
РОССИЙСКАЯ ФЕДЕРАЦИЯ

ФЕДЕРАЛЬНАЯ СЛУЖБА
ПО ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ СОБСТВЕННОСТИ

(51) МПК
C07D 207/12   (2006.01)
C07D 403/04   (2006.01)
C07D 405/04   (2006.01)
C07D 409/04   (2006.01)
C07D 411/04   (2006.01)
C07D 413/04   (2006.01)
A61K 31/40   (2006.01)
A61K 31/4025 (2006.01)
A61P 25/00   (2006.01)

(19) RU (11) 2 471 781(13) C2

(12) ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ К ПАТЕНТУ

(21)(22) Заявка: 2009143104/04, 04.06.2008

(24) Дата начала отсчета срока действия патента: 
04.06.2008

Приоритет(ы):
(30) Конвенционный приоритет:

05.06.2007 SE 0701387-3

(43) Дата публикации заявки: 20.07.2011 Бюл. № 20

(45) Опубликовано: 10.01.2013 Бюл. № 1

(56) Список документов, цитированных в отчете о
поиске: US 3118907 А, 21.01.1964. J. of Medicinal

Chemistry, v.7, №1, 1964, 60-67. WO 92/18475 A,
29.10.1992. J. Med. Chem. Am. Chem. Soc, v.37,
№17, 1994, 2735-2753. Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, v.7, №3, 1997, 241-246. WO
2005/121092 A, 22.12.2005. RU 2024506 C1,
15.12.1994.

(85) Дата начала рассмотрения заявки PCT на
национальной фазе: 11.01.2010

(86) Заявка PCT:
EP 2008/056915 (04.06.2008)

(87) Публикация заявки РСТ:
WO 2008/148801 (11.12.2008)

Адрес для переписки:
191036, Санкт-Петербург, а/я 24,
"НЕВИНПАТ", пат.пов. А.В.Поликарпову,
рег.№ 9

(72) Автор(ы):
СОНЕССОН Клас (SE),
СВАНСОН Ларс (SE),
ПЕТТЕРССОН Фредрик (SE),
ВАТЕРС Николас (SE),
ВАТЕРС Сусанна (SE)

(73) Патентообладатель(и):
НСАБ, Филиаль аф НьюроСёрч Свиден АБ,
Сверийе (DK)

(54) НОВЫЕ ДВУЗАМЕЩЕННЫЕ ФЕНИЛПИРРОЛИДИНЫ В КАЧЕСТВЕ МОДУЛЯТОРОВ
КОРТИКАЛЬНОЙ КАТЕХОЛАМИНЕРГИЧЕСКОЙ НЕЙРОТРАНСМИССИИ
(57) Реферат:

Изобретение относится к новым
двузамещенным фенилпирролидинам
формулы (2):

любым его стереоизомерам, или любым
смесям его стереоизомеров, или его N-оксидам,
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или их фармацевтически приемлемым солям,
где Ar означает фенил; R1 означает F, Cl; R2

означает F и Cl; R3 означает Н, Me, Et, н-Pr,
изо-Pr, н-Bu, изо-Bu, втор-Bu, трет-Bu,
циклопропилметила, CFH2CH2CH2-,
CF2HCH2CH2-, CF3CH2CH2-, аллила и

СН3ОСН2СН2-; X означает F, ОН; при условии
что, когда X означает ОН, R3 не означает Н.
Соединения способны повышать уровни
дофамина, норэпинефрина и серотонина, что
позволяет использовать их для лечения
расстройств центральной нервной системы. 4 н.
и 12 з.п. ф-лы, 21 ил., 69 пр.
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(54) NOVEL DISUBSTITUTED PHENYLPYRROLIDINES AS MODULATORS OF CORTICAL
CATECHOLAMINERGIC NEUROTRANSMISSION
(57) Abstract: 

FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: invention relates to novel

disubstituted phenylpyrrolidines of formula
, any stereoisomers

thereof or any mixtures of stereoisomers thereof, or

N-oxides thereof, or pharmaceutically acceptable
salts thereof, where Ar denotes phenyl; R1 denotes F,
Cl; R2 denotes F and Cl; R3 denotes H, Me, Et, n-Pr,
iso-Pr, n-Bu, iso-Bu, sec-Bu, tert-Bu,
cyclopropylmethyl, CFH2CH2CH2-, CF2HCH2CH2-,
CF3CH2CH2-, allyl and CH3OCH2CH2-; X denotes
F, OH; under the condition that X denotes OH,
R3 does not denote H.

EFFECT: compounds are capable of increasing
levels of dopamine, norepinephrine and serotonin,
which enables their use in treating central nervous
system disorders.

16 cl, 21 dwg, 69 ex
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Текст описания приведен в факсимильном виде.
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Формула изобретения
1. Соединение Формулы (2): 

любые его стереоизомеры или любая смесь его стереоизомеров, или его N-оксид,
или их фармацевтически приемлемая соль, где

Ar представляет собой фенил; R1 выбран из группы, состоящей из F и Cl; R2

выбран из группы, состоящей из F и Cl;
R3 выбран из группы, состоящей из Н, Me, Et, н-Pr, изо-Pr, н-Bu, изо-Bu, втор-Bu,

трет-Bu, циклопропилметила, CFH2CH2CH2-, CF2HCH2CH2-, CF3CH2CH2-, аллила и
СН3ОСН2СН2-; и

X выбран из группы, состоящей из F или ОН; при условии что, когда X
представляет собой ОН, R3 не является Н;

2. Соединение по п.1 Формулы (3): 

или Формулы (4): 
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или Формулы (5): 

или Формулы (6): 

где R1, R2, R3 и X такие, как определено в п.1.
3. Соединение по п.1, где R1 представляет собой F.
4. Соединение по п.1, где R2 представляет собой F, и R3 представляет собой Н

или Me.
5. Соединение по п.1, где R3 представляет собой Et или н-Pr.
6. Соединение по п.1, где R3 представляет собой Me.
7. Соединение по п.1 в (+)-энантиомерной форме.
8. Соединение по п.1 в (-)-энантиомерной форме.
9. Соединение по п.1, которое представляет собой
(-)-3-(3,5-дифторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
(+)-3-(3,5-дифторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
3-(3-хлор-4-фторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
3-(2,3-дифторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
3-(3-хлор-5-фторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
3-(3,5-дихлорфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
3-(3,4-дифторфенил)-1-пропилпирролидин-3-ол;
3-(3,5-дифторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
3-(3,5-дифторфенил)-1-пропилпирролидин-3-ол;
3-(3,4-дихлорфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
3-(3,5-дифторфенил)-3-фтор-1-метилпирролидин;
3-(3,4-дифторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
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3-(3,5-дифторфенил)-3-фторпирролидин;
3-(3,5-дихлорфенил)-3-фторпирролидин;
3-(2,4-дифторфенил)-1-метилпирролидин-3-ол;
3-(3,4-дифторфенил)-1-метилпирролидин-3-ол;
3-(2,3-дихлорфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
3-(3,5-дифторфенил)-1-метилпирролидин-3-ол;
3-(3-хлор-2-фторфенил)-1-метилпирролидин-3-ол;
3-(3-хлор-2-фторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
3-(3-хлор-4-фторфенил)-1-пропилпирролидин-3-ол;
3-(3-хлор-5-фторфенил)-1-пропилпирролидин-3-ол;
3-(2,3-дифторфенил)-3-фторпирролидин;
(+)-3-(3,4-дифторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
(-)-3-(3,4-дифторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
3-(3-хлор-5-фторфенил)-1-метилпирролидин-3-ол;
(+)-3-(3,4-дифторфенил)-1-пропилпирролидин-3-ол;
(-)-3-(3,4-дифторфенил)-1-пропилпирролидин-3-ол;
(+)-3-(3,5-дифторфенил)-1-пропилпирролидин-3-ол;
(-)-3-(3,5-дифторфенил)-1-пропилпирролидин-3-ол;
(-)-3-(3-хлор-5-фторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
(-)-3-(2,3-дифторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
(-)-3-(2,3-дифторфенил)-1-пропилпирролидин-3-ол;
(+)-3-(2,3-дифторфенил)-1-пропилпирролидин-3-ол;
(+)-3-(3-хлор-2-фторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
(+)-3-(2,3-дифторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
(-)-3-(3-хлор-2-фторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
(-)-1-бутил-3-(2,3-дифторфенил)пирролидин-3-ол;
(-)-3-(2,3-дифторфенил)-1-изобутилпирролидин-3-ол;
(-)-3-(2,3-дифторфенил)-1-метилпирролидин-3-ол;
(-)-1-аллил-3-(2,3-дифторфенил)пирролидин-3-ол;
(-)-3-(2,3-дифторфенил)-1-(2-метоксиэтил)пирролидин-3-ол;
(-)-1-бутил-3-(3,5-дифторфенил)пирролидин-3-ол;
(-)-1-аллил-3-(3,5-дифторфенил)пирролидин-3-ол;
(-)-3-(3,5-дифторфенил)-1-(2-метоксиэтил)пирролидин-3-ол;
(-)-3-(3,5-дифторфенил)-1-изобутилпирролидин-3-ол;
(-)-3-(3,5-дифторфенил)-1-метилпирролидин-3-ол;
(-)-3-(2,3-дифторфенил)-1-(3,3,3-трифторпропил)пирролидин-3-ол;
(-)-1-(циклопропилметил)-3-(2,3-дифторфенил)пирролидин-3-ол;
3-(3,4-дифторфенил)-1-изопропилпирролидин-3-ол;
(+)-1-бутил-3-(3,5-дифторфенил)пирролидин-3-ол;
(+)-3-(3,5-дифторфенил)-1-метилпирролидин-3-ол;
(+)-3-(3,5-дифторфенил)-1-изобутилпирролидин-3-ол;
(+)-3-(3,5-дифторфенил)-1-(2-метоксиэтил)пирролидин-3-ол;
(+)-1-аллил-3-(3,5-дифторфенил)пирролидин-3-ол;
(+)-3-(3-хлор-2-фторфенил)- 1-метилпирролидин-3-ол;
(-)-3-(3-хлор-2-фторфенил)-1-метилпирролидин-3-ол;
(+)-1-бутил-3-(2,3-дифторфенил)пирролидин-3-ол;
(+)-3-(2,3-дифторфенил)-1-метилпирролидин-3-ол;
(+)-3-(2,3-дифторфенил)-1-(2-метоксиэтил)пирролидин-3-ол;
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(+)-3-(2,3-дифторфенил)-1-изобутилпирролидин-3-ол;
(+)-1-аллил-3-(2,3-дифторфенил)пирролидин-3-ол;
(+)-3-(2,3-дифторфенил)-1-(3,3,3-трифторпропил)пирролидин-3-ол;
(+)-1-(циклопропилметил)-3-(2,3-дифторфенил)пирролидин-3-ол;
(-)-3-(3-хлор-5-фторфенил)-1-метилпирролидин-3-ол;
(+)-3-(3-хлор-5-фторфенил)-1-метилпирролидин-3-ол или
(+)-3-(3-хлор-5-фторфенил)-1-этилпирролидин-3-ол;
или его фармацевтически приемлемая соль.
10. Фармацевтическая композиция, способная повышать уровни дофамина,

норэпинефрина и серотонина, содержащая терапевтически эффективное количество
соединения по любому из пп.1-9, любых его стереоизомеров или любой смеси его
стереоизомеров, или его N-оксида, или его фармацевтически приемлемой соли,
вместе с одним или более фармацевтически приемлемыми носителями или
разбавителями.

11. Применение соединения по любому из пп.1-9, любого его стереоизомера или
любой смеси его стереоизомеров, или его N-оксида, или его фармацевтически
приемлемой соли для изготовления лекарственного средства, способного повышать
уровни дофамина, норэпинефрина и серотонина.

12. Применение по п.11, где лекарственное средство предназначено для
изготовления фармацевтической композиции, способной повышать уровни
дофамина, норэпинефрина и серотонина, для лечения, предупреждения или
облегчения заболевания или расстройства центральной нервной системы
млекопитающего.

13. Применение по п.12, где расстройство центральной нервной системы
представляет собой когнитивное расстройство, нейродегенеративное расстройство,
деменцию, возрастное когнитивное нарушение, нарушение развития, расстройство
аутистического спектра, ADHD (синдром дефицита внимания с гиперактивностью),
когнитивное расстройство, встречающееся в виде части основных симптомов
шизофрении или шизофрению.

14. Способ повышения уровней дофамина, норэпинефрина и серотонина при
лечении, предупреждении или облегчении расстройства центральной нервной
системы живого животного организма, включающий стадию введения такому
живому животному организму, нуждающемуся в этом, терапевтически эффективного
количества соединения по любому из пп.1-9, или любых его стереоизомеров или
любой смеси его стереоизомеров, или его N-оксида, или его фармацевтически
приемлемой соли.

15. Соединение по любому из пп.1-9, любые его стереоизомеры или любая смесь
его стереоизомеров, или его N-оксид, или его фармацевтически приемлемая соль для
применения в качестве лекарственного средства, способного повышать уровни
дофамина, норэпинефрина и серотонина.

16. Соединение по любому из пп.1-9, любые его стереоизомеры или любая смесь
его стереоизомеров, или его N-оксид, или его фармацевтически приемлемая соль,
способные повышать уровни дофамина, норэпинефрина и серотонина, для
применения в лечении, предупреждении или облегчении заболевания, или
расстройства, или состояния млекопитающего, где заболевание, расстройство или
состояние является чувствительным к усилению дофаминергической функции
центральной нервной системы.
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