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DiazabicyKlicky derivit a farmaceutickd kompozice ho obsahujici

Oblast techniky

PfedloZeny vynalez se tykd série N-substituovanych diazabicyklickych slou¢enin, zplsobu selek-
tivni regulace uvolnéni neutransmiteru u savell pomoci téchto sloudenin a farmaceutickych pii-
pravki je obsahujicich.

Dosavadni stav techniky

Sloudeniny, které selektivné reguluji synaptickou transmisi, poskytuji terapeuticky prostfedek pro
oSetfeni poruch, jez jsou spojeny s dysfunkei v synaptické transmisi. Tato pouZitelnost mize
pochazet od regulace bud’ presynaptické, nebo postsynaptické chemické transmise. Regulace
synaptické chemické transmise je pfimy vysledek modulace vzrudivosti synaptické membrany.
Presynaptick4 regulace vzru§ivosti membrany vyplyva z pfimého uéinku aktivni slouCeniny na
organely a enzymy pfitomné v nervovém zakonéeni pro syntézu, skladovéni a uvolfiovani neuro-
transmiteru, jakoZ i procesu aktivniho re—uptaku. Postsynapticka regulace vzruSivosti membrany
vyplyvé z viivu aktivni sloudeniny na cytoplazmatické organely, které reaguji na u¢inek neuro-
transmiteru.

Vysvétleni procesit podilejicich se na chemické synaptické transmisi pomiZe lépe pochopit
potencialni aplikace vynalezu. (Napf. podrobnosti o chemické synaptické transmisi lze nalézt
v Hoffman et 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 az 139).

Typicky zaéina chemické synapticka transmise stimulaci, jez depolarizuje transmembranovy
potencial synaptického spojeni nad prahem, ktery vyvola akéni potencidl ,,viechno nebo nic*
v nervovém axonu. Akéni potencial se $iH k nervovému zakonceni, kde proud iontil aktivuje pro-
ces mobilizace vedouci k sekreci neurotransmiteru a ,transmisi* do postsynaptickych bunék.
Tyto butiky, které obdr#i signal od centralniho a periferniho nervového systému ve formé neuro-
transmitert, jsou oznafovany jako ,.excitovatelné buiiky*. Tyto excitovatelné bufiky jsou buiiky,
napt. nervy, buiiky hladkého svalstva, srdecni buriky a Zlazy. Utinek neurotransmiteru na excito-
vatelné buiiky miize zpasobit bud’ excitaéni, nebo inhibiéni postsynapticky potencial (EPSP, resp.
IPSP) v zavislosti na charakteru postsynaptického receptoru pro konkrétni neurotransmiter a mife
dalsich pHtomnych neurotransmiteri. Zda konkrétni neurotransmiter zpusobi excitaci nebo
inhibici zavisi principidiné na iontovych kanélech, které jsou otevieny v postsynaptické membra-
né {tzn. v excitovateiné burice).

ESPS je typicky vysledkem lokalni depolarizace membrany v disledku celkového zvyseni per-
meability na kationty (zejména Na' a K7), zatimco IPSP jsou vysiedkem stabilizace nebo hyper-
polarizace vzrusivosti membrany v diisledku pfiristku permeability pfedeviim na mensi ionty
(vdetn& K" a CI'). Naptiklad neurotransmiter acetylcholin excituje v kosternim svalstvu spojeni
otevenim permeability kanali pro Na™ a K'. V daldich synapsich, napf. srde¢nich burikach, mize
byt acetylcholin inhibitorem, pfedeviim pak vysledkem zvy$eni K™ konduktance.

Biologické wdinky slou€enin podle pfedloZeného vyndlezu vyplyvaji z modulace konkretniho
podtypu receptoru acetyicholinu. Proto je dilezité pochopit rozdily mezi ob&ma podtypy recepto-
ru. Dvé odlisné podrodiny receptori acetylcholinu jsou defirovany 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 podtypl receptoru jsou zprostfedkovany dvéma zcela rozdilnymi druhy sekun-
darnich dodavkovych (messengerovych) systémi. Pokud je aktivovan nikotinovy receptor acetyl-
cholinu, pak je odpovéd’ ve formé zvyieného toku specifickych extracelularnich iontd (napf. Na®,
K™ a Ca™") pfes neuronovou membranu. Naproti tomu aktivace muskarinového receptoru
acetylcholinu vede ke zménam v intracelularnich systémech, které obsahuji komplexni molekuly,
napf. G-proteiny a inositolfosfaty. Biologické dusledky aktivace nikotinového receptoru acetyl-
cholinu jsou tedy odlidné od disledk zpisobenych aktivaci muskarinového receptoru acetyl-
cholinu. Analogickym zpisobem vede inhibice nikotinovych receptoré acetylcholinu k dalsim
biologickym G¢inkliim, které jsou odlisné od U€inkd zpisobenych muskarinovymi receptory
acetylcholinu.

Jak je uvedeno vy3e, dva principy, jimiz mohou légiva, ktera ovliviiuji chemickou synaptickou
transmisi, pouzivana, zahrnuji presynaptickou membranu a postsynaptickou membranu. Uginky
lé¢iv zaméfenych na presynaptické pasobeni mohou byt zprostfedkovany presynaptickymi recep-
tory, jez odpovidaji na neurotransmiter, ktery stejnou sekretujici strukturu taky uvolnii (tzn. pies
autoreceptor), nebo presynaptickym receptoru, jenz odpovidéa na dalSi neurotransmiter (tzn. pies
heteroreceptor). Uginky 1é€iv zam&fenych na postsynaptickou membranu mimikuji G&inek endo-
genniho neurotransmiteru nebo inhibuji interakci endogenniho neurotransmiteru s postsynaptic-
kym receptorem.

Klasickymi pfiklady l€Civ, ktera moduluji vzrusivost postsynaptické membrany, jsou neuromus-
kularni blokujici agens, ktera interaguji s kanalem nikotinového receptoru fizeného acetylcholi-
nem na kosternim svalstvu, napf. kompetitivni (stabilizaéni) agens, napf. kurare, nebo depolari-
za¢ni agens, napf. sukcinylcholin.

V centralnim nervovém systému (CNS) mohou postsynaptické busiky mit mnoho neurotransmi-
terd dopadajicich na né, coz velmi ztéZuje zjidt€ni pfesné rovnovahy chemické synaptické trans-
mise potiebné k fizeni uvedenych bunék. Nicméné navrhovanim sloudenin, které selektivne
ovlivni pouze jeden pre— nebo postsynapticky receptor, je mozné modulovat celkovou rovnovahu
viech daldich vstupii. Cim vice bude znamo o chemické synaptické transmisi pi poruchach CNS,
tim snadné&jsi bude navrhnout lé¢iva k oetfeni takovych poruch.

Se znalosti specifickych neurotransmiter( pisobicich v CNS je moZno predikovat poruchy, které
mohou byt oetfeny uréitymi CNS aktivnimi lé¢ivy. Napfiklad dopamin je Siroce uznavan jako
dllezity neurotransmiter v centralnim nervovém systému u lidi i zvifat. Mnoho aspektii farma-
kologie dopaminu bylo popsino 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 az 243, Pacienti trpici Parkinsonovou chorobou
maji primarni (Gbytek neuron® nigrostriatilni drahy obsahujicich dopamin, coz vede k silnému
ubytku motorické kontroly. Bylo zjiiténo, Ze terapeutické strategie k odstranéni dopaminové
deficience dopaminovymi mimetiky, jakoZz i podavanim farmakologickych agens, jez modifikuji
uvolilovani dopaminu a dal3ich neurotransmitert, maji terapeuticky piinos (benefit) (,,Parkin-
son’s Disease”, Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress, op. cit., pp 1479 az
1484).

Proto se nové, selektivni agens regulujici neurotransmiter stale hledaji. Naptikiad demence stejné
tak jako Alzheimerova nemoc nebo Parkinsonova nemoc nebylo mozno ve vétsi mife lécit.
Symptomy chronického alkoholismu a abstinence nikotinu zahrnuji aspekty centrainiho nervové-
ho systému stejné jako behavioralni porucha ,,Attention Deficit Disorder (ADD). Specifickych
latek pro odetfeni uvedenych a jejich pFibuznych poruch je malo nebo viibec neexistuji.

Podrobnéjsi diskuse moiné pouzitelnosti CNS aktivnich agens s aktivitou jako cholinergnich
ligandi selektivnich pro neuronové nikotinové receptory (tzn. pro regulaci chemické synaptické
transmise) ize nalézt v patentu US 5 472 958, kde obsah je zde uveden jako odkaz.
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Existujici acetylcholinové agonisty jsou terapeuticky suboptimalni pfi o3etfeni stavit uvedenych
vyse. Naptiklad maji tyto slouéeniny nepiiznivé farmakokinetiky (napf. arecolin a nikotin), sla-
bou G¢innost a nedostatednou selektivitu (napf, nikotin), slabou penetraci do CNS (napf. karba-
chol) nebo slabou peroralni biologickou dostupnost (napf. nikotin). Navic maji daii agens neza-
douci Géinky jako centrdlni agonisté, vietn€ hypothermie, hypolokomoce a tremoru a perifernich
vedlejSich G¢inkd, véetné meidzy, slzeni, defekace a tachykardie (Benowitz et al., in Nicotine
Psychopharmacology, S. Wonnacott, M. A. H. Russel, & 1. P. Stolerman, eds., Oxford University
Press, Oxford, 1990, pp. 112 az 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 az 336).

Pouziti modulatord cholinergnich kanali k osetfeni Parkinsonovy a Alzheimerovy nemoci popsal
M. Wiliams et al., ,.Beyond the Tobacco Debate: Dissecting Out the Therapeutic Potential of
Nicotine®, Exp. Opin. Invest. Drugs 5, pp. 1035 az 1045 (1996). Kratkodobé zlepseni u pacientil,
kteti nekoufi a trpi depresi, ofetienim nikotinovymi naplastmi popsal R. J. Salin~ Pascual et /.,
LAntidepressant Effect of Transdermal Nicotine Patches in Non—Smoking Patients with Major
Depression™, J. Clin. Psychiatry, v. 57, pp. 387 az 389 (1996).

WO 94/08 922 popisuje pyridylethery, které zlepSuji kognitivni funkce. Prihlaska vynalezu
08/474 873 (WO 96/40682) a 08/485 537 (US 5 914 328) popisuje konkrétni substituované pyri-
dylethery, jakoZ i dalsi slouceniny, které G¢inkuji na nikotinovém receptoru acetylcholin, a tim
stimuluji nebo inhibuji uvolfiovani neurotransmiteru. WO 96/31 475 popisuje konkrétni derivaty
3—substituovaného pyridinu, které jsou popisovany jako G¢inné modulatory receptorl acetyl-
cholinu pro riizné poruchy. Zatimco nékteré z téchto odkazii se zmiiluji o regulaci bolesti jako
potencialnim vyuziti sloucenin nebo analog zde citovanych, vynalezci objevili, Ze sloudeniny
obecného vzorce VI uvedené niZze maji pfekvapujici a neoéekavany analgeticky uéinek.

Navic modulatory cholinergniho kanalu mohou byt pouZitelné pfi o3etfeni bolesti. Vyzkum
zaméfeny na silnéjsi a 1¢inné&jsi regulitory bolesti nebo analgetika zlistava vyznamnym vyzkum-
nym zamérem v lékaiské komunit€. Podstatné mnoZstvi nemoci a stavli podporuje vznik bolesti
jako sougast poruchy nebo stavu. Uleva od téchto bolesti ziistdva majoritnim aspektem zlepseni
nebo o3etieni nemoci nebo poruchy. Bolest a jeji moZné zmirnéni lze také pfipsat psychickému
a fyzickému stavu pacientii. Jedno lé¢ivo nebo jeden druh Ié€iva zmirfiujici bolest nemusi byt
udinny pro viechny pacienty nebo skupinu pacientl, coZ vede k potfebé nalézt dalsi slouceniny
nebo farmaceutika, jez jsou G¢innymi analgetiky. Opidtova a neopiatova té¢iva jsou dva hlavni
druhy analgetik (Dray, A. and Urban, L., Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 36: 253 aZ 280, 1996).
Qpiaty, napt. morfin, pisobi na opidtové receptory v mozku, a tim blokuji pfenos signali bolesti
v mozku a miSe (Cherney, N. L., Drug, 51: 713 aZ 737, 1996). Opiaty, napf. morfin, se daji
blokuji produkei prostaglandini, a tim brani senzibilizaci nervovych zakonceni, ktera podporuji
pienos signalu bolesti do mozku (Dray, et al., Trends in Pharmacol. Sci., 15: 190 az 197, 1994,
Carty, T. ). 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 az 411). Vétsina prodejnych (OTC) NSAID ma bézné alespoii jeden vedlejsi
ucinek nebo vice, napk. ulceraci Zaludku nebo bolest. Vi se, Ze NSAID, napf. aspirin, zplisobuji
iritaci a ulceraci zaludku a duodena.

Zjistilo se, ze uréité sloudeniny s primarnimi terapeutickymi indikacemi, jinymi nez analgézie,
jsou aéinné u nékterych typl regulace bolesti, klasifikuji se jako adjuvans analgetik a zahrnuji
tricyklicka antidepresiva (TCA) a né&ktera antikonvulziva, napf. gabapentin (Williams er al,
J. Med. Chem. (1992), 42, 1481 az 1500). Pfesny mechanizmus Uéinku téchto Ié¢iv neni zcela
znam, ale stile vice se pouzivaji pro osetfeni, zejména pak pro bolest vyplyvajici z poranéni net-
v v diisledku traumatu, ozifeni nebo nemoci.
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Slouceniny podle predlozeného vynalezu jsou nové, pouZitelné pii oZetieni bolesti a mohou byt
také pouzitelné pii oSetfeni poruch a nemoci uvedenych v této ptihlasce. Sloudeniny podle pFed-
loZzeného vynalezu mohou byt také pouzitelné pii podani v kombinaci s opidtem, napf. morfinem,

5 vulzivem, napf. gabapentinem nebo pregabalinem, pro ofetieni poruch a nemoci uvedenych
v této pFihlasce vynalezu.

Podstata vynalezu
10

PiedloZeny vyndlez popisuje diazabicyklicky derivat obecného vzorce VII

S8
R(N Z'N‘Rg

(VID),

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

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

substituent R, je vybran ze skupiny sestavajici s¢ z
~ ™~ R
T =

substituent R; je vybran ze skupiny sestivajici se zatomu vodiku, C,—Cjealkylové skupiny
a halogenu;

substituent R4 je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, C,—C calkoxy skupiny, C,—
Cealkylové skupiny, amino skupiny, halogenu a nitro skupiny;

Rs je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, CrCjcalkenylové skupiny, C—

3¢ Cioalkoxy skupiny, C,—Calkoxy C,—Cealkoxy skupiny, C,—C ¢alkoxyC,—C alkylové, C -
Cisalkoxykarbonylové, C,—C alkoxykarbonylC,—Cypalkylové, C;-Cpalkylové skupiny, C,—
Coalkylkarbonylové skupiny, C,—Cialkylkarbonyloxy skupiny, C,—C alkylthio skupiny, Cy-
Cealkynylové skupiny, amino skupiny, amino C,—Cealkylové, aminokarbonylové, aminokarbo-
nylC,—Ccalkylové skupiny, aminosulfonylové skupiny, karboxy skupiny, karboxyC,—Cisalkylo-

35 vé skupiny, kyano skupiny, kyanoC ,—Ccalkylové skupiny, formylu, formylC,—C alkylové sku-
piny, halogen C,—C,jalkoxy skupiny, halogen C,—C qalkylové skupiny, halogenu, hydroxy skupi-
ny, hydroxy C;-Coaikylové skupiny, merkapto skupiny, merkaptoC -C qalkylové skupiny, nitro
skupiny, S-tetrazolylu, —NRS(O)hR;, —C(NRgNR;R3;, -CH.C(NR;NR;Rg, -C(NOR4)R;,
—C(NCN)Rg, —C(NNR¢R7)Rs, --5(0)0Rs 2 —S(O)Ry;

40
substituenty Ry, R; a Ry jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se zatomu vodiku
a C,—C,jalkylové skupiny; a
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substituent Ry je vybran ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, C,—C,alkoxykarbonylové skupi-
ny, C;-Cealkylové skupiny, amino skupiny, amino C;-Catkylové skupiny, aminokarbonylC;—
Calkylové skupiny, benzyloxykarbonylu, kyanoC,~Csalkylové skupiny, dihydro-3—pyridyl-
karbonylové skupiny, hydroxy skupiny, hydroxyC,~Cioalkylové skupiny a fenoxykarbony!u.

Ve vyhodném provedeni vynalez poskytuje diazabicyklicky derivit obecného vzorce VII, kde Y
je kovalentni vazba; Z je kovalentni vazba.

V dalsim vyhodném provedeni vynalez poskytuje diazabicyklicky derivat obecného vzorce VII,
kde Y je kovalentni vazba; Z je kovalentni vazba a

substituent R, je

?j‘\ Rs
R{ N Ry

V dal$im vyhodném provedeni vynilez poskytuje diazabicyklicky derivat obecného vzorce VII,
vybrany ze skupiny sestavajict se z

{cis)y-3—(3—pyridyl)}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktanu;
(cisy-3—6—chlor—3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktanu;

(1R 68)-3—6—chlor-3—-pyridyl)-3,8--diazabicyklo[4.2.0]oktanu a
{cis}-5-[3,8—diazabicyklo[4.2.0]okt—3—yl]nikotinonitrilu.

V daldim vyhodném provedeni vynalez poskytuje diazabicyklicky derivat obecného vzorce VII,
kde Y je CH, a Z je kovalentni vazba. Takovou slougeninou je (cis)}-6-{3-pyridyl)oktahydro—
| H-pyrrolo[2.3—c¢]pyridin.

V daldim vyhodném provedeni vynilez poskytuje diazabicyklicky derivat obecného vzorce VII,
kde Y je CH;CH; a Z je kovalentni vazba.

V dal3im vyhodném provedeni poskytuje vynalez farmaceutickou kompozici, kterd zahmuje tera-
peuticky G¢inné mnozstvi diazabicyklického derivatu obecného vzorce VII v kombinaci s farma-
ceuticky pfijateinym nosicem.

Nasiedujici dodateéné slouceniny piedstavujici slouteniny obecného vzorce VIl mohou byt pfi-
praveny standardnim syntetickym zpisobem nebo zpisobem, jenz je popsan ve schématech
a ptiktadech uvedenych v predlozeném vyndlezu,

(cis}¥-3~5,6dichlor-3—pyridyl)-3,8-diazabicyklo[4.2.0]oktan;
(cis)»-3—6-<hlor—5—methyl-3—pyridyl)-3,8-diazabicyklo[4.2.0]coktan;
(cis)-3—~6—chlor-5-fluor-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0}oktan;
(cis)}-3—(5-methyl-3—pyridyl)}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan;
(cisy-3—H{6—methyl-3—pyridyl)}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan;
(cisy-3—{furo[3,2-b]pyridin—6—yl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan;
(¢is)}-6—6—chlor-3—pyridyloktahydro—1 H—pyrrolo[ 2,3—|pyridin;
(cis)—6—(5,6—dichlor-3—pyridyl)oktahydro—i H—pyrrolo[2,3—]pyridin;

(cis -6 6—chlor—5—methyl-3—pyridyl)oktahydro—t H-pyrrolo{2,3—c]pyridin;
(cis)-6-{6—chlor—5—fluor—3—pyridyl)oktahydro—1 H—pyrrolo[2,3—]pyridin;
(cisy-6—5—fluor—3—pyridyl)oktahydro—1 H—pyrrolo[2,3—]pyridin;
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(cis)-6—~6—~methyl-3—pyridyl)oktahydro— | H—pyrrolo[2,3—]pyridin;
(cisy-6~(furo[3,2-b|pyridin—6-yl)oktahydro—1 H--pyrrolo[2,3—]pyridin.

Definice termind
V popisné &asti a priloZzenych narocich maji terminy nasledujici vyznam.

Termin .alkenylova skupina®, jak je pouzivan v pfedloZzeném vynalezu, se vztahuje na linearni
nebo rozvétveny uhlovodikovy fetézec majici od 2 do 10 atomi uhliku, vyhodné 2 aZ 6 atomi
uhliku, vyhodné v linearnim Fetézci, a obsahujici alespofi jednu dvojnou vazbu typu uhlik—uhlik
vytvofenou odstranénim dvou atomi voliku. Reprezentativni piiklady 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-1-heptenyl a 3-decenyl.

Termin .alkoxy skupina®, jak je pouZivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na niZ definova-
nou alkylovou skupinu pfipojenou k mateiské molekulové &asti pres nize definovanou oxy skupi-
nu. Reprezentativni pfiklady alkoxy skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, methoxy
skupinu, ethoxy skupinu, propoxy skupinu, 2-propoxy skupinu, butoxy skupinu, ferc—butoxy
skupinu, pentyloxy skupinu a hexyloxy skupinu.

Termin ,alkoxyalkoxy skupina®, jak je pouZivan v piedloZeném vynélezu, se vztahuje na vyie
definovanou alkoxyskupinu piipojenou k matefské molekulové &asti pies dalsi vyse definovanou
alkoxyskupinu. Reprezentativni piiklady alkoxyalkoxy skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovano, rerc-butoxymethoxy skupinu, 2—ethoxyethoxy skupinu, 2—methoxyethoxy skupinu
a methoxymethoxy skupinu.

Termin ,.alkoxyalkylova skupina®, jak je pouzivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na vyse
definovanou alkoxyskupinu ptipojenou k mateiské molekulové &asti ptes niZe definovanou alky-
lovou skupinu. Reprezentativni pfiklady alkoxyalkylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovano, ferc—butoxymethylovou skupinu, 2—ethoxyethylovou skupinu, 2—-methoxyethylovou
skupinu a methoxymethylovou skupinu,

Termin ,alkoxykarbonylova skupina®, jak je pouZivin v predlozeném vyndlezu, se vztahuje na
vyse definovanou alkoxyskupinu pfipojenou k matefské molekulové tasti pies nize definovanou
karbonylovou skupinu. Reprezentativni piiklady alkoxykarbonylové skupiny zahrnuji, ale neni to
nikterak limitovano, methoxykarbonylovou skupinu, ethoxykarbonylovou skupinu a terc—butoxy-
karbonylovou skupinu.

Termin ,alkoxykarbonylalkylova skupina®, jak je pouZivan v pfedloZeném vynéilezu, se vztahuje
na vyse definovanou alkoxykarbonylovou skupinu pfipojenou k mateiské molekulové &asti pies
nize definovanou alkylovou skupinu. Reprezentativni ptiklady alkoxykarbonylalkylové skupiny
zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, 3—methoxykarbonylpropylovou skupinu, 4—ethoxy-
karbonylbutylovou skupinu a 2--ferc-butoxykarbonylethylovou skupinu.

Termin Lalkylova skupina®, jak je pouZivin v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na linedrni
nebo rozvétveny uhlovodikovy fetézec majici od 1 do 10 atomi uhliku, vyhodné 1 az 6 atomi
uhliku, a vyhodné v linecarnim fetézci. Reprezentativni ptiklady alkylové skupiny zahrnuji, ale
neni to 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-di-
methylpentyl, n—heptyl, n—oktyl, n—nonyl a n—decylové skupiny.

Termin ,alkylkarbonylova skupina®, jak je pouZivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na
vy$e definovanou alkylovou skupinu pfipojenou k mateifské molekulové &asti pres nize definova-
nou karbonylovou skupinu. Reprezentativni priklady alkylkarbonylové skupiny zahmuji, ale neni
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to nikterak limitovano, acetyl, l—oxopropyl, 2.2—dimethyl-1-oxopropyl, 1-oxobutyl a |-oxo-
pentyl.

Termin ,.alkylkarbonyloxyskupina®, jak je pouiivén v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje na vyse
definovanou alkylkarbonylovou skupinu pfipojenou k mateiské molekulové st pies nize defi-
novanou oxyskupinu. Reprezentativni piklady alkylkarbonyloxyskupiny zahrnuji, ale neni to
nikterak limitovano, acetyloxy skupinu, ethylkarbonyloxy skupinu a terc-butytkarbonyloxy sku-

pinu.

Termin ,,alkylthio skupina®, jak je pouzivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje na vy3e defino-
vanou alkylovou skupinu ptipojenou k matefské molekulové €asti ptes nize definovanou thiosku-
pinu. Reprezentativni pfiklady alkylthioskupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, methyl-
sulfanyl, ethylsulfanyl, terc—butylsulfanyl a hexylsulfanyl.

Termin ,atkynylova 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 atom0
uhliku, vyhodné v linearnim fetézci, a obsahujici alespoii jednu trojnou vazbu uhlik—uhiik.
Reprezentativni piiklady alkynylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, ace-

tylenyl, 1—propynyl, 2—propynyl, 3-butynyl, 2—pentynyl a 1-butynyl.

Termin ,aminoskupina®, jak je pouzivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na -NRyR; sku-
pinu, kde substituenty Ry a Ry jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku, vyse definované alkylo-
vé skupiny a alkylkarbonylové skupiny. Reprezentativni ptiklady amino skupiny zahmuji, ale
neni to nikterak limitovano, acetylamino skupinu, amino skupinu, methylamino skupinu, di-
methylamino skupinu, ethyiamino skupinu a methylkarbonylamino skupinu.

Termin ,,aminoalkylova skupina®, jak je pouZivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na vyse
definovanou aminoskupinu pfipojenou k matefské molekulové casti pres vyie definovanou alky-
lovou 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 pfedlozeném vyndlezu, se vztahuje na vySe defino-
vanou aminoskupinu pfipojenou k matefské molekulové &asti ptes niZe definovany karbonyi.
Reprezentativni pfiklady aminokarbonylu zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, amino-
karbonyl, dimethylaminokarbonyl, methylaminokarbonyl a ethytaminokarbonyl.

Termin ,,aminokarbonylalkylova skupina®, jak je pouZivan v pfedloZzeném vynalezu, se vztahuje
na vyse definovany aminokarbonyl p¥ipojeny k matefské molekulové ¢asti pres vyse definovanou
alkylovou skupinu. Reprezentativni ptiklady aminokarbonylaikylové skupiny zahrnuji, ale neni
to nikterak limitovano, 2-amino—2—oxoethyi, 2—(methylamino)-2—oxoethyl, 4-amino—4—oxo-

butyl a 4{dimethylamino)—4-oxobutyl.

Termin ,aminosulfonylova skupina“, jak je pouzivan v pfedloZeném vyndlezu, se vztahuje na
vyie definovanou aminoskupinu pfipojenou k matefské molekulové ¢asti pres nize definovany
sulfonyl. Reprezentativni pfiklady aminosulfonylu zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano,
aminosulfonyl, dimethylaminosulfonyl, methylaminosulfonyl a ethylaminosulfonyl.

Termin ,aryvlova skupina®, jak je pouzivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na monocyklic-
ky kruhovy systém nebo kondenzovany bicyklicky kruhovy systém, ve kterém jeden nebo vice
kondenzovanych kruhii jsou aromatické. Reprezentativni pftklady arylové skupiny zahrnuji, ale
neni to nikterak limitovano, azulenyl, indanyl, indenyl, naftyl, fenyl a tetrahydronaftyl.

Arylové skupiny podle predloZzeného vynalezu mohou byt substituovény |, 2 nebo 3 substituenty
nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici alkenylovou skupinu, alkoxyskupinu, alkoxyalkoxy-
skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou sku-
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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 ,karboxy skupina“, jak je pouzivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahuje na skupinu
—COQH

Termin ,karboxyalkylové skupina®, jak je pouZivan v pfedloZzeném vynalezu, se vztahuje na vyse
definovanou karboxyskupinu pfipojenou k matefské molekulové &asti ptes vyse definovanou
alkylovou skupinu. Reprezentativni pfiklady karboxyalkylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikte-
rak limitovano, karboxymethyl, 2—karboxyethyl a 3—karboxypropy!.

Termin ,kyanoskupina®, jak je pouzivan v pfedlozeném vyndlezu, se vztahuje na skupinu -CN.

Termin ,kyanoalkylova skupina®, jak je pouZivan v predloZeném vynalezu, se vztahuje na vyie
definovanou kyanoskupinu piipojenou k matefské molekulové &asti pfes vyse definovanou alky-
lovou skupinu. Reprezentativni pfiklady kyanoalkylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovano, kyanomethyl, 2—kyanoethyl a 3—kyanopropy!.

Termin ,formyl®, jak je pouzivéan v pfedloZzeném vynalezu, se vztahuje na skupinu -C(O)H.

Termin ,formylalkylova skupina®, jak je pouZivan v pfedloZeném vynélezu, se vztahuje na vvie
definovany formyl pfipojeny k matefské molekulové &asti pfes vy3e definovanou alkylovou
skupinu. Reprezentativni piiklady formylalkylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limito-
vano, formylmethyl a 2—formyimethyl.

Termin ,halo* nebo ,halogen®, jak je pouzivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na —Cl, —-Br,
—I nebo -F.

Termin halogenalkoxyskupina®, jak je pouzivan v piedlozeném vynalezu, se vztahuje na ales-
poii jeden vy3e definovany halogen pfipojeny k matefské molekulové &asti pies vyse definovanou
alkoxyskupinu. Reprezentativni piiklady halogenalkoxy skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovano, chlormethoxy skupinu, 2—fluorethoxy skupinu, trifluormethoxy skupinu a pentafluor-
ethoxy skupinu.

Termin ,halogenalkylovd skupina“, jak je pouzivan v pfedloZeném vyndlezu, se vztahuje na
alespofi jeden vy3e definovany halogen pripojeny k matefské molekulové &asti ptes vyse defino-
vanou alkylovou skupinu. Reprezentativni pfiklady halogenalkylové skupiny zahrnuji, ale neni to
nikterak limitovano, chlormethyl, 2—fluorethyl, trifluormethyl, pentafluorethyl a 2—-chlor-3—fluor-
pentyl.

Termin ,heterocykl” nebo ,heterocyklicky®, jak je pouZivan v pfedlozeném vynalezu, se vztahu-
Jje na monocyklicky, bicyklicky nebo tricyklicky kruhovy systém. Monocyklické kruhové systé-
my jsou exemplifikovany jakymkoliv 3 nebo 4 ¢lennym kruhem obsahyjicim heteroatom neza-
visle vybrany z kysliku, dusiku a siry; nebo 5—ti, 6-ti nebo 7 ¢lenny kruh obsahujici jeden, dva
nebo tfi heteroatomy, pficemz 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 0-3 dvojné vazby. Reprezentativni
priklady monocyklickych kruhovych systémG zahmuji, ale neni to nikterak limitovano, azetidi-
nyl, azepinyl, aziridinyl, diazepinyl, 1,3-dioxolanyl, dioxanyl, dithianyl, furyl, imidazolyl, imida-
zolinyl, imidazolidinyl, izothiazolyl, izothiazolinyl, izothiazolidinyl, izoxazolyl, izoxazolinyl,
1zoxazolidinyl, morfolinyl, oxadiazolyl, oxadiazolinyl, oxadiazolidinyl, oxazolyl, oxazolinyl,
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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, triazoly! a trithianyl. Bicyklické kruhové systémy jsou exemplifikovany jakymiko-
liv vy$e uvedenymi monocyklickymi kruhovymi systémy kondenzovanymi ke zde definované
arylové skuping, ke zde definované cykloalkylové skupiné nebo daldim monocyklickému kruho-
vému systému. Reprezentativni pfiklady bicyklickych kruhovych systémd zahrnuji, ale neni to
nikterak limitovino, benzimidazolyl, benzothiazolyl, benzothienyl, benzoxazolyl, benzofuryl,
benzopyranyl, benzothiopyranyl, benzodioxinyl, 1,3—benzodioxolyl, cinnolinyl, indazolyl, indo-
fyl. indolinyl, indolizinyl, naftyridinyl, izobenzofuryl, izobenzothienyl, izoindolyl, izoindolinyl,
izochinolinyl, ftalazinyl, pyranopyridyl, chinolinyl, chinolizinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl,
tetrahydroizochinoliinyl, tetrahydrochinolinyl a thiopyranopyridyl. Tricyklické kruhové systémy
Jsou exempliftkovany jakymikoliv vySe uvedenym monocyklickymi kruhovymi systémy kon-
denzovanymi ke zde definované arylové skuping, ke zde definované cykloalkylové skuping nebo
monocyklickému kruhovému systému. Reprezentativni ptiklady tricyklického kruhového systé-
mu zahrnuji, ale ni to nikterak limitovano, akridinyl, karbazolyl, karbolinyl, dibenzofuryl, di-
benzothiofenyl, naftofuryl, naftothiofenyl, oxanthrenyl, fenazinyl, fenoxathiinyl, fenoxazinyl,
fenothiazinyl, thianthrenyl, thioxanthenyl a xanthenyl.

Heterocykly podle pfedloZeného vynalezu mohou byt substituovany i, 2 nebo 3 substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny zahmujici alkenylovou skupinu, alkoxyskupinu, alkoxyalkoxy-
skupinu, alkoxyalkylovou, alkoxykarbonylovou, alkoxykarbonylalkylovou, alkylovou a alkyl-
karbonylovou skupinu, alkylkarbonyloxyskupinu, alkyithioskupinu, alkynylovou, aminoskupinu,
aminosulfonyl, karboxyskupinu, karboxyalkylovou, kyanoskupinu, kyanoalkylovou, formyl,
formylalkylovou, halogen, halogenalkylovou, hyvdroxyskupinu, hydroxyalkylovou skupinu,
merkaptoskupinu a nitroskupinu.

Termin ,hydroxy skupina®, jak je pouZivan v pfedloZzeném vynalezu, se vztahuje na skupinu
—OH.

Termin ,hydroxyalkylova skupina®, jak je pouzivan v pfedlozeném vynélezu, se vztahuje na vyse
definovanou hydroxy skupinu pfipojenou k matefské molekulové Casti pfes vyse definovanou
alkylovou skupinu. Reprezentativni piikiady hydroxyalkylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikte-
rak limitovano, hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, 3—hydroxypropyl a 2—ethyl<4-hydroxyheptyl.

Termin ,,niZ8i alkenylava skupina®, jak je pouZivan v piedloZeném vyndlezu, zahmuje podsku-
pinu zde definované alkenylové skupiny a vztahuje se na linedrni nebo rozvétveny uhlovodikovy
fetézec majici od 2 do 4 atoml uhliku a obsahujici alespofi jednu dvojnou vazbu typu uhlik—
uhlik. Reprezentativni ptiklady niZzii alkenylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitova-
no, ethenyl, vinyl, allyl, 1-propenyl a 3—butenyl.

Termin ,,niZ3i alkoxyskupina®, jak je pouZivan v pfedloZzeném vynalezu, zahmuje podskupina zde
definované alkoxyskupiny a vztahuje se na vy3e definovanou nizsj alkylovou skupinu pfipojenou
k mateiské molekulové asti pfes niZe definovanou oxyskupinu. Reprezentativni priklady nizsi
alkoxyskupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, methoxyskupinu, ethoxy skupinu, propo-
xy skupinu, 2—propoxy skupinu, butoxy skupinu a ferc—butoxy skupinu.

Termin ,,niZ8i alkoxyalkylova skupina®, jak je pouzivan v piedlozeném vynalezu, zahrnuje pod-
skupina zde definované alkoxyalkylové skupiny a vztahuje se na vy3e definovanou nizsi alkoxy-
skupinu pfipojenou k matefské molekulové ¢asti pies nize definovanou niz3i alkylovou skupinu.
Reprezentativni piiklady nizii alkoxyalkylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano,
methoxymethyl, ethoxymethyl, propoxymethyl, 2—propoxyethyl, butoxymethy!| a rerc—butoxy-
methyl,
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Termin ,,niz8i alkylova skupina®, jak je pouzivan v pfedloZeném vynalezu, zahrnuje podskupinu
zde definované alkylové skupiny a vztahuje se na lineami nebo rozvétveny uhlovodikovy fetézec
majici od 1 do 4 atomu uhliku. Priklady niZ8i alkylové skupiny zahrnuji methyl, ethyl, »—propyl,
izo—propyl, n—butyl, izo-butyl, sec—buty! a terc-butyl.

Termin ,,niz$i alkynylové skupina®, jak je pouzivan v predlozeném vynalezu, zahrnuje podskupi-
nu zde definované alkynylové skupiny a vztahuje se na linearni nebo rozvétveny uhlovodikovy
fetézec majici od 2 do 4 atomi uhliku a obsahujici alespoii jednu trojnou vazbu uhlik--uhlik.
Reprezentativni pfiklady nizsi alkynylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, ace-
tylenyl, 1-propynyl, 2—propynyl a 3—butynyl.

Termin ,merkaptoskupina®™, jak je pouZivan v pfedloZeném vyndlezu, se vztahuje na skupinu
—SH.

Termin ,merkaptoalkylova skupina®, jak je pouzivian v pfedloZzeném vynalezu, se vztahuje na
vySe definovanou merkaptoskupinu pfipojencu k mateiské 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 chranici skupina® nebo ,.M—chranici skupina®, jak je pouZivian v pifedloZeném
vynalezu, se vztahuje na ty skupiny, které maji chranit aminoskupinu proti nezidoucim reakcim
béhem syntézy. Dusik chranici skupiny zahrnuji karbamaty, amidy, N-benzylderivaty, imin-
derivity. Vyhodné dusik chranici skupiny zahruji acetyl, benzoyl, benzyl, benzyloxykarbonyl
(Cbz), formyli, fenylsulfonyl, pivaloyl, zerc—butoxykarbonyl (Boc), trifluoracetyl a trifenylmethyl
(trityl). B&mé 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 pfedloZeném vynilezu, se vztahuje na skupinu —NO,.
Termin ,,oxoskupina®, jak je pouzivan v ptedloZzeném vynalezu, se vztahuje na &ast =Q.
Termin ,,oxyskupina®, jak je pouzivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na &ast -O-.

Termin ,suifonylova skupina®, jak je pouZivan v piedloZeném vynalezu, se vztahuje na skupinu
-S5O

Termin ,thioskupina®, jak je pouZivén v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na ¢ast —5—.

Slouéeniny podle ptedlozeného vynalezu, ve kterych jsou pfitomna asymetricka nebo chiralni
centra, mohou existovat jako stereoizomery. Tyto stereoizomery jsou oznaleny symboly ,R®
nebo .5 v zavislosti na konfiguraci substituentd na chirdinim atormu uhliku. Termin R a ,,5%
pouZivané v predlozeném vynalezu jsou konfigurace definované v [UPAC 1974 Recommenda-
tions for Section E, Fundamental Stereochemistry, Pure Appl. Chem., (1976), 45: 13 az 30).
Konkrétné mize byt stereochemie na dvou koncovych atomech uhliku, v obecném vzorci I,
nezavisle bud’ (R), nebo (§), a tim mize byt konfigurace cis nebo rrans, pokud neni uvedeno
jinak.

Ptedlozeny vynélez zahrnuje rizné stereoizomery a jejich smési. Stereoizomery zahrnuji enantio-
mery a diastereoizomery a smési enantiomerid nebo diastereoizomerd. Jednotlivé stereoizomery
slou€enin podle pfedioZzeného vynalezu mchou byt pfipraveny synteticky z komeréné dostupnych
vychozich latek, které obsahuji asymetricka nebo chirdlni cenira, nebo pfipravou racemickych
smési, poté rozlisenim pomoci znamych technik. Tyto zpilsoby rozliSeni a rozdéleni zahrnuji: (1)
pfipojeni smési enantiomerd na chirdlni pomocnou latku, separaci vysledné smési diastereo-
izomeru rekrystalizaci nebo chromatografii a uvolnéni opticky &istého produktu z pomocné latky
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nebo (2) piimou separaci smési optickych enantiomerd na chiralnich chromatografickych sloup-
cich.

Slouéeniny podle piedlozeného vynélezu mohou b)'ft pouiivény ve formé farmaceuticky pt‘-ijatel-
nych soli odvozenych od anorganickych nicbo organickych kyselin. Termin ..farmaccuticky pfija-
telna sidl“, jak je pouzivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na sil, ktera je v rozsahu lékaf-
ského posouzeni vhodna pro pouziti pfi kontaktu s lidskymi nebo zvifecimi tkanémi a nezpfiso-
buje podrazdéni, alergické odpovédi, a ktera neni toxicka. DileZity je také rozumny pomér bene-
fit/riziko.

Farmaceuticky ptijatelné soli jsou v tomto oboru dobfe znamy. Naptiklad S. M. Berge et al. popi-
suje farmaceuticky pfijatelné soli v (J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66:1 et seq). Soli mohou
byt pfipraveny in situ béhem konecné izolace a purifikace slou¢eniny podle predlozeného vynale-
zu nebo oddélené reakel volné baze s vhodnou organickou kyselinou. Nazomé adiéni soli s kyse-
linou zahrmuji, ale neni to nikterak limitovano, acetat, adipét, alginat, citrat, aspartat, benzoat,
benzensuifonat, bisulfat, butyrat, kafran, kafransulfonat, diglukonat, glycerofosfat, hemisulfat,
heptanoat, hexanoat, fumarat, hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, 2-hydroxyethansulfonat
(izothionat), laktat, maleat, methansulfonova, nikotinat, 2—naftalensulfonat, oxalat, palmitoat,
pektinat, persuifat, 3—fenylpropionat, pikrit, pivalat, propionat, sukcinat, tartrat, thiokyanat,
fosfat, glutamat, bikarbonat, p—toluensulfonat a undekanoat. Také bazické skupiny obsahujici
dusik mohou byt kvarternizovany takovymi &inidly jako napf. nizSi alkylhalogenidy, napr.
methyl, ethyl, propyl a butylchioridy, bromidy a jodidy; dialkylsulfaty, napt. dimethyl, diethyl,
dibutyl a diamylsulfaty; halogenidy s dlouhym fetézcem, napf. decyl, lauryl, myristyl a stearyl-
chloridy, bromidy a jodidy; arylalkylhalogenidy, napi. benzyl a fenethylbromidy a jiné. Timto
zplsobem jsou také ziskany produkty dispergovatelné nebo rozpusiné ve vod€ nebo v oleji.
Priklady kyseliny, které mohou byt pouzivany k ptipravé farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli
s kyselinou zahmnuji napf. anorganické kyseliny, napf. kyselinu chiorovodikovou, bromovodiko-
vou, sirovou, fosforednou a organické kyseliny, napf. kyselinu octovou, fumarovou, maleinovou,
4—methylbenzensulfonovou, sukcinovou a citronovou.

Adi&ni soli s bazi mohou byt piipraveny in situ b&hem koneéné izolace a purifikace sloucenin
podle pfedlozeného vynalezu reakci &asti obsahujici karboxylovou kyselinu s vhodnou bazi, napt.
hydroxid, uhli¢itan nebo hydrogenuhligitan, farmaceuticky pfijateiného kationtu kovu nebo
s amoniakem nebo organickym primarnim, sekundarnim nebo tercidrnim aminem. Farmaceuticky
ptijatelné soli zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, kationty na bazi alkalickych kovi nebo
kovi alkalickych zemin, atp., napf. lithné, sodné, draselné, vapenaté, hofeCnaté a hlinité soli, atp.,
a netoxické kvartérni amonné soli kationty aminu, véetné amonia, tetramethylamonia, tetraethyl-
amonia, methylaminu, dimethylaminu, trimethylaminu, triethylaminu, diethylaminu a ethyl-
aminu. Dalsi nazorné organické aminy pouZitelné pii tvorbé adi€nich soli s bazi zahrnuji ethylen-
diamin, ethanolamin, diethanolamin, piperidin, piperazin, atd.

In vitro data
Stanoveni vazebné sily na nikotinovy receptor acetylcholinu

Sloudeniny podle piedloZeného vynalezu byly podrobeny in vitro testim s nikotinovym recepto-
rem acetylcholinu podle zplisobu popsaného nize a bylo potvrzeno, Ze se tyto slouceniny Gcinné
vazou na receptor. In vitro protokoly pro stanoveni vazebné sily ligandi k nikotinovému kandlu
receptoru acetylcholinu byly provedeny nasledujicim zpsobem.

Vazba [*H]—cytisinu (["H]-CYT) na neuronové nikotinové receptory acetylcholinu byla prove-
dena pomoci surovych preparatll synaptické membrany z celych potkanich mozki (Pabreza et al.,
Molecular Pharmacol., 1990, 39:3). Pied pouZitim byly promyté membrany skladovany pfi
teploté —80 °C. Zmrazené alikvétni podily byly pomalu rozmrazovany a resuspendovany ve
20 objemech pufru (obsahujicim: 120mM NaCl, 5SmM KCl, 2mM MgCl,, 2ZmM CaCl; a 50mM
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Tris—Cl, pH 7.4 @4 °C). Po 15minutové centrifugaci pFi 20000 x g byly pelety resuspendovany
v 30 objemech pufru.

Testované sloudeniny byly rozpustdny ve vodé k pfipraveni 10mM zasobnich roztoki. Kazdy
roztok pak byl zfedén (1:100) pufrem (podle zpuisobu uvedeného vyse) a dale sedmkrat sériové
logaritmicky zfedén na testovaci roztoky od 107 do 107! M.

Homogenat (obsahujici 125 az 150 ug proteinu) byl pfidan do tfech zkumavek zahrnujicich roz-
sah koncentraci testované slouceniny popsané vyse a PH]-CYT (1,25nM) ve finlnim objemu
500 pl. Vzorky byly inkubovany po dobu 60 minut pfi teploté 4 °C, pak ihned filtrovany pfes fil-
try Whatman GF/B piedem smo¢ené 0,5% polyethyleniminem s 3 x 4 ml ledové studeného pufru.
Filtry byly méfeny v 4 ml Ecolume® (ICN). Nespecificka vazba byla stanovena v pfitomnosti
10uM (—)-nikotinu a hodnoty byly vyjadieny jako celkova vazba v procentech. Hodnoty ICs,
byly stanoveny programem RS—1 (BBN) nelinearni metodou nejmensich &tvercii a byly konver-
tovany na hodnoty K; korekci podle Chenga a Prusoffa (K=ICsy/(1+[ligand]/K, ligandu).

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka |

Vazebna data
Cislo | Primérna
pfikladu | hodnota
Ki (nM)
I 0,12
2 26
3 0,20
4 36
5 1,7
6 0,75
7 0,08
8 0,04
9 0,04
10 0,03
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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
41 1,9
42 0,03
43 0,30
44 0,23
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45 0,88
46 073
47 0,80
48 0,10
49 0,02
50 0.51
51 0,12
52 13
53 3,1
54 13
55 0,72
56 0,62
57 12
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
73 24
74 3,2
75 6,9
76 0,28
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77 19

78 25

79 0,12
30 0,17
81 11

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
9] 1.1

92 0,12
93 0.30
94 0,12
95 0,12
96 1,9

In vivo data

Stanoveni (¢innosti ligandil nikotinového receptoru acetylcholinu jako analgetik pii testu ,Mouse
Hot Plate*

Ke stanoveni G&innosti ligandd nikotinového receptoru acetylcholinu jako analgetik pfi testu
-Mouse Hot Plate* byl pouzivan in vivo protokol.

Pro kazdou davkovaci skupinu byly pouZivany oddélené skupiny my$i (n = 8/skupina). Viechna
lé¢iva byla podivana intraperitonedlnim zpisobem. Testovana IéCiva byla rozpuiténa ve vode,
&imZ se p¥ipravil 6,2mM zasobni roztok. Zvitata byla davkovana timto roztokem (10 ml/kg téles-
né vahy) davkou 62 mikromol/kg davky. Nizsi davky byly podavany podobnym zpiisobem, po
sériovém zfed&ni zasobniho roztoku polologaritmickymi pfiriistky. Zvifatim byla podana davka
30 minut pied testem. Horka plotna byla vybavena automatizovanym monitorern analgesie
(Model # AHP16AN, Omnitech Electronics, Inc. of Columbus, Ohio). Teplota horké plotny byla
udrzovana pfi 55 °C a &as ukonéeni byl 180 sekund. Jako dependentni méfeni byla zaznamena-
vana latence do doby desatého skoku. Jako icinek byl povaZzovan pfiristek v latenci desatého
skoku v porovnani s kontrolou.
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Tabulka 2 ukazuje minimalni Ginnou davku (MED), mezi testovanymi davkami, pfi které byl
pozorovan vyse definovany vyznamny a¢inek sloucenin podle predloZzeného vynalezu. Data uka-
zuji, Zze vybrané slouéeniny podle predlozeného vynalezu vykazuji vyznamny antinociceptivni
ucinek pfi davkach v rozmezi od 1,9 do 62 pmol/kg.

Tabulka 2

Data z testu ,,Mouse Hot Plate®

Cislo (MED)
piikladu | pmol/kg
1 19
3 6.2
7 19
8 6,2
9 19
L0 6,2
i 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 uéinnosti ligandi nikotinového receptoru acetylcholinu jako analgetik pfi ,.Formalino-
vém testu™

Ke stanoveni u¢innosti ligandd nikotinového receptoru acetylcholinu jako analgetik byl pouzivéin
dal3i in vive protokol.
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Ve viech experimentech byly pouZivany saméi potkani Sprague-Dawley (Charles River, Portage,
MI) vazicf 200 az 400 gramt. Po 20minutové aklimatizaci bylo subkutdnné injektovano 50 ul 3%
roztoku formalinu do dorzalni strany jedné ze zadnich tiapek a potkani pak byli vraceni do
gistych kieci zav&$enych nad prosklenymi panely. Potkani byly sledovano bud’ pribézné po dobu
60 minut, nebu po dubu odpovidajici fézi | a fazi 2 formalinového testu. Faze | formalinového
testu byla definovéana jako doba ihned po injekci formalinu do 10 minut po jeho injekci (tzn. 0 az
10 minut a po podani formalinu). Faze 2 byla definovana jako 20 minut od 30. do 50. minuty po
injekci formalinu. Vynélezci zaznamenali nocifensivni chovdni v injektované tlapce &tyf zvifat
béhem pozorovani kazdého zvifete (prvnich 15 sekund pozorovani béhem kaZdé 1 minuty).
Zaznamenané nocifensivni chovani zahmovalo couvéani, lizani nebo kouséni do injektované tiap-
ky. Pfi studiich vztahu davky a odezvy byla testovana sloucenina (nebo fyziologicky roztok)
podavana intraperitonealng 5 minut pfed injekci formalinu.

Tabulka 3 ukazuje minimalni (¢innou davku (MED), pfi které byl pozorovan statisticky vyznam-
ny G&inek sloudenin podle pfedlozeného vynalezu. Data ukazuji, Ze vybrané slouCeniny podie
predlozeného vynélezu vykazuji vyznamny antinociceptivni 0&inek pfi davkich v rozmezi od
0,19 do > 19 pmol/kg.

Tabulka 3

Data z formalinového testu

Cislo (MED)
piikladu umol/kg
i 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
37 6,2
38 >6,2
40 1,9
17
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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
53 >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
76 1,9
85 >19
86 >19
87 6,2
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Dva ztabulek 1, 2 a 3 ukazuji, Ze se slouceniny podle pfedlozeného vynalezu vdZou na nikoti-
novy receptor acetylcholinu a jsou pouzitelné pro odetfeni bolesti. Slouceniny podle predloZené-
ho vynalezu mohou byt také pouzité pro zlepSeni nebo prevenci daldich poruch ovlivagnych
nikotinovymi receptory acetylcholinu, napf. Alzheimerovy nemoci, Parkinsonovy nemoci, dys-
funkce paméti, Touretteova syndromu, poruchy spanku, iehké mozkové dysfunkee s hyperaktivi-
tou, neurodegenerace, zanétu, neuroochrany, amyotrofni atraini sklerézy, uzkostného stavu,
deprese, manie, schizofrenie, anorexie a dalSich poruch zaZivaciho traktu, demence indukované
AIDS, epilepsie, inkontinence moci, Crohnovy nemoci, migrén, pfedmenstruaéniho syndromu,
erektilni dysfunkce, zneuziti latek, zastaveni koufeni a syndromu zanétlivého stfeva.

Formy davky pro mistni aplikaci slougeniny podie pfedlozeného vynalezu zahmuji prasky, spre-
je, inhalagni prostedky a krémy. Aktivni sloutenina je smichdna za sterilnich podminek s farma-
ceuticky pfijatelnym nosidem a jakymkoliv potfebnym ochrannym prostfedkem, pufry nebo
propelanty podle potfeby. Oftalmické formulace, oéni masti, zasypy a roztoky spadaji také do
rozsahu ptedioZeného vynalezu.

Hladiny skuteénych davek aktivnich slozek ve farmaceutickych piipraveich podle predlozeneho
vynalezu mohou byt riizné v zavislosti na ziskani mnoZstvi aktivnich slou€enin(y), které je icin-
né k dosazeni poZadované terapeutické odpovédi u jednotlivého pacienta, ptipravki a zpisobu
aplikace. Vybrana hladina d4vky bude zaviset na aktivité jednotlivé slougeniny, zptisobu aplika-
ce, sile stavu, ktery je oSetfovan, a stavu predchazejicimu lékafskou anamnézu pacienta, ktery je
osetfovan. Nicméné pro dosaZeni pozadovaného terapeutického 0&inku je ze zkudenosti znamo,
7e se zalina s niziimi davkami, neZ je tfeba, a postupné se davky zvy3uji, dokud neni dosazeno
poZadovaného aéinku.

Pokud jsou slougeniny podle predloZeného vynalezu pouZivany pro odetfeni vy$e uvedenych one-
mocnéni nebo pro ofetfeni jinych onemocnéni, miZe byt pouzito terapeuticky (¢inné mnoZstvi
jedné ze sloudenin piedloZeného vynalezu, ktera je v ¢isté formg, pokud v takové forme existuje,
nebo ve form# farmaceuticky pfijatelné soli, esteru nebo prolé¢iva. Nebo miize byt sloudenina
aplikovana jako farmaceuticky ptipravek obsahujici pozadovanou slougeninu v kombinaci s jed-
nim nebo vice farmaceuticky piijatelnymi excipienty. Terminem ,.terapeuticky 0¢inné mnoZzstvi*
slouceniny podle vynalezu je minéno dostadujici mnozstvi slouleniny vynalezu k oSetieni one-
mocnéni v rozumném poméru benefit/riziko pouzitelné k jakémukaliv lékafskému odetfeni. Nic-
méné je jasné, Ze celkova denni davka slougenin a pfipravkil podle pfedloZeneho vynalezu zalezi
na posouzeni osetfujicim lékafem. Specificka, terapeuticky 0¢inna hiadina davky pro jakéhokoliv
jednotlivého pacienta bude zaleZet na riiznych faktorech zahrnujicich onemocnéni, které je oet-
tovano, a silu tohoto onemocnéni; aktivité pouZivané specifické sloudeniny; pouzivani specific-
kého pripravku; véku, télesné vaze, celkovém zdravi, pohlavi a Zivotospravé pacienta; dobé apli-
kace, zplisobu aplikace a mife exkrece pouZivané specifické sloudeniny. dobé trvani oetfeni;
lécich pouzivanych v kombinaci nebo ve shodé s pouZivanou specifickou slougeninou; a podob-
nych faktorech dobfe znamych v lékafské praxi. Nicméné pro dosazeni poZadovaneho terapeutic-
kého O&inku je ze zkuSenosti zndmo, Ze se zadina s niz$imi ddvkami slouZeniny, nez je tieba,
a postupné se davky zvy3uji, dokud neni dosazeno pozadovaneho ucinku.

Celkova denni davka slouéenin podle pfedloZzeného vynéalezu aplikovana lidem nebo niz$im sav-
cim miiZe byt v rozsahu od asi 0,001 do 1000 mg/kg/denné. Pro perorélni aplikaci jsou vyhod-
néjsi davky v rozpéti od asi 0,001 do asi 5 mg/kg/denné. Pokud je potieba, miize byt ucinna denni
davka k aplikaci rozdélena do nékolika davek; tudiZ pkipravky s jednordzovou davkou mohou
obsahovat takova mnozstvi nebo jejich alikvotai podily k vytvoteni denni davky.

Predlozeny vynalez poskytuje farmaceutické piipravky, které obsahuji slou¢eniny podle pfedlo-
seného vynalezu pfipravené spolednd s jednim nebo vice netoxickymi farmaceuticky prijatelnymi
nositi. Farmaceutické piipravky mohou byt specialng ptipraveny pro perorilni aplikace v pevné
nebo tekuté formé, pro parenteralni injekce nebo pro rektilni aplikaci.
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Farmaceutické ptipravky podle pfedlozeného vynalezu mohou byt aplikovany lidem a jinym sav-
clim peroralné, rektalng, parenteralng, intracisternalng, intravaginalng, intraperitonealné, mistng
(z4sypy, mastmi, kapkami), bukalné nebo jako peroralni nebo nazalni sprej. Termin ,parenteral-
ni, jak je pouZivan zde, se vztahuje na zpisoby aplikace, které zahmuji intravenozni, intramus-
kuldrni, intraperitonedlni, intrasterndlni, podkozni a intraartikularni injekei a infizi,

Farmaceutické piipravky podle pfedloZzeného vynalezu pro parenteralni injekci obsahuji farma-
ceuticky pfijatelné sterilni vodné nebo bezvodé roztoky, disperze, suspenze nebo emulze, jakoz
i sterilni zasypy pro rekonstituci do sterilnich injikovatelnych roztokd nebo disperzi. PFiklady
vhodnych vodnych a bezvodych nosiéii, Fedicich roztokil, rozpoustédel nebo nosi¢ti zahrnuji
vodu, ethanol, polyoly (propylenglykol, polyethytenglykol, glycerol apod.), rostlinné oleje (napi.
olivovy olej) a injikovatelné organické estery, napf. ethyloledt, a jejich vhodné smési. Vlastni
tekutost mi¥e byt zachovana napf. pouzitim potahovacich latek, napf. lecithinu, zachovana
pozadované velikosti ¢astic v pfipadé disperzi a pouZitim surfaktanti.

Tyto piipravky mohou také obsahovat adjuvans, napt. konzervaéni prostfedky, detergenty, emul-
gatory a dispergatory. Prevence proti piisobeni mikroorganismii mizZe byt zajisténa vélen&nim
riznych antibakterialnich a antifungalnich agens, napf. parabenu, chlorbutanolu, fenolu, sorbové
kyseliny, apod. Také milZze byt poZzadovano zahrnout izotonické agens, napt. cukr, chlorid sodny,
apod. ProdiouZzena absorpce injikovatelné farmaceutické formy miZe byt zplsobena primési
agens, které zpozd'uji absorpci, napf. monostearat hlinity a Zelatina.

V nékterych piipadech, kviili prodlouZeni Géinka 16&iva, je Easto pozadovano zpomaleni absorpce
ié¢iva ze subkutdnni nebo intramuskularni injekce, ¢ehoZz miZe byt dosaZeno pouzitim tekuté
suspenze krystalické nebo amorfni latky se §patnou rozpustnosti ve vod&. Mira absorpce léiva,
pak zilezi na jeho rozpustnosti, ktera zavisi na krystalické velikosti a krystalické formé. Nebo
miZe byt dosaZeno prodlouZené absorpce parenteralné aplikovaného lé€iva rozpudténim nebo
suspendovanim 1é€iva v olejovém nosiéi,

Injikovatelné depotni formy jsou vyrobeny pfipravenim mikroenkapsulovanych matrici 1é¢iv
v biodegradabilnich polymerech, napt. polylaktid—polyglykolid. Mira uvolfiovani [é¢iva miize byt
fizena (regulovana) v zavislosti na poméru lé¢iva ku polymeru a charakteru pouzivanych poly-
mernich ¢astic. Priklady jinych biodegradabilnich polymeri zahmuji poly(orthoestery) a poly-
(anhydridy). Depotni injikovatelné preparaty jsou také pipravovany zachycenim légiva
v lipozomech nebo mikroemulzich, které jsou kompatibilni s tkanémi t&la.

Injikovatelné formulace mohou byt sterilizovany napt. filtraci pfes bakterialni filtr nebo inkorpo-
raci sterilizujictho agens ve formé sterilnich pevnych pripravki, které mohou byt pfed uZitim roz-
pustény nebo dispergovany ve sterilni vodé nebo jiném sterilnim injikovatelném médiu.

Davky v pevné formé pro peroralni aplikaci zahmuji kapsle, tablety, pilule, zisypy a granule.
V takovychto davkovacich formich miize byt aktivni sloudenina namichana s alespon jednim
inertnim, farmaceuticky pfijatelnym excipientem nebo nosiéem, napf. citraitem sodnym nebo
fosforeCnanem vépenatym a/nebo a) plnidly nebo nastavovacimi plnidly, napf. ikrob, laktosa,
sachardza, glukdza, mannitol a kyselina orthokfemigita, b) pojivy, napt. karboxymethylceluldza,
alginaty, zelatina, polyvinylpyrrolidinon, sacharéza a klovatina, ¢) humektanty, napk. glycerol, d)
dezintegrujicimi prostfedky, napf. agar—agar, uhliditan vapenaty, bramborovy nebo topiokovy
Skrob, kyselina alginova, urgité silikaty a uhli¢itan sodny, ¢) inhibitory roztok, napi. parafin, )
akceleratory absorpee, napf. kvartérni amoniové slouceniny, g) detergenty, napi. cetylalkohol
a glycerolmonostearat, h) adsorbenty, napt. kaolin a bentonitovy kaolin a (i) mazivy, napi.
mastek, stearat vapenaty, stearat hofe¢naty, pevné polyethylenglykoly, laurylsulfat sodny a jejich
smesi. V pfipadé kapsli, tabletek a pilulek mohou také davkovaci formy obsahovat pufrujici
agens.
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Pevné pripravky podobného typu mohou byt také pouzity jako fillery v lehce naplnénych a husté
napinénych Zelatinovych kapslich a pouZitim takovych excipientt jako napt. laktosa nebo mléény
cukr, jakoz i polyethylenglykoly s vysokou relativni molekutovou hmotnosti, apod.

Davky v pevné formé, napf. tablety, draZé, kapsule, piiuie a granule, mohou byi pfipraveny
s potahy a chranicimi vrstvami, napf. enterické potahy a jiné kryci vrstvy dobfe znamé v oboru
farmaceutickych pFipravk. Davky v pevné formé mohou pfipadné obsahovat zakalujici agens
mohou byt i takové, Ze se uvolituji pouze nebo prednostné aktivni slozka(y) v urité &asti intes-
tinalniho traktu, piipadné se uvolfiuji do jisté miry zpozdéné. Pfiklady zalitych pfipravki, které
mohou byt pouZivany, zahrmuji polymerni latky a vosky.

Aktivni sloudeniny mohou byt také podle potfeby v mikroenkapsulované formé s jednim nebo
vice vyie uvedenymi excipienty.

Davky v tekuté formé pro peroralni aplikaci zahrnuji farmaceuticky ptijatelné emulze, roztoky,
suspenze, sirupy a lé&ebné napoje. Kromé aktivnich slou¢enin mohou davky v tekuté formé obsa-
hovat inertni fedici roztoky b&?né pouzivané v oboru napf. voda nebo jina rozpoustédia, solubili-
zujici agens a emulgatory, napf. ethylalkohol, izopropylalkohol, ethylkarbonat, ethylacetat,
benzylalkohol, benzylbenzoat, propylenglykol, 1,3-butylenglykol, dimethylformamid. oleje
(zejména bavinikové, podzemnice olejné, kukufi¢né, klitkové, olivové, ricinové a sezamové ole-
je), glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a estery mastnych kyselin sorbitanu
a jejich smési.

Kromé inertnich fedicich rozpoustédel, mohou peroralni pfipravky také zahrnovat adjuvans, napf.
detergenty, emulgatory a suspendacni prostfedky, sladidla, ochucovadia a aromatizacni pro-
stredky.

Suspenze kromé aktivnich slougenin mohou obsahovat suspendadni prostfedek, napf. ethoxylo-
vané izostearylalkoholy, polyoxyethylensorbitol a estery sorbitanu, mikrokrystalickou celulozu,
metahydroxid hlinity, bentonit, agar—agar a traganth, nebo smési téchto latek, apod.

Ptipravky pro rektalni nebo vagindlni podani jsou vyhodné ipky, které mohou byt pfipraveny
namichanim slouéenin podle predloZeného vynalezu s vhodnymi, nedrazdivymi excipienty nebo
nosi¢i, napf. kakaové maslo, polyethylenglykoly nebo ¢ipky z vosku, které jsou pevné pfi poko-
jové teploté, ale tekuté pii teploté t&la a proto roztaji v konecniku nebo vagindini kavité a uvolni
tak aktivni slouceninu.

Slou¢eniny podle piedloZeného vynélezu mohou byt také aplikovany ve formé lipozomi. Jak je
znamo v oboru, lipozémy jsou obecng odvozeny od fosfolipidi nebo jinych lipidovych latek.
Lipozémy jsou vytvafeny monolamelarnimi nebo multilameldmimi hydratovanymi tekutymi
krystaly, které jsou dispergovany ve vodném médiu. MiZe byt pouzivan jakykoliv netoxicky,
fyziologicky piijatelny a vyuzitelny lipid schopny vytvaret lipozomy. PedloZené pfipravky ve
formé lipoz6md mohou obsahovat, kromé slou¢enin pfedloZeného vynalezu, stabilizatory, kon-
zervaéni latky, excipienty, apod. Vyhodné lipidy jsou syntetické nebo piirodni fosfolipidy a fos-
fatidylcholiny (lecithiny) pouzivané dohromady nebo zvIast.

Zpiisoby jak vytvéfet lipozémy jsou znamy v oboru. Viz napiiklad v Prescott, Ed., Methods
in Cell Biology, Volume XIV, Academic Press, New York, N. Y., (1976), strana 33 ef seq.

Slougeniny podle predlozeného vyndlezu, které vznikaji in vivo konverzi odlisné slouceniny,
ktera byla podana savci, spadaji rovnéz do rozsahu predioZeného vynalezu.

Stougeniny podle vynalezu mohou existovat v nesolvatovanych, jakoz i solvatovanych formach,
véetné hydratovanych forem, napf. hemi—hydrati. Obecné jsou pro acely vynalezu solvatované
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tormy s farmaceuticky pfijatelnymi rozpouitédly, nap¥. mezi jinymi vodou a ethanolem, ekvi-
valentni k nesolvatovanym formam.

Termin . farmaceuticky pfijatelna prolédiva nebo ,.prolégiva®, jak je pouZivan v predlozeném
vynalezu, se vztahuje na ta proléciva sloucenin podle pfedlozeného vynalezu, ktera jsou v rozsa-
hu rozumného lékarského Gsudku vhodné pro pouziti pit kontaktu s lidskou tkani a s tkdni nizSich
zvifat bez zplsobeni toxicity, iritace, alergickych reakci, apod., imérné rozumnému pomeéru uzi-
tek/riziko a G¢inné pro jejich zamyslené pouziti. Proléiva podle predlozeného vynalezu mohou
byt rychle transformovateiné in vivo na vychozi slou€eninu vySe uvedeného vzorce napt.
hydrolyzou v krvi, Uplne informace se daji nalézt v knize autor T. Higuchi and V. Stella, Pro—
drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 A.C.., 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 predioZeném vynalezu,
se vztahuje na slouceniny podle pfedlozeného vynalezu, které se hydrolyzuji in vivo a zahmuji ty
skupiny, které se snadno od3tépi v lidském t&le a opusti matetskou sloudeninu nebo jeji sil.
Priklady farmaceuticky ptijateinych, netoxickych esterii podie predloZeného vynalezu zahrnuji
C—Cealkylestery a Cs~Cicykloalkylestery, ackoliv C,-Cjalkylestery jsou preferovany. Estery
sloucenin obecného vzorce VI mohou byt pFipraveny podle standardnich zpisobii.

Slouceniny podle predlozeného vyndlezu mohou mit aktivitu proti porucham, které jsou zpro-
stfedkovany centralnim nervovym systémem. Nasledujici odkazy popisuji riizné poruchy ovliv-
néné nikotinovymi receptory acetylcholinu:

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 az 1045; 2) Amneric, S. P.:
Sullivan, J. P.; Williams, W.: Neuronal nicotinic acetylcholine receptors. Novel targets for central
nervous system therapeutics. In: Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress.
Bloom F. E.., Kupfer D. J. (Eds.), Raven Press, New York (1995): 95 az 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 az 100; 4) Lindstrom, J.:
Nicotinic Acetylcholine Receptors in Health and Disease. Molecular Neurobiology (1997) 15:
193 az 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. |.; Chavez
Noriega, L. E.; Washburn, M. S.; Vernier, 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 az 1606. Tyto poruchy zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovano, nasledujici: bolest (odkazy 1 a 2), Alzheimerovu nemoc (odkazy 1 az 5), Parkinsono-
vu nemoc (odkazy 1, 4 a 3), dysfunkci paméti, Touretteiiv syndrom (odkazy 1, 2 a 4), poruchy
spanku (edkaz 1), lehkou mozkovou dysfunkci s hyperaktivitou (odkazy 1 a 3), neurodegeneraci,
zanét, neuroochranu (odkazy 2 a 3), amyotrofni atralni sklerozu, Gzkostny stav (odkazy 1, 2 a 3),
depresi (odkaz 2), manii, schizofrenii (odkazy 1, 2 a 4), anorexii a daléi poruchy zaZivaciho trak-
tu, demenci indukovanou AIDS, epilepsii (odkazy 1, 2 a 4), inkontinenci moéi (odkaz 1), Croh-
novu nemoc, migrénu, pfedmenstruaéni syndrom, erektilni dysfunkci, zneuziti latek, zastaveni
koufeni (odkazy 1 a 2) a syndrom zinétlivého stieva (odkazy 1 a 4).

Zkratky

Zkratky, které mohou byt pouZity v ¢asti popisujici schémata a priklady, jsou nastedujici: Ac pro
acetyl; AcOH pro kyselinu octovou; BINAP pro 2,2"-bis(difenylfosfino)-1, | —binaftyl; Boc pro
terc-butoxykarbonyl; (Boc).O pro di-rferc—butyldikarbonat; dba pro dibenzylidenaceton; DMF
pro N, N—dimethylformamid; dppf pro 1,1"-bis(difenylfosfino)ferrocen; EtQAc pro ethylacetat:
Et;O pro diethylether; EtOH pro ethanol; eq pro ekvivalenty; formalin pro roztok formaldehydu
(37 % hmotn.) ve vodé; HPLC pro vysokouginnou kapalinovou chromatografii; LAH pro tetra-
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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.

5 Piiprava stoucenin podie piedlioZzeného vynilezu

Slougeniny a zpisoby podle predloZeného vynalezu budou lépe pochopeny v souvislosti s nésle-

dujicimi piikiady, které maji pouze ilustrativni charakter a nemaji nikterak limitovat rozsah vyna-

fezu.
)

Schéma i
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N e N e
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Bicyklické diaminy obecného vzorce 5, kde Y a Z jsou definovany v obecném vzorci VI a P; je

15 dusik chranici skupina, napi. ferc—butoxykarbonyl (Boc), mohou byt pfipraveny podle zptusobu
ze schématu 1. B—Ketoestery obecného vzorce 1, kde substituent R je nizsi atkylova skupina,
napi. methyl nebo ethyl, mohou byt zakoupeny z komerénich zdroji nebo pfipraveny podle zpi-
sobu publikovaného v (L Chem. Soc. Perkin I (1998) 3673 az 3689, J. Heterocyclic Chem.,
(1990) 27 (7), 1885 az 1892; a J. Med. Chem., (1986) 29 (2), 224 aZ 229). B—Ketoestery obecné-

20 ho vzorce 1 se mohou nechat reagovat s benzylaminem a pak tetrahydridoboritanem sodnym
v piitomnosti kyseliny octové, &imz se ziskaji aminoalkoholy obecného vzorce 2. Aminoalkoholy
obecného vzorce 2 se mohou nechat reagovat s palladiem jako katalyzatorem, napf. palladium na
aktivnim uhli, pod atmosférou vodiku, ¢imz se ziskaji aminoalkoholy obecného vzorce 3. Amino-
alkoholy obecného vzorce 3 se mohou nechat reagovat s 2,0 ekvivalenty 2-nitrobenzensulfonyl-

25 chloridu v piitomnosti baze, napt. triethylamin, ¢imZ se ziska sulfonamid obecného vzorce 4.
Sulfonamidy obecného vzorce 4 se mohou nechat reagovat s alkyl— nebo arylmerkaptany, napf.
thiofenolem, éimz se ziskaji monochranéné bicyklické diaminy obecného vzorce 5.
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Schéma 2
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Alternativni zplsob ptipravy bicykiickych diamini obecného vzorce 35, kde Y a Z jsou defino-
vany v obecném vzorci V1 a Py je dusik chranici skupina, napf. benzyl, mohou byt pouzivany
5 podle zpisobu pubiikovaného v (Jacquet er al., Tetrahedron Lett., (1991) 32 (12), 1565 az 1568).
P—Ketoestery obecného vzorce 1 se mohou nechat reagovat s tetrahydridoboritanem sodnym,
c¢imz se ziskaji dioly obecného vzorce 6. Dioly obecného vzorce 6 se mohou nechat reagovat
s methansulfonylchloridem nebo para-toluensulfonylchloridem, &imz se ziskaji bis sulfonaty
obecného vzorce 7. Bis sulfonaty obecného vzorce 7 se mohou nechat reagovat s azidem sodnym
10 a pak mohou byt hydrogenovany v pfitomnosti platiny jako katalyzatoru, napf. oxid platicity,
¢imZ se ziskaji aminy obecného vzorce 8. Aminy obecného vzorce 8 se mohou nechat reagovat
s dusik chranici skupinou, napf. anhydridem trifluoroctové kyseliny, a pak s hydridem sodnym

k uzavfeni kruhu, ¢imzZ se ziskaji bicyklické diaminy obecného vzorce 5.

15 Alternativnim zpisobem se bis sulfonaty obecného vzorce 7 mohou nechat reagovat s aminy,

napf. benzylamin, ¢imz se ziskaji bicyklické aminy obecného vzorce 5.

Schéma 3
0
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Oktahydropyrrolo[3,4-c]pyrroly obecného vzorce 10, kde Py a P, jsou nezavisle vybrany z atomu
vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt pfipraveny podle zpiisobu ze schématu 3. 1H~
Pyrrol-2,5—dion se miZe nechat reagovat s N-benzyl-N-methoxymethyl)-N-{(trimethylsilyl)-
methyl]aminem v piitomnosti katalytického mnoZstvi kyseliny, napt. trifluoroctové kyseliny,
&imz se ziska 5-benzyhtetrahydropyrroto[3,4—clpyrrol~1,3(2H3aH)-dion. Tetrahydropyrrolof3,4-
c]pyrrol se miize nechat reagovat s tetrahydridoboritanem iithnym, &imZ se ziskaji oktahydro-
pyrrolo[3,4—c]pyrroly obecného vzorce 10.

Oktahydropyrrolo[3,4—c]pyrroly obecného vzorce 11, kde Py a P jsou nezavisle vybrany z atomu
vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt pfipraveny podle zpsobu publikovaného
v (US 5071 999).

Oktahydropyrroto[3.4—-b]pyrroly obecného vzorce 12, kde P, 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 az 5920).

Schéma 4
O 0]
x 1) BnBr, baze
2} P‘UC, H2 P‘I =Bn
LAH N =
AN .. BN a2, P /\:QQPZ P2=H
O 0 (14)
Pa
N
(15}

Oktahydro—1H-pyrrolo[3,4—c]pyridiny obecného vzorce 14, kde P, a P, jsou nezavisle vybrany
z atomu vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt pfipraveny podle zpGsobu ze schéma-
tu 4. 1 H-Pyrrolo[3,4—]pyridin—1,3(2H)—dion, komeréné dostupny, se miZe nechat reagovat
s bazi a dusik chranici skupinou, napf. benzylbromidem, a pak nechat reagovat stranzitnim
kovem jako katalyzatorem, napf. platinou, platina na aktivnim uhli, pod atmosférou vodiku, ¢imz
se ziska 2—benzylhexahydro—1H-pyrrolo[3,4—]pyridin—1,3(2H)-dion. Dion se pak miiZe nechat
reagovat s redukénim &inidlem, napf. tetrahydridohlinitanu lithnym, €imz se ziskaji oktahydro—
| FH-pyridiny obecného vzorce 14.

Oktahydro—1 H-pyrrolo[3,4-b]pyridiny obecného vzorce 15, kde P, a P jsou nezavisle vybrany
z atomu vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt piipraveny podle zpasobu publikova-
ného v (EP 0 603 887 A2).
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Schéma 3
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Oktahydro—1 H—pyrrolo[3,2-b]pyridiny obecného vzorce 16, kde P, a P; jsou nezavisle vybrany
z atomu vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt pfipraveny podle zpiisobu ze schématu

5 5. LH-Pyrrolo[3,2-b]pyridin, pfipraveny podle zpisobu publikovaného v (J. Chem. Soc. (1948)
198), se muze nechat reagovat s dusik chranicim ¢inidlem, napi. benzylbromidem nebo di—rerc—
butyldikarbonatem, ¢imz se ziskaji N—chranéné pyrrolopyridiny, které se pak mohou nechat
reagovat s platinou jako katalyzatorem, napf. platina na aktivnim uhli, pod atmosférou vodiku,
¢imzZ se ziskaji oktahydro—|H-pyrroio[3,2-b]pyridiny obecného vzorce 16. 1H-Pyrrolo[3,2—]-

10 pyridin, pfipraveny podle zpisobu publikovaného v (Tetrahedron (1993) 49 (4), 2885 az 2914)
mizZe byt zpracovan podle zpusobu uvedeného vyse, ¢imz se ziskaji oktahydro—i H—pyrrolo[3,2—
¢]pyridiny obecného vzorce 17. 1H-Pyrrolo[2,3—¢]pyridin, pfipraveny podle zplisobu publikova-
ného v (Synrhesis (1996} 877 az 882) mizZe byt zpracovavan podle zpilisobu uvedeného vyse,
&imz se ziskayi oktahydro—1 H~pyrrolo[2.3—]pyridiny obecného vzorce 18.

Schéma 6
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(21)

Dekahydropyrrolo[2,3-—cjazepiny obecného vzorce 20, kde P, a P, jsou nezavisle vybrany z ato-
20 mu vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt pfipraveny podle zpGsobu ze schématu 6.

Benzyl-2.3,3a,4,5,7a-hexahydro- 1 H-indoi—1-karboxylat, pfipraveny podle zpisobu publikova-

ného v (Ronn a Andrsson, Tetrahedron Lett.. (1995) 36 (42) 7749 az 7752), se mibze nechat

reagovat s ozonem a methylsulfidem, ¢imZ se ziska dialdehyd, ktery se mize nechat reagovat

s aminy, napf. benzylaminem v pfitomnosti kyseliny octové a kyanotrihydriboritanem sodnym,
25 ¢imz se ziska dekahydropyrrolo[2.3—)azepiny obecného vzorce 20.

-26 -
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Dekahydropyrrolo[3,4—]azepiny obecného vzorce 22, kde P; a P; jsou nezavisle vybrany z ato-
mu vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt pfipraveny podle zpisobu ze schématu 6.
1,5.6 7—Tetrahydro—2H—azepin—2—on pl"'ipraven)'/ podle zpisobu publikovaného v (Reimschues-
sel a Pascal, JOC (1969) 34 (4) 959 aZ 963), s¢ miiZe nechat reagovat s dusik chranicim &inidlem
a pak nechat reagovat s N-benzyl-N~(methoxymethyl}-N—[(trimethylsilyl)methy|Jaminem v pfi-
tomnosti katalytického mnozstvi kyseliny, napf. trifluoroctové kyseliny, ¢imz se ziska oktahydro-

pyrrolo[3,4-c]azepinon obecného vzorce 21.

Oktahydropyrrolo[3,4—c]azepinony obecného vzorce 21 se mohou nechat reagovat s reduk&nim
ginidlem, napt. tetrahvdridohlinitanem lithnym, &imZ se ziskaji dekahydropyrrolo{3,4—cJazepiny
obecného vzorce 22.

Schéma 7
SN 1) Pd/CaCOg, Hy mpz PUC, H, qupz
X 2)P2Clnebo(Pg)0 Xy
25) (26)
NN 1) Pd/CaCO0sy, Hy m PY/C, Hy P1I\CO
X =N 2)P,Clnebo (F2).0 NPz NP2
{28)
X NF ) PaClucbo(P2)20 fﬁ] g
2 30)

Bicyklické diaminy obecného vzorce 26, 28 a 30, kde P, a P, jsou nezivisle vybrany z atomu
vodiku nebo dusik chranici skupiny, mohou byt pfipraveny podle zpisobu ze schématu 7.
{2,7)Naftyridin, ptipraveny podle zplsobu publikovaného v (Numata, et al., Synthesis (1999) 2,
306 az 311) se miZe nechat reagovat s palladiem, napf. palladiem na uhli¢itanu vapenatém, pod
atmosférou vodiku podle zpiisobu 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 zpisobu publikovaného v (Numata, et al. Syn-

thesis (1999), 2, 306 az 311) mohou byt zpracovavany podle zplisobu uvedeného vy3e, Cimz se
ziskaji bicyklické diaminy obecného vzorce 28, resp. obecneho vzorce 30.
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Schéma 8
o] O O
BzHN
HoN OH  Raneyiv nikl, H, HaN OH OH
NaOH, voda 1) BzCl .
100 °C 2) Jonesovo &inidlo
OH 0

o]

BzHN o)
OH NH,
HaNOH konc.HCl  HO
PhS(0),C! A 3hodiny oH
H,N
NH o)

NH, 0 H 9 1raH H
180-200 °C
J\/\J;(\/ T OwH 2) P,Cl nebo (P2),0 CDPZ
(32)

(33)

Bicyklické diaminy obecného vzorce 32, kde P, je dusik chranici skupina, mohou byt pFipraveny
podle zplsobu ze publikovaného v (Org. Mass Spectrum, (1984) 19 (9), 459 az 460). Amino(4—
hydroxyfenyl)octovd kyselina, zakoupeni zkomerénich zdrojii, se muZe nechat reagovat
s Raneyovym niklem a zahfivat se, ¢imZ se ziska amino—«(4—hydroxycyklohexyl)octova kyselina.
Amino—(4—hydroxycyklohexyl)octova kyselina se miize nechat reagovat s benzoylchloridem
a pak oxidovat lonesovym c¢inidlem, ¢imZ se ziskd (benzoylamino)(4-oxocyklichexyl)octova
kyselina. (Benzoylamino){4—oxocyklohexyl)octova kyselina se mfize podrobit Beckmannovu
pfesmyku pomoci hydroxylaminu a sulfonylchloridu, nap#, fenylsulfonyichlorid, &imz se ziska
(benzoylamino)(7-oxo—4—azepanyl)octova kyselina. (Benzoylamino)(7-oxo—4—azepanyl)octova
kyselina se milze nechat reagovat s koncentrovanou HCI a zahfivat, éimz se ziska 2—amino—3—
(2—aminoethyl)hexandiova kyselina. 2--Amino—3—(2—-aminoethyl}hexandiova kyselina se miize
destilovat pfi 180 aZ 200 °C/13,33 Pa, &im2 se ziska oktahydro[l,7]naftyridin-2,8—dion. Okta-
hydro[1,7]naftyridin-2,8-dion se miZe nechat reagovat s tetrahydridohlinitanem lithnym a miiZe
byt zavedena jedna dusik chranici skupina pomoci ¢inidla, napf. acetylchlorid/anhydrid octové
kyseliny, di~ferc-butyldikarbonét, benzyloxykarbonylchlorid nebo benzylbromid, ¢im# se ziskaji
bicyklické diaminy obecného vzorce 32. Bicyklické aminy obecného vzorce 33, kde P, a P, jsou
nezavisle vybrany z atomu vodiku nebo dusik chrénici skupiny, mohou byt ptipraveny podle zpii-
sobu publikovaného v (Frydman, et al., JOC (1971) 36 (3), 450 az 454).
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Schéma 9

XRy
(36) 1) odstranéni chranici skupiny

Ay X =1, Br, OTf A~y chrénici skupiny A~y

HN J\ l Ry—N, /k | 2)XRgnebo(Ra}2O RN | )
‘B ~-N. i, EtsN, PhMe, reflux g~g N bize BN~
raghhl A hMe, 27", AR
(35) Pd(0), BINAP, NaotBu ~ 37) X=1Br.cl (38)

Bicyklické diaminy obecného vzorce 38, kde A, B, Y, Z, R, a R; jsou definovany v obecném
vzorci VI, mohou byt pfipraveny podle zplsobu ze schématu 9. Bicyklické diaminy obecného
vzorce 35 ze schémat 1-8, kde P; je dusik chranici skupina, se mohou nechat reagovat s hete-
rocyklickym halogenidem obecného vzorce 36 a bazi, napt. triethylaminem, ¢imz se ziskaji slou-
&eniny obecného vzorce 37. Alternativnim zplisobem se bicyklické diaminy obecného vzorce 35
mohou nechat reagovat s heterocyklickymi halogenidy obecného vzorce 36, palladiem jako kata-
lyzatorem, BINAP a bazi, napé. ferc—butoxidem sodnym podle zpisobu publikovaného ve
(Wagaw and Bichwald, JOC (1996) 61, 7240 az 7241), &imz se ziskaji slouceniny obecného
vzorce 37. Ze sloudenin obecného vzorce 37 mohou byt odstranény chranici skupiny a pak pfi-
padn& se nechat reagovat s alkylaénim nebo acylatnim &inidlem, ¢fmZz se ziskaji bicyklicke
diaminy obecného vzorce 38.

Mize byt vvhodné ovlivnit transformaci substituentd Ry, Ry 2 R definovanych v obecném vzorci
VII, po kopulaci substituentu R, na bicyklicky diamin. Slougeniny podle pfedloZeného vynalezu
mohou byt déle transformovany na dal3i jiné slou¢eniny podle pfediozeného vynalezu. Tyto
transformace zahrnuji Stilleho, Suzukiho, Heckovy a Hegishiho kopulaéni reakce, kde viechny
jsou dobie znamy v oboru organické chemie. Ve schématech 10 az 12 jsou uvedeny reprezenta-
tivni zplisoby takovych transformaci sloucenin podle predloZeného vynalezu na jiné slouteniny
podle piedlozeneho vynalezu.

Schéma 10
Br
Br: Br A —
A 2 Pd{0), BINAP, NaOiBu Y X
e L L on
Py 27 B Ry™ "N° "Ry Py 2 (foy .’ N
{35) . {39) 3
. SDR3 Pd(PPhgh R
a0y 2 YA RX Y/IA' B
, ‘ y
2) R3SnCl P,rlsljzj:st A\ Kl( Rs X=I,Br,CI,OTfP2,N..Z 5 \ K:/ Ra
R=alkyl @1) R = anyl, heterocykl @2) R,
B(OH)z R
R NA = £ A
2) B{CR); pz’N*z B N X=1,Br,Cl,OTf py ~z” "B N
3) Hz0 (43) Ry R’ = aryi, heterocyk! 142) Ry
R = alkyl R
Pd{D) v A __
(40) r/\)[ N Py
RB(OH)zncbap N7 ~~g N
RSnRa (42) RS
R’ = aryl, heterocykl
CH=CHR
Pd(OAC)s y A __
woy ROH=CHz o ] N SR
R=alky P& Z B N
(46) Rs
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Slouceniny obecného vzorce 40, 42 a 46, kde A, B, Y, Z, R; a Ry jsou definovany v obecném
vzorci VI, substituent R je alkylova skupina a substituent R” je arylova skupina nebo a hetero-
cykl, mohou byt piipraveny podle zpisobu 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,
patladiem jako katalyzitorem. ferc—butoxidem sodnym a dibromheterocyklem, napf. slou¢enina
obecného vzorce 39, &imz se ziskaji bromidy obecného vzorce 40. Bromidy obecného vzorce 40
se mohou nechat reagovat s organolithnym &inidlem a trialkylcinchloridem, &imZ se ziskaji
stannany obecného vzorce 41, které se mohou nechat reagovat s palladiem jako katalyzatorem a
arylovou skupinou nebo heterocyklickym halogenidem (nebo triftatem), ¢imz se ziskaji slouceni-
ny obecného vzorce 42. Bromidy obecného vzorce 40 se mohou také nechat reagovat s organo-
lithnym cinidlem, trialkoxyborany a vodou, ¢imz se ziskaji boronové kyseliny obecného vzorce
43. Boronové kyseliny obecného vzorce 43 se mohou nechat reagovat s palladiem jako kata-
lyzatorem a arylovou skupinou nebo heterocyklickym halogenidem (nebo triflitem), &im2 se
ziskaji slou¢eniny obecnéha vzorce 42,

Bromidy obecného vzorce 40 se také mohou nechat reagovat s palladiem jake katalyzatorem
a arylovou skupinou nebo heterocyklickymi boronovymi kyselinami (nebo arylovou skupinou
nebo heterocyklickymi stannany), ¢imZ se ziskaji sloudeniny obecného vzorce 42.

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

Alternativni zplsob funkcionalizace heterocykid, definovanych jako substituent R; v obecném
vzorci VII, které jsou kopulovény na bicyklické diaminy ze schématl | aZ 8, zahmuje metaiaci
tizenou do polohy ortho podle zpisobu publikovaného v (Gribbl et al., Tetrahedron Leit. (1980)
21, 4137). Metalové latky mohou byt zachyceny riiznymi elektrofily, &imZ se ziskaji mezipro-
dukty, které mohou byt dale zpracovavany podle zpasobil ze schémat 10 az 12.

Schéma 11
Pd(PhaP R* R"=
Zl‘(l(Cf?:f)2)4 < CO
(40} Ry — /I \ / R4 =CH2N
Pg/ \ P /
(48) Rj (49)
CCH
1) RLi 1) CBry, PPh Y A —
(40) — lj: N‘@‘Ret 2) RLI4 i I{!/I N N A R4
2) DMF P,z B N
R = alkyl (80) Ry {81) Rs

Bromidy obecného vzorce 40 z schématu 10, mohou byt dale zpracovavany na nitrily obecného
vzorce 48. Nitrily obecného vzorce 48 mohou byt podrobeny podminkam, které jsou znamé
v oboru organické chemie, k ziskani karboxylovych kyselin, esterli, amidd a aminomethylovych
slouCenin obecného vzorce 49. Aminomethylové sloueniny obecného vzorce 49 se mohou
nechat reagovat s trimethylsilylazidem podle zpisobu publikovaného ve (Wittenberger a Donner,

JOC (1993) 58, 4139), ¢imZ se ziskaji tetrazoly obecného vzorce 49.

Bromidy obecného vzorce 40 ze schématu 10 se také mohou dale zpracovavat na aldehydy obec-
neho vzorce 50, které se mohou nechat reagovat s tetrabrommethanem, trifenyifosfinem a butyl-
lithiem podle zpiisobu publikovaného v (Tetrahedron Lest. (1972) 3769 az 3772), &imz se ziskaji
koncové alkyny obecného vzorce 51. Aldehydy obecného vzorce 50 se také mohou zpracovavat
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standardnimi zpsoby na oximy, hydrazony, olefiny a mono— a di—substituované aminosiou¢eni-
ny. K aldehydiim obecného vzorce 50 se také mohou pidat Grignardova &inidla. a tim ziskat
sekundarni aikoholy, které mohou byt oxidovany na ketony.

Schéma 12

"'C(Ph)g H2 NHZ
Pd(0), BINAP k;e l0 y A =
NaOtBu selina .
w0 L P W

Ph),C=NH P’
(PhY2 (653) R3 (54) Ra

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, sulfonaci a/nebo alkylaci znamymi zplsoby zorganické chemie.
K ptipraveni dalgich sloucenin podle pfedloZeného vynilezu mohou byt pouZity kombinace
alkylaci, sulfonaci a acylaci.

Slougeniny a zpiisoby podle predloZeného vynalezu budou Iépe pochopeny v souvislosti s nasle-

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

Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

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

Priklad 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 ml) pfi teploté 0 °C se necha reago-
vat s trifluoroctovou kyselinou (0,93 g, 8,2 mmol), necha reagovat s N-benzyl-N—{methoxy-
methyl}-N—[(trimethylsily)methyljaminem (26 g, 110 mmol), pfipravenym podle (Organic
Synthesis (1988) 67, 133 az 135) v dichlormethanu (15 mi) po kapkach po dobu 30 minut. Smés
se micha pii pokojové teploté pres noc a pak koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se trituruje
smési ethylacetatu a hexand (3:7, 50 ml), ochladi na teplotu 0 °C a filtruje, ¢imz se ziskd pozado-
vana sloutenina ve formé& bilé pevné latky (5,86 g, 31% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 231
(M+H)".

Ptiklad 1B

cis—2-benzyloktahydropyrrolo[3,4—]pyrrol

Suspenze tetrahydridohlinitanu lithného (2,87 g, 76 mmoi) v suchém tetrahydrofuranu (250 ml)
se neché po ¢astech reagovat s produktem podle piikladu 1A (5,80 g, 25 mmol). Smés se zahfiva

pfi refluxu po dobu 3,5 hodiny, ochladi v ledu a zhai pfidanim dostatetného mnoZzstvi vody
(2,9 ml), 15% NaOH (2,9 ml) a vody (8,7 ml). Smés se filtruje a pevné latky promyji etherem
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(200 ml). Filtrat se koncentruje za snizeného tlaku, ¢imz se ziska pozadovana sloucenina ve for-
mé bezbarvého oleje (4,59 g, 90% vyteZek), MS (DCI/NH;) m/z 203 (M+H)".

Priklad 1C
terc-butyl—is—5-benzylhexahydropyrroio[3,4—]pyrrol-2(1 H)-karboxylat

Produkt podle piikladu 1B (4,59 g, 23 mmol) v dichlormethanu (80 ml) se necha reagovat s di—
terc—-butyl-dikarbonatem (5,2 g, 24 mmol). Smés se micha pfi pokojové teploté po dobu
1,5 hodiny a pak koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (SiO;,
hexan:ethylacetat (7:3)), ¢imzZ se ziska pozadovana sloudenina ve formé bezbarvého oleje (4,89 g,
71% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 303 (M+H)".

Pfiklad 1D
terc-butyl—cis—hexahydropyrrolo[3,4—clpyrrol-2( | Hy-karboxylat

Produkt podle pfikladu 1C (4,89 g, 16,2 mmol) v ethanolu (150 ml) se necha reagovat s 10%
Pd/C (0,45 g) pti pokojové teploté pod atmosférou vodiku (1 atm, tj. 101,325 kPa) pies noc.
Katalyzator se odstrani filtraci pfes kfemelinu a filtrat se koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek
se filtruje pfes a malou vrstvu silikagelu etherem, ¢imZ se ziska poZzadovana sloudenina 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)".

Piiklad 1E
terc—butyl—is—5—3—pyridylhexahydropyirolof 3,4—c]pyrrol-2( 1 H)—karboxylit

Produkt podle pfikladu ID (0,52 g, 2,45 mmol) v toluenu (30 ml) se koncentruje destilaci pod
atmosférou dusiku (1 atm, tj. 101,325 kPa) na objem pfiblizné 20 ml. Roztok se ochladi na teplo-
tu 35 °C a nechd reagovat s tris(dibenzylidenaceton)dipalladiem (Pd,(dba),) (45 mg, 0,049 mmol)
dostupny u Alfa Aesar a 2,2'-bis(difenyifosfino)~1,1"~binafty|(BINAP) (75 mg, 0,12 mmol)
dostupny u Strem Chemicals. Smés se zah¥iva 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 pfidaji a smés se zahfiva na teplotu 85 °C pod
atmosférou dusiku po dobu 2 hodin. Smés se ochladi na teplotu 30 °C a filtruje pfes kfemelinu
a pomyje ethylacetatem (100 ml). Filtrdt se koncentruje za sniZzeného tiaku, ¢imZ se ziska ¢erveny
olej, ktery se &isti chromatografii (Si0,, 6% MeOH/CH,Cl,), &¢imZ se ziskd pozadovana slou-
¢enina ve formé svétle zluté pevné latky (0,62 g, 87% vytézek). MS (DCI/NHs) m/z 290 (M+H)'.

Ptiklad IF
cis—2—(3-pyridyl}oktahydropyrrolo[3,4—)pyrrol—dihydrochlorid

Produkt podie pfikladu 1E (310 mg, 1,07 mmol) v ethanolu (5 ml) se necha reagovat s roztokem
HCl v L 4—dioxanu (4M, 2 ml, 8§ mmol} p#i pokojové 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 ziskd pozadovana slouenina ve formé bilé pevné latky (203 mg, 72% vytéZek). Teplota
tani 250 a2 252 °C (dec); 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) & 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, 1H), 8,09 (d, J=5Hz, 1H), 8,12 (d, J =
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3 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 190 (M+H)"; Anal. vypoéteno pro C;H;sNy#2HCI: C, 50,39; H,
6,54; N, 16,03, Zjisténo: C, 50,25; H, 6,36; N, 15,95.

B4 ) D | A
Fl IRlau }‘I’

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

Priklad 14A
ethyl-{[(1R)]-1-fenylethylamino}acetat

Ethyl-bromacetat (4,14g; 24,8 mmol) se nechd reagovat s (R)-a—methylbenzylaminem
(3 g, 24,8 mmol) a ethyldiizopropylaminem (3,2 g; 24,8 mmol) v toluenu (100 ml). Po 18 hodi-
novém zahiivani pfi refluxu se smés ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje za snizeného
tlaku. Zbytek se &isti zrychlenou chromatografii (8i0,, 20% ethylacetdt/pentan), &imz se ziska
pozadovana sloucenina (3,2 g, 63% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 208 (M+H)".

Ptiklad 14B
{[(1R)}-1-fenylethylamino}octova kyselina

Produkt podle prikladu 14A (4,5 g; 15,6 mmol) ve vodé (100 ml) se zahtiva pfi refluxu po dobu
18 hodin. Smés se ochladi na teplotu 30 °C a koncentruje za sniZeného tlaku, ¢imz se ziska poZa-
dovana sloudenina ve formé bilé pevné latky (2,7 g; 80% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z
180 (M+H)".

Priklad 14C
ethyl—is—1-{(1R)]-1-fenylethyl]hexahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol-5(1H)-karboxylat

Produkt podle piikladu 14B (27,5 g, 154 mmol) a ethylallyl(2—oxoethyl)karbamat (26,3g,
154 mmol), ptipraveny podle zpitsobu publikovaného v (US 5071 999), v toluenu (500 ml) se
zahfiva pfi refluxu po dobu 17 hodin. Rozpoustédlo se odpatuje za snizeného tlaku, &imz se ziska
surovy produkt (45 g) téméf jako smés diastereoizomeri (1:1), které se izoluji zrychlenou chro-
matografii na sloupci siltkagelu v mobilni fazi 30% ethylacetatu v pentanu.

Rychlejsi diastereomer se ziska jako tuhy sirup (Rr = 0,42, pentan:ethylacetat (3:7) 17 g, 38%
vytézek). Absolutni konfigurace se stanovi (R, R) rentgenovou difrakei podle zpisobu z pfikladu
14E. MS (DCI/NH;) m/z 289 (M+H) .

Pomalej3i diastereomer se ziskd jako tuhy sirup (Ry = 0,21, pentan:ethylacetat (3:7) 17,8 g, 40%
vytézek). Absolutni konfigurace se stanovi (S, S) rentgenovou difrakei podle zptisobu z piikladu
15B. MS (DCI/NH;) m/z 289 (M+H)".

Pfiklad 14D

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

Rychlejii diastereomer podle ptikladu 14C (17 g, 59,0 mmol) v kyselin€ chlorovodikové (12N,
200 ml) se zahfiva v olejové lazni pii teplotg 120 °C po dobu 20 hodin. Smés se ochladi na
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teplotu 20 °C a koncentruje za sniZzencho tlaku k odstranéni prebytku HCl. Zbytek se vytfepa
v 10% Na,CO; (100 mb) a extrahuje CH,Cl; (3 x 200ml). Organické vrstvy se spoji, promyji
solankou, susi (Na,CO;} a koncentruji. Zbytek se &isti chromatografii (SiO,, eluuje smési
CH;CEL:MeOH:NH,OH; 90:10), ¢imZ se ziska poZadovana sloucenina ve formé nahnédlého oleje
(11,4 g, 89% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 217 (M+H)".

Ptiklad 14E
(3aR.6aR)y-5-[(4-nitrofenyl)sulfonyl}-1-[(1 R)-1—fenylethyloktahydropyrrolo[3,4—&)pyrrol

Produkt podle pfikladu 14D se zpracovava podle zpiisobu z piikladu 15B, &imz se ziska poZado-
vand slou¢enina. Absolutni konfigurace se stanovi (R, R) rentgenovou strukturni analyzou podle
zplsobu z ptikladu 15B.

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

Produkt podle prikladu 14D (11,3 g, 52 mmol) a triethylamin (6,8 g, 68 mmol) v bezvodém THF
(200 ml) pfi teploté 0 aZ 5 °C se necha po kapkach reagovat s anhydridem trifluoroctové kyseliny
(25,2 g, 63 mmol). Reakéni smés se pies noc necha ohfat na pokojovou teplotu. THF se odstrani
za snizen¢ho tlaku a odstrani CH,Cl, (200 ml). Methylenchlorid se promyje solankou, sudi
(MgS50,) a koncentruje. Zbytek se Cisti chromatografii (SiO,, mobilni fazi 5 az 15% ethyicetat/-
hexany), &¢imz se ziska pozadovana slouenina ve formé svétle Zlutého oleje (13,7 g, 84% vyté-
zek). MS (DCI/NH;) m/z 313 (M+H)".

Ptiklad 14G
terc—butyl-(3aR,6aR)-5—(trifluoracetyl}hexahydropyrrolo[3.4—b]pyrrol-1(2 H)-karboxylat

Produkt podle piikladu 14F (11,2 g; 35,8 mmol) a di~terc—butyl—dikarbonat (8,58 g, 39,4 mmol)
v methanolu (400 ml) se necha reagovat s 10% Pd/C (0,6 g). Smé&s se michd pod atmosférou
vodiku (405,3 kPa) pfi teploté 25 °C po dobu 18 hodin. Po filtraci se roztok koncentruje za snize-
ného tlaku a zbytek Cisti chromatografii (SiO;, 2:1 ethylacetat:hexany), ¢imZ se ziska pozadovana
sloucenina ve formé krystalické pevné latky (9,88 g, 89% vytézek). MS (DCIUNH;) m/z 326
(M+NH,)".

Priklad 14H
terc—butyl{3aR,6aR}-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-1(2H)-karboxylat

Produkt podle piikladu 14G (9,88 g; 32 mmol) v methanolu (200 ml) a vodé (40 ml) se necha
reagovat s pevnym uhli¢itanem draselnym (4,86 g; 35 mmol). Po 18hodinovém michani pfi
teploté 20 °C se rozpoustédlo odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se azeotropuje ethylacetitem
(2 x 50 ml) a nakonec toluenem (100 ml). Suchy prasek se mich4 ve smési 20% MeOH v CH,Cl,
(100 ml), filtruje a filtracni kola¢ se promyje smési 20% MeOH v CH,Cl, (100 ml). Filtrat se
koncentruje, &im# se ziskd pozadovana sloudenina ve formé bilé pevné latky. MS (DCI/NHs)
m/z 213 (M+H)".
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Priklad 14]
terc-butyl-{3aR,6aR)-5—(6—chlor-3-pyridyl)hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol- 1 (2H)karboxylat

Produkt podie prikiadu 14H (2 g; 4,5 mmol}) a 2—chior—5—jodpyridin (1,55 g, 6,5 mmol) se zpra-
covévaji podle zpsobu z pfikladu 1E s vyjimkou toho, Ze se pouzije vétsi mnozstvi terc—butoxi-
du sodného (1,24 g, 12,9 mmol). Surovy produkt se isti chromatografii (5i0,, 20% ethylacetat
v pentanu), ¢imz se ziska poZadovana sloutenina (600 mg, 38% vytéZzek). MS (DCI/NH;)
m/z 324/326 (M+H)".

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

Produkt podle piikladu 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
ziskéd pozadovana slou€enina ve formé bilé pevné latky (165 mg, 85% vytézek). 'HNMR
{CD-OD, 300 MHz) & 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, 1H), 745 (d, ] =9 Hz, 1H), 7,9 (d, J =3 Hz, 1H).
MS (DCI/NH;) m/z 224/226 (M+H)"; Anal. vypoéteno pro Ci H4CIN;e2HCL: C, 44,48; H, 5,39
N, 14,15. Zjisténo: C, 44,18; H, 5,35, N, 14,05.

Priklad 15

(3a8,6a5)-5-(6—chlor—3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol-dihydrochlorid

Pfikiad 15A
(3aS,6a5)-1-[(1 R)~1-fenylethyl]oktahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol

Pomalejsi diastereomer podle pitkladu 14C se zpracovava podle zplisobu z pfikladu 14D, ¢imz se
ziska pozadovana slougenina ve form& nahnédlého oleje (11,3 g, 76% vyteZek). MS (DCI/NH;)
m/z 217 (M+H)".

Priklad {5B
(3a8,6a8)-5—[(4-nitrofenyl)sulfonyl}-1-{1 R}-1—fenylethyl]oktahydropyrrolo[3,4—b]pyrroi

Produkt podle piikladu 15A (148 mg, 0,68 mmol) a triethylamin (0,15 ml, 1,08 mmol) v dichlor-
methanu (5 mi) pfi teploté 0 °C se necha reagovat s 4—nitrobenzensulfonylchloridem (166 mg,
0,75 mmol) v dichlormethanu (2 ml) v prib&hu 1 minuty. Reakéni smés se necha ohiat na poko-
jovou teplotu. Po 1 hoding se smés ziedi dichlormethanem (20 mi) a promyje 5% NaHCO,
(10 ml), solankou (10 ml), susi (MgSO,) a koncentruje za snizeného tlaku, ¢imZ se ziska pozado-
vana sloudenina ve formé svétle Zluté pevné latky (270 mg, 98 %). Vhodné monokrystaly pro
rentgenostruktumni analyzu se ziskaji pomalym odpafovanim z ethylacetatového roztoku. Data:
mol. hm. = 401,48, C,H,3N;048, 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=1,981 8 (3) nm’, Z = 4,
Dyyp = 1,345 g/em’. Krystalograficka data byla ziskana pfi Mo K « zéfeni (A = 0,71069). Dola-
déni struktury bylo provedeno metodou nejmensich &tvercdi s plnou matrici 253 parametril na
2005 reflexi s I > 3,00 o (I), &imz se ziska R=10,117, Rw = 0,123,
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Priklad 15C

(3a5.6a5)-1-{(1 R)-1-fenylethyl]-5trifluoracetyl)okiahydropyrrolo[3,4—A]pyrrol

Produkt podle piikladu |SA (11,3 g, 52 mmol) se zpracovava podle zpiisobu z piikladu 14F, &imz
se ziskd poZadovana sloucenina (11,2 g, 69% vytéZek). MS (DCI/NH3) m/z 313 (M+H)'.

Ptiklad 15D

terc-butyl{3a5,6aS)-5(trifluoracetyl)hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol—1 (2 H)karboxylat
Produkt podle ptikladu 15C se zpracovava podte zpisobu z piikladu 14G, &imz se ziska pozado-
vana sloucenina (97% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 326 {M+NH,)".

Priktad ISE

tere-butyl<3aS$,6aS8)-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol—1(2H)y-karboxylat

Produkt podle prikladu 15D se zpracovava podle zpiisobu z pfikladu 14H, &imz se ziska pozado-
vana sloucenina.

Piiklad 15F
terc—butyl3aS,6a5)-5—6~chlor-3—pyridylhexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-1(2H)karboxylat
Produkt podle pfikladu 15E se zpracovava podle zpiisobu z pfikladu 141, ¢imz se ziska pozado-
vana sloucenina (49% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 324/326 (M+H)".

Priklad 15G

(3a5,6a5)-5—6—chlor-3—pyridyl)oktahydropyrrolof3,4-b]pyrrol—dihydrochlorid

Produkt podle pfikladu 15F se zpracovava podle zpiisobu z ptikladu 14J, &imz se ziska pozado-
vana slougenina (45% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) & 2,05 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 3.4
(m, 6H), 3,89 (d, = 12 Hz, 1H), 4,45 (t, J = 6 Hz, IH), 7,4 (m, 2H), 7.9 (d,J =3 Hz, 1H),
MS (DCI/NH;) m/z 224 (M+H)"; Anal. vypoéteno pro C, H,,CIN;e1,7 HCI: C, 46,19; H, 5,59;
N, 14,69. Zjisteno: C, 46,27; H, 5,66; N, 14,70,

Ptiklad 33

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

Priklad 33A
| ~terc—butyl—4—ethyl-3—oxo—1,4—piperidindikarboxylat

Ethyl--1-benzyl-3—oxopiperidin—4—karboxyldt-hydrochlorid (24,16 g, 81,1 mmol) v ethanolu
(250 mi) se necha reagovat s triethylaminem (11,3 ml, 81,1 mmol), di—terc-butyldikarbonatem
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(18,6 g, 85,3 mmol) a 10% Pd/C (0,13 g). Po lhodinovém michani pod atmosférou vodiku
(101,3 kPa) pti teploté 50 °C se smés necha vychladnout na pokojovou teplotu a filtruje pres kie-
melinu a promyva ethanolem (2 x 20 ml). Filtrat se koncentruje za snizen¢ho tlaku. Zbytek se
necha reagovat § diethylctherem (200 ml) a znovu fi ltruje a prom)'/va'\ diethyletherem (2 x 30 m).
Filtrat se Kom,emrujc £4 snizeného lel\u, &imZ se Ziska puz.auuvaua sloufenina ve formd Zlutcho
oleje (20,6 g, 94% vytézek). 'H NMR (CD;OD, 300 MHz) § 1,32 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,48 (s,
9H), 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,)".

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

Produkt podle piikladu 33A (10,84 g, 40 mmol) v methanolu (200 ml) se necha pomalu v pribé-
hu 20 minut reagovat s tetrahydridoboritanem sodnym (9,12 g, 240 mmol) pfi teplot€ 0 az 10 °C.
Smés se necha ohiat na pokojovou teplotu a micha po dobu 20 hodin. Smés se koncentruje za
snizeného tlaku, necha reagovat s vodou (50 ml) a extrahuje chloroformem (2 x 100 ml). Orga-
nicka faze se koncentruje za sniZeného tlaku, ¢imz se ziska poZadovana sloucenina (8,0 g, 86%
vytézek). 'H NMR (CD;OD, 300 MHz) 3 1,48 (s, 9H), 1,70 -~ 1,50 (m, 3H), 2,90 - 2,70 (m, ZH),
3,72 — 3,40 (m, 2H), 4,18 — 3,90 (m, 4H); MS (DCI/NH) m/z 232 (M+H)".

Ptiklad 33C
tere—butyl-3—[(methylsulfonyl)oxy}-4-{[(methylsulfonyl)oxy]methyl} -1 —piperidinkarboxylat

Produkt podle piikladu 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 michéni pfi 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,SO,) a koncentruji za snizeného tlaku. Zbytek se Cisti chro-
matografii (Si0,, hexany: ethylacetat, 50:50), &imz se ziska pozadovana slouéenina ve formé hné-
dého oleje (7,8 g, 58% vytézek). 'H NMR (CD;OD, 300 MHz) 3 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 (DCI/NH;) m/z 405 (M+NH,)".

Ptiklad 33D

tere-butyl<{cis)-8—benzyl-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—-3—karboxylat

Produkt podle pfikladu 33C (5.8 g, 15 mmol) v bezvodém toluenu (100 ml) se necha reagovat
s benzylaminem (4,8 g, 45 mmol). Po 20hodinovém zahtivéni pii refluxu se smés necha vychlad-
nout na teplotu 25 °C a pak filtruje. Filtrat se koncentruje a zbytek &isti chromatografii (SiO,,
hexany:ethylacetat, 40:60), &im2 se ziska pozadovana sloudenina ve formé hnédého oleje (0,73 g,
15% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 303 (M+H)".

Priklad 33E

4-methylbenzensulfonat (cis}-8—benzyl-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktanu

Produkt podle piikladu 33D (0,30 g, 1,0 mmotl) v ethanolu (10 ml) se necha reagovat s mono-
hydratem 4-methylbenzensulfonové kyseliny (0,57 g, 3 mmol). Po Thodinovém zahfivani pfi tep-
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lot& 80 °C po dobu se smés neché vychladnout na pokojovou teplotu a koncentruje za snizeného
tlaku. Zbytek se azeotropuje z izopropylacetatu.

P¥iklad 33F
(cis)-8-benzyl-3—3—pyridyl}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan

Produkt podle piikladu 33E a 3-brompyridin se zpracovévaji podle zpiisobu z pfikladu 1E
s vyjimkou toho, Ze se pouZije vét3i mnoZstvi ferc-butoxidu sodného (384 mg, 4,0 mmol). Zby-
tek se Cisti chromatografii (SiO., hexany:ethyiacetat, 20: 80, R¢ 0,2), ¢imz se ziska poZadovana
sloucenina (0,16 g, 57% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz), 3 2,04 (m, 2H), 2,56 (m, 1H),
3,00 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,60 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,70 (d, J = 12,5 Hz, 1H),
3,55 (m, LH), 3,70 (m, 1H), 7,04 (ddd, J = 8,8, 3,0, 1,3 Hz, IH), 7,17 (d, ] = 4,8 Hz, IH), 7,24
(m, 5H), 7,80 (dd, J = 4,7, 1,3 Hz, 1H), 7.84 (d, } = 3,0 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 280
(M+H)".

Ptiklad 33G
tris(4—methylbenzensulfonat)(cis)}-3—(3~pyridyl)-3.8—diazabicyklo[4.2.0]oktanu

Produkt podle ptikladu 33F (150 mg, 0,54 mmol) v methanolu (10 ml) se necha reagovat s mono-
hydratem 4-methylbenzensulfonové kyseliny (0,205g, 1,08 mmol) a 10% Pd/C (0,15 g).
Po 20hodinovém michani pod atmosférou vodiku (101,3 kPa) pii teploté 60 °C se smés necha
vychtadnout na pokojovou teplotu a filtruje pies kfemelinu a promyvi ethanolem (2 x 10 ml). Fil-
trat se konceniruje za snizeného tlaku a hnédy zbytek azeotropuje z izopropanolu (10 ml). Ziska-
na pevna latka se krystalizuje ze smési izopropanolu a izopropylacetatu, &im> se ziska pozadova-
na slouenina (35,0 mg, vytdzek 9 %). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz), § 2,10 (m, 2H), 2,35 (m,
iH), 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, 1H), 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 =93, 3,3,
1,2 Hz, 1H), 8,10 (d, ] = 5,4 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 3,1 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 190 (M+H)";
Anai. vypocteno pro C;,H;sN3e3 TsOH: C, 54,45; H, 5,57; N, 5,95. Zjisténo: C, 34,10; H, 5,79;
N, 5,58.

Pfiklad 39

(cis}y-6—3-pyridyloktahydro—| H—pyrrolo{2,3—c|pyridin-dihydrochlorid

Prikiad 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
atmosférou vodiku (405,3 kPa) pfi pokojové teploté po dobu 45 minut. Smés se filtruje a filtrat
koncentruje za snizeného tlaku, ¢imz se ziskd poZadovana slou¢enina (2,5 g, 100% vytézek).
MS (DCI/NHs) m/z 109 (M+H) .
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Pfiklad 39B
terc—butyl—<4-methyl--3—pyridinylkarbamat

Produkt podle piikladu 39A (300 mg, 2,8 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) se nechd reagovat
s bis(trimethylsilyl)amidem sodnym (5,5 ml, M roztok v tetrahydrofuranu) pfi pokojové teploté,
poté se prida di—terc—butyl-dikarbonit (605mg, 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)
a vodu (20 ml). Organicka vrstva se oddéli, sui (MgS0,) a koncentruje za sniZeného tlaku. Zby-
tek se Gisti chromatografii (SiO,, ethylacetat:hexany, 3:7), &imz se ziskd poZadovana sloucenina
(400 mg, 69% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 209 (M+H)".

Priklad 39C
terc-butyl-2-hydroxy-2,3—dihydro—1 H-pyrrolo[2,3—¢]pyridin—1-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 hexanu, 8,6 mmol) pii teploté
_40°C. Smés se necha ohfat na pokojovou teplotu v prib&hu 2 hodin a pak se pfida NN—
dimethylformamid (0,2 ml). Reak&ni smés se micha po dobu 0,5 hodiny, nalije do vody (20 ml)
a extrahuje ethylacetatem (100 ml). Organicka vrstva se susi (MgSQy) a koncentruje za snizeného
tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (Si0,, ethylacetat:hexany, 1:4), ¢imz se ziska pozadovana
sloudenina (600 mg, 60% vytézek). MS (DCI/NH;z) m/z 237 (M+H)".

Piiklad 39D
tere-butyl-1H-pyrrolo[2,3—c]pyridin—1-karboxylat

Produkt podle piikladu 39C (1,5 g, 6,4 mmol) a triethylamin (1,6 g, 15,8 mmol) v methylenchlo-
ridu (50 ml) se necha reagovat s methansulfonylchloridem (0,54 ml, 7 mmol). Po 8 hodinovém
michani p¥i pokojové teploté, reakce zhasi vodou (20 ml) a extrahuje ethylacetatem (3 x 100 ml).
Organicka vrstva se susi (MgSOy) a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatogra-
fii (Si0,, ethylacetdt:hexany, 1:4), ¢imZ se ziska pozadovana siou¢enina (1,05 g, 79% vytézek).
MS (DCI/NH;3) m/z 219 (M+H)".

Piiklad 39E

terc-butyl-2,3~dihydro-1 H-pyrrolo[2,3—¢]pyridin—i—karboxylat

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

Smés se filtruje a filtrat koncentruje za snizeného tlaku, &imz se ziskd poZadovana slou¢enina
(240 mg, 64% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 227 (M+H)".
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Ptiklad 39F
terc-butyl-6—3—pyridyl)oktahydro—t H-pyrrolof2,3—]pyridin—1—karboxylat

Produkt podle ptikladu 39E (226 mg, 1,0 mmol) a 3~brompyridin (158 mg, 1,0 mmol) se zpraco-
vavaji podle zplisobu z ptikladu |E, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina (60 mg, 20% vytézek).
MS (DCI/NHs) m/z 304 (M+H)".

Priklad 39G
{cis)—6—3—pyridyl)oktahydro-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin~dihydrochlorid

Produkt podle ptikladu 39F (60 mg, 0,19 mmol) se zpracovava podle zplisobu z piikladu 14J,
¢imZ se ziskd poZadovana sloucenina (37 mg, 71% vytézek). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz) &
1,70 (m, 1H), 2,0 (m, 2H), 2,3 (m, H), 2,65 (m, 1H), 3,1 — 4,0 (m, 7H), 7,85 (dd, J = 9.6 Hz,
[H). 8,18 (dd, ] = 9,3 Hz, 1H), 8,42 (d, J = 3 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 204 (M+H)"; Anal.
vypocteno pro CpH;N:#2HCI: C, 52,12; H, 6,87; N, 15,20. Zjisténo: C, 51.87; H, 6.88; N,
15,04.

Piiklad 42

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

Piiklad 42A
terc-butyl{cis}-3~(benzylamino)}-4—(hydroxymethyl)~1-piperidinkarboxyl4t

Benzylamin (17,8 g, 0,166 mol) a produkt podle piikladu 33A (41,0 g, 0,151 mol) v smési kyse-
liny 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). Smés se micha po dobu 18 hodin pfi pokojové teplots, pak se
prida voda (200 mi) a organicka faze se oddgli, susi (MgSOy,), filtruje a filtrat koncentruje za sni-
Zen¢ho tlaku, &imz se ziska olej (40 g), ktery se rozpusti v tetrahydrofuranu (300 ml) a necha
reagovat s LiAlH, (1M v THF, 121 ml, 121 mmol) p#i teploté 0 °C. Smés se necha oht4t na poko-
Jjovou teplotu a michd po dobu 2 hodin a pak zha¥i opatrnym pfidanim Na,SO,e10H;0. Smés se
filtruje a filtrat koncentruje, ¢imz se ziska pozadovana sloudenina ve formé oleje (28,2 g, 58%
vytéZek), ktera se pouZije piimo v nasledujicim kroku bez daliiho &isténi. MS (DCI/NH;) m/z
321 (M+H)".

Priklad 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 atmosféron vodiku pii teploté 50 °C

po dobu 4 hodin. Katalyzitor se odstrani filtraci a filtrat koncentruje za snizeného tlaku, ¢im2 se
ziska pozadovand slouCenina (18,0 g, 89% vytéZek). MS (DCI/NH;) m/z 231 (M+H)".
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Piiklad 42C
terc—butyl—cis}-8—[(2—nitrofenyl)sulfonyl}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan~3-karboxylat

Roztok produktu podte pfikladu 42B (11,2 g, 48,7 mmol) v triethylaminu (14,8 g, 146 mmol)
a CH,Cl, (500 ml) se nechaji reagovat s 2-nitrobenzensulfonyichloridem (23,6 g, 107 mmol)
a smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 16 hodin. Smés se koncentruje za snizeného tlaku
a zbytek se protiepa v ethanolu (150 ml) a nechd reagovat s uhli¢itanem draselnym (7.4 g,
53,6 mmol). Po 40 hodinovém michani pfi pokojové teploté se pevné latky odstrani filtraci
a filtrat koncentruje, &imz se ziskd pozadovana slouenina (6,1 g, 30% vytéZek). MS (DCI/NH;})
m/z 415 (M+H)".

Piiklad 42D
benzyl-{cis)-8—[(2—nitrofenyl)sulfonyl]-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan-3-karboxylat

Produkt podle piikladu 42C (1,25 g, 3,2 mmol) v CH;Cl, (20 mi) se necha reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (20 ml) a roztok micha pii pokojové teploté po dobu 1 hodiny. Smés se kon-
centruje za snizeného tlaku a zbytek se protfepa v 5% NaOH (10 ml) a pofadné extrahuje
s CHCly (10 x 10 ml). Spojené organické faze se koncentruji za snizeného tlaku. Zbytek se
rozpusti v CH,Cl, (20 ml) a necha reagovat s triethylaminem (0,26 g, 2,6 mmol) a benzyl chlor-
formiatem (0,41 g, 2,4 mmol) pii teplotg¢ 0°C. Smés se micha pii pokojové teploté po dobu
2 hodin a pak promyje postupné s IN HCI (10 ml) a nasycenym roztokem NaHCO; (10 ml).
Organicka faze se sudi (MgS0,), filtruje a filtrdt koncentruje za snizen¢ho tlaku, ¢imz se ziska
pozadovana sloutenina (0,71 g, 83% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 449 (M+H)".

Pfiklad 42E
benzyl—{cis}-8—(terc-butoxykarbonyl}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—3—karboxylat

Produkt podle piikiadu 42D (3,1 g, 7,2 mmol) v DMF (25 ml) se neché reagovat s K,CO; (2,98 g,
21,6 mmol) a thiofenolem (0,95 g, 8,6 mmol) a micha pfi pokojové teplot¢ po dobu 16 hodin.
Smés se dale necha reagovat s di—terc—butyl-dikarbondtem (3,14g, 14,4 mmol) a micha po dalsi
4 hodiny pti pokojové teploté. Smés se zfedi diethyletherem (100 mi), promyje solankou, susi
(MgSO0,), filtruje a filtrat koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se Cisti chromatografii (SiO»,
methanol:CH,Cl, 3:97). &imz se ziskd pozadovana slougenina (1,45 g, 58% vytézek). MS (DCl/-
NH;) nv/z 347 (M+H)".

Piiklad 42F

terc—butyl-cis)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—-8—karboxylat

Produkt podle piikladu 42E (190 mg, 0,50 mmol) v methanolu (10 mi) se necha reagovat s 10%
palladiem na aktivnim uhli a smés se micha pod atmosférou vodiku (101,3 kPa) pfi teploté 40 az

45 °C po dobu 4 hodin. Smés se filtruje a filtrat koncentruje, {imz se ziskd poZadovana slouceni-
na (60 mg, 60% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 213 (M+H)".
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Priklad 42G
terc~butyl—(cis)-3—~6—chlor-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—8—karboxylat

Produkt podle prikladu 42F (0,32 g, 1,50 mmol) v toluenu (15 ml) se necha reagovat s 2-chlor—
5-brompyridinem (0,319 g, 1,70 mmol), Pdy(dba); (0,22 g, 0,03 mmol), BINAP (0,038 g,
0,010 mmol) a ferc-butoxidem sodnym (0,29 g, 3,0 mmol) a reakce se zahiiva pri teploté 80 °C
po dobu 6 hodin. Reakéni smés se nalije do diethyletheru (150 ml), promyje solankou (100 ml),
susi nad MgSO, a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (SiO2, 3%
MeOH/CH,CLy), ¢imz se ziskd Ziuty olej (0,257 g, 53% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 324
(M+H)'.

Ptiklad 42H
bis(4—methylbenzensulfonat) (cis)}-3—(6-chlor—3—pyridyt)-3,8—diazabicyklio[4.2.0]oktanu

Produkt podle piikladu 42G (0,25 g, 0,8 mmol) v dichlormethanu (10 ml) se necha reagovat s tri-
fluoroctovou kyselinou (10 ml), micha pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny a koncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se ¢isti chromatografii (Si0,, 10% methanol/CH,Cly/1% NH,OH), &imz
se ziska Zluty olej (0,185 g) v 83% vytézku. Bis(4—methylbenzensulfonatova) sul se pfipravi ve
formé #lutého pénovitého oleje. 'H NMR (MeOH, 300 MHz) 3 1,88 — 1,98 (m, 1H), 2,04 — 2,19
{m. 1H), 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 (DCI/NH;) m/z 224 (M+H)"; Analyticky vypo¢-
teno pro C;H;N;Cle1,2 TsoH1,2IPA: C, 55,18; H, 6,49; N, 7,60. Zjidté¢no: C, 55,07; H, 6,16; N,
7,23.

Priklad 49

(1R,68)-3—6—chlor—3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—fumarat

Ptiklad 49A
terc—-butyl{1R,65)-3.8-diazabicyklo[4.2.0]oktan—8—karboxylat

Produkt podle pfikladu 90B se zpracovava podle zpisobi z piikladi 42D, 42E, a 42F, &imz se
ziska pozadovana sloudenina. MS (DCI'NH;) miz 213 (M+H)".

Ptiklad 49B
terc—-butyl—(1R,65)y-3—6—chlor—3—pyridyl)-3,8-diazabicyklo[4.2.0]oktan—8—karboxylat

Produkt podle pfikiadu 49A (0,265 g, 1,30 mmol) v toluenu (13 ml) se necha reagovat s 2—chlor-
5-brompyridinem (0,263 g, 1,40 mmol) v toluenu (13 ml) se necha reagovat s 2—chlor—5-brom-
pyridinem (0,263 g, 1,40 mmol), Pd;(dba); (0,024 g, 0,03 mmol), BINAP (0,032 g, 0,010 mmol)
a terc-butoxidem sodnym (0,204 g, 2,10 mmol) a zahriva pfi teplot¢ 80 °C po dobu 16 hodin.
Reakéni smés se nechd vychladnout na pokojovou teplotu a koncentruje za snizeného tlaku. Zby-
tek se Cisti chromatografii (Si0,, 3% MeOH/CH:Ch), ¢imZ se ziska bezbarvy olej (36 %,
0,182 g). MS (DCI/NH,) m/z 368 (M+H)".
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Priklad 49C

(1R,65)-3-{6—hlor—3—pyridyl}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan-fumarat
Produkt podle piikladu 498 (0,182 g, 0,60 mmol) v dichlormethanu (7,5 mD)
s triftuoroctovou kyselinou (7,5 ml), micha pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny, koncentruje
za snizeného tlaku a neutralizuje 3% vodnym roztokem NH,OH v methanolu. Zbytek se &isti
chromatograf' i (810,, methanol:CH,Cl;:NH,0OH, 10:89:1), &imz se ziska bezbarvy olej (0,112 g)
84% vyt&zku. Fumaratova sl se pfipravi ve form& bilé pevné latky. 'HNMR (MeOH,
300 MHz) § 1,97 — 2,09 (m, 1H), 2,15 — 2,30 (m, 1H), 3,09 — 3,23 (m, 1H), 3,25 - 3,47 (m, 1H),
3,51 (dd, J= 3.0, 15,0 Hz, 1H), 3,81 — 3,98 (m, 3H), 4,12 - 4,22 (m, IH), 4,70 (dt, J = 3,0,
9.0 Hz, IH), 7,30 (d, J = 3,0, 12,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 3.0, 9,0 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 3,0 Hz,
1H); MS (DCI/NH3) m/iz 224  (M+H); Analyticky  vypoéteno pro
Cy HisN3Clel,1C,H 040 1,01PA: C, 54,03; H, 6,315 N, 9,27. Zjisténo: C, 54,36, H, 5,82; N, 9,19.

~h &
sC fictna reagovat

Piiklad 56

(3aR,6aR)-5—(5—vinyl-3—pyridyloktahydropyrrolo[3,4—b}pyrrol—dihydrochlorid

Piiklad 56A
terc-butyl-(3aR.6aR)-5—5-brom—3—pyridyl)hexahydropyrrolo[3.4—b]pyrrol (2 H)}-karboxylat

Produkt podle piikladu 14H (4,50g, 21,2 mmol} v toluenu (200 ml) se refluxuje na Dean-Starko-
vé aparatufe k odstranéni vody z reakce. Roztok se pak ochladi na teplotu nizsi nez 50 °C a ptida
se tris(dibenzylidenaceton)dipalladium (Pd.(dba);, Alfa Aesar) (0,194 g, 0,210 mmol) a 2,2"-
bis(difenylfosfino)-1,! ~binaftyl (BINAP, Strem Chemicals) (0,396 g, 0,636 mmol). Smés se
zahfiva na teplotu 90 °C a micha po dobu 15 minut, pak se znovu ochladi na teplotu pod 50 °C.
Ptida se terc—butoxid sodny (4,07 g, 42,0 mmot) a 3,5—dibrompyridin (5,50 g, 23,0 mmol) a smés
se zahFiva na teplotu 95 °C a micha po dobu 2 hodin. Reakéni smés se pak nechd vychladnout na
pokojovou teplotu, filtruje pfes Celit a filtrat se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti
chromatografii (Si0O,, 50% EtOAc/hexany), ¢imZ se ziskd poZadovana slouenina (5.85 g,
15,9 mmol, 75% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 368 (M+H)".

Ptiklad 56B

terc-butyl—{3aR, 6aR)-5— 5—vinyl-3—pyridyl)hexahydropyrrolo{3,4-b]pyrroi-1(2 H)—karboxylat
Produkt podle ptikladu 56A (2,40 g, 6,52 mmol) a Pd(Ph))s (0,301 g, 0,261 mmol) v toluenu
(50 ml) se nechaji reagovat s tributylvinylcinem (2,87 mi, 9,78 mmol). Roztok se zahfiva na tep-
lotu 100 °C a micha po dobu 36 hodin. Reaké&ni smés se necha vychladnout na pokojovou teplotu,
filtruje pres Celit a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (5102, 50%
EtOAc/hexany), ¢imz se ziska poZzadovana sloucenina (2,00 g, 6,34 mmol, 97% vyt€zek). MS
(DCI/NH;) m/z 316 (M+HY"

Piiklad 56C

(3aR,6aR)-5—5—vinyl-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3.4—b]pyrrol

Produkt podie piikladu 56B (0,500 g, 1,59 mmol) v CH,Cl, (5 ml) pfi teploté 0 °C se necha po
kapkach pies sttikacku reagovat s trifluoroctovou kyselinou (1 mi). Smés micha pfi teplote 0 °C
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po dobu 2 hodin a pak koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti chromatografii (SiO-,,
9:1:0,1 CH,C1,:CH;OH:NH,OH), &imZ se ziskd poZadovana sloucenina (0,180 g, 0,836 mmoi,
52% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 216 (M+H)".

Piiklad 56D
(3aR,6aR)-5H5—vinyl-3—pyridyl)oktahydropyrrolo[3,4~-&]pyrrol-dihydrochlorid

Produkt podle ptikladu 56C (0,170 g, 0,790 mmol) v ethylacetatu (5 ml) se necha reagovat s 4N
HCl v 1,4—dioxanu (2 ml). Precipitat, ktery se vytvofi thned po pfidani kyseliny, se izoluje fiitraci
a rekrystalizuje z methanolu a ethylacetitu, ¢imZ se ziska poZadovana sloudenina (0,190 g,
0,620 mmol, 79% vytézek). 'H NMR (CH;OH—d,, 300 MHz) 8 2,10 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 3,40
(m, 3H), 3,60 (m, 2H), 3,70 (dd, ] = 12,2, 6,4 Hz, 1H), 3,96 (dd, J= 12,6, 1,7 Hz, 1H), 4,50
(m, 1H), 5,68 {d, ] = 11,2 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 17,9 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 17,9, 11,2 Hz, 1H),
7,80 {m, 1H), 8,08 (m, 1H), 8,28 (m, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 2i6 (M+H-2HCI); Anal. vypotite-
no pro C;Hy7N;#2HCI-2H,0:C, 48,16; H, 7,15; N, 12,96. Zjisténo: C, 48,53; H, 6,69; N, 13,08.

Priklad 61

5-[(15.6R)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]okt—8-yl]nikotinonitril-fumarat

Ptiklad 61 A

1—terc-butyl-4—ethyl-5—{[( 15| -fenylethyl Jamino}—3,6—dihydro—1,4—(2 H)—pyridindi-
karboxylat

Produkt podle p#ikladu 33A (90,4 g, 0,333 mol) v toluenu (250 ml) se necha reagovat s (§)}o—
methylbenzylaminem (42,4 g, 0,350 mol). Smés se zah¥iva pti refluxu na Dean—Starkové apara-
tufe k odstranéni vody z reakce do té doby, dokud neni destilat &iry (7 hodin) a izoluje se pribliz-
né 7ml H,O. Smés se koncentruje za snizeného tlaku, ¢imZ se ziska poZadovana sloudenina,
které se pouzije v nasledujicim kroku bez dal3iho &isténi.

Pfiklad 61B
I—terc-butyl 4—ethyl{cis)-3-{[(15)fenylethyljamino}—1,4—piperidindikarboxylat

Produkt podle piikladu 61A (62,3g, 0,167 mol), NaBH(OAc¢); (150.0 g, 0,708 mol) a praskova
4A (0,4 nm) molekulova sita (133,0 g) v toluenu (730 ml) v barice s kruhovym dnem a 3 hrdly
vybavené mechanickym michadlem, teplomérem a pfikapavatkou se nechaji po kapkach pii
teploté 0 °C reagovat kyselinou octovou {191 mi, 3,30 mol). Po ukonéeni reakce se ledova lazen
odstrani a smés se micha po dobu 20 hodin, filtruje a filtrat koncentruje za snizeného tlaku. Zby-
tek se rozpusti v ethylacetatu (1000 ml) a zhasi pomalym p#idanim nasyceného vodného roztoku
NaHCO;, Vrstvy se 0ddéli a vodna vrstva extrahuje ethylacetatem. Spojené organické podily se
sudi nad Na,SO,, filtruji a filtrat koncentruje za snizen¢ho tlaku, ¢imz se ziska produkt jako smés
dvou (cis) izomerti v poméru piiblizné 1:1,5 (60,0 g, 0,159 mol, 94% vytézek). MS (DCI/NH;)
m/z 377 (M+H)".
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Priklad 61C

terc-butyl—(35.4S5)-4—(hydroxymethyl}-3—{[( 1 S)}-1—fenylethyl]amino} -1 -piperidinkarboxylat
1 D ADN A fL Y a3 fra _p;

a ferc-buiy -3 R 4 R4 hydroxymethyl)}-3-{[(1.5)}-1fenylethyllamino}-] dat

iperidinkarboxy
Produkt podle prikladu 61B (60,0 g, 0,159 mol) v tetrahydrofuranu (200 ml) se pfida po kapkach
do smési tetrahydridohlinitanu lithného (7,00 g, 0,175 mol, 95%) v tetrahydrofuranu (300 ml) pfi
teploté 0 °C. Po pfiddni se smés necha ohfat na pokojovou teplotu a zhadi pomalym pfidanim
Na,50,#10 H,O (ptebytek). Smés se micha po dobu 16 hodin, filtruje a filtrat koncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii (SiO,, 50% ethylacetat/hexany), &imz
se ziskaji dva diastereoizomery. Rychlejsi diastereoizomer je (35,45) diastereoizomer s R¢ = 0,27
v 75% ethylacetdthexany, 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 diasterecizomer se podrobi rentgenostrukturni analyze. Monokrystaly vhodné pro rent-
genostrukturni analyzu se vypéstuji pomalym odpafovanim ethylacetatového roztoku. Data: mol.
hm. = 334,46, Ci9H3gN;0,, rozméry krystalu 0,40 x 0,20 x 0,05 mm, orthorhombicka, P2,2,2,
(#19), a = 6,5862 (5), b = 1,26216 (2), ¢ = 2,35983 (2) nm, V = 1,96269 (4) nm’, Z=4, Dy, =
1,13 g/lem ™. Krystalografick4 data byla ziskdna pti Mo K a zafeni (A = 0,71069). Doladéni struk-
tury bylo provedeno metodou nejmensich &tvercl s plnou matrici 217 parametrli na 2349 reflexi
s 1> 3,00 o (1), ¢imz se ziskd R = 0,067, Rw = 0,087.

Priklad 61D
terc-butyl—(3.5,45)-3—amino—4—(hydroxymethyl)-1-piperidinkarboxylat

Rychlejsi 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 atmosférou H; (101,3 kPa) pti teploté 50 °C. Po 20 hodinovém
michani se smés necha vychladnout na pokojovou tepiotu, filtruje ptes Celit a filtrat koncentruje
za sniZeného tlaku, ¢imz se ziskd poZadovana slougenina, ktera se pouzije v nasledujicim kroku
bez dalsiho ¢isténi, MS (DCI/NH;) m/z 231 (M+H)".

Priklad 61E
terc-butyl—(15,68)-8-[(2—nitrofeny!)sulfonyl]-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan—3—karboxylat

Produkt podle ptikladu 61D (39,8 mmol) v CH,Cl, (200 mi) pfi teploté 0 °C se necha reagovat
s triethylaminem (16,7 ml, 0,120 mol), poté 2-nitrobenzensulfonylchloridem (19,5 g,
88,0 mmol). Ledova lazef se odstrani a roztok micha pii pokojové teploté po dobu 20 hodin.
Smés se koncentruje za snizeného tlaku a zbytek se rozpusti ve smési ethanolu a 5% vodného
roztoku NaOH (2:1, 200 ml). Smés se miché po dobu 30 minut, koncentruje za sniZeného tiaku,
ziedi ethylacetatem (200 ml) a vrstvy se oddéli. Organicka vrstva se susi nad Na,SO,, filtruje
a filtrat koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (SiO,, 50% ethylacetat/-
hexany), éimz se ziska poZadovana slou¢enina (11,0 g, 27,7 mmol, 70% vytézek pro dva kroky).
MS (DCI/NH;) m/z 415 (M+NH,)".
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Priklad 61F
terc—butyl{ 15,6 R)-3.8-diazabicyklo[4.2.0]oktan-3—karboxylat

Produkt podle piikladu 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) pii pokojové tep-
loté. Smés se micha po dobu 20 hodin, filtruje a filtrat koncentruje za sniZeného tlaku, Zbytek se
Cisti chromatografii (Si0,, 9:1:0,1 CHyCl;:CH;0H:NH,0H), ¢imZ se ziska pozadovana sloude-
nina (2,50 g, 11,8 mmol, 43% vytézek). MS (DCI/NH3) m/z 213 (M+H)'.

Ptiklad 61G
terc-butyl( 15,6 R)}-8—(5—kyano—-3—pyridyl)-3.8~diazabicyklo[4.2.0]oktan—3—karboxylat

Produkt podle prikladu 61F (0.780 g, 3,68 mmol) se necha reagovat s Pdy(dba); (34 mg,
0,0368 mmol), BINAP (69 mg, 0,110 mmol), 3-brom-5—kyanopyridinem (0,810 g, 4,41 mmol),
Cs2CO4 (2,60 g, 8,09 mmol) a zpracovava podle zptsobu z piikladu 56A, ¢imz se ziska pozado-
vand sloucenina (0,630 g, 2,01 mmol, 55% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 315 (M+H)".

Ptiklad 61H
5-{(15,6R)-3,8diazabicyklo[4.2.0]okt—8—yl]nikotinonitril

Produkt podle ptikladu 61G (0,630 g, 2,01 mmol) v CH,Cl, (10 ml) se necha reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (7 mi) podle zpusobu z piikladu 64C, &¢imz se ziskd pozadovana sloudenina
(0,500 g, > 100% vytézek). MS (DCI/NH3) m/z 215 (M+H)".

Priklad 611
5-{(I8,6R)-3,8diazabicyklo[4.2.0]okt—8—yl]nikotinonitril-fumarat

Pozadovana sloucenina se piipravi podle zpisobu podle piikladu 66D z produktu podle piikladu
6IH (2,01 mmol) a 0,230 g kyseliny fumarové (2,01 mmol), ¢imZ se ziska sdl (0,325 g,
0,953 mmol, 47% vytézek pro dva kroky). 'H NMR (CH,0OH-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,
1=132,9.2, 4.4 Hz, 1H), 3,67 (dd, ] = 14,5, 2,0 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 7.5, 2,7 Hz, 1H), 3,94 (t,
J =75 Hz, 1H), 4,46 (dt, } = 1.8, 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 = 1,7 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 215 (M+H-C;H,0,)"; Anal.
vypocteno pro C;H4N4eC,H,0,000,6H,0: C, 56,33; H, 5,67; N, 16,42. Zjiiteno: C, 56,15;
H. 5.39: N, 16,14,

Priklad 64

[5—{(3aR,6aR)-hexahydropyrroto[3,4—b]pyrroi—5(1 H)-y1)}-2—brom-3—pyridinylJmethanol—
fumarat
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Priklad 64A

tere—butyl{3aR,6aR)-5-{5—(hydroxymethy!)-3—pyridyl]hexahydropyrrolo[3,4—&]pyrrol-1(2H)-

[ T T N
KATDOXY 1al

Produkt podle piikladu 56A (3,40 g, 9.23 mmol) a N, N-dimethyiformamid (1,43 ml, 18,5 mmol)
v THF (100 mi) se necha reagovat s ferc—butyllithiem v pentanu (1,7M, 15,2 ml) po kapkéch pfi
teploté —78 °C. Po piidani se smés mich4 po dobu 20 minut a pak pomoci kanyly pfemisti do
smési NaBH, (1,75 g, 46,0 mmol) v CH;OH (100 m!). Roztok se micha po dobu 30 minut pfi
pokojové teploté a pak se pfida 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 NaSO,, filtruji
a filtrat koncentruje za snizeného tlaku. Surova latka se ukaZe jako nezreagovany aldehyd, proto
se smés rozpusti v CH;OH (100 ml) a NaBH, (1,75 g, 46,0 mol). Smés se micha po dobu 2 hodin
a pak se zpracovava podle vySe uvedeného zplsobu, ¢imz se ziskd surovy olej, ktery se Cisti
chromatografii (SiO,, 50% ethylacetat’hexany), &imz se ziskd poZadovana slouCenina (2,10 g,
6,57 mmol, 71% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 320 (M+H)".

Piiklad 64B

terc-butyl—3aR,6aR)}-5—[6—brom—5—(hydroxymethyl}-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 kapkéch reagovat
s N—bromsukcinimidem (0.606 g, 3.41 mmol) v CH;CN (10 ml) pfi teploté —10°C. Smés se
micha po dobu 1 hodiny pti teploté --10 °C a reakce se zhasi HyO (10 ml). Vrstvy se oddéli a vod-
na vrstva extrahuje CH.Cla (10 ml). Spojené organické podily se susi nad Na,SQ,, filtruji a filtrat
koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii (SiO;, 50% ethylacetit/hexany).
&imz se ziska pozadovana sloudenina (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(1 Hy-yl)}-2-brom-3—pyridyljmethanol

Produkt podle piikladu 64B (0,143 g, 0,359 mmol) v CH,Cl, (5 ml) se nechd reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (5 ml) po kapkach pii teploté 0 °C. Po pfidani se smés necha ohfat na poko-
jovou teplotu a micha po dobu 2 hodin. Roztok se pak koncentruje za sniZeného tlaku a zbytek
gisti chromatografif (SiO;, 9:1:0,1 CH;Cl:CH;OH:NH,OH), ¢imZ se ziskd pozadovana slouce-
nina (0,090 g, 0,302 mmol, 84% vyt&Zek).

Ptiklad 64D
[5—((3aR,6aR)-hexahydropyrrolo[3,4—b]pyrrol-5(1 Hy-y1)-2-brom-3-pyridylJmethanol-fumarat

Produkt podle pfikladu 64C (90,0 mg, 0,302 mmol) v 20% CH;0H v diethyletheru (10 ml) se
necha reagovat s roztokem kyseliny fumarové (35 mg, 0,302 mmol) v 10% CH;OH v diethyl-
etheru (5 ml). Smé&s se micha po dobu 20 hodin a precipitat izoluje filtraci, &imz se ziskd poZado-
vana slou¢enina (91,3 mg, 0,211 mmol, 70% vytézek). 'HNMR (CH,OH-d,, 300 Mhz) & 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, J = 3,1 Hz, 1H); MS (DCI/NH;) m/z
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299 (M+H.C4H4O4)T; Anal, vypoéteno pro C]gH[ﬁBl’N}O.C4H4O4.H20: C., 44,46, H, 5.]3, N,
9,72. Zjisténo: C, 44,39: H, 4,79; N, 9,66.

Priklad 66

[5—(3aR.6aR)-hexahydropyrroto[3,4-b]pyrrol-5( 1 Hyyl}-2—brom—3-pyridyl]acetonitril-fumarat

Ptiklad 66 A

terc—-butyl(3aR,6aR)-5—6-brom~5-{[(methylsulfonyl)oxy]methyl}—3—pyridyl)hexahydro-
pyrrolo{3,4-b]pyrrol-1(2 Hy-karboxytat

Produkt podle pfikladu 64B (0,300 g, 0,753 mmol) a triethylamin (0,231 ml, 1,66 mmol)
v CH:Cl; (5 ml) se nechaji reagovat s methansulfonylchloridem (0,0641 ml, 0,829 mmol) pii
pokojoveé teploté. Simés se micha po dobu 20 hodin a pak zhadi vodou (5 ml). Vrstvy se oddali
a organicka vrstva se sudi nad Na,SO,, filtruje a filtrat koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se
gisti chromatografii (Si0,, 50% ethylacetathexany), &imz se ziskd poZadovani slougenina
(0,300 g, 0,630 mmol, 84% vytézek).

Priklad 66B

terc-butyl«(3aR,6aR)~5-[6-brom—5—(kyanomethyl}-3—pyridyl|Jhexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol—
1(2 Hy-karboxylat

Produkt podle pfikladu 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 ho-
din. Smés se pak koncentruje za snizeného tlaku a zbytek &isti chromatografii (Si0», 50% ethyl-
acetat’hexany), ¢imz se ziska poZadovana slougenina (0,100 g, 0,246 mmol, 39% vytézek). MS
(DCI/NH;) m/z 409 (M+H)".

Ptiklad 66C
[5-((3aR.6aR)-hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-5(1 Hy-yl)}-2~brom—3—pyridyl]acetonitril

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

Ptiklad 66D

[5(3aR,6aR)-hexahydropyrrolo[3,4—b}pyrrol-5(1 Hy-yl}-2-brom-3-pyridyl]acetonitril—
fumart

Produkt podle ptikladu 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
slou¢enina (15mg, 0,0347 mmol, 15% vytézek). 'H NMR (CH,OH—d,, 300 MHz) 5 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,
1H), 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,H,0,)"; Anal. vypoéteno pro C3H,sBrN,eC,H,0,#0,5H,0: C, 47,24; H, 4,66; N. 12,96.
Zjisténo: C, 47,39; H, 4,37, N, 12,76.
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Piiklad 90

(1R,65)-8—(6—chlor—5-methyl-3—pyridy!)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan-fumarat

Ptiklad 90A

tere-butyl—{35,45)-3-amino—4—(hydroxymethy|)-1-piperidinkarboxylat

Pomalej$i diastereoizomer podle piikladu 61C (14,4 g, 43,4 mmol) v absolutnim ethanolu
(200 ml) se necha reagovat s 10% palladiem na aktivnim uhli (1,50 g) a micha pod atmosférou H,
(101,3 kPa) pfi teploté 50 °C po dobu 20 hodin. Smés se necha vychladnout na pokojovou teplo-
tu, filtruje pres Celit a filtrat koncentruje za snizeného tlaku, &imZ se ziska poZadovana slou¢eni-
na (9,90 g, 43,0 mmol, 99% vytezek). MS (DCI/NH3) m/z 23} (M+H)".

Ptiklad 90B

terc-butyl—(1 R,65)-8—[(2-nitrofenyl)sulfonyl]-3,8-diazabicyklo[4.2.0]oktan-3-karboxylat
Produkt podle piikladu 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 podle zplsobu z piikladu 61E, cimz
se ziskd pozadovana sloudenina (7,84 g, 19,7 mmol, 46% vytézek). MS (DCI/NH) m/z 415
(M+NH,)'.

P¥iklad 90C

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

Produkt podle ptikladu 90B (7,80 g, 19,7 mmol), K;CO; (8,40 g, 60,8 mmoi) a thiofenol
(2,60 ml, 25,5 mmol) se zpracovivaji podle zpiisobu z piikladu 61F, &imZ se ziska poZadovand
slouGenina (2,80 g, 13,2 mmol, 67% vytézek). MS (DCI/NH3) m/z 213 (M+H)".

Priklad 90D

terc-butyl—(1 R,65)-8—{6—chlor-5-methyl-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan-3-
karboxylat

Produkt podle ptikladu 90C (365 mg, 1,72 mmol), Pdy(dba); (30 mg, 0,0330 mmol), BINAP
(41 mg, 0,0660 mmol), S—-brom—2—chlor-3—methylpyridin (388 mg, 1,89 mmol) a Cs;CO;
(897 mg, 2,75 mmol) se zpracovavaji podle zpisobu z pfikladu 56A, ¢imz se ziska poZadovana
slougenina (190 mg, 0,564 mmol, 33% vytézek). MS (DCI/NH;) m/z 338 (M+H)Y".

Ptiklad 90E

(1 R,65)-8—(6—chlor-5—methyl-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktan

Produkt podle piikladu 90D (0,190 g, 564 mmol) a trifluoroctova kyselina se zpracovavaji podle

zplisobu z ptikladu 64C, &imz se ziska poZadovana sloucenina (133 mg, 0,561 mmol, 99% vyté-
7ek).
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Priklad 90F
(1R,685)8—(6—chlor—5—-methyl-3—pyridyl)-3,8-diazabicyklo[4.2.0]oktan—fumarat

Produkt podle ptikladu 90E (0,130 g, 0,548 mmol) a kyselina fumarova (64 mg, 0,548 mmol) se
zpracovavaji podle zplsobu z piikladu 66D, &imZ se ziskd poZadovana sloudenina (77 mg,
0,182 mmol, 33% vytézek). 'H NMR (CH;OH—d4, 300 MHz) & 2,08 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2.33
(s, 3H), 2,85 (m, 1H), 3,15 {ddd, J = 12,6, 8,2, 4 4 Hz, 1|H), 3,30 (m, i1H), 3,57 (ddd, ] =12.8, 8.4,
4,0 Hz, 1H), 3,64 (dd, J = 14,2, 1,7 Hz, 1H), 3,76 (dd, 1= 7,1, 2,3 Hz, 1H), 3,84 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 4,34 (dt, J = 8,1, 2,4 Hz, 1H}, 6,70 (s, 2H), 7,05 (d, ] = 2,7 Hz, 1H), 7,57 (d, ] = 2,7 He, IH});
MS m/z 238 (M+H—C4H4O4)_; Anal. vypoéteno pro C]2H|6C1N3.l,6C4H404: C, 52,]9, H, 5,33;
N, 9.92. Zjisténo: C, 52,09; H, 5,22; N, 10,10.

PATENTOVE NAROKY

1. Diazabicyklicky derivat obecného vzorce VII

P
R1’N Z'N‘Rg

(VID),

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

Z  je vybridno ze skupiny sestavajici se z kovalentni vazby, CH, a CH,CH,, za pfedpokladu, Ze
pokud Y je CH;CH,, pak Z je kovalentni vazba, a dile za predpokladu, Ze pokud Z je CH,CH,,
pak Y je kovalentni vazba,

substituent R je vybran ze skupiny sestavajict se z
- ~ R
.-rr S I Rs J‘r I ™ 5
S =

substituent R; je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, C,—Csalkylové skupiny
a halogenu;

substituent Ry je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, C,—C,ealkoxy skupiny, C—
Cqalkylové skupiny, amino skupiny, halogenu a nitro skupiny;

Rs je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, C;—C satkenylové skupiny, C,—Cjpalko-
xy skupiny, C-Cpalkoxy C—Cealkoxy skupiny, C,—C salkoxyC ,—Cpalkylové, C—C salkoxy-
karbonylové, C,—C,alkoxykarbonylC —C salkylové, C,~Calkylové skupiny, C,—C qalkylkarbo-
nylové skupiny, C;—Cpalkylkarbonyloxy skupiny, C;~Ccalkylthio skupiny, C,—Cealkynylové
skupiny, amino skupiny, amino C,—Cpalkylové, aminokarbonylové, aminokarbonylC~C)alky-
lové skupiny, aminosulfonylové skupiny, karboxy skupiny, karboxyC,—C,calkylové skupiny,
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kyano skupiny, kyanoC,—C ealkylové skupiny, formylu, formylC,—~Csalkylové skupiny, halogen
C;—C oalkoxy skupiny, halogen C,—Ccalkylové skupiny, halogenu, hydroxy skupiny, hydroxy
C,—Cgalkylové skupiny, merkapto skupiny, merkaptoC,—C,calkylové skupiny, nitro skupiny, 5—
tetrazolylu, —NRS{O);R;, —C(NR,)NR;Rg, —CHyC(NRgNR;Rs, -C(NORg)R;, —-C(NCN)R,,
—C(NNR¢R7)Rs, ~5(0);0R¢ a —S(O):Rs;

substituenty R¢, R; a Rq jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestdvajici se z atomu vodiku a Cy—
Cyalkylove skupiny; a

substituent Rq je vybran ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, C,—C,palkoxykarbonylové skupi-
ny, C;—C ealkylové skupiny, amino skupiny, amino C—Cjealkylové skupiny, aminokarbonylC,~
Cyoalkylové skupiny, benzyloxykarbonylu, kyanoC,—Ciealkylové skupiny, dihydro-3-pyndyl-
karbonylové skupiny, hydroxy skupiny, hydroxyC,—C ealkylové skupiny a fenoxykarbonylu.

2. Diazabicyklicky derivét podle naroku 1 obecného vzorce VII, kde Y je kovalentni vazba;
7 je kovalentni vazba.

3. Diazabicyklicky derivat podle naroku 1 obecného vzorce VI, kde Y je kovalentni vazba:
Z je kovalentni vazba a

substituent R je

‘f"I\ Rs
Ry N Ry

4. Diazabicyklicky derivat podle naroku 3 obecného vzorce VII, vybrany ze skupiny sestavajici
sez

(cisy-3—3—pyridyl)-3,8-diazabicyklio[4.2.0]oktanu;
(cis)}-3—(6—chlor—3-pyridyl)}-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktanu,
(1R,65)-3—(6-chlor-3—pyridyl)-3,8—diazabicyklo[4.2.0]oktanu a
(cisy-5-[3,8—diazabicyklo{4.2.0]Jokt-3—yl]nikotinonitrilu,

5. Diazabicyklicky derivat podle naroku | obecného vzorce VII, kde Y je CH, a Z je kovalent-
ni vazba.

6. Diazabicyklicky derivat podle naroku 5 obecného vzorce VII, kterou je {cis)-6—3—pyridyl)-
oktahydro—1 H—pyrrolo{2,3—c]pyridin.

7. Diazabicyklicky derivat podle naroku | obecného vzorce VII, kde Y je CH,CH; a Z je kova-
lentni vazba.

8. Farmaceutickd kompozice, vyznadujici se tim, Ze zahrmuje terapeuticky Gcinné
mnoZstvi diazabicyklické sloudeniny podle niroku 1 v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym
nosiéem.

Konec dokumentu
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