52,86; H, 5,31; N, 12,30.

Piiklad 78

(3a8.6a8)-1-(3—pyridyl)oktahydropyrrolo{3,4-b] pyrrol—dihydrochlorid

Ptiklad 78A

ferc—butyl<3a$5, 6aS)- | -(3—pyridyhexahydropyrrolof3.4—b]pyrrol-5( | H)-karboxylat

Produkt podle piikladu 77B (0,560 g, 2,64 mmol), Pdy(dba); (24 mg, 0,0262 mmol), BINAP
{49 mg, 0,0787 mmol), 3—brompyridin (0,28 ml, 2,90 mmol) a terc-butoxid sodny (0.510 g,
5,30 mmol) se zpracovivaji podle zpiisobu z pfikladu 56A, &imz2 se ziska poZzadovana sloudenina
(0,600 g, 2,07 mmol, 79% vytézek). MS (DCI/NH-) m/z 290 (M+H)".

Priklad 78B

(3a8,6a8)-1—3—-pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4--5]pyrrol

Produkt podle ptikladu 78A (0,600 g, 2,07 mmol) a trifluoroctova kyselina se zpracovavaji podle

zpusobu z ptikladu 64C, &imz se ziska poZadovana slougenina (0,390 g, 2,06 mmol, 99% vyté-
7ek). MS (DCI/NH-) m/z 190 (M+H)".
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Priklad 78C
(3aS,6a8)-1—-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-dihydrochlorid

Produkt podle pfikladu 78B (0,390 g, 2,06 mmol) s zpracovava podle zpiisobu z pfikladu 58D,
&imz se ziska pozadovana sloucenina (0,362 g, 1,36 mmol, 66% vytéZek). 'H NMR (CH;OH-d,,
300 MHz) 8 2,11 (m, tH), 2,35 (m, 1H), 3,40 (m, 3H), 3,55 (m, 2H), 3,65 (dt, J=12,9, 6,1 Hz,
1H), 3,77 (dt, J=10,2, 7,4 Hz, 1H), 4,60 (m, tH), 7,84 (m, 2H), 8,12 (d, J=5,1 Hz, IH), 8,17 (d,
J=24Hz, 1H: MS (DCI/NH;) m/z 190 (M+H-2HCI); Anal. vypoiteno pro
C; HsN3+2HC1+0,25H,0: C, 49,54; H, 6,61 N, 15,76. Zjiiténo: C, 49,46; H, 6,65, N, 15,76.

Piiklad 79

5-[(1 R.5R)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]Thept—3—yl]nikotinonitril-fumarat

Pfiklad 79A
tere-butyl—(18,5R)y-3—(5—kyano-3—pyridyl)}-3,6—diazabicyklo(3.2.0]heptan—6—karboxylat

Produkt podle piikladu 80A (198 mg, 1,0 mmol) a 5-brom~3-kyanopyridin se zpracovavaji pod-
le zplisobu z ptikladu 1E. Surovy produkt se &isti chromatografii (SiO,, hexan:EtOAc, 30:50,
R¢0,3), ¢imZ se ziska pozadovana sloudenina (120 mg, 40% vytézek). 'H NMR (MeOH—d.,
300 MHz) & 1,48 (s, 9H), 3,00 (dd, J=11,2, 4,4 Hz, 1H), 3,10 (dd, J=10,5, 6,8 Hz, 1H), 3,27 (m,
2H), 3,60 (m, 1H), 3,85 (d. J=10,2 Hz, 1H), 3,97 (d, J=12,2 Hz, m, 1H), 4,10 (m, 1H), 7,55 (m,
1H), 8,20 (d, J=1,7 Hz, 1H), 8,34 (d. J=1,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 301 (M+H)".

Ptiklad 79B
5-{(1R,5R)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]hept-3—yl]nikotinonitril-fumarat

Produkt podle piikiadu 79A (120 mg, 0,40 mmol) v CH,Cl; (2 ml) se necha reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (2 ml) pii pokojové teploté a micha po dobu 1 hodiny. Smés se koncentruje
a zbytek neutralizuje na pH pfiblizn& 9 pomoci 5% roztoku NaOH. Smés se pak extrahuje
s CHCly (3 x 50 ml) a spojené organické fize se koncentruji. Zbytek se necha reagovat s kyseli-
nou fumarovou podle zplisobu z pfikladu 46C, ¢imZ se ziskd poZadovana slou¢enina (84 mg,
67% vytdzek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) 3 3,14 (dd, J=10.6, 6,2 Hz, 1H), 3,24 (dd, J=12.8,
5,0 Hz, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,75 (dd, J=11,0, 5,0 Hz, 1H), 3,96 (d, J=10,6 Hz, 1H), 4,18 (d,
J=12,2 Hz, 1H), 4,28 (dd, J=10,9, 8,4 Hz, 1H), 6,40 (s, 2H), 7,65 (dd, J=2,9, 1 Hz, 1H), 8,33 (d,
J=1,2 Hz, 1H), 8,45 (d, J=2,8 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 201 (M+H)". Anal. vypoéteno pro
C11HaN4H#1,0CH,04+0,5HZ0: C, 55,38; H, 5,27; N, 17,22. Zjisténo: C, 55,00; H, 5,27, N,
17,00.

Prikiad 80

(1R,5R)}-3—-(6—chlor-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat
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Piiklad 80A
terc-butyl15,5R)-3,6—diazabicyklo{3.2.0Jheptan—6-karboxylat

Produkt podle ptikladu 54D (2.32 g, 10 mol) se nechd reagovat s di~terc—butyl-dikarbonatem
podle zphsobu z pfikladu 381, pak hydrogenuje palladiem na aktivnim uhli podle zpasobu
z pfikladu 38J, &imZ se ziska pozadovana slouéenina (1,52 g, 76% vytézek). 'H NMR (MeOH—d,,
300 MHz) & 1,46 (s, 9H), 2,47 (dd, J=12.9, 3,7 Hz, 1H), 2,64 (dd, J=12,2, 5,7 Hz, 1H), 2,95 {(m,
1H), 3.05(d. J=12,2 Hz, 1H), 3,24 (d, J=12,5 Hz, 1H), 3,46 (m, [H), 3,95 (m, 1H), 4,64 (dd,
J=6.1, 3.8 Hz, 1H). MS (DCI/NH;) m/z 216 (M+NH,)", 199 (M+H)".

Ptiklad 80B
terc-butyl~( 15,5 Ry-3—(6—chlor-3—pyridyl}-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—6—karboxylat

Produkt podle piikladu 80A (198 mg, 1,0 mmol) a 5-brom-2—chlorpyridin se zpracovavaji podle
zpisobu z pfikladu |E. Surovy produkt se &isti chromatografii (SiQ,, hexan: EtOAc, 50:50,
R;0,3), &imz se ziskd poZadovana slou¢enina (80 mg, 25% vytézek). 'H NMR (MeOH—d,,
300 MHz) & 1,48-(s. 9H), 2,90 (dd, J=10,6, 4,1 Hz, 1H), 3,00 (dd. J=10,2, 6.4 Hz, 1H), 3,27 (m,
2H), 3,60 (m, 1H), 3,77 (d, J=10,2 Hz, 1H), 3,92 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 7.26 (d, J=1,7 Hz, 2H),
7,85 (t, J=1,8 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 329 (M+2+NH,)", 327 (M+NH,)".

Ptiklad 80C
(1R,5R)-3-H6—chlor-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Produkt podle pfikladu 80B (80 mg, 0,26 mmol} v CH;Cl; (2 ml) se necha reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (2 ml) pfi pokojové teploté a micha po dobu 1 hodiny. Smés se koncentruje
a zbytek neutralizuje na pH pfiblizné 9 pomoci 5% roztoku NaOH. Smés se extrahuje CHCI;
(3 x 50 ml) a spojené organické faze se koncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se necha reagovat
s kyselinou fumarovou podle zpisobu z piikladu 46C, ¢imZ se ziskd pozadovani slou&enina
(26,0 mg, 31 % vytézek). 'H NMR (MeOH—d,, 300 MHz) & 3,05 (dd, J=10,1, 5,1 Hz, 1H), 3,15
(dd, J=12.6. 5,1 Hz, 1H), 3,50 (m, H), 3,75 (dd, J=11,2, 3,1 Hz, 1H), 3,90 (d, J=10,5 Hz, 1H),
4,10 (d, J=12,2 He, 1H), 4,25 (dd, J=11,2, 8,8 Hz, 1H), 5,05 (dd, J=6,8, 4.8 Hz, 1H), 6,68 (s, 2H),
7,34 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7,38 (dd, J=8,9, 3,1 Hz, 1H), 7,96 (d, J=2,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z
226 (M+2+NH,)", 227 (M+NH,)". Anal. vypoéteno pro CyHy:CIN;3* 1, 1CHiO¢+0.30H,0: C,
50,46; H, 12,26; N, 19,10. Zjisténo: C, 50,25; H, 4,65; N, 11,73,

Priklad 81

5—(3aR,6aR)-hexahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol-1(2H—yDnikotinonitril

Piiklad 81 A

tere-butyl-(3aR,6aR)-1—~5—kyano-3-pyridyDhexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-5( | H)-karboxylat
Produkt podle prikladu 73B (0,570 g, 2,69 mmol), Pd;(dba); (25 mg, 0,0269 mmol), BINAP
(50 mg, 0,0810 mmol), 3-brom-5-kyanopyridin (0,540 g, 2,95 mmol) a terc-butoxid sodny

(0,520 g, 5,40 mmol) se zpracovavaji podle zplisobu z pfikladu 56A, &imZ se ziskd pozadovana
slougenina (0,400 g, 1,27 mmol, 47% vytézek). MS (DCI/NH:) m/z 315 (M+H)Y".
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Piiklad 81B
5—{(3aR,6aR)-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-1(2H)-yhnikotinonitril

Produkt podle ptikladu 81A (0,400 g, 1,27 mmol) a trifluoroctova kyselina se zpracovavaji podle
zpiisobu z ptikladu 64C, &imZ se ziska pozadovana sloucenina (97 mg, 0,450 mmol, 35% vyté-
Zek), ktera se pouzije ptimo v nasledujici reakci.

Piiklad 81C
5-(3aR,6aR)-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-1{2 H)~ynikotinonitril-fumarat

Produkt podle ptikladu 81B (97 mg, 0,450 mmol) a kyselina fumarova (53 mg, 0,450 mmol) se
zpracovavaji podle zpilisobu z pfikladu 66D, ¢imz se ziska pozadované slouCenina (110 mg,
0,301 mmol, 67% vyt&Zek). 'H NMR (CH;OH—d,, 300 MHz) & 2,04 (i, 1H), 2,31 (m, TH), 3,40
(m, 4H), 3,55 (dt, J=12,5, 5,7 Hz, 2H), 3,70 (dt, J=9,8, 7.1 Hz, 1H), 4,47 (ddd, J=7.8, 7.2, 2.4 Hz,
IH), 6.66 (s, 2H), 7,38 (dd, J=2,7, 1,4 Hz, 1H), 8,20 (m, 2H); MS (DCI/NH;) m/z 215 (M+H-
C3sH404)"; Anal. vypoéteno pro C;:HiaNg1,3CH 04 C, 56,57; H, 5,30; N, 15,34, Zjidt€no: C,
56,63; H, 5,32; N, 14,99.

Piiklad 82

(3aS, 6a8)- 1~ 5-hydroxy-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-dihydrochlorid

Priklad 82A

terc—butyl<(3a$, 6aS)-1-[ 5~ benzyloxy)}-3—pyridyl]hexahydropyrroto[3,4-b]pyrrol-5(1 H)-
karboxylat

Produkt podle prikladu 77B (1,05 g, 4,95 mmol), Pdy(dba); (45 mg, 0,0495 mmol), BINAP
(92 mg, 0,148 mmol), 3-benzyloxy-5—brompyridin (1,44 g, 5,40 mmol) a terc-butoxid sodny
0,950 g, 9,89 mmol) se zpracovavaji podle zpiisobu z piikladu 56A, ¢imz se ziskd pozadovana
sloucenina (1,27 g, 3,21 mmol, 65% vytézek).

Priklad 82B

terc-butyl<(3aS, 6aS)-1—-5-hydroxy-3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol-5(1 H)-
karboxylat

Produkt podle pfikladu 82A (1,27 g, 3,21 mmol) v methanolu (25 ml) se necha reagovat s formia-
tem amonnym (2,00 g, 30,2 mmol} a 10% Pd/C (0,27 g, wet). Smés se zahfiva pfi refluxu
a micha po dobu 20 hodin, pak se necha vychladnout na pokojovou teploty, filtruje pfes Celit
a filtrat koncentruje za snizeného tlaku, ¢imZ se zisk& surova poZadovana slouCenina, které se
pouzije pfimo v nasledujici reakci bez daldiho &isténi. MS (DCI/NH;) m/z 306 (M+H)".
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Ptiklad 82C

(3asS,6a5)1—-(5-hydroxy-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3.4-4]pyrrol

Produkt podle pfikladu 82B (3, 21 mmol) a trifluoroctova kyselina se zpracovavaji podle zpisobu
z pfikladu 64C, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina (0,250 g, 1,22 mmol, 38% vytéZek pro dva
kroky). MS (DCI/NH;) m/z 206 (M+H)'.

Pfiklad 82D

(3aS.6aS5)1—5-hydroxy—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[ 3,4-h }pyrrol—dihydrochlorid

Produkt podtie prikladu 82C (0,250 g, 1,22 mmol) se zpracovdvaji podle zpisobu z piikladu 58D,
¢imz se ziska pozadovana sloudenina (0,320 g, 0,793 mmol, 65% vytézek). 'H NMR (CH;OH-
d4, 300 MHz) 3 2,08 (m, 1H}, 2,33 (m, 1H), 3,40 (m, 4H), 3,53 (m, 2H), 3.62 (m, 1H), 3,72 (dt,
J=9.5, 6,8 Hz, 1H), 4,55 (ddd, J=7.8, 6.8, 2.4 Hz, 1H), 7,04 (dd, }J=2,3, 1,7 Hz, 1H), 7.65 (d,
J=1.7 Hz, 1H), 7.73 (d, J=2.3 Hz, [H); MS (DCI/NH;) m/z 206 (M+H-2HCI)"; Anal. vypoéteno
pro Cy HisN:O=2 SHCI«2NH,CL: C, 32,75, H, 6,37, N, 17.36. Zjisténo: C, 33,11; H, 6,71; N,
17.77.

Ptiklad 83

5—(3a8. 6aSy-hexahydropyrrolo[3.4--b]pyrrol-1(2 H)-yDnikotinonitril-fumarat

Priklad 83A

terc-butyl-{3aS$,6a5)-1-5-kyano—-3-pyridyl)hexahydropyrrolo[3.4-b]pyrrol-5( 1 H)karboxylat
Produkt podle prikladu 77B (1,15 g, 5.42 mmol), Pdx(dba), (55 mg, 0,0596 mmol), BINAP
(101 mg, 0,160 mmol), 3-brom—5—kyanopyridin (1,09 g, 5,96 mmol) a terc-butoxid sodny
(1,04 g, 10,8 mmol) se zpracovdvaji podle zpusobu z piikladu 56A, &imz se ziski poZadovani
sloucenina (1,35 g, 4,29 mmol, 79% vvtézek).

Priklad 83B

5+(3a$,6aS5)-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-1(2 H)}-ynikotinonitril

Produkt podle pfikladu 83A (1,35 g, 4,29 mmol) a trifluoroctova kyselina se zpracovavaji podle
zpusobu z prikladu 64C, ¢imZ se ziskd surova pozadovana sloutenina (> 100 %), ktera se pouzije
pfimo v nasledujicim kroku bez dal$iho ¢iténi.

Ptiklad 83C

5+(3aS5,6aS}-hexahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol1—(2H}—y)nikotinonitril—-fumarat

Surovy produkt podle prikladu 83B (pfibliné¢ 4,29 mmol) a kyselina fumarova (0,501 g,
4,29 mmol) se zpracovavaji podle zpiisobu z prikladu 66D, ¢imZ se ziska poZzadovana sloucenina

(0,510 g, 1,54 mmol, 36% vyt&sek pro dva kroky). 'H NMR (CH;OH~d,, 300 MHz) & 2,03 (m,
1H), 2,31 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,42 (dd, J=5.,7, 4,0 Hz, 1H), 3,46 (m, 2H), 3.52
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(dd, J=12,5, 5.7 Hz, 1H), 3,70 (dt, J=9,9, 6,8 Hz, 1H), 4,46 (m, 1H), 6,67 (s, 2H), 7,38 (dd, =31,
1,7 Hz, 1H), 8,21 (4, J=3,1 Hz, 1H), 8,23 (d, J=1,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 215 (M+H-
CsH 0,)"; Anal. vypoéteno pro C;HyNyC,HO4: C, 58,17; H, 5.49; N, 16.,96. Zjisteno: C,
58,17: H, 5,73, N, 17,32,

Piiklad 84

(1R.58)-6—5—ethyny!-3—pyridy!)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—~fumarat

Priklad 84A

terc—butyl—(18,55)-6—{ 5-[(trimethylsilylethynyl}-3-pyridyl}-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—
3—karboxylat

Produkt podle piikladu 96A (120 mg, 0,34 mmol) se nechd reagovat s ethynyltrimethylsilanem
podle zplisobu z ptikladu 68A. Pozadovana sloucenina se Cisti chromatografii (SiO,, EtQAc:he-
xan, 50:50, R;0,50), ¢imZ se ziskd poZadovana sloucenina (90 mg, 71% vytézek). 'HNMR
(MeOH—d,, 300 MHz) 8 0,05 (s, 9H), 1,40 (brs, 9H), 3,16 (dd, J=12.6, 3,6 Hz, 1H), 3.20-3,35
(m, 2H), 3,65 (m, 1H), 3,85-4,05 (m, 3H), 4,70 (m, 1H), 6,68 (m, 1H), 7,48 (d, J=2,7 Hz, IH),
7,67 (m, J=1,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 372 (M+H)".

Ptiklad 84B
(1R, 58)-6—5—ethynyl~3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan

Produkt podle piikladu 84A (90 mg, 0,24 mmol) se necha reagovat s roztokem Bu,NF~ (1M
v THF, 2 ml) pti pokojové teploté. Po 20 minutovém michani se smés zfedi ethylacetatem
(50 ml), promyje vodou (2 x 5 ml) a koncentruje za sniZené¢ho tlaku. Zbytek se necha reagovat
s triflucroctovou kyselinou (2,5 ml) v CH;Cl, (2,5 ml) pii pokojové teploté. Po | hodinovém
michani se smés koncentruje a zbytek &isti chromatografii (SiO,, CH,Cl;;MeOH:NH,OH,
90:10:1, R 0,2), &imZ se ziska poZzadovana sloudenina (45 mg, 94% vytéZek). 'H NMR (MeOH—
ds, 300 MHz) 8 2,75 (dd, J=12,9, 3,4 Hz, 1H), 2,90 (dd, J=12.2, 6,5 Hz, 1H), 3,10 (m, |H), 3,30
(d, J=12,6 Hz, 1H), 3,40 (d, J=12,19 Hz, 1H), 3,70 (dd, J=7,8, 3,3 Hz, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,96 (1,
J=7.8 Hz, 1H) 4,70 (dd, J=6.1, 3,3 Hz, 1H), 6,94 (dd, J=2,7, 1,7 Hz, 1H)., 7,77 (d, J=2,7 Hz, 1H),
7,94 (d, J=1,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 200 (M+H)".

Piiklad 84C
(1R,58)-65~cthynyl-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0}heptan—fumarat

Produkt podle piikladu 84B (45 mg, 0,226 mmol) se necha reagovat s kyselinou fumarovou pedle
zpusobu z pikladu 46C. PoZadovana sloudenina se ziskd ve form& pevne latky (51,0 mg, 73%
vytézek). 'H NMR (MeOH~d;, 300 MHz) 63,16 (dd, J=12,6, 3,7 Hz, 1H), 3,35-3,40 (m, 3H).
3.45 (m, 1H), 3,70-3,85 (m, 3H), 3,95 (t, J=7,8 Hz, 1H), 4,96 (dd, J=6.1, 3.4 Hz, 1H), 6,70 (s,
2H), 7,10 (dd, J=2.4, 2,0 Hz, 1H), 7.85 (d, J=3,0 Hz, IH), 7,96 (d, J=1,7 Hz, 1H): MS (DCI/NH,)
m/z 200 (M+H)". Anal. vypo&teno pro C,;H:N;*1,2C{HsO¢*1,00H;0: C, 56,59; H, 5,60; N,
11,78. Zjisténo: C, 56,92;: H, 4,98; N, 11,18.
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Priklad 85

(1R,58)6—5.6—dichlor—3—pyridyl)}-3.6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Piiklad 85A
benzy!—{15.55%-5,6—(5.6—dichlor-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3—karboxylat

Produkt podle prikladu 52D (451 mg, 1,94 mmol) se kopuluje s 2,3-dichlor-5—jodpyridinem
(805 mg, 2,94 mmol; patent US 7 733 912) pomoci tris(dibenzylidenaceton)dipalladia (Pd»(dba),,
36 mg, 0,039 mmol; Alfa Aesar), 2,2"-bis(difenylfosfino)-1,1"~binaftylu (BINAP, 82 mg,
0,13 mmol; Strem) a ferc—butoxidu sodného (360 mg, 3,75 mmol; Aldrich) podle zpiisobu
z piikladu IE, &imz se ziska pozadovana sloucenina (184 mg, 25% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z
378, 380 (M+H)".

Piiklad 85B

(1 R.55)-65.6-dichlor—3—pyridy]}-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan

Produkt podle piikladu 85A (184 mg, 0,49 mmol) v trifluoroctové kyseliné (10 ml) se zahfiva pfi
teploté 60 °C po dobu 3 hodin, necha vychladnout na pokojovou teplotu, koncentruje a zbytek
¢isti chromatografii na silikagelu (10 az 50% A-CH,Cl,, A=CH,Cl,-MeOH-NH,OH, 75:22,
5:2,5), ¢imz se ziska pozadovana sloucenina ve formé oleje (112 mg, 94 %). MS (DCI/NH;3) m/z
244, 246 (M+H)".

Priklad 85C

(1R,58)-65,6—dichlor—3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarat

Produkt podle ptikladu 85B (110 mg, 0,45 mmol) v ethanolu se necha reagovat s roztokem
kyseliny fumarové (52 mg, 0,45 mmol, Aldrich) v ethanolu a mich4 po dobu 2 hodin. Precipitat
se spoji filtraci, ¢imz2 se ziska poZadovand sloucenina ve formé bélavé pevné latky (105 mg, 65%
vytézek). "H NMR (CD;0OD, 300 MHz) 6 3,12 (dd, J=13,4 Hz, 1H), 3,28 (m. 1H), 3,44 (ddd,
J=14, 7,3 Hz, |H), 3,68 (dd, J=12, 12 Hz, 2H), 3.75 (dd, J=8,3 Hz, 1H), 4.04 (dd, J=8.8 Hz, 1H),
4,92 (dd, J=6,3 Hz, 1H), 6,68 (s, 2H), 7.20 (d, J=3 Hz, i1H), 7,62 (d, J=3 Hz, 1 H); MS (DCI/NH,)
m/z 244,246 (M+H)"; Anal. vypocteno pro CgH, CLN*C,H,O4: C, 46,68; H, 4,20; N, 11,67.
Zjisténo: C,46,61: H, 4,19; N, 11,59,

Ptiklad 86

(1R, 586 5—methoxy-3—pyridyl)-3,6—diazabicykto[3.2.0]heptan—4—methylbenzensulfonat

Piiklad 86 A
benzyl—{15,55)-6—(5-methoxy-3-pyridyl}-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3—karboxylat

Produkt podle ptikladu 52D (940 mg, 4,05 mmol) a 3-brom—5-methoxypyridin (1,13 g,
6,07 mmol) se zpracovavaji podle zplsobu z pfikiadu 1E. Surovy produkt se ¢isti chromatografii
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(Si0,, ethylacetat:hexan, 1:1), ¢imZ se ziskd pozadovana sloucenina (0,50 g, 37% vytézek). MS
(DCI/NH;) m/z 340 (M+H)".

Piiklad 86B
(1R,55)-6—5-methoxy—3—pyridyl}-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan

Produkt podle piikladu 86A (300 mg, 0,88 mmol) v trifluoroctové kyseling (10 ml) se zahfiva pti
teptoté 60 °C po dobu 2 hodin, ochladi na pokojovou teplotu, koncentruje a zbytek se Cisti chro-
matografii na silikagelu (CHCl,:MeOH:NH,OH, 90:10:1), &¢imz se ziska poZzadovana slou¢enina
(150 mg, 83 %). MS (DCI/NH;) m/z 206 (M+H)".

Ptiklad 86C
(1 R,55-65—methoxy—3—pyridyl)}-3,6-diazabicykiof3.2.0]heptan—4-methylbenzensulfonat

Produkt podle pfikladu 86B (150 mg, 0,73 mmol) se necha reagovat s monohydratem 4—methyl-
benzensulfonové kyseliny {153 mg, 0,84 mmol) v ethanolu (4 ml) a ethylacetatu (16 ml). Smés se
micha pfi pokojové teploté pfes noc. Precipitat se izoluje filtraci a suii za sniZzeného tlaku pii
teploté 40 az 50 °C, &imz se ziskd poZadovana sloucenina (182 mg, 67% vytézek). 'HNMR
(MeOH-d,, 300 MHz) 6 2,37 (s, 3H), 3,20 (dd. J=12,6, 3,7 Hz, tH), 3,35 (m, IH), 3,45 (m, 1H),
3,72 (m, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,16 (t, J=8,2 Hz, 1H), 4,90 (dd, J=6,5, 3,8 Hz, 1H), 6,54 (t, ]=2,4 Hz,
1H), 7,22 (d, J=6,0 Hz, 2H), 7,47 (d, J=2,8 Hz, 1H). 7,67 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J=6,0 Hz,
2H); MS (DCI/NH;) m/z 206 (M+H)". Anal. vypoéteno pro C, H;sN;O0«C;HzO;S: C, 57,28; H,
6,14; N, 11,13. Zjisténo: C, 57,16; H, 6,15; N, 11,0

Piiklad 87
(1R,55)-6—6—<chlor—5—methyl-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—4—methylbenzen-
sulfonat

Ptiklad 87A
benzyl—(18,55)-6—6—<chlor-5—methyl-3-pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3—karboxylat
Produkt podle pfikladu 52D (1,30 g, 5,60 mmol} a S-brom—2—chlor-3-methylpyridin (1,73 g,
8.39 mmol) se zpracovava podle zpisobu z pfikladu 1E. Surovy produkt se &isti chromatografii
(810, ethylacetat:hexan, 1:1), &imZ se ziska pozadovana sloudenina (0,22 g, 11 % vytézek), ktera
se pouziva piimo v nasledujicim kroku bez dal¥iho &isténi. MS (DCI/NH;) m/z 358, 360 (M+H)'.
Pfiklad 878

{1R,58)-6~6—~hlor-5—methyl-3—pyridyl)-3.6—diazabicyklo[3.2.0]heptan

Produkt podle pfikladu 87A (220 mg, 0,61 mmol) v trifluoroctové kyseliné (6 ml) se zahiiva pii
teploté 60 °C po dobu 2 hodin, ochladi na pokojovou teplotu, koncentruje a Cisti chromatografii

na silikagelu (CH,Cl;:MeOH:NH,OH, 90:10:1), &imZ se ziska pozadovana sloucenina ve formé
oleje (100 mg, 80% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 224, 226 (M+H)".

=111 -



10

20

30

35

40

45

30

C7 302072 B6

Priklad 87C

(1 R.58)-6—(6—chlor—5-methyl-3—pyridyl)-3.6-diazabicyklo[3.2.0]heptan—4-methylbenzen-
sulfonat

Produkt podle ptikladu 878 (100 mg, 0,47 mmol) se necha reagovat s monohydratem p—toluen-
sulfonové kyseliny (85 mg, 0,47 mmol) ve smési ethanolu a ethylacetatu (t:4, 20 ml). Smés se
micha pii pokojové teploté pies noc. Precipitat se izoluje filtraci a susi za sniZzeného tlaku pfi
teploté 40 az 50 °C, ¢imz se ziska pozadovana slouenina (133 mg, 72% vytézek). 'H NMR
(MeOH-d,, 300 MHz) & 2,31 (s, 3H). 2,36 (s, 3H), 3,18 (dd, J=12.6, 3,7 Hz, 1H), 3.41 (m, 2H),
3,72 (dd. J=12,6. 3,7 Hz, 2H), 3.76 (d. 3.7 Hz, 1H), 3.98 (t. J=8.2 Hz, |H). 4.87 (dd, J=6.5,
3.8 Hz, 1H), 6,97 (d. J=2.4 Hz, 1H)., 7.22 (d, J=6.0 Hz, 2H), 7.48 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7,68 (d.
J=2.8 Hz, 1H); MS (DCI/NH:) m/z 224, 226 (M+H)'. Anal. vypoéteno pro Ci1HsN;CIsC7HzO5S:
C,54,61; H, 560:N, 1061. Zjisténo: C, 54.47; H, 5,51; N, 10.46.

Piiklad 88

(1.5.6R)-8-(5-methoxy-3—pyridyl)-3.8—diazabicyklo[4.2.0]Joktan—fumarat

Priklad 88A
tere-butyl-{15.6 R)}-8—(5—methoxy-3-pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—3—karboxylat

Produkt podle pfikladu 61F (0,780 g, 3,68 mmol) se necha rcagovat s Pd,(dba); (34 mg,
0,0368 mmol), BINAP (69 mg, 0,110 mmol), 3-brom—5—methoxypyridinem (1,03 g, 5,50 mmot)
a Cs-.CO; (3,60 g, 11,0 mmol) podie zpiisobu z pfikladu 56A, ¢imz se ziskd pozadovana slou-
¢enina {0,548 g, 1,72 mmol, 47% vytézek).

Piikiad 88B
(1S5.6 R)}-8—5—methoxy-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]cktan

Produkt podle pfikladu 88A (0,540 g, 1,70 mmol) a trifluoroctova kyselina se zpracovavaji podle
zpiisobu z piikladu 64C, ¢imz se ziskd pozadovana sloudenina (0,340 g, 1,55 mmol, 91% vyté-
zek).

Ptiklad 88C
(18,6 R-8—(5—methoxy—3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0}joktan—fumarat

Produkt podle piikladu 88B (1,55 g, 0,710 mmol) a kyseliny fumarové (83 mg, 0,710 mmol) se
zpracoviva podle zplsobu z pfikladu 66D, &imZ se ziskd pozadovana sloucenina (116 mg,
0,346 mmol, 49% vytézek). 'H NMR (CH;0H—d,, 300 MHz) & 2,31 (m, 1H), 2,85 (m, [H), 3,15
(ddd, }=12.6, 8.2.4,5 Hz, IH), 3,34 (m, 2H), 3,56 (m, 1H), 3,64 (dd, J=14,2, 1,7 Hz, TH), 3,79
(dd, J=7.8, 2,7 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,86 (m, 1H), 4,36 (dt, J=8,1, 2,7 Hz, 1H), 6,62 (dd, J=2.2,
2.2 Hz, 1H), 6,68 (s, 2H), 7,55 (d. J=2,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J=2,2 Hz, | H); MS (DCI/NH.) m/z 220
(M+H-C;H,0,)"; Anal. vypocteno pro C:H,;N;»C,H;0,0,5H,0: C, 55.81; H, 6,44; N, 12.20.
Zjisténo: C, 55,69; H, 6,10; N, 11,95.
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Ptiklad 89

(15,6 R)-8—(6—chlor-5—methyl-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0])oktan—fumarat

Priklad 89A

terc-butyl-{15,6 R)-8—6—chlor—5-methyl-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklof4.2.0}oktan—3—
karboxylat

Produkt podle pfikladu 61F (0,35 g, 1,65 mmol), Pdy(dba); (30 mg, 0,0330 mmol), BINAP
(41 mg, 0,0660 mmol), 5-brom—2-—chlor-3-methylpyridin (0,372 g, 1,82 mmol) a Cs,CO4
(0,860 g, 2,64 mmol) se zpracovavaji podle zpiisobu z ptikladu 56A, ¢imZ se ziskd pozadovana
slougenina (141 mg, 0,418 mmol, 25% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 338 (M+H)".

Priklad 89B
(18,6 R)-8—~(6—chlor—5—methyl-3—pyridyl)}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan

Produkt podie piikladu 89A (0,140 g, 0,418 mmol) a trifluoroctové kyseliny se zpracovava podle
zpusobu z ptikladu 64C, ¢imz se ziska pozadovana slouéenina (85 mg, 0,359 mmol, 86% vyté-
zek).

Priklad 89C
(15,6 R)-8-(6-chlor-5—methyl-3—pyridyl}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—fumarat

Produkt podle pfikladu 89B (0,850 g, 0,359 mmol) a kyselina fumarova (42 mg, 0,359 mmol} se
zpracovavaji podle zplisobu z pfikladu 66D, &imZz se ziskd poZadovand sloucenina (97 mg,
0,250 mmol, 70% vytézek). 'H NMR (CH;0H—-d,, 300 MHz) & 2,05 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,32
(s, 3H), 2,85 (m, 1H), 3,15 (ddd, J=12,5, 8,1, 4,4 Hz, 1H), 3,31 (m, 1H), 3,57 (ddd, J=12,5, 8.5,
4,1 Hz, 1H), 3,64 (dd, J=14,6, 2,0 Hz, 1H), 3,77 (dd, J=7,1, 2,3 Hz, tH), 3,83 (t, J=7,4 Hz, IH),
4,34 (dt, J=7,8, 2,3 Hz, 1H), 6,69 (s, 2H), 7,04 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J=2,8 Hz, 1H); MS
(DCI/NH;) m/z 238 (M+H-C,H,0,)"; Anal. vypoéteno pro C;;HsCIN;1,3C,;H,O,: C, 53,16; H,
5,50; N, 10,81. Zjidténo: C, 52,.91; H, 5,62; N, 10.,86.

Ptiklad 90

(1R,65)-8(6-—chlor—5—methyl-3--pyridyl}-3,8—diazabicyklo[4.2.0loktan—fumarat

Piiklad 90A
terc—butyl—35,48)-3-amino—4—(hydroxymethy[}- 1 —piperidinkarboxylat

Pomalejii diastereoizomer podle pfikiadu 61C (14,4 g, 43,4 mmel) v absolutnim ethanolu
(200 ml) se necha reagovat s 10% palladiem na aktivnim uhli (1,50 g) a micha pod 1 atm. H,
(101,3 kPa) pri teploté 50 °C po dobu 20 hodin. Smés se necha vychladnout na pokojovou teplo-
tu, filtruje pres Celit a filtrat koncentruje za snizeného tlaku, é¢imzZ se ziska pozadovana slouceni-
na (9,90 g, 43,0 mmol, 99% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 231 (M+H)".
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Priklad 908
tere-butyl— 1 R,65-8-[(2-nitrofenyb)sulfonyl |-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—-3—karboxylat

Produkt podle prikladu 90A (9,90 g, 43.0 mmol), triethylamin (17,9 ml, 0,129 mol) a 2-nitro-
benzensulfonylchlorid (20,9 g, 94.3 mmol) se zpracovavaji podie zpisobu z piikladu 61E, ¢imz
se ziska pozadovana slou¢enina (7,84 g, 19.7 mmol, 46% vytézek). MS (DCI/NHz) m/z 415
(M+NH,)".

Priklad 90C
tere—butyl<1R,65)-3.8-diazabicyklo[4.2.0Joktan-3—karboxylat

Produkt podle pfikladu 90B (7,80 ¢, 19,7 mmol), K,CO: (8,40 g, 60,8 mmol) a thiofenol
(2.60 mi, 25,5 mmol) se zpracovavaji podle zpusobu z ptikladu 61F, &imz se ziska poZadovana
slouc¢enina (2,80 g, 13.2 mmol, 67% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 213 (M+H)".

Prikiad 90D

tere—butyl—(1 R,685)-8— 6—chlor—5—methyl-3—pyridyl)-3.8—diazabicyklo[4.2.0]oktan-3~
karboxylat

Produkt podle pfikladu 90C (365 mg, 1,72 mmol), Pdy(dba); (30 mg, 0,0330 mmol), BINAP
(41 mg, 0,0660 mmol), S5-brom-2—chlor-3-methylpyridin (388 mg, 1.89 mmol} a (Cs,CO;
(897 mg, 2.75 mmol) se zpracovavaji podle zpasobu z piikladu 56A, &imz se ziskd pozadovand
sloudenina (190 mg, 0,564 mmol, 33% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 338 (M+H)".

Piiklad 90E
(1 R,65-8—6—chlor—5—methyl-3—pyridy|}-3,8—diazabicykloj4.2.0]oktan

Produkt podle piikladu 90D (0,190 g, 564 mmol) a trifluoroctova kyselina se zpracovavaji podle
zphsobu z piikladu 64C, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina (133 mg, 0,561 mmol, 99% vyté-
zek).

Ptiklad 90F
(1 R,68)-8—6-chlor—5—-methyl-3—pyridyl)-3,8-diazabicyklo[4.2.0Joktan—fumarat

Produkt podle piikladu 90E (0,130 g, 0,548 mmol) a kyselina fumarova (64 mg, 0,548 mmol) se
zpracovavaji podle zplsobu z pfikladu 66D, ¢imZ se ziskd pozadovana slougenina (77 mg,
0,182 mmol, 33% vytézek). 'H NMR (CH;OH—d,, 300 MHz) & 2,08 (m, 1H), 2,30 (m, IH), 2.33
(s, 3H), 2,85 (m, 1H), 3,15 (ddd, J=12,6, 8,2, 4,4 Hz, 1H), 3,30 (m, |H), 3.57 (ddd, J=12,8, 8.4,
4,0 Hz, 1H), 3,64 (dd, J=14,2, 1,7 Hz, 1H), 3,76 (dd, J=7.1, 2,3 Hz, 1H), 3,84 (t, j=74 Hz, 1H),
4,34 (dt, J=8.1, 2,4 Hz, 1H), 6,70 (s, 2H), 7,05 (d. J=2,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J=2,7 Hz, I1H): MS
(DCFNHS) m/z 238 (M+H—C¢1H404)+; Anal. VypOétEﬂO pro C|2H|6C1N3'1,6C4H4042 C, 52,19, H,
3.33: N, 9,92, Zjisténo: C, 52,09; H, 5,22; N, 10,10.
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Priklad 91

4-methylbenzensulfonat (15,6 R)-8—3—pyridyl}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktanu

Ptiklad 91A
terc-butyl—(15,6 R}-8—(3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—3-karboxylat

Produkt podle ptikladu 61F (390 mg, 1,84 mmol), Pd,(dba); (34 mg, 0,0368 mmol), BINAP
(46 mg, 0,0736 mmol), 3-brompyridin (320 mg, 2,02 mmol) a terc-butoxid sodny (283 mg,
2,94 mmol) se zpracovavaji podle zpisobu z ptikladu 56A, &imzZ se ziska poZadovana sloucenina
(360 mg, 1,25 mmol, 68% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 290 {M+H)".

Ptiklad 91B
(15,6 R)y-8—(3—pyridyl)-3.8—diazabicyklo[4.2.0]okian

Produkt podle pfikiadu 91A (0,360 g, 1,25 mmol) a trifluoroctova kyselina se zpracovavaji podle
zpiisobu z prikladu 64C, &imZ se ziskd poZadovana slouéenina (230 mg, 1,22 mmol, 97% vy1é-
zek). MS (DCI/NH;) m/z 190 (M+H)".

Ptiklad 91C
4—methylbenzensulfonat (15,6 Ry-8—(3—pyridyl)»-3,8-diazabicyklo[4.2.0]Joktanu

Produkt podle ptikladu 91B (60,0 mg, 0,317 mmol) v ethylacetitu (i0 ml) a ethanolu (2 ml) se
nechaji po kapkich reagovat s monohydritem 4-methylbenzensulfonové kyseliny (61 mg,
0,317 mmol) v ethylacetatu (2 ml). Po pfidani se smeés chladi po dobu 16 hodin. Vysledny preci-
pitit se izoluje filtraci, &imZ se ziska poZzadovand sloudenina (110 mg, 0,304 mmol, 96% vyté-
¥ek). '"H NMR (CH;OH—d,, 300 MHz) & 2,06 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,86 (m, 1H).
3,16 (ddd, J=12,5 8,1 4,4 Hz, 1H), 3,35 (d, J=2,7 Hz, 1H), 3,57 (ddd, J=12,9, 8,9, 4,5 Hz, 1H),
3,65 (dd, J=14,6, 2,4 Hz, 1H), 3,79 (dd, J=7,1, 2,7 Hz, 1H), 3,85 (t, J=7,4 Hz, 1H), 4,35 (dt,
1=8,1, 2,7 Hz, 1H), 7,12 (ddd, J=83, 3.1, 1,4 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,27 (ddd, J=8.3, 4,7,
0.7 Hz. 1H), 7,70 (m, 2H), 7,95 (dd, J=3,1, 0,7 Hz, IH), 8,01 (dd, J=4,7, 1,3 Hz, 1H); MS
(DCI/NH;) m/z 190 (M+H)"; Anal. vypoéteno pro CyiH;sN22C/HzO05S: C, 59.81: H, 6.41; N,
11,62. Zjisténo: C, 59,68; H, 6,40; N, 11,47.

Ptiklad 92

4—methylbenzensulfonat (1R,65)-8—(3—pyridyl}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktanu

Piiklad 92A

terc—-butyl{ 1 R,65)-8—3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo{4.2.0]oktan—3-karboxylat

Produkt podle ptikladu 90C (400 mg, 1,89 mmol). Pdy(dba); (35 mg, 0,0378 mmol), BINAP
(47 mg, 0,0755 mmol), 3—-brompyridin (328 mg, 2,08 mmol) a terc—butoxid sodny (290 mg,

3,02 mmol) se zpracovavaji podle zpiisobu z piikladu 56A, CimZ se ziskd poZadovana sloucenina
(325 mg, 1,12 mmol, 60% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 290 (M+H)".
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Priklad 92B

(1 R.65)-8--(3—pyridyl)-3.8—diazabicyklo[4.2.0]oktan

Produkt podle piikladu 92A (0,325 g, 1,12 mmol) a trifluoroctova kyselina se zpracovavaji podle
zpusobu z prikladu 64C, ¢imz se ziska pozadovana slouéenina (188 mg, 0,995 mmol, 89% vyte-
7ek). MS (DCI/NH;) m/z 190 (M+H)'.

P¥iklad 92C

4-methylbenzensulfonat (1 R,65)-8—3-pyridyl}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktanu

Produkt podle pfikladu92B (0,120 g, 0,634 mmol) a monohydrat 4-methylbenzensulfonové
kyseliny (121 mg, 0,634 mmol) se spoji podle zpisobu z prikladu 91C, €imz se ziskd poZadovana
slougenina (200 mg, 0,553 mmol, 87% vytéZzek). 'H NMR (CH;OH—d,, 300 MHz) 3 2,05 (m,
1H), 2,31 (m, [H), 2,37 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 3,15 (ddd, J=12,2, 7.8, 4,1 Hz, 1H), 3,32 (d,
J=2,7Hz, 1H), 3.56 (ddd, J=12,9, 8.8, 4,4 Hz, 1H), 3,64 (dd, j=14,5, 2,0 Hz, 1H), 3,79 (dd,
J=7.1, 2.4 Hz, 1H), 3,86 (t, J=7.1 Hz, 1H), 4,35 (dt. J=8,1, 2,4 Hz, I|H), 7,12 (ddd, J=8,1, 3,1,
1.3 Hz, 1H), 7.23 (m, 2H), 7,28 (ddd, J=8,4, 4,8, 0,7 Hz, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,93 (dd, J=3,1,
0.7 Hz, 1H), 8,02 (dd, }=4.8, 1,3 Hz, IH); MS (DCI/NH;) m/z 190 (M+H)"; Anal. vypo&teno pro
CiHisN3+C;Hg05S: C, 59,81; H, 6,41; N, 11,62. Zjisténo: C, 59,58; H, 6,39: N, 11,59,

Priklad 93

4-methylbenzensulfonat (15,6R)-8—5,6—dichlor—3—pyridyl}-3,8-diazabicykio[4.2.0]oktanu

Ptiklad 93 A
terc—butyl<{15,6R)-8—(5.6—dichlor-3-pyridyl}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan-3-karboxylat
Produkt podie pfikladu 61F (392 mg, 1,84 mmol), Pd,{dba); (34 mg, 0,0368 mmol), BINAP
(46 mg, 0,0736 mmol), 2,3—dichlor-5—jodpyridin (554 mg, 2,02 mmol) a terc-butoxid sodny
(283 mg, 2,94 mmol) se zpracovavaji podle zpisobu z piikladu 56A, &imz se ziska pozadovana
slougenina (80 mg, 0,224 mmol, 12% vyt&zek). MS (DCINH;) m/z 358 (M+H)",

Piiklad 93B

(15,6 R)-8—(5,6—dichlor-3—pyridyl)}-8—diazabicyklo[4.2.0]oktan

Produkt podle piikladu 93A (80 mg, 0,224 mmol) a trifluoroctova kyselina se zpracovavaji podle
zplsobu z ptikladu 64C, ¢imz se ziskd poZadovana sloudenina (45 mg, 0,175 mmol, 78% vyté-
zek).

Priklad 93C

4—methylbenzensulfonat (15,6 R)-8—5,6—dichlor—3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktanu

Produkt podle piikladu 93B (45,0 mg, 0,175 mmol) a monohydrat 4—methylbenzensulfonové
kyseliny (33,3 mg, 0,175 mmol) se zpracovavaji podle zplsobu z piikladu 91C, ¢imz se ziska
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pozadovana sloudenina (58 mg, 0,135 mmol, 77% vytézek). 'H NMR (CH;0H-d,, 300 MHz)
32,04 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,89 (m, 1H), 3,16 (ddd, J=12,2, 7,4, 4.1 Hz, IH),
3,28 (m, 1H), 3,57 (ddd, J=12,9, 8.8, 4,1 Hz, 1H), 3,64 (dd, J=14,6, 2,0 Hz, 1H), 3,79 (dd. J=7.3,
2,7 Hz, 1H), 3,90 (t, J=7,5 Hz, 1H), 4,41 (dt, J=8,1, 2,4 Hz, |H), 7,22 (m, 2H), 7,27 (d, J=2.7 Hz.
1H), 7,70 (m, 3H); MS (DCI/NH;) m/z 258 (M+H)"; Anal. vypodteno pro C;H;3;C1N;*C;HzO:S:
C, 50,24; H, 4,92; N, 9,76. Zjisténo: C, 50,14; H, 4,88; N, 9,67.

Piiklad 94

4-methylbenzensulfonat (1 R,65)-8—(5,6—dichlor—3—pyridyi)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]Joktanu

Priklad 94A
terc-butyl—( 1 R,65)-8-(5,6—dichlor-3-pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—3-karboxylat

Produkt podle ptikladu 90C (390 mg, 1,84 mmol), Pdx(dba); (34 mg, 0,0368 mmol), BINAP
(46 mg, 0,0736 mmol), 2,3—dichlor—5—jodpyridin (554 mg, 2,02 mmol) a terc—butoxid sodny
(283 mg, 2,94 mmol) se zpracovavaji podle zpisobu z piikladu 56A, ¢imz se ziskd pozadovana
sloudenina (110 mg, 0,308 mmol, 17% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 358 (M+H)".

Piikiad 94B
(1R,65)-8—5.6—dichlor—3—pyridyi}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan

Produkt podle ptikladu 94A (110,0 mg, 0,308 mmol) a trifluoroctova kyselina se zpracovavaji
podle zpiisobu z pFikladu 64C, ¢imZ se ziska pozadovana sloucenina (74 mg, 0,288 mmol, 93%
vytézek).

Ptiklad 94C
4-methylbenzensulfonat (1R,68)-8—(5,6—dichlor-3-pyridyl)-3,8-diazabicyklo[4.2.0]Joktanu

Produkt podle ptikladu 94B (74 mg, 0,288 mmol) a monohydrat 4-methyibenzensulfonové kyse-
liny (55 mg, 0,288 mmol) se slou¢i podle zpisobu z piikladu 91C, &imZ se ziska poXadovana
sloudenina (83 mg, 0,193 mmol, 67% vytézek). 'H NMR (CH;OH-d,, 300 MHz) & 2,04 (m, [H),
2,31 (m, 1H), 2,36 (s, 2H), 2,88 (m, 1H), 3,17 (ddd, J=11.8. 7.8, 4,0 Hz, 1H), 3,29 (m, 1H), 3,56
(ddd, J=13,2, 9.1, 4,4 Hz, 1H), 3,64 (dd, J=14.,6, 2,0 Hz, 1H) 3,80 (dd, J=7.4, 2,7 Hz, | H), 3.89 (t,
J=7.4 Hz, 1H), 4.41 (dt, J=8.1, 2,4 Hz, 1H), 7.23 (m, 2H), 7,27 (d, J=2,7 Hz, 1H), 7,69 (m, 2H),
7,71 (d, J=2,7Hz, 1H); MS (DCI/'NH;) m/z 258 (M+H)"; Anal. vypoiteno pro
C1 1 H;CILN3+C;H0:8: C, 50,24; H, 4,92; N, 9,76. Zjist&no: C, 50,09; H, 4,94; N, 9.64.

Piiklad 95

4—methylbenzensulfonat  (1R,55)-6—6-brom—5-methoxy—3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]-
heptanu
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Priklad 95A

benzyH15,58)-6—6-brom—5—methoxy—3—pyridyl}-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3—
karboxylat

Produkt podle piikladu 86A (330 mg, 0,99 mmol) v acetonitrilu (8 ml) se necha reagovat s N—
bromsukcinimidem (176 mg, 0,99 mmol) v acetonitrilu (4 ml) pti teploté —42 °C. Po 20 minutich
se smés necha ohrat na pokojovou teplotu a pak koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se Cisti
chromatografii (8i0,, ethylacetat:hexan, 30:70), ¢imz se ziskd poZzadovana sloucenina (110 mg,
26% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 218, 220 (M+H)".

PFiklad 95B
(1R.58)-6—(6-brom--5-methoxy-3-pyridyl}-3,6-diazabicyklo[3.2.0]heptan

Produkt podle prikladu 95A (110 mg, 0,26 mmol) v trifluoroctové kyseling (6 ml) se zahfiva pfi
teploté 60 °C po dobu 2 hodin, ochladi na pokojovou teplotu, koncentruje a zbytek se éisti chro-
matografii na silikagelu (CH,Cl,:MeOH:NH,OH, 90:10:1), ¢imZ se ziska poZadovana sloufenina
(60 mg, 83% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 284,286 (M+H)'.

Piiklad 93C

4-methylbenzensulfonat  (1R,55)-6—(6-brom—5-methoxy—3—pyridy!)}-3,6—diazabicyklo[3.2.0]-
heptanu

Produkt podle prikladu 95B (60 mg, 0,26 mmol) se necha reagovat s monohydratem 4—methyl-
benzensulfonové kyseliny (40 mg, 0,26 mmol) v ethanolu (4 ml) a ethylacetitu (16 ml). Smés se
micha pii pokojové teploté pfes noc. Precipitat se izoluje filtraci a susi za sniZeného tlaku pfi
teploté¢ 40 az 50°C, ¢imZ se ziskd poZadovanid slouenina (61 mg, 52% vytézek). 'HNMR
(MeOH-d,, 300 MHz) 6 2,37 (s, 3H), 3,20 (dd, J=12.6, 3,7 Hz, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,45 (m, 1H),
3,72 (m, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,06 (t, J=8,2 Hz, 1H), 4,95 (dd, J=6,5, 3,8 Hz, 1H), 6,61 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 7.22 (d, J=6,0 Hz, 2H); 7,27 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J=6,0 Hz, 2H); MS
(DC]/NH}) m/z 284, 286 (M+H)+ Anal. vypoéteno pro C;]H]jN}\O'1,33C7H303S'0,33H202 C,
46,99; H, 4,91; N. 8,09. Zjisténo: C, 46,93; H, 4,88; N, 8.07.

Priklad 96

(1R,55)-6—5-azido—3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—fumarst

Priklad 96A
terc—butyl—<18,55)-6—(5-brom-3-pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan—3—karboxylat

Produkt podle ptikladu 53B (360 mg, 1.42 mmol) v dichlormethanu (10 ml} se necha reagovat
s di-terc-butyl—dikarbonatem (463 mg, 2,13 mmol; Aldrich). Reakéni smés se micha pii pokojo-
vé teploté po dobu 3 hodin a pak koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se isti chromatografii
(Si0;, 10 az 50% ethylacetat/hexany), ¢imz se ziskd poZadovana sloudenina (475 mg, 94%
vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 354,356 (M+H)'.
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Piiklad 96B
terc—butyl(18,55)-6—(5~azido—3—pyridyl)-3,6-diazabicyklo[3.2.0]heptan-3-karboxylat

Produkt podle ptikladu 96A (475 mg, 1,34 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (10 ml) se necha
reagovat s n—butyllithiem (1,6M v hexanech, 0,900 ml, 1,44 mmol; Aldrich) po kapkich po dobu
10 minut pfi teploté -78 °C pod dusikovou atmosférou. Tmavy roztok se micha pfi teploté
—78°C po dobu 15 minut, poté se pfes kanylu v priib&hu 5 minut pfidava roztok trisylazidu
(673 mg, 2,18 mmol; piipraveny podle Org. Synth. Coll, vol. V, 179) v tetrahydrofuranu (5 ml).
Barva smési rychle ze svétla na oranzovou. Po daldim 30 minutovém michani se reakce zhaSi
pfidanim kyseliny octové (0,4 mi) a pak necha ohfat pomalu na pokojovou teplotu. Smés se
necha reagovat s nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a extrahuje (2x)
s ethylacetatem. Spojené organické faze se susi nad siranem hofeénatym, filtruji a filtrat koncent-
ruje. Zbytek se Cisti chromatografii (Si0,, 10 az 100% ethylacetat/hexany), ¢imz se ziskd poZa-
dovana sloudenina (275 mg, 65% vytétek). MS (DCI/NH;) m/z 317 (M+H)".

Ptiklad 96C
(1R,58)—6—(5—azido-3—pyridyl)-3,6—diazabicyklo[3.2.0}heptan—fumarat

Roztok produktu podle piikladu 96B (134 mg, 0,42 mmol) v bezvodém dichlormethanu (2 ml)
pii teploté 0 °C se necha reagovat s trifluoroctovou kyselinou (1 ml). Smés se necha ohfat poma-
lu na pokojovou teplotu, pak koncentruje za vakuu a ¢isti chromatografii na silikagelu (10 az
60% A/CH,Cly, A=CH,Cl»:MeOH:NH,OH, 75:22, 5:2.,5), ¢imZ se ziskd volna baze pozadované
slou¢eniny (77 mg, 0,36 mmol, 84% vytéZzek). Volna baze v ethanolu (1 ml) se necha reagovat
s roztokem kyseliny fumarové (40 mg, 0,34 mmol; Aldrich) ve smési ethanolu a ethylacetitu
(4 ml) a micha po dobu 12 hodin. Precipitt se spoji filtraci, &imz se ziska pozadovana slou¢enina
(60 mg, 51 % vytéZek) ve formé hnédé pevné latky. 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) & 3,15 (dd,
J=13,3 Hz, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,45 (ddd, J=14, 7, 3 Hz, 1H), 3,71 (dd, J=13, 12 Hz, 2H), 3,78
(dd, J=8, 3 Hz, 1H), 4,05 (t, J=8 Hz, 1H), 4,94 (dd, J=6, 4 Hz, 1H), 6,67 (m, 1H), 6,68 (s, ZH),
7.66 (d, J=3 Hz, 1H), 7,72 (d, J=2 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 217 (M+H)"; Anal. vypoéteno
pro CigH2Ne*1,08C,H,O,: C, 50,35; H, 4,82; N, 24,60. Zjisténo: C, 50,75; H, 4,96; N, 24,23.

Ptedchozi popis slouZi pouze pro ilustraci a nema nikterak limitovat rozsah piedlozencho vyna-
lezu. Zmény, které jsou odbomé vefejnosti ziejme, spadaji rovnéZ do rozsahu a charakteru pfed-
lozeného vynalezu, ktery je plné definovan v piiloZenych patentovych nérocich.

PATENTOVE NAROKY

1. Diazabicyklicky derivat obecného vzorce Il

R1
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nebo jeho farmaceuticky prijateiné soli, kde
Y je vybrano ze skupiny sestavajici se z kovalentni vazby, CH; a CH,CHs;

Z je vybrano ze skupiny sestavajici se z kovalentni vazby, CH, a CH,CH,, za piedpokladu, Ze
pokud Y je CH,CHj,, pak Z je kovalentni vazba, a dale za piedpokladu, ze pokud Z je CH,CH,,
pak Y je kovalentni vazba;

substituent R, je vybran ze skupiny sestavajici se z

Xy Rs Y Rs
o0
R “N° R, Ry "N Ry

substituent R; je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, C,—~Calkylové skupiny
a halogenu;

substituent Ry je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku,
C—C\palkoxyskupiny, C,—Cjgalkylové skupiny, aminoskupiny, halogenu a nitro skupiny;

Rs je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, C,—C galkenylové skupiny, C,—C galkoxy-
skupiny, C;—CpalkoxyC,~C jalkoxyskupiny, C,—C palkoxyC,—C,alkylové, C—Csalkoxykarbo-
nylové, C,—CjjalkoxykarbonylC,—Cipalkylové, C,—C,salkylové skupiny, C,—C,salkylkarbonylové
skupiny, C—Coalkylkarbonyloxyskupiny. C,~Cealkylthioskupiny, C.~C salkynylové skupiny,
aminoskupiny, aminoC,—C calkylové skupiny, aminokarbonylové skupiny, aminokarbonylC,—
Coalkylové skupiny, aminosulfonylové skupiny, karboxyskupiny, karboxyC,—C salkylové skupi-
ny. kyanoskupiny, kyanoC,—C)alkylové skupiny, formylu, formylC,-C salkylové skupiny, halo-
genC,—Cjalkoxyskupiny, halogenC,~Csalkylové  skupiny, halogenu, hydroxyskupiny,
hydroxyC,~C ealkylové skupiny, merkaptoskupiny, merkaptoC,—Coalkylové skupiny, nitro-
skupiny, S-tetrazolylu, —NRgS{O)R;, —-C(NR¢NRsRs;, —CH,C(NRNR;R;z, —C(NORy)R;,
—C(NCN)R4, ~C(NNRsR7)R3, ~5(0)0R4 a —5(0);Rs;

substituenty Re, R; a Rq jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku a C|—
Cypalkylové skupiny; a

substituent Ry je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, C,—C palkoxykarbonylové
skupiny, C,—Cjealkylové skupiny, aminoskupiny, aminoC—Calkylové skupiny, amino-
karbonylC -C salkylové skupiny, benzyloxykarbonylu, kyanoC,—C alkylové skupiny, dihydro—
3—pyridylkarbonylové skupiny, hydroxyskupiny, hydroxyC,—Ccalkylové skupiny a fenoxy-
karbonylu.

2. Diazabicyklicky derivat podle naroku ! obecného vzorce 111, kde

Y je kovalentni vazba a Z je kovalentni vazba.

3. Diazabicyklicky derivat podle niroku 1 obecného vzorce III, kde

Y je kovalentni vazba,

Z je kovalentni vazba;
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substituent R; je

“i"!\R5
Ry N R,

4. Diazabicyklicky derivat podle naroku 3 obecného vzorce Ili, kterym je (1R,5R)-2—(3-
pyridy1)-2,6—diazabicyklo[3.2.0]heptan.

5. Diazabicyklicky derivat podle naroku 1 obecného vzorce IlI, kde Y je CH; a Z je kovalentni
vazba.

6. Diazabicyklicky derivat podle naroku 1 obecného vzorce [, kde Y je kovalentni vazba
aZjeCHa

7. Diazabicyklicky derivat podle naroku 1 obecného vzorce 111, kde
Y je kovalentni vazba;

Z je CH;

a

substituent R, je

“fl\R'S
Ry “N” R,

8. Diazabicyklicky derivat podle naroku 7 obecného vzorce Il vybrany ze skupiny sestavajici
z

(cis)-1<6—hlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrolu;
(cis)y-1—(6—chlor—3—pyridyl)}-5—methyloktahydropyrrolo[3,4—&]pyrrolu;
(3aR.6aR)- | -(6—chlor—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrroiu;
(3aR,6aR)-1—(3—pyridylyoktahydropyrrolof3,4-b]pyrrolu;
(3a$,6a8)-1—6-chlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolo{3,4-b]pyrrolu;
(3aS$,6a5)-1—(3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrolu;
5—(3aR,6aR)-hexahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol-1(2H)-yl)nikotinonitrilu;
(3aS$,6a8)-1—5-hydroxy—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrolu; a
5—(3aS, 6aS)-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-1—(2 H)}-ylnikotinonitrilu.

9. Diazabicyklicky derivat podle naroku 1 obecného vzorce Iil, kde Y je CH.CH; a Z je kova-
lentni vazba.

10. Diazabicyklicky derivat podle naroku | obecného vzorce I, kde Y je CH; a Z je CH,.

11. Diazabicyklicky derivat podle naroku | obecného vzorce Ill, kde Y je kovalentni vazba
az je CHQCH)_
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12. Farmaceutickd kompozice, vyznadujici se tim, Ze zahruje terapeutické mnoz-
stvi diazabicyklické slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce 11l v kombinaci s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em.

13. Farmaceuticka kompozice podie niaroku 12, vyznac€ujici se tim, Ze sloudeninou
Je (3aR,6aR)-13—pyridylyoktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol.

14, Pouziti diazabicyklického derivatu obecného vzorce 11 podle naroku | na vyrobu 1é¢iva pro
selektivni regulaci uvoliiovani neurotransmiteru u savee, potfebujiciho odetfeni poruchy vybrané
ze skupiny tvofené z Alzheimerovy nemoci. Parkinsonovy nemoci, dysfunkce paméti, Touretteo-
va syndromu, poruchy spanku, poruchy pozornosti zpisobené hyperaktivitou, amyotrofni lateral-
ni sklerdzy. pocity zkosti, deprese, manie, schizofrenie, poruchy pfijmu potravy, demence indu-
kované AIDS, epilepsie, inkontinence mo¢i, Crohnovy nemoci, migrén, bolesti, predmenstruag-
niho syndromu, erektilni dysfunkce, stavu zanechani koufeni a syndromu zénétlivého stfeva.

15. Pouziti diazabicyklického derivatu obecného vzorce Il podle narocku 14, kde porucha je
vybrana z Alzheimerovy nemoci, Parkinsonovy nemoci, poruchy pozornosti zphsobené hyper-
aktivitou, deprese, syndromu odstranéni nikotinu, Touretteova syndromu a schizofrenie.

16. Pouziti diazabicyklického derivatu obecného vzorce 11l podle naroku 14, kde poruchou je
bolest.

17. Pouziti diazabicyklické slouéeniny obecného vzorce 1l podle naroku 14, kde sloudenina se
pouzije v kombinaci s nesteroidnim proti zdnétlivym agens a farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em
na vyrobu [é¢iva pro [é¢eni bolesti u savce.

18. Pouziti diazabicyklické slouceniny obecného vzorce Il podle naroku 14, kde slouenina se
pouzije v kombinaci s opiatem a farmaceuticky piijatelnym nosi¢em na vyrobu léCiva pro 1éCeni
bolesti u savce.

19. Pouziti diazabicyklické slouceniny obecného vzorce 111 podie naroku 14, kde sloudenina se
pouzije v kombinaci s tricyklickym antidepresivem a farmaceuticky pfijatelnym nosiéem na
vyrobu lé€iva pro lédeni bolesti u savce.

20. Pouziti diazabicyklické slouGeniny obecného vzorce 111 podle naroku 14, kde sloucenina se
pouZije v kombinaci s antikonvulzivem a farmaceuticky pfijateinym nosi€em na vyrobu légiva
pro léceni bolesti u savce.

21. PouZiti podle kteréhokoliv z narokd 14 aZ 20, kde slouceninou je (3aR,6aR)-1—3—pyridyl)-
oktahydropyrrolo{3.4-b]pyrrol.
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