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Nazev vynalezu:

Substituované 4-amino-3-pyridinoly,
zpusob jejich pfipravy, farmaceuticky
prostfedek obsahujici tyto litky a pouziti

Anotace:

Substituované 4-amino-3-pyridinoly obecného vzor-
ce . Tyto latky, stejné tak jako jejich farmaceuticky
prijatelné adi¢ni soli s kyselinami, pfedstavuji 1é¢tva,
zejména latky G¢inné pro zmirfiovani paméfovych
dysfunkci. Do rozsahu vynalezu rovnéZz naleZ{ farma-
ceutické prostfedky, obsahujici tyto slouteniny, a
pouziti téchto sloutenin pro vy3e uvedené ticely. Rov-
né? nale?i do rozsahu vyndlezu postup pfipravy
téchto sloudenin, ktery vychazi z 4-amino-3-pyridi-
nolu.
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Substituované 4-amino-3-pyridinoly, zpisob jejich p¥ipravy, farmaceuticky prostfedek
obsahujici tyto latky a pouZiti

Oblast techniky

Vynalez se tykd substituovanych 4-amino-3-pyridinold, postupu pfipravy téchto sloulenin,

farmaceutického prostiedku, ktery obsahuje tyto latky a pouziti téchto slou€enin jako lé¢iv,
zejména jako 1é¢iv pro zmiriovani pamétovych dysfunkci.

Dosavadni stav techniky

Pokud se tyée dosavadniho stavu techniky, nejsou v této oblasti zndmé zadné slouCeniny, které
by byly podobné slougeninam podle vynalezu a které by se pouzivaly k podobnym uceldm.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu piedstavuji substituované 4-amino-3-pyridinoly obecného vzorce [:

NS
N

yZ OR, (D,

x>
N

ve kterém znamena:
R, atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomu uhliku,

R, ptedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, cykloalkylovou
skupinu, obsahujici 3 az 7 atomi uhliku, arylalkylovou skupinu, kde alkylova ¢ast obsahuje 1 aZz
6 atomi uhliku a arylova ¢ast znamena fenylovou skupinu, ktera je ptfipadné substituovana
jednim nebo dvéma substituenty, nezavisle zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho alkylové
skupiny, obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, alkoxyskupiny, obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, atomy
halogent a trifluormethylovou skupinu; dale alkylkarbonylovou skupinu, obsahujici v alkylové
asti 1 az 6 atomd uhliku, nebo alkoxykarbonylovou skupinu, obsahujici v alkoxylové Casti | az
6 atomt uhliku, nebo alternativné skupina:

R
—N

N

R,

jako celek znamena nasledujici skupiny:
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— N=—cH—N ., —N=CH—N —N=CH—N
\

——N=CH—N ——N=CH—N o

nebo
CH \I/__\S
—N= -—) H
__/
kde:

R, znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, a
Rs znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, cykloalkylovou skupinu,
obsahujici 3 az 7 atomi uhliku, nebo arylatkylovou skupinu, kde alkylova ¢ast obsahuje 1 az 6

atomui uhliku a arylova ¢ast ma stejny vyznam, jako bylo shora uvedeno, a

R; znamena atom vodiku nebo nasledujici skupiny:

SRe /

—ﬁ—N\ , —ﬁ—N , ——ﬁ—N
o) R 0 — o)
nebo .

_C_N 1]
0

ve kterych:

R¢ znamena atom vodiku, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo fenylovou
skupinu, a

R, znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomt uhliku,
s tou podminkou, Ze Ry, R; a R; nejsou vSechny atom vodiku,
a farmaceuticky ptijatelné adi¢ni soli s kyselinami, odvozené od téchto slou¢enin.

Vyhodné jsou podle vynalezu substituované 4-amino-3-pyridinoly vy3e uvedeného obecneho
vzorce I, ve kterych znamena:

R, atom vodiku,
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R, znamena atom vodiku, alkylovou skupinu, obsahujici | az 6 atomi uhliku, arylalkylovou
skupinu, kde alkylova &ast obsahuje 1 az 6 atoma uhliku a arylova ¢ast znamena fenylovou
skupinu, ktera je pfipadné substituovana jednim nebo dvéma substituenty, nezavisle zvolenymi
ze souboru, zahrnujiciho alkylové skupiny, obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, alkoxyskupiny,
obsahujici 1 az 6 atomid uhliku, atomy halogeni a trifluormethylovou skupinu; nebo
alkoxykarbonylovou skupinu, obsahujici 1 aZ 6 atomit uhliku v alkoxylové Casti,

nebo alternativné skupina:

jako celek ma stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,

R; znamena atom vodiku nebo skupiny:
C — i —
TR nebo ¢ N

ve kterych
Re znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomu uhliku nebo fenylovou skupinu. a
R; znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atom uhliku.

Z této skupiny jsou jesté vyhodnéjsi substituované 4-amino-3-pyridinoly obecného vzorce I, ve
ktervch:

R, znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
nebo alternativné skupina:

A
—N
N
R,
jako celek znamena skupiny:
R
‘—"N=CH—N\ , T N=CH—N ——N==CH—N
R

kde:
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R, a R; znamenaji nezavisle alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
R; znamena atom vodiku nebo skupinu:

Ry

ve které:
Re znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, a

R; znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku.

kterych:

R, znamena atom vodiku,
nebo skupina:

Ry
__N<
R,
jako celek znamena skupinu:

SR

—N=CH—N

\

R

kde R, a R; znamenaji nezavisle alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atom uhliku, a

R; znamena skupinu:

kde:
Rs znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, a
R; znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku.

Jako konkrétni piiklad vyhodnych substituovanych 4-amino-3-pyridinoli obecného vzorce
I podle vynalezu je moZno uvést nasledujici slouceniny:
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4-[[(dimethylamino)methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat,
ethylkarbamat 4-[[(dimethylamino)methylen]amino]-3-pyridinolu,
4-amino-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat,

a farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami, odvozené od téchto sloucenin.

Podstata zpiisobu ptipravy substituovanych 4-amino-3-pyridinoli obecného vzorce I podle
vynalezu spoéiva v tom, Ze tento postup zahrnuje:

(a) reakci slougeniny obecného vzorce:

NH,
OH
/
N
N
se slou¢eninou obecného vzorce Ila:
H
Rei |
N—C—O0CH,
R / (Ifa),
3 OCHj,
nebo se sloudeninou obecného vzorce I1b:
7\ P|I
A  N—C—OCH,
A4
OCH,
(1ib),

ve kterych R, a Rs maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora, a

N\
—N A
N\

pfedstavuje skupiny obecného vzorce:

Vo

—N

\__v >
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—N o) nebo —N S
__/

__/

za vzniku slouceniny obecného vzorce I, ve kterém R; znamena atom vodiku, a skupina:

kde R, a Rs maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora, nebo znamenaji:

——N=CH—N A

(

kde:

N\

.
ma stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,

(b) nebo se sloucenina obecného vzorce XI:

X o (XD),

ve kterém:

Rs a Ry nezavisle piedstavuji alkylovou skupinu, obsahujici 2 az 6 atoma uhliku, uvede do reakce
se sek.-butyllithiem, naeZ nasleduje zpracovani takto ziskané lithiové slouceniny tosylazidem
a redukce vzniklého produktu NaBH, za podminek fazového pfenosu, ¢imz se ziska sloucenina
obecného vzorce I, ve kterém R, a R; znamenaji atom vodiku a R; znamena skupinu:



10

25

30

35

40

45

CZ 282002 B6

ve které Rg a Ry nezavisle predstavuji alkylovou skupinu, obsahujici 2 az 6 atomi uhliku,

(c) nebo se slou¢enina obecného vzorce XII:

Br
/R“
0 N
N
= I ﬁ \R (XID),
N (0]
N

ve kterém Ry a R; znamenaji nezavisle alkylovou skupinu, obsahujici 2 az 6 atomd uhliku,
uvede do reakce se sekundarnim aminem obecného vzorce:

ve kterém:
R, znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, a

R, znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, cykloalkylovou skupinu,
obsahujici 3 az 7 atomu uhliku, nebo arylalkylovou skupinu, kde alkylova ¢ast obsahuje 1 az 6
atomi uhliku a arylova ¢ast znamena fenylovou skupinu, které je pfipadné substituovana jednim
nebo dvéma substituenty, nezavisle zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho alkylové skupiny,
obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, alkoxyskupiny, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, atomy halogent
a trifluormethylovou skupinu,

v ptitomnosti chloridu méd’'ného za vzniku slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém Ry a R, a R¢
a R; maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,

(d) pripadné se slou€enina obecného vzorce I, ve kterém R; znamena atom vodiku a skupina:

jako celek znamena skupinu:
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kde R, a R; znamenaji methylovou skupinu, uvede do reakce s aminem obecného vzorce [Va:

R
N (IVa),

R;

H—N

nebo se slouceninou obecného vzorce [Vb:

N\
H—N A
(IVb),

kde R, a R; maji stejny vyznam, jako bylo definovéno vyse, stou podminkou, Ze oba nejsou
methylova skupina, a

N\
N A
\—

ma stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,
za vzniku slou€eniny obecného vzorce [, ve kterém R; znamena atom vodiku a skupina:

jako celek znamena skupinu:

kde R, a Rs maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,
s tou podminkou, Ze oba neznamenaji methylovou skupinu, nebo skupinu:

—N=CH—N A
\/

)

kde
—N A

(

ma stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,
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(e) popripadé se sloucenina obecného vzorce I, ve kterém R; znamena atom vodiku a skupina:

R
s
—N ~
R,
Jjako celek znamena skupinu:
R
r/ ¢
N=CH—N nebo —N=CH—N A
Rs
kde R4 a R5 a
—N A

N/

maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora, uvadi do reakce s isokyanatem obecného vzorce:
O=C=N-R7,

ve kterém R; ma stejny vyznam, jako bylo definovano shora, za vzniku slouceniny obecného
vzorce I, ve kterém skupina:

R,
—N
R,
jako celek znamena skupinu:
R
—N==CH—N_ nebo —N=CH—N A
R
a R; znamena skupinu
0
I
-C-NHR, ,

(f) ptipadné se slouéenina obecného vzorce I, ve kterém R; znamena atom vodiku a skupina:

R,
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jako celek znamena skupinu:

N\ nebo —N=CH—N A
A4

kdeRjaRsa

N\
N A
\—

maji stejny vyznam, jako bylo definovano shora, uvadi do reakce se slouceninou obecného
vzorce Via

I R
/7
Cl—C N N (Va),
R,
nebo se sloueninou Vib:
ﬁ N\
Cl—C—N y4 (Vib),

kde Rs a R; maji stejny vyznam, jako bylo definovano shora, s tou podminkou, Ze Rs neni atom
vodiku,
a skupina:

znamena skupiny:

—N/— —N ) —

nebo —C—N yA

A4
kde skupina: /\
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ma stejny vyznam, jako bylo definovano shora,
za vzniku slouceniny obecného vzorce I, ve kterém R; znamena skupinu:

kde Rs a R; maji stejny vyznam, jako bylo definovano shora,
s tou podminkou, ze R neni atom vodiku, a skupina:

jako celek znamena skupinu:

nebo ~—N=CH—N A
R; \—

(2) pfipadné se do reakce uvadi slou¢enina obecného vzorce I, ve kterém R; ma stejny vyznam,
jako bylo uvedeno v naroku 1, oviem s tou podminkou, Zze neznamena atom vodiku, a skupina:

R
/ 1
—N \
R,
Jjako celek znamena skupinu:
R
Rt
—N==CH—N ——N=CH—N A
\ nebo
R N

kde Ry a R a skupina

a
N A
N

maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,

s vodou za vzniku slou¢eniny obecného vzorce I, ve kterém R; a R; oba znamenaji atom vodiku
a R; ma stejny vyznam, jako bylo uvedeno v naroku 1, oviem s tou podminkou, ze neznamena
atom vodiku,

-11-
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(h) ptipadné se do reakce uvadi slou¢enina obecného vzorce |, ve kterém R, a R; znamenaji atom
vodiku a R; znamena skupinu:

ve kterém R a R; znamenaji nezavisle alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
se slouceninou obecného vzorce Ila:

H
R
~N |
N—C—OCH,; (lla)
R
5
OCH,
nebo se slouéeninou obecného vzorce IIb:
H

N\

A N—C—OCH,
AP (1Ib)
OCH,

kde R; a R; a skupina

Y
N A
N

maji stejny vyznam, jako bylo definovano shora,
za vzniku slouceniny obecného vzorce I, ve kterém R; znamena skupinu:

jako celek znamena skupinu:

-12-
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7N\
N nebo ——N=CH—N A
N

kde R, Rs a skupina

N\
—N A
A

maji stejny vyznam, jako bylo definovano shora,

(1) pripadné se sloucenina obecného vzorce [, ve kterém R, a R, znamenaji atom vodiku a R;
znamena skupinu:

AR 0
—C—N ”
” \R-, nebo _C—'N/\Z
0 N/

kde R¢ a2 Ry a skupina

/)
N Z
N

maji stejny vyznam, jako bylo definovano shora,
uvede do reakce se slouéeninou obecného vzorce:

Rs-COCI,

ve kterém Rg znamena alkylovou skupinu, obsahujici | az 6 atomi uhliku,
za vzniku slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém R; znamena atom vodiku a R, pfedstavuje
alkylkarbonylovou skupinu, obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 6 atomu uhliku,

(j) ptipadné se sloucenina obecného vzorce I, ziskana ve stupni (i) redukuje boran/methyl-
sulfidovym komplexem za vzniku slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém R; znamena atom
vodiku, R, znamena skupinu RgCH,-, ve které Ry znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6
atomu uhliku, a R; ma stejny vyznam, jako bylo definovano ve stupni (i),

(k) popiipadé se sloucenina obecného vzorce I, ve kterém R, a R, znamenaji atom vodiku a R;
znamena skupinu:

Re o)
—C—N I 7\
1l \37 nebo —Cc—N Z
o N4

kde R a Ry a skupina

-13 -
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/)
N z
—/

maji stejny vyznam, jako bylo definovano shora,
uvede do reakce se slou¢eninou obecného vzorce:

RyCHO,

kde Ry znamena arylovou skupinu. kterou je fenylova skupina, pfipadné substituovana jednim
nebo dvéma substituenty. nezavisle zvolenymi ze souboru, zahmujictho alkylové skupiny,
obsahujici | az 6 atom( uhliku, alkoxyskupiny, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, atomy halogeni
a trifluormethylovou skupinu,

za vzniku slouceniny obecného vzorce I, ve kterém skupina:

jako celek znamena skupinu -N=CHR,, ve které Ry ma stejny vyznam, jako bylo definovano
vy3e,

nacez nasleduje redukce takto ziskané sloueniny za pomoci NaBH; za vzniku slouceniny
obecného vzorce I, ve kterém R; znamena atom vodiku, R, znamena skupinu -CH;Ry, kde Ry
znamena arylovou skupinu, kterd ma stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora, a R; ma stejny
vyznam, jako bylo uvedeno shora,

(1) pfipadné se sloucenina obecného vzorce I, ve kterém R, a R, znamenaji atom vodiku a R;
znamena skupinu:

/Rs 0
e I /7N
“ \ nebo —C—N yA
o R, _/

kde Rg a R; a skupina

N\
N yA
N

maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora, uvede do reakce s dikarbonatem obecného vzorce
XXI:

R/C'\ PPN
10
| |

o 0]

(@]
(@]

Rio (XXD),

ve kterém R,y znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomu uhliku,

-14-
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za vzniku slouceniny obecného vzorce I, ve kterém R, znamena atom vodiku, R, znamena
alkoxykarbonylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku v alkoxylové &asti, a R; ma stejny
vyznam, jako bylo definovano shora,

(m) pfipadné se sloucenina obecného vzorce I, ve kterém R, a R, znamenaji atom vodiku a R;
znamena skupinu:

2 T
_ﬁ_N\ nebo —C—N Z
o R, \_

kde R, R; a skupina

7\
N Z
\_/

maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,

uvede do reakce se smési karboxylové kyseliny, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, a NaBH, za
vzniku slou¢eniny obecného vzorce I, ve kterém R, znamena atom vodiku, R, znamena alkylovou
skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku a R; ma stejny vyznam, jako bylo definovano shora.

Do rozsahu pfedmétného vyndlezu rovnéz nalezi farmaceuticky prostfedek pro zmirtiovani
pamétovych dysfunkci, jehoZz podstata spo¢iva v tom, Zze obsahuje substituovany 4-amino-3-
pyridinol vy3e uvedeného obecného vzorce [a vhodnou farmaceuticky pfijatelnou nosi¢ovou
latku.

Do rozsahu pfedmétného vynalezu rovnéz nalezi pouziti substituovanych 4-amino-3-pyridinoli
vy3e uvedeného obecného vzorce I pro ptipravu é¢iv pro zmirfiovani pamétovych dysfunkei.

V celém popisu predmétného vynalezu maji nasledujici terminy dale specifikovany vyznam,
pokud nebude vyslovné uvedeno jinak.

Terminem nizsi alkylova skupina se mini alkylova skupina spfimym nebo rozvétvenym
fetézcem, obsahujici | az 6 atomi uhliku. Jako piiklad t&chto skupin je mozno uvést methylovou
skupinu, ethylovou skupinu, n-propylovou skupinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou
skupinu, isobutylovou skupinu, sek. butylovou skupinu. terc. butylovou skupinu, pentylovou
skupinu a hexylovou skupinu, jak s pfimym tak s rozvétvenym fetézcem.

Terminem cykloalkylova skupina se mini cykloalkylova skupina, obsahujici 3 az 7 atomd uhliku.
Terminem halogen se mini fluor, chlor, brom nebo jod.

Termin aryl znamena fenylovou skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou jednim nebo
dvéma substituenty, kterymi mohou nezavisle na sobé byt nizsi alkylova skupina, nizsi

alkoxylova skupina, atom halogenu nebo trifluormethylova skupina.

V popisu pfedmétného vynalezu a v patentovych narocich vsechny uvadéné vzorce a nazvy
slou¢enin zahmuji viechny existujici stereoisomerni a tautomerni formy.

-15-
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Postup ptipravy sloucenin podle predmétného vynalezu bude v dal$im popsan a vysvétlen
detailn€ na podrobném popisu jednotlivych stupiid, pfi¢emz zde uvadéné symboly a substituenty
maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora, pokud neni vyslovné uvedeno jinak.

5 Stuperi A
Podle tohoto stupné se 4-amino-3-pyridinol uvede do reakce s acetalem obecného vzorce Ila
nebo IIb, kde skupina:
10 /-\
\—/
predstavuje:

_N/_ —N —N O nebo —N S
- \_/ _/

20 za vzniku slougeniny obecného vzorce Illa nebo IIIb. Reakce se typicky provadi pfi teploté od 25
do 100 °C. Vyhodné je moino kreakéni smési pfidat teti slouéeninu jako rozpoustédlo,
napfiklad toluen.

NH,
OH R
/ R4 H R4 5
+ N-C~OCHj,
NS
N R |

N
//‘L\
N H
N/ OH
NH,
OH

= ~ T /Ma/
| N—-C—-OCHs

OCHj

Mo/ \ C :>
A,

{1/

Z

25
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Stuperi B

Alternativné k vy$e uvedenému, sloudenina obecného vzorce Illc, ziskana ze stupné A vyse, se
necha reagovat s aminem obecného vzorce [Va nebo IVb za vzniku slouceniny obecného vzorce
[lla nebo IlIb. Tato reakce se typicky provadi ve vhodném rozpoustédle, jako je toluen, pfi
teploté od 100 do 150 °C.

W

CHy.  Chs
\ /
Z\
O 7
eowN >
OH Rs
IVal
Mic/
10
CH CH,
N/
|
Zay
N v HN A— /i
OH
Vb
e/

Stuperi C

15 Sloucenina obecného vzorce [Ila nebo IIIb se necha reagovat s isokyanatem obecného vzorce
0O=C=N-R; znamym zpusobem, za vzniku slouceniny obecného vzorce Va nebo Vb.

N
Ma/ + O=C=N-R, —>» N
4
N H H
: /
o] N

~4 I \C/ AN
o

N

Nal
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A
M/ + O=C=NR; —» CN

N H H
O N/
= \C/ N\
I I Re
X O
N
b/

Stuperi D

5 Sloucenina obecného vzorce Illa nebo IIIb se necha reagovat s karbonylchloridovou slouéeninou
obecného vzorce VIa /kde Rg # H/ obvyklym zpisobem, za vzniku slou¢eniny obecného vzorce

Ry Rs
__Rs N
flilay  + C'_ﬁ_N\R _— l'l\l
7
C
AN
N H Rs
Nia/ o N/
=z N N\
| I Ry
o)
N
Nlla/
10
A
. )
Mot + C-C-N72  — CN
\R7 ‘C
o}
7 \\
N/ N H Re
O N/
= \C/ AN
| I Re
N
N
Nilb/

Stupen E

Sloucenina obecného vzorce Illa nebo I1Ib se necha reagovat s karbonylchloridovou slouéeninou
obecného vzorce VIII, kde skupina vzorce
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Yam
- N/\Z znamena —N - TN nebo
o/ ja-

-N I
obvyklym zpusobem, za vzniku slouéeniny

obecného vzorce IXa nebo [Xb.

Re. Rs
A4
/il +C!—ﬁ;‘N Z fil
o} C
7 \\
N H
NI o gy
- | \C/U
Il
o}
N
e/
A
) )
Mo/ +C+—ﬁ—U e 'T
'e) C
7\
o, o ¥
“ N
I
o}
N

Stuperi F

Sloucenina obecného vzorce VIla nebo VIIb se necha reagovat s vodou za vzniku slouceniny
obecného vzorce Xa. Stejné, sloucenina obecného vzorce [Xa nebo [Xb se necha reagovat
s vodou za vzniku slouceniny obecného vzorce Xb. Typicky je kazda hydrolyza provedena
pomoci vhodné kyseliny, jako je kyselina trifluoroctova, pfi teploté od 50 do 150 °C. Pro
provedeni tohoto reakéniho stupné je obvyklé pouziti slouceniny obecného vzorce Vlla nebo
IXa, kde R4 a R; jsou oba methyl.
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NH, /Re
0 N
N~/ R,
Nl + HO —» | c
nebo ~ g
N/ N
IXal
Nk N
Q\ N Z
/IXal + Hy0 —— 3 [Z | 7\
nebo ~ I
X/ N

IXol
Stupeii G

Alternativné k pfedchéazejicim stupiiim se necha sloucenina obecného vzorce XI, kde Rs a R;
jsou nezavisle na sobé kazdy nizSi alkyl se 2 az 6 atomy uhliku, reagovat se sek.butyllithiem za
pfitomnosti tetramethylethylendiaminu /TMEDA/ pro provedeni ortho-lithiace. Vysledna
lithioslou€enina se nejprve zpracuje s tosylazidem a vysledny produkt se pfimo redukuje NaBH,
za podminek fazového prenosu /pro tento el se obvykle pouziva tetra-n-butylamonium-
hydrogensulfat/ za vzniku slouceniny obecného vzorce Xc. Vyse uvedeny reakéni postup je

aplikaci metody, popsané Reedem a Sniekusem, Tetrahedron Letters, dil 24, str. 3795-3798
/1983/.

Rs
o) N/
7~ I \C/ \R7
[l s-BuLi  tosylazid
\N O _— _ - .
X/
NH, /Rs
N
NaBH, AN R
PR I C 7
~ I
N
Xc/

Stupen H

Slouéenina vzorce XII /ktera mize byt ziskana tak, Ze se necha reagovat sloucenina obecného
vzorce XI se sekBuLi a pak se necha reagovat vysledna lithioslou¢enina s dibromethanem
obvyklym zpusobem/ se necha reagovat se sekundarnim aminem obecného vzorce XIII, kde R/’
je nizsi alkyl aR;' je nizsi alkyl, cykloalkyl nebo aryl-niz§i alkyl, za pfitomnosti chloridu
méd'ného za vzniku slouceniny obecného vzorce XIV. Tato reakce se typicky provede ve
vhodném rozpoustédle, jako je 1-methyl-2-pyrrolidinon pfi teploté od 125 do 200 °C.
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Br Rg
o N/ _Ri
N~ + H-=N
= | \lcl;/ R7 \sz
N o}
N i
R R,
\N Rs
/
—_— e}
= | \C/ R,
[l
NS
N o}
v/

Stuperi |

Jako alternativa ke stupni D se slou¢enina obecného vzorce Xc necha reagovat se sloudeninou
obecného vzorce Ila nebo IIb v podstaté stejnym zpiisobem, jako ve stupni A, za vzniku
slouceniny obecného vzorce VIc nebo VIId. Jinymi slovy toto ptedstavuje postup, kde se zavadi
do polohy 4 pyridinového kruhu methylenaminoskupina potom, co do polohy 3 byla zavedena
karbamatova skupina, coz je v protikladu ke stupni D, ve kterém se zavadi karbamatova skupina
po zavedeni methylenaminoskupiny.

R
R4\N/ 5
X! +Nlal) —————> CII
7 H ,
N /Re
o) N
= l \ﬁ/ R,
\N e}
N/
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A

N

a

X+ Ny ————
\C/ \R7
|

Nild/

5 Stupen J

Sloucenina obecného vzorce Xa nebo Xb se nechéa reagovat s acylchloridem obecného vzorce
XV, kde Ry je nizsi alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, obvyklym zplisobem znamym
v oboru, za vzniku slou¢eniny obecného vzorce XVIa nebo XVIb.

10
ﬁ’
Xa/+Rg—CO—Cl ———» H
/ RG
xV/ J/
o) N
= | N R
I
x
N O
XVia/
0
L1 P
Ry~
X0/ + Rg— CO—-Cl ——e /‘\
o\ /N Z
Y = | o\
< I
N
XVIb/
15 Stupen K

Slou¢enina obecného vzorce XVla nebo XVIb se redukuje pomoci boran/methylsulfidového

komplexu za d&elem selektivni redukce amidové funkce, ziska se sloudenina obecného vzorce

XVII nebo XVIIb. Typicky se reakce provadi ve vhodném rozpoustédle, jako je tetrahydrofuran,
20  priteploté 0 az 100 °C.

-22-



CZ 282002 B6

MXVla/ + boran/methylsulfid —»
y " _CHa M
8 N /RG
e} N
~
=z l \ﬁ/ R,
N
N 0]
XVia/
/XVIb/ + boran/methylsulfid——»
y e /CHZ\N /H
!
O
= | N\
I
~
N O
IXVIb/

Stuperi L

w

Sloucenina obecného vzorce Xa nebo Xb se necha reagovat s arylaldehydem obecného vzorce

Ry-CHO, kde Ry znamena arylovou skupinu, za vzniku iminové sloudeniny obecného vzorce

XIXa nebo XIXb, akazdy imin se redukuje pomoci NaBH, obvyklym zpisobem v oboru

znamym, za vzniku slou¢eniny obecného vzorce XXa nebo XXb. Typicky se formace iminu
1o provede ve vhodném rozpoustédle, jako je benzen, pfi teploté od 50 do 125 °C.

Tg
IXal + R~ CHO ———> //C\H
N Re
o} N/
=z | \C/ \R7
I
NS
N o)
XX/
H\ _CH;—Ry
N /Re
NaBH 0 N
:, =z I \C/ \R7
{l
8
N o)
XXa/

15
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’?9
X/ +Rg~CHO —— > C
9 / \H
N e
0 N <2
=z | \C/ \_/
I
S
N o)
X0/
H\ __CHy—Rg
N N
NaBH, Ny /N 4
~ I
N
X%/

Stupein M

Sloucenina obecného vzorce Xa nebo Xb se necha reagovat s dikarbonatem obecného vzorce
5 XXI, kde Ryo znamena nizsi alkyl, za vzniku slou€eniny obecného vzorce XXII nebo XXIIb. Tato
reakce se typicky provadi ve vhodném rozpoustédle, jako je dichlormethan, pfi teploté od 0 do

50 °C.
0] 0] 0]
Xel + Ry \ﬁ/ \ﬁ/ Ry
O 0]
14/
O
I
Ryg
N \N/ Rs
> o} N<
=z I \ﬁ/ R,
x
N o
IXNAla/

10

. .0 0 o]
M+ R \ﬁ/ \ﬁ/ “Rig
(0] (®)
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Stupeit N

Karboxylova kyselina obecného vzorce R,-COOH, kde R’ znamena niZz3i alkylovou skupinu s 1
az 5 atomy uhliku, se zpracuje s NaBH,, typicky ve vhodném rozpoustédle, jako je benzen, a pak
se pfida sloucenina obecného vzorce Xa nebo Xb kreakéni smési, za vzniku sloudeniny
obecného vzorce XXIIIa nebo XXIIIb. Prvni reakce se typicky provadi pfi teploté od 50 do 100
°C adruha reakce se typicky provadi pfi teplot¢ 50 az 100 °C. Detaily tohoto stupné jsou
popsany v praci Marehiniho a spol., J. Org. Chem., dil 40, str. 3453-3456 /1975/.

/Xal + Ry—COOH +NaBH, — » \
RN
C/
|
IXANa/
/CHZ\N _H
/X0l + Ry—COOH+NaBH; — o 7

0 N Z
=z | \C/U
s b

IXNIb/

Slouceniny obecného vzorce I podle piedlozeného vynalezu jsou vhodné pro lé&eni riiznych
poruch paméti, charakterizovanych sniZzenou cholinergni funkci, jako je Alzheimerova choroba.

Vhodnost je doloZena schopnosti téchto sloudenin inhibovat enzym acetylcholinesterazu a tim
zvySovat hladinu acetylcholinu v mozku.

Studie inhibice cholinesterazy
Cholinesterazy se nachazeji vtéle, ato jak v mozku, tak v séru. Nicméné& pouze distribuce
mozkové acetylcholinesterazy /AChE/ souvisi s centralni cholinergni inervaci. Je zji$téno, Ze tato

inervace je u pacienti s Alzheimerovou chorobou zeslabena. Byla stanovena in vitro inhibice
aktivity acetylcholinesterazy v krysim striatu.
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Inhibice aktivity acetylcholinesterazy v krysim striatu in vitro

Acetylcholinesteraza /AChE/, ktera je soucasné nazyvana pravou nebo specifickou
cholinesterazou, byla nalezena v nervovych burikdch, kosternich svalech, hladkych svalech,
v buikich riznych 2laz a Cervenych krvinkach. AChE miiZe byt odlidena od jinych cholinesteraz
substritem a specifitou inhibitoru a regionalni distribuci. Jeji distribuce v mozku je zhruba
vsouladu s cholinergni inervaci asubfrakcionace ukazuje vy$§i hladinu v nervovych
zakoncenich.

Obecné je akceptovano, ze fyziologickou dlohou AChE je rychla hydrolyza a inaktivace
acetylcholinu. Inhibitory AChE vykazuji znacné cholinominetické tug&inky v cholinergné
inervovanych efektorovych organech a pouzivaji se pfi 1é¢bé glaukomu, myasthenia gravis
a paralytického ilea. Pfedchazejici studie vSak potvrdily, ze AChE inhibitory mohou byt také
vhodné pii 1écbé Alzheimerovy demence.

Dale popsana metoda byla pouzita podle vynalezu pro studii aktivity cholinesterazy. Jedna se
o modifikaci metody Ellmana a spol., Bioghem. Pharmacol. 7, 88 /1961/.

Postup:
A. Cinidla

1. 0,05 M fosfatovy pufr, pH 7,2,
/a/ 6,85 g NaH,PO,;.H,0/100 ml! destilovana H,O,
/b/ 13,40 g Na,HPO,.7H,0/100 mi destilovana voda,
/c/ pridavek /a/ k /b/, dokud pH neni 7,2,
/d/ fedéni 1: 10

2. Substrat v pufru
/a/ 198 mg acetylthiocholinchloridu /10 mM/,
/b/ q.s. do 100 ml 0.05M fosfatovym pufrem, pH 7,2 /€inidlo 1/,

3. DTNB v pufru
/a/ 19,8 mg 5.5-dithiobisnitrobenzoové kyseliny /DTNB/ /0,05 mM/,
/b/ q.s. do 100 ml 0.05M fosfatovym pufrem, pH 7,2 /Cinidlo 1/,

4. 2 mM zasobni roztok testovaného léCiva se pfipravi ve vhodném rozpoustédle aq.s. na
pozadovany objem 0,5 mM DTNB /&inidlo 3/.
Léciva se sériové fedi /1 : 10/, takze konegna koncentrace /v kyvetd/ je 10 a stanovi se
aktivita. Jestlize jsou aktivni, stanovi se ICs, hodnoty zinhibi¢ni aktivity postupnych
koncentraci.

B. Ptiprava tkané:

Samci krys Wistar se usmrti, mozky se rychle vyjmou, vypreparuje se corpora striata, zvazi
a homogenizuje v 19 objemech /ptiblizné 7 mg proteinu/ml/ 0, 05M fosfatového pufru, pH 7,2,
za pouziti Potter-Elvehjem homogenizéru. 25 mikrolitri homogenatu se piida k 1,0 mililitru
vehikula nebo riznych koncentraci testovaného 1é¢iva a preinkubuje se 10 minut pti 37 °C.

C. Studie:

Enzymova aktivita se méfi na spektrofotometru Beckman DU-50. Tato metoda mdZe byt pouzita
pro stanoveni ICsp a pro méfeni kinetickych konstant.
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Pfistrojové hodnoty:

Kinetics Soft-Pac Module == 598273/10/
Program ## hodnoty:

Zdroj - Vis

vinovéa délka - 412 nm

sipper - zadny

kyvety - 2 ml kyvety, pouzivajici auto 6-vzorkovacl
slepy pokus - 1 pro kazdou koncentraci substritu
interval ¢asu - 15 sekund /15 nebo 30 sekund pro kinetiku/
celkovy ¢as - S minut /5 nebo 10 minut pro kinetikuw/
zaznam - ano

zesilen{ - autostupnice

strmost - stoupajici

vysledky - ano /udava sklon/

faktor - 1

Cinidla se ptidavaji do kyvet se vzorkem a slepych kyvet nasledovné:

slepa kyveta: 0,8 ml fosfatového pufru/DTNB
0,8 ml pufr/substrat

Kontrola: 0,8 ml fosfatového pufr/DTNB/enzym
0,8 ml fosfatovy pufr/substrat

lé€ivo: 0,8 ml fosfatovy pufr/DTNB/Ié¢ivo/enzym
0,8 ml fosfatovy pufr/substrat

Slepé hodnoty se stanovi pro kazdy pokus pro kontrolu neenzymatické hydrolyzy substratu a tyto
hodnoty jsou automaticky odeéteny programem, pouzitym na kinetics softpac modulu. Tento
program také vypogitava rychlost zmény absorbance pro kazdou kyvetu.

Pro stanoveni [Csq:

Koncentrace substratu je 10, mM fedéna 1 : 2 ve zkousce, poskytuje koneénou koncentraci 5
mM. DTNB koncentrace je 0,5 mM, poskytuje kone¢nou koncentraci 0,5 mM.

strmost kontroly - strmost 1é¢iva
% inhibice = x 100
strmost kontroly

ICsp hodnoty jsou vypoéteny z log-probit analyzy.

Vysledky této studie pro nékteré slouCeniny podle vynédlezu a pro physostigmin /referen¢ni
sloucenina/ jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1

Slouc¢enina inhibi¢ni koncentrace /uM/
mozkova AChE

4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-ethylkarbamat 9,37
4-[[/dimethylamino/methylen]amino}-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat 83,0
4-amino-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat-trifluoracetat 13,4
4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-methylkarbamat 12,6
4-[[/1-piperidinyl/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat 47,1
4-[[/1-pyrrolidinyl/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat 9,38
physostigmin 0,006

Pouzitelnost je dale demonstrovana schopnosti téchto sloudenin obnovit cholinergicky deficit
paméti zkouSkou ve tmavé komurce /Dark Avoidance Assay/, popsanou dale.

Zkouska ve tmavé komirce

V této zkousce jsou testovany mysi na schopnost zapamatovat si nepfijemny podnét po dobu 24
hodin. My3i se umisti do komiirky, kterd obsahuje tmavé oddéleni; silnym svétlem jsou zahnany
do tohoto tmavého oddéleni, kde dostanou pomoci kovové desticky na podlaze elektricky Sok.
Zvirata jsou pak z testovaciho zafizeni vyiiata a testovana znovu o 24 hodin pozdgji na schopnost
zapamatovat si elektricky sok.

Jestlize se zvifatim pred poc¢dtkem testu, pfed vloZenim do testovaci komirky, poda skopolamin,
anticholinergikum, o kterém je znamo, Ze vyvolava zhorSeni paméti, vstoupi zvifata znovu do
tmavého oddéleni kratce po umisténi do testovaci komirky po 24 hodinach. Tento G&inek

- skopolaminu je blokovan ac¢innou testovanou slouéeninou, coz vede k vét3imu intervalu pted

znovu vstoupenim do tmavého oddéleni.
Vysledky d¢innosti slouceniny jsou vyjadfeny jako procenta skupiny zvifat, ukterych je
blokovan vliv skopolaminu. manifestovano jako zvétieny interval mezi umisténim do testovaci

komirky a znovu vstoupenim do tmavého oddéleni.

Vysledky této zkouSky pro né&které slouceniny podle vynalezu apro tacrin a pilokarpin
/referencni slouceniny/ jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2
Slougenina davka /mg/kg tl. hmotn.,|% zvitat se zruenym,
s.c./ skopolaminem

indukovanym, deficitem
paméti

4-[[/dimethylamino- 0,3 26,6 %

/methylen]amino]-3-pyridinol-

N,N-diethylkarbamat

4-[[/dimethylamino- 0,1 20,0 %

/methylen]amino]-3-pyridinol- 0,3 21,4%

ethylkarbamat

trifluoracetat-4-amino-3- 0,3 26,6 %

pyridinol-N,N-dimethyl-

karbamatu

tacrin 0,63 13 %

ilokarpin 5,0 13 %

Uéinna mnozstvi sloucenin podle vynalezu mohou byt podavana pacientovi jakoukoliv metodou,
naptiklad oralné jako kapsle nebo tablety, parenteralng¢ ve formé sterilnich roztokd nebo
suspenzi, a v nékterych ptipadech intravenézné ve formé sterilnich roztokd. Volné baze
kone¢nych produkti, které Jsou u¢inné samy o sob&, mohou byt formulovany a podavany ve
formé jejich farmaceuticky ptijatelnych kyselych adi¢nich soli s ohledem na jejich stabilitu,
vhodnost krystalizace. zvysenou rozpustnost a podobné.

Kyseliny, vhodné pro ptipravu farmaceuticky pfijatelnych kyselych adi¢nich soli podle vynalezu,
zahrnuji anorganické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, bromovodikova, sirova, dusi¢na,
fosforecna a chlorista, jakoz i organické kyseliny, jako je kyselina vinn4, citronova, octova,
jantarova, maleinova, fumarova a stavelova.

Ucinné slouceniny podle vyvnalezu mohou byt podavany oralné, napfiklad s inertnim fedidlem
nebo s pozivatelnym nosicem, nebo mohou byt uzavieny v zelatinovych kapslich, nebo mohou
byt inkorporovany do tablet. Pro ucely oralniho podani Gginné slou¢eniny podle vynalezu mohou
byt inkorporovany s excipienty a pouzivany ve formé tablet, trocheji, kapsli, elixirt, suspenzi,
sirupli, oplatek, zvykacich gum a podobné. Tyto pripravky by mély obsahovat alespori 0,5 %
hmotn. Géinnych sloucenin. ale tento obsah se mize ménit podle Jjednotlivych forem a mize
obvykle byt mezi 4 % hmotn. aasi 70 % hmotnosti jednotky. Mnozstvi G&inné slouceniny
v takovych pfipravcich je takové, aby bylo dosazeno vhodné davky. Vyhodné kompozice
a pfipravky podle vynélezu Jsou ptipraveny tak, 7e oralni davkova Jjednotkova forma obsahuje
mezi 1,0 az 300 miligramy ¢inné sloudeniny.

Tablety, pilulky, kapsle, trocheje a podobné mohou obsahovat také nasledujici ingredience:
pojivo, jako je mikrokrystalicka celuléza, tragantova guma nebo Zelatina; ptisadu, jako je $krob
nebo laktéza; dezintegragni Cinidlo, jako je alginova kyselina, Primogel, kukufi¢ny $krob
a podobné; lubrikant, jako je stearat hofe¢naty nebo Sterotex; kluznou latku, jako je koloidni
oxid kiemidity; sladidlo, Jako je sacharéza nebo sacharin; nebo ochucovadlo, jako je pepermint,
methylsalicylat nebo pomerancova prichut’. Jestlize je davkovou jednotkou kapsle, muze
obsahovat navic k materidlu uvedeného typu kapalny nosi¢, jako je mastny olej. Jiné davkové
Jjednotkové formy mohou obsahovat riizné materily, které modifikuji fyzickou formu davkové
Jjednotky, napiiklad potahy. Tablety nebo pilulky mohou byt potazeny cukrem, Selakem nebo
jinymi enterickymi potahy. Sirup mizZe obsahovat navic k a¢innym slouceninam sacharézu, Jjako
sladidlo a nékteré ochranné latky, barviva a ptichuti. Materidly, pouzité pro pripravu téchto
ruznych kompozic, by mély byt farmaceuticky &isté a pouzité v netoxickém mnozstvi.
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Pro ucely parenteralniho terapeutického podani G¢inné slouceniny podle vynalezu mohou byt
inkorporovany do roztoku nebo suspenze. Tyto ptipravky by mély obsahovat alespoit 0,1 %
hmotn. G¢inné slouéeniny, ale tento obsah se mize ménit mezi 0,5 a asi 30 % jejich hmotnosti.
Mnozstvi G¢inné sloueniny v takovych pripravcich je takové, ze bude dosazeno vhodné davky.
Vyhodné kompozice a pfipravky podle vynélezu jsou pfipraveny tak, Ze G¢innd sloucenina je
v parenteralni davkové jednotce piitomna v mnozstvi mezi 0,5 az 100 miligramy.

Roztoky nebo suspenze mohou také obsahovat nasledujici komponenty: sterilni fedidlo, jako je
voda pro injekce, salinicky roztok, stabilizované oleje, polyethylenglykoly, glycerin,
propylenglvkol nebo jina synteticka rozpoustédla; antibakterialni Cinidla, jako je benzylalkohol
nebo methylparabeny: antioxidanty. jako je kyselina askorbova nebo bisulfit sodny: chelataéni
¢inidla, jako je kyselina ethylendiamintetraoctova; pufry, jako acetitovy, citratovy nebo
fosfatovy, acinidla pro upravu tonicity, jako je chlorid sodny nebo dextroza. Parenterdlni
piipravek muze byt uzavien ve stfikackach pro jedno pouziti, nebo v nadobkach s vice davkami,
vyrobenych ze skla nebo plastické hmoty.

Piiklady sloudenin podie vynalezu zahrnuji:

4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol,
4-[[/diethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol,
4-[[/diisopropylamino/methylen]amino]-3-pyridinol,
4-[[/1-pyrrolidiny!/methylen]amino]-3-pyridinol,
4-[{/1-piperidinyl/methylen]amino]}-3-pyridinol,
4-[[/hexahydro-1H-azepin-1-yl/methylen}amino]-3-pyridinol,
4-{[/4-morfolinyl/methylen]amino]-3-pyridinol,
4-[[/N-methyl-N-butylamino/methylen]amino}-3-pyridinol,
4-[[/N-cyklohexyl-N-methylamino/methylen]amino]-3-pyridinol,
4-[[/4-thiomorfolinyl/methylen]amino]-3-pyridinol,
4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-methylkarbamat,
4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-ethylkarbamat,
4-[[/dimethylamino/methylen]amino}-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat,
4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-fenylkarbamat,
4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol- 1 -piperidinkarbamat,
4-[[/diethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat,
4-[[/dipropylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat,
4-[[/1-pyrrolidinyl/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat,
4-[[/1-piperidinyl/methylen]amino}-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat,
4-[[/hexahydro-azepin-1-yl/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat,
4-[[/4-morfolinyl/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat,
4-amino-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamit,
4-amino-3-pyridinol-1-piperidinkarbamat, - B
4-amino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat,
4-dimethylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat,
4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat,
4-acetylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat,
4-ethylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat,
4-benzylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat,

4-terc. butyloxykarbonylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat,
4-propylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat,
4-/2-methylpropyl/amino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat,
4-propylamino-3-pyridinol,

4-ethylamino-3-pyridinol,

4-butylamino-3-pyridinol,
4-[[/dihexylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat,
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4-[[/diisopropylamino/methylen}amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat,
4-[[/N-methyl-N-butylamino/methylen}amino}-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat,
4-[[/N-methyl-N-cyklohexylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat,
4-[[/benzylmethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol,
4-[[/N-benzyl-N-methylamino/methylen}amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamét a
4-[[/thiomorfolin-4-yl/methylen]amino}-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat.

Ptiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1
4-[[/Dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol

Roztok, pfipraveny ze 4-amino-3-pyridinolu /1,10 g/ a 10 ml N,N-dimethylformamiddimethyl-
acetalu, se refluxuje po 30 minut. Po této dobé se reakéni smés zahusti za snizeného tlaku
a zbytek se necha projit pfes kratky sloupec florosilu, eluuje 5% smési methanol/ethylacetat.
Eluat se zahusti a zbytek se rekrystaluje ze smési ethylacetit/pentan, ziska se 0,91 g analyticky
distého produktu, t.t. 121 az 123 °C.

Analyza:
pro CgH;N;O: vypoéteno 58,17 % C, 6,70% H, 25,44 % N,
nalezeno 58,07% C, 6,68% H, 25,37 % N.

Ptiklad 2
4-[[/Diethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol

Smés 4-amino-3-pyridinolu /3,90 g/, N N-diethylformamid-dimethylacetalu /11,68 g/ a toluenu
/20 ml/ se zahfiva pod dusikem 2 hodiny. Roztok se zahusti za snizeného tlaku. Vysledna
kapalina se zfiltruje pres silikagel za pouziti 10% ethanolu v tetrahydrofuranu, ziska se pevna
latka. Rekrystalizaci ¢isténého produktu ze smési ethylacetat’hexan se ziska 4,21 g krystalické
pevné latky, t.t. 104 az 106 °C.

Analyza:
pro CioH5N3O: vypocteno 62,15%C, 7,82% H, 21,74 % N,
nalezeno 62,47%C, 7,92%H, 21,87 % N.

Ptiklad 3
4-[[/Diisopropylamino/methylen]amino]-3-pyridinol

Smés 4-amino-3-pyridinolu /3,0 g/, N N-diisopropylformamid-dimethylacetalu /9,54 g/ a 15 ml
suchého toluenu se micha pii teploté mistnosti po 18 hodin a pak se zahieje na 60 az 70 °C.
Po 90 minutach se smés ochladi na teplotu mistnosti, zahusti ve vakuu a chromatografuje na
silikagelu za pouziti smési 10 : 90 methanol/ethylacetat jako elu¢niho ¢inidla. Frakce, obsahujici
pozadovany produkt, se spoji a zahusti na husty olej, ktery zmrazenim ztuhne. Tato pevna latka
/5,3 g/ se trituruje tiikrat s hexanem, ziska se produkt ve forme bilé pevné latky, t.t. 77 az 79 °C.
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Analyza:
pro C;sH9N3;O:  vypoéteno 65,13 % C, 8,65%H, 18,99 % N,
nalezeno 65,17% C, 8,65% H, 19,02 % N.

Priklad 4
Dihydrochlorid 4-[[/1-pyrrolidinyl/methylen]amino]-3-pyridinol

4-Amino-3-pyridinol /2,5 g/ se pfida k l-pyrrolidinylformamid-dimethylacetalu /Hoffmann
a spol.. US patent 3 949 022/ a smés se michad pfi teploté mistnosti pil hodiny a zahusti se za
vysokého vakua pii 40 az 50 °C. Olejovity zbvtek se trituruje dvakrat s diethyletherem
a rekrystaluje ze smési ethylacetat/diethylether, ziska se 2,76 g pevné latky. Tato se rozpusti ve
smési ethylacetatu /90 ml/ a methanolu /10 ml/, odfiltruji se nerozpustné latky a k roztoku se
ptida ethericky chlorovodik /50 ml/, ¢imz se ziska 3,62 g pevné latky. Tato se rekrystaluje ze
smési methanol/diethylether a susi se za vysokého vakua pfes noc, ziska se 2,16 g produktu, t.t.
190 °C /rozkl./.

Analyza:
pro C;oHsCLN;O:  vypocteno 45,47 % C, 5,72%H, 1591 %N,
nalezeno 45,05% C, 5,88% H, 15,73 % N.

Piiklad 5
4-[[1-Piperidinyl/methylen]amino]-3-pyridinol

4-Amino-3-pyridinol /3,3 g/ se ptida k 1-piperidinylformamid-dimethylacetalu /50 ml/ a smés se
micha pfi 100 °C, az je homogenni /pfiblizné 1 minutu/. Reakéni smés se ochladi a umisti do
ledové lazné na pal hodiny. Vykrystalizovany produkt se odfiltruje, dobfe promyje diethyl-
etherem a su$i na vzduchu, ziska se tak 4,64 g produktu. Tento se rekrystaluje z ethylacetatu

a susi se za vysokého vakua a refluxuje v ethanolu pfes noc, ziska se 3,39 g jemnych jehlicek, t.t.
171 az 172,5 °C.

Analyza:
pro C;1H;sN;O:  vypocCteno 64,37 % C, 7.37% H, 20,47 %N,
nalezeno 64,21 % C, 733 %H, 20,30 % N.

Ptiklad 6

4-[[/Hexahydro-1H-azepin-1-yl/methylen]amoni]-3-pyridinol

4-Amino-3-pyridinol /6,0 g/ se pfida k N-/hexahydro-1H-azepin-1-yl/-formamid-dimethylacetalu
/60 ml/ a smés se micha pfi teploté mistnosti pil hodiny, umisti se do 60 °C teplé¢ olejové lazné

a zahusti za zvy3eného tlaku. Vysledny olej se vafi ve smési diethylether/pentan /1 : 1/ /300 ml/
a roztok se dekantuje, zbude tmavé ¢erveny zbytek. Roztok se zahusti na 100 ml a ochladi se na

" ledové lazni, pak se pfida nékolik o¢kovacich krystali a smés se umisti do chladnicky pfes noc.

Ziska se 2,66 g pevnych krystalt, t.t. 117 az 118 °C.
Analyza:

pro C;-Hy7N30:  vypoéteno 65,73 % C, 7,81 % H, 19,16 % N,
nalezeno 65,66 % C, 7,56 % H, 19,98 % N.
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Piiklad 7
4-[[/4-Morfolinyl/methylen]amino]-3-pyridinol

4-Amino-3-pyridinol /3,5 g/ se pfida ke 4-morfolinyl-formamid-dimethylacetalu /50 ml/ a smés
se micha pfi 100 °C, az je homogenni /pfiblizné 3 minuty/. Reakéni smés se ochladi a umisti na
pul hodiny do ledové lazné. Vykrystalovany produkt se odfiltruje, dobfe promyje diethyletherem
asusi na vzduchu, ziska se 5,14 g produktu. Tento se rekrystaluje zmethanolu asusi za
vysokého vakua a pfes noc refluxuje v ethanolu. Ziska se 3,89 g krystald, t.t. 192 az 193 °C.

Analyza:
pro C,oHi3sN3;04: vypoéteno 57,96 % C, 6,32 % H, 20,28 % N,
nalezeno 57,96 % C, 6,25% H, 20,28 % N.

Piiklad 8
4-[[/N-Methyl-N-butylamino/methylen]amino]-3-pyridinol

Smés 4-[[/dimethylamino/methylen]amino}-3-pyridinolu /7,50 g/, N-methylbutylaminu /8,10 g/,
siranu amonného /0,600 g/ a bezvodého toluenu /25 ml/ se zahiiva na teplotu refluxu pod
dusikem po 2,25 hodiny. Roztok se zahusti za sniZeného tlaku asurovy produkt se
chromatografuje na silikagelu /10% methanol v dichlormethanu/, ziska se 6,04 g pevné latky.

Rekrystalizaci ze smési ethylacetat/hexan se ziska 3,90 g krystalického materialu, t.t. 83 az
85 °C.

Analyza:
pro C;;HsN;O: vypoéteno 63,74 % C, 8,27 % H, 2027 % N,
nalezeno 63,80% C, 8,40% H, 20,25 % N.

Piiklad 9
4-[[/N-Cyklohexyl-N-methylamino/methylen]amino]-3-pyridinol

Smés 4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinolu /5,00 g/, N-methylcyklohexylaminu
/5,20 g/ a bezvodého toluenu /50 ml/ se zahfiva na teplotu refluxu po 17 hodin. Roztok se zahusti
za snizeného tlaku asurovy produkt se chromatografuje na silikagelu /10% methanol
v dichlormethanw/. ziska se 5,92 g pevné latky. Rekrystalizaci ze smési ethylacetit/hexan se
ziskd 4,90 g krystalického materialu, t.t. 127 az 129 °C.

Analyza:
pro C;3H;gN;O:  vypoéteno 66,92 % C, 8,21 % H, 18,01 % N,
nalezeno 66,69% C, 7,91%H, 17,89 % N.
Ptiklad 10
4-[[/4-Thiomorfolinyl/methylen]amino]-3-pyridinol
Smés, pfipravena ze 4-[[/dimethylamino/methylen}amino}-3-pyridinolu /5,14 g/, thiomorfolinu
/10,5 ml, destilovano z CaH,/ a suchého toluenu /120 ml/, se refluxuje pfes noc. Reak&ni smés se

zahusti, trituruje s diethyletherem, nanese na silikagel /methanol/, rychle chromatografuje /10%
methanol/ethylacetat/ a trituruje s diethyletherem. Ziska se 6,06 g produktu. 3,5 g vzorek se
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rekrystaluje z methanolu a susi za vysokého vakua a refluxovani v isopropanolu, ziska se 2,13 g
krystalu, t.t. 197 az 198,5 °C.

Analyza:
pro CioH;sNsOS:  vypocteno 53,79% C, 5,87%H, 18,82 %N,
nalezeno 53,76 %,C 5,84 % H, 18,69 % N.

Priklad 11
4-[{/Dimethylamino/methylen]amino]-3-pvridinol-methylkarbamat

K horké suspenzi 4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinolu /7,0 g/ v suchém tetra-
hydrofuranu /THF/ se pfida hydrid sodny /168 mg/ a methylisokyanat /2,6 ml/. Reak¢ni smés se
micha pii teploté mistnosti pfes noc, ochladi se v lazni led-methanol a zfiltruje. Pevna latka se
promyje diethyletherem a rozdéli se mezi methylenchlorid /250 ml/ a nasyceny chlorid amonny
/30 ml/ a extrahuje se jesté dvakrat methylenchloridem /200 ml/. Roztok se susi /siran hofeCnaty/
a zahusti a pevna latka se rekrystaluje z ethylacetatu asus$i za vysokého vakua a refluxovani
s ethanolem. Ziska se 6,18 g krystali, t.t. 137 az 139 °C.

Analyza:
pro C;oHi;NyO,: vypocéteno 54,04 % C, 6,35% H, 25,21 %N,
nalezeno 53,90% C, 6,21 % H, 25,10 % N.

Ptiklad 12
4-[[/Dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-ethylkarbamat

K teplému roztoku 4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinolu /7,12 g/ v suchém tetra-
hydrofuranu /150 ml/ se ptida hydrid sodny /173 g/ a ethylisokyanat /3,59 ml/. Reak¢ni smés se
micha pfi teploté mistnosti pfes noc, ochladi se na ledové lazni a zfiltruje, pevna latka se
promyje diethyletherem. Pevna latka se rozdéli mezi methylenchlorid /250 ml/ a nasyceny
chlorid amonny /30 ml/. Extrahuje se navic dvakrat methylenchloridem /100 ml/. Roztok se susi

/siran hote€naty/ a zahusti, pevna latka se rekrystaluje z ethylacetatu, ziska se 5,7 g jehliCek, t.t.
138 °C /rozkl./.

Analyza:
pro C;1HigN4O>:  vypoéteno 55,92% C, 6,83 % H, 23,71 % N,
nalezeno 55,93 % C, 6,95 % H, 23,74 % N.

Priklad 13
4-[{/Dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat

4-[[/Dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol /1,65 g/ se refluxuje po 1 hodinu ve 20 ml
benzenu, obsahujiciho 1,10 g Et;N a 1,10 g N,N-dimethylkarbamylchloridu. Po uplynuti této
doby se reakéni smés aplikuje pfimo na sloupec silikagelu a eluuje 5% Et;N/ethylacetatem.
Koncentraci frakci, obsahujicich produkt, se ziska 2,05 g chromatograficky Cistého produktu,
ktery se destiluje v zafizeni barika-barika /teplota picky = 175 °C/, ziska se analyticky Cisty
material, t.t. 64 az 66 °C.
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Analyza:
pro C;;HigN4O-:  vypoéteno 5591%C, 6,83 % H, 23,71 %N,
nalezeno 55,63 % C, 6,76 % H, 23,51 % N.

Ptiklad 14
4-[[/Dimethylamino/methylen]amino}-3-pyridinol-fenylkarbamat

K teplému roztoku 4-[[/dimethylamino/methylen]amino-3-pyridinolu /3,0 g/ v suchém tetra-
hydrofuranu /60 ml/ se ptida fenylisokyanat /2,05 ml/. reakini smés se micha p¥i teploté
mistnosti 1.5 hodiny a zfiltruje se. Pevna latka se promyje suchym diethyletherem, susi na
vzduchu a susi za vysokého vakua a refluxovani s ethanolem po 4 hodiny, ziska se 4,19 g pevné
latky, t.t. 151 °C.

Analyza:
pro CisHisN4O,:  vypoéteno 63,37 % C, 5,67 % H, 19,71 %N,
nalezeno 63,13%C, 5,79% H, 19,60 % N.

Priklad 15
4-[[/Dimethylamino/methylen}amino]-3-pyridinol-1-piperidinkarbamat

Smés, ptipravena ze 4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinolu /5,2 g/, triethylaminu
/4,8 ml/, piperidinkarbonylchloridu /4,89 ml/ abenzenu /173 ml/ se refluxuje pil hodiny,
ochladi, nalije se pfimo na sloupec silikagelu a eluuje 5% Et;N/ethylacetatem, ziska se 7,55 ¢
produktu. Rekrystalizaci z ethylacetatu a susenim za vysokého vakua po 2 hodiny se ziska 5,5 g
krystalu, t.t. 90 az 91 °C.

Analyza:
pro C14HyoN,O5:  vypoéteno 60,85 % C, 7,30 % H, 20,27 % N,
nalezeno 60,78% C, 7,45% H, 20,17 % N.

Priklad 16
4-[[/Diethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat

K roztoku, pfipravenému ze 4-[[/diethylamino/methylen]amino]-3-pyridinolu /3,12 g/, triethyl-
aminu /3,34 g/ a tetrahydrofuranu /50 ml/ se pfida N,N-dimethylkarbamylchlorid /2,28 ¢/ pod
dusikem. Vysledna smés se necha stat pfi teploté okoli za michani po 6 hodin, ziedi se etherem
/50 ml/ a zfiltruje. Filtrat se zahusti za snizeného tlaku a zbytek se chromatografuje na silikagelu
/eluce 10% methanolem v dichlormethanu/, ziska se 3,00 g pevné latky, t.t. 73 az 74 °C.

Analyza:

pro Ci3HyN,O»:  vypoéteno 59,07% C, 7,63 % H, 21,20% N,
nalezeno 59,06% C, 7,82% H, 21,16 % N.
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Ptiklad 17
4-[[/Dipropylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat

Smés, pripravena ze 4-[[/dipropylamino/methylen]amino-3-pyridinolu /3,22 g/, triethylaminu
/3,15 g/, dimethylkarbamylchioridu /2,01 ml/ a tetrahydrofuranu /100 ml/ se refluxuje 1 hodinu,
ochladi a nalije pfimo na sloupec silikagelu a eluuje ethylacetitem a 5% Et;N/ethylacetatem.

Eluat se zahusti a pevna latka se rekrystaluje z diethyletheru, ziska se 2,99 g produktu, t.t. 84 aZ
85 °C.

Analyza: :
pro C;sHyN,O,: vypoéteno 61.62 % C, 827 % H, 19,16 % N,
nalezeno 61,74 % C, 8,33 % H, 19,23 % N.

Piiklad 18
4-[[/1-Pyrrolidinyl/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat

Smés, pripravena ze 4-[[/1-pyrrolidinyl/methylen]amino}-3-pyridinolu /3,79 g/, triethylaminu
/4,29 ml/, dimethylkarbamylchloridu /2,74 ml/ atetrahydrofuranu /130 ml, se refluxuje 1
hodinu, ochladi, nalije pfimo na sloupec silikagelu a eluuje ethylacetitem a 5% Et;N/ethyl-
acetatem. Rekrystalizaci z ethylacetatu a suSenim za vysokého vakua a refluxovanim v acetonu
po 4 hodiny se ziska 3,55 g krystal. t.t. 99 az 100 °C.

Analyza: 7
pro C;3sH;gN;Oy:  vypolteno 59.53 % C, 6,92 % H, 21,36 % N,
nalezeno 59.70% C, 6,99 % H, 21,26 % N.

Piiklad 19
4-[[/1-Piperidinyl/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbaméat

Smés, pripravend ze 4-[[/1-piperidinyl/methylen]amino]-3-pyridinolu /3,5 g/, triethylaminu
/3,69 ml/, dimethylkarbamylchloridu /2,3 ml/ a tetrahydrofuranu /130 ml/, se refluxuje 2 hodiny,
zfiltruje, nalije pfimo na sloupec silikagelu a eluuje ethylacetatem a smési Et;N/ethylacetat, ziska
se 4,49 g produktu. Rekrystalizaci z ethylacetatu a suenim za vysokého vakua se ziska 3,94 g
krystald, t.t. 88 az 89 °C.

Analyza:
pro C1sH»N,Oy:  vypoéteno 60.85% C, 7,30 % H, 20,27 %N,
nalezeno 60.90% C, 7,44 % H, 20,13 % N.
Ptiklad 20
4-[[/Hexahydroazepin-1-yl/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat
Smés, ptipravena ze 4-[[/hexahydroazepin-1-yl/methylen]amino]-3-pyridinolu /2,9 g/, triethyl-
aminu /2,86 ml/, dimethylkarbamylchloridu /1,83 ml/ a tetrahydrofuranu /85 ml/, se refluxuje 1

hodinu, ochladi, nalije se pfimo na sloupec silikagelu a eluuje ethylacetitem a 5% Et;N/ethyl-
acetatem. Eluat se zahusti a suSenim za vysokého vakua se ziska 3,88 g oleje. Olej ztuhne
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v chladnigce pres vikend a trituruje se se studenym pentanem, ziska se 3,31 g pevné latky, t.t. 68
az 70 °C.

Analyza:
pro CisH»uNyO,:  vypoéteno 62,05% C, 7,64 % H, 19,30 %N,
nalezeno 61,86 % C, 7,55%H, 19,20 % N.

Ptiklad 21
4-[[/4-Morfolinyl/methylen]amino]-3-pyridinol-N.N-dimethylkarbamat

Smés, pripravena ze 4-[[/4-morfolinyl/methylen]amino]-3-pyridinolu /3,04 g/, triethylaminu
/3,19 ml/, dimethylkarbamylchloridu /2,04 ml/ a tetrahydrofuranu /121 ml/, se refluxuje 1
hodinu, ochladi, nalije se pfimo na sloupec silikagelu a eluuje ethylacetatem a smési Et;N/ethyl-
acetat. Rekrystalizaci z ethylacetatu /50 ml/ asuSenim za vysokého vakua arefluxovanim
s acetonem pies noc se ziska 3,04 g jemnych jehlicek, t.t. 127 az 129 °C.

Analyza:
pro C3H;gN,Os:  vypoéteno 56,10 % C, 6,52 % H, 20,13 %N,
nalezeno 56,10% C, 6,84 % H, 20,16 % N.

Ptiklad 22
Trifluoracetat 4-amino-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbaméatu

Smés, pripravena ze 4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamatu
/7,4 g/, kyseliny trifluoroctové /30 ml/ a vody /15 ml/, se refluxuje pil hodiny. Reakini smés se
zahusti, zfiltruje pfes bazicky oxid hlinity /CH,Cl,, 30% ethylacetat/CH,Cl,, ethylacetat/,
rekrystaluje ze smési methanol/diethylether a su$i za vysokého vakua a refluxuje s ethanolem,
ziska se 4,97 g mikrokrystald, t.t. 159 az 160 °C.

Analyza:
pro C;oH;»N;O,F;:  vypoéteno 40,69 % C, 4,10% H, 14,23 %N,
nalezeno 40,63%C, 3,76 % H, 14,21 % N.

Ptiklad 23
4-Amino-3-pyridinol-1-piperidinkarbamat

Smés, piipravena ze 4-[[/dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-1-piperidinkarboxylatu
/3,4 g/, kyseliny trifluoroctové /11 ml/ a vody /6 ml/, se refluxuje pll hodiny. Reakéni smés se
zahusti, rozpusti v nasyceném hydrogenuhli¢itanu sodném /50 ml/ aextrahuje se tfikrat
ethylacetatem /450 ml/. Extrakt se su$i nad siranem hofednatym, zahust{ se a trituruje s diethyl-
etherem/pentanem /1 : 2/ a ziska se 2,27 g pevné latky. Tato se rekrystaluje z ethylacetatu a susi
za vysokého vakua arefluxuje v acetonu po 4 hodiny, ziska se 1,58 g krystalu, t.t. 134 °C
/rozkl./.

Analyza:

pro C; H;sN;0a:  vypoéteno 59,71 % C, 6,83 %H, 18,99 % N,
nalezeno 59,46%C, 6,93%H, 18,89 % N.
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Ptiklad 24
4-Amino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat

N,N-diethylkarbamat 3-hydroxypyridinu /9,70 g/ a tetramethylethylendiamin /TMEDA/ /6,39 g/
se rozpusti ve 100 ml suchého tetrahydrofuranu a roztok se zmrazi v lazni suchy led/aceton. Pak
se prikape sek.butyllithium /42 ml, 1,3M roztok v cyklohexanu/ a reakeni smés se micha na
studené lazni 1 hodinu. Po této dobé se prida tosylazid /10,80 g/ areakini smés se necha
reagovat pii vystoupeni teploty na teplotu mistnosti. Pfida se tetra-n-butylamonium-
hydrogensulfat /2,55 g/, potom se prikape NaBH, /5,85 g/ v 15 ml vody /rychlost pfidavani se
Fidi podle pénéni/. Vysledna smés se micha 30 minut pi teploté mistnosti a pak se pfida vodny
HCI, az je reakéni smés pfi testovani pH papirkem kysela. Po daldim 30minutovém michani se
reakéni smés zfiltruje, zalkalizuje se vodnym hydroxidem sodnym a extrahuje ethylacetatem.
Susenim a koncentraci se ziska zbytek, ktery se &isti rychlou chromatografii /5% Et;N/ethyl-
acetat/. Zahusténim frakci, obsahujicich produkt, se ziska 6,75 g pevné latky. Analyticky Cisty
material se ziska rekrystalizaci ze smé&si ethylacetat/pentan, t.t. 138 az 140 °C.

Analyza:
pro CioH(sN3;Oy:  vypodteno 57,40 % C, 7,22% H, 20,08 % N,
nalezeno 57,15%C, 7,19% H, 19,84 % N.

Ptiklad 25
Fumarat 4-dimethylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamatu

Smés, ptipravena ze 4-brom-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamatu /5,7 g/ /Miah a Snieckus, J. Org.
Chem. 50, 5436 /1985/, hydrochloridu dimethylaminu /2,13 g/, chloridu méd’ného /50 mg/ a 1-
methyl-2-pyrrolidinonu /100 ml/, se zahfiva na 170 °C 6 hodin. Reakéni smés se pak nalije do
ziedéného roztoku uhli¢itanu draselného a vodna faze se extrahuje ethylacetatem /3x/. Spojené
organické extrakty se promyji vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a susi se siranem
hote¢natym. Zfiltruji se a zahu$ténim se ziska 3,88 g oleje.

Slou¢enina se rozpusti v methanolu a zpracuje se s 1,1 ekvivalentem fumarové kyseliny a pevna
latka pak vykrystaluje z roztoku pridavkem ethyletheru. Jeji izolaci se ziska 2,96 g analyticky
Cistého materialu, t.t. 144 az 145 °C.

Analyza:
pro CsHoN;0,.C,H,Oy:  vypocteno 54,38 % C, 6,56 % H, 11,89 %N,
nalezeno 54,63 % C, 6,48%H, 11,86 % N.

Ptiklad 26

4-[[/Dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat
4-Amino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat /5,80 ¢/ se refluxuje 30 minut v 50 ml N,N-dimethyl-
formamid-dimethylacetalu. Po této dobé se reakéni smés zahusti za snizeného tlaku a zbytek se
&isti rychlou chromatografii /5% Et;N/ethylacetat/, ziska se, po zahusténi frakci, obsahujicich

produkt, 4,63 g chromatograficky &istého produktu. Analyticky cisty materidl se ziska
rekrystalizaci z diethyletheru, t.t. 67 az 69 °C.
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Analyza:
pro C;3sHyN;O,:  vypocteno 59,07% C, 7,62%H, 21,20 %N,
nalezeno 59,27} %C, 7,50%H, 21,25 % N.

Ptiklad 27
4-Acetylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat

4-Amino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat /4,18 g/ se rozpusti v dichlormethanu /75 ml/,
obsahujicim Et;N /222 go/. Reak&ni smés se zmrazi vlazni led-voda apak se prikape
acetylchlorid /1,57 g/. Po michani na studené lazni po dobu 15 minut se smés zahusti za
snizeného tlaku na objem cca 20 ml. Tato suspenze se aplikuje ptimo na sloupec pro rychlou
chromatografii aeluuje smési 5 % Et;N/ethylacetat. Frakce, obsahujici produkt, se zahusti
aziskd se 3,76 g chromatograficky &istého produktu. Analyticky Cisty materidl se ziska
rekrystalizaci ze smési ethylacetat/pentan, t.t. 102 az 104 °C.

Analyza:
pro C»H;sN;O;:  vypoéteno 57,36 % C, 6,82%H, 16,72 %N,
nalezeno 57,35%C, 7,36% H, 16,68 % N.

Ptiklad 28
4-Ethylamino-3-pyridinol-N.N-diethylkarbamat

4-Acetylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat /3,43 g/ se rozpusti v tetrahydrofuranu /75 ml/
a pak se reakéni smés zmrazi v lazni led-voda. Pfida se boran/methylsulfid /BMS/ /3,25 mi,
2,60 ¢/ areakéni smés se micha na ledové lazni 30 minut. Pak se pfida dal3ich 3,0 mi BMS a
v michani se pokracuje dalsi 3 hodiny. Reaké&ni smés se pak nalije do smési led/konc. HCI, micha
se 30 minut, zalkalizuje NH;/voda a pak se extrahuje ethylacetatem. Organicka faze se pak susi
a Cisti rychlou chromatografii, ziska se 0,86 g chromatograficky ¢istého produktu. Tento produkt

se spoji s produktem z jiného pokusu a rekrystaluje z hexanu, ziska se analyticky ¢isty material,
t.t. 107 az 108 °C.

Analyza
pro C;sHoN;O,: vypoéteno 60,74 % C, 8,07 % H, 17,71 %N,
nalezeno 60,79% C, 8,13%H, 17,71 % N.

Ptiklad 29
4-Benzylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat

4-Amino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat /2,09 g/ se refluxuje pfes noc ve 100 ml benzenu,
obsahujicim benzaldehyd /1,50 g/ a Et;N /2,0 g/. Pak se reakéni smés zahusti za snizeného tlaku
a zbytek se &isti rychlou chromatografii, ziskda se, po zahusténi frakci, obsahujicich produkt,
1,91 g chromatograficky &istého produktu. Tento se spoji s produktem z jiné piipravy /celkem
4,20 ¢/ a rozpusti v methanolu /50 ml/. Po &astech se pfida NaBH, /0,37 ¢/ a po 30 minutach se
reakéni smés rozdéli mezi vodu a ethylacetat. Organicka faze se susi, zahusti a €isti se rychlou
chromatografii. Frakce, obsahujici produkt, se zahusti a zbytek se rekrystaluje z ethylacetatu,
ziska se 1,85 g analyticky &istého produktu, t.t. 71 az 73 °C.
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Analyza:
pro C;;H»N30,:  vypodteno 68,21 % C, 7,07 % H, 14,04 % N,
nalezeno 68,31%C, 7,21 % H, 14,04 % N.

Ptiklad 30
4-terc.Butyloxykarbonylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat

4-Amino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat /2,09 g/ se rozpusti v dichlormethanu /20 ml/ a pak se
v nékolika astech pfida di-terc-butyldikarbonat /2.20 g/. Po 15 minutovém michani se smés
nanese pfimo na sloupec pro rychlou chromatografii aeluuje se 50% ethylacetitem/di-
chlormethanem. Frakce, obsahujici produkt, se zahusti, ziska se 2,89 g chromatograficky Cistého
produktu. Analyticky ¢isty material se ziska rekrystalizaci z hexanu /2,20 g/, t.t. 91 az 93 °C.

Analyza:
pro C;sHy3N304:  vypoéteno 58,24 % C, 7,49% H, 13,58 % N,
nalezeno 5847%C, 7,59%H, 13,58 % N.

Priklad 31
4-Propylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat

Roztok kyseliny propionové /58,5 ml/ ve 100 ml benzenu se zpracuje s NaBH, /9,6 g pfidavano
po Castech/. Po ustani pénéni se pfida 4-amino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat /5,30 g/ a smés
se zahfiva na 80 °C po 2 hodiny. Reakéni smés se nalije do zfedéného roztoku hydroxidu
sodného avodna faze se extrahuje ethylacetatem /3x/. Spojené organické podily se promyji
vodou a susi /nasyceny NaCl, siran hofe¢naty/. Pozadovany amin se ¢isti rychlou chromatografii,
ziska se 3,2 g pevné latky. t.t. 60 az 70 °C. Tento produkt se spoji s produktem z jiného pokusu
a rekrystaluje z hexanu, ziska se analyticky ¢isty material, t.t. 75 az 78 °C.

Analyza:
pro CDH21N3025 vypo(:teno 62,12 % C, 8,42 % H, 16,72 % N,
nalezeno 62,34 % C, 848%H, 16,77 % N.

Priklad 32
4-//2-Methylpropyl/amino/-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat

Roztok kyseliny isomaselné /49,85 g/ ve 100 ml benzenu se zpracuje a NaBH, /6,91 g, pfidavan
po &astech/. Poté, kdy ustane pénéni, se ptida 4-amino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat /4,90 g/
a smés se zahtiva na 85 °C po 3 hodiny. Reak&ni smés se nalije do zfedéného roztoku hydroxidu
sodného a vodna faze se extrahuje ethylacetatem /3x/. Spojené organické extrakty se promyji
vodou a sudi /nasyceny NaCl, MgSO,/. Pozadovany amin se ¢isti rychlou chromatografii, ziska
se 2,05 g pevné latky. Tento produkt se rekrystaluje z hexanu, ziska se analyticky Cisty material,
tt. 71az 75 °C. '

Analyza:

pro CyHyN3O5:  vypotteno 63,37 % C, 8,74 % H, 15,87 %N,
nalezeno 63,08% C, 8,70% H, 15,72 % N.
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Ptiklad 33
Hydrochlorid 4-propylamino-3-pyridinolu

Smés, pfipravena ze 4-propylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamédtu /7,3 g/ a hydrazinu
/20 ml, se zahfiva na 80 °C po 3 hodiny. Reak&ni smés se zmrazi v ledu a pfilije se hydrazin
v piebytku acetonu. Zahus$ténim ve vakuu a ¢isténim vzniklého oleje rychlou chromatografii se
ziska 3,3 g oleje. Tento olej se rozpusti v methanolu a zpracuje s etherickym HCI roztokem,
ziska se 2,00 g produktu, t.t. 167 az 170 °C.

Analyza;
pro CsH,2N>O.HCI:  vypoéteno 50,93 % C, 6.95%H, 14,85%N,
nalezeno 50,63 % C, 7,00% H, 15,12 % N.

Ptiklad 34
Hydrochlorid 4-ethylamino-3-pyridinolu

4-Acetylamino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat /7,50 g/ se rozpusti v 60 ml suchého THF
a prida se 2,0 M BH;//CH;/,S /40 ml/. Reakéni smés se refluxuje 30 minut a pak se pfida 10 ml
MeOH. Po reakci. kdyz zbyly diboran se usadi, se rozpoustédla odstrani za snizen¢ho tlaku
a zbytek se znovu rozpusti v 50 ml MeOH. Roztok se silné okyseli pomoci HCI/Et,O a pak se
refluxuje 1 hodinu. Poté se rozpoustédla znovu odstrani za snizeného tlaku a pfidd se bezvody
hydrazin /25 ml/. Smés se ohieje na 80 °C na 30 minut a pak se zahusti za snizeného tlaku. Ziska
se zbytek, ktery se Cisti rychlou chromatografii /5% Et;N/EtOAc, pak 20% MeOH/CH,Cly/.
Po zahusténi frakci, obsahujicich produkt, se volna baze vyjme minimalnim mnozstvim EtOH
a hydrochlorid se vytvofi pomoci HCVEt,O. Rekrystalizaci z EtOH/Et,0 se ziska 2,31 g
analyticky Cistého materialu, t.t. 168 az 169 °C.

Analyza:
pro C;H;(N,O.HCl: vypocteno 48,15% C, 6,35% H, 16,04 %N,
nalezeno 48,15% C, 6,34 % H, 15,90 % N.

Priklad 35
Hydrochlorid 4-butylamino-3-pyridinolu

4-Amino-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat /6,40 g/ se rozpusti ve 100 m! dichlormethanu, ke
kterému byl pfidan Et;N /3,33 ¢/. Potom se piikape butanoylchlorid /3,52 g/ areakéni smés se
micha 30 minut, potom se tékavé latky odpafi za snizeného tlaku a zbytek se nanese pfimo na
sloupec pro rychlou chromatografii, eluce se provadi 5% Et;N/EtOAc. Zahusténim frakei,
obsahujicich produkt, se ziska 7,43 g butyramidu, ktery se pouZije bez dal3iho ¢isténi.

Butyramid, ziskany timto zptsobem, se rozpusti v 60 ml suchého THF apfidd se 2,0M
BH;/CHy/>» S/33 ml/. Reakéni smés se refluxuje 30 minut apak se piidd 10 ml MeOH.
Po ukonéeni reakce se zbylym diboranem byla rozpoustédla odstranéna za snizeného tlaku
a zbytek byl znovu rozpustén v 50 ml MeOH. Roztok byl siln¢ okyselen pomoci HCI/Et,O a pak
refluxovan 1 hodinu. Po této dobé se rozpoustédla znovu odstrani za snizeného tlaku a pfida se
bezvody hydrazin /25 ml/. Tato smés se zahfeje na 80 °C po dobu 30 minut a pak se zahusti za
snizeného tlaku, ziskany zbytek se &isti rychlou chromatografii /10% MeOH/CH,Cl,, potom 20%
MeOH/CH,Cl,/. Po zahu3téni frakci, obsahujicich produkt, se volna baze vyjme do minimalniho

-4] -



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 282002 Bé6

mnozstvi EtOH a hydrochlorid se pfipravi pomoci HCI/Et,O. Rekrystalizaci EtOH/Et,O se ziska
2,42 g analyticky Cistého produktu, t.t. 175 az 177 °C.

Analyza:
pro CoH\3N,O.HCL:  vypoéteno 53,33 % C, 7,46%H, 13.82%N,
nalezeno 53,24%C, 7,44%H, 13,71 % N.

Ptiklad 36
Maleat 4-[[/dihexylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-N.N-dimethylkarbamatu

K michanému roztoku smeési 4-[[/dihexylamino/methylen]amino]-3-pyridinolu /330 g/
a triethylaminu /2,3 ml/ v 75 ml suchého Et,O se pfida dimethylkarbamylchlorid /1,2 ml/. Smés
se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin, po této dobé jiz neobsahuje podle TLC /oxid kfemidity,
10 : 90 CH;0H : CH,Cly/ Zadny vychozi material. Smés se ziedi Et,O a zfiltruje, filtrat se zahusti
ve vakuu a chromatografuje na silikagelu za pouziti EtOAc jako elu¢niho &inidla. Frakee,
obsahujici pozadovany produkt, se spoji azahusti na olej. Maleatova sil se pfipravi v iso-
propanolu, zahusti do sucha a rekrystaluje ze smési CH,Cl,/Et,O/hexan, ziska se 2,43 g produktu
jako bila pevna latka, t.t. 123 az 125 °C.

Analyza:
pro C.sHyoN,Og:  vypoéteno 60,96 % C, 8,18% H, 11,37%N,
nalezeno 60,84 % C, 823%H, 11,36% N.

Ptiklad 37
4-[[/Diisopropylamino/methylen/amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat

K michané smési 4-[[/diisopropylamino/methylen]amino]-3-pyridinolu /1,06 g/ a triethylaminu
/1,0 ml/ ve 25 ml/ suchého Et,O se ptida dimethylkarbamylchlorid /0,53 ml/. Smés se micha pfi
teploté mistnosti 2 hodiny, pak jiz neobsahuje zadny vychozi material podle TLC /oxid
kiemiéity, 10 : 90 CH;OH : CH,Cly/. Smés se ziedi 25 ml Et,O, promyje Et,O a filtrat se zahusti
ve vakuu a chromatografuje na oxidu kiemicitém za pouziti EtOAc jako elu¢niho ¢inidla. Frakce,
obsahujici pozadovany produkt, se spoji a zahusténim se ziska 500 mg Cistého produktu. Dalsi
piiprava se provede stejnym zpisobem za pouziti 740 mg vychoziho materidlu. Produkty z obou
pfiprav se spoji. Rekrystalizace se nepodatila a produkt se sudi ve vakuu, ziska se 790 mg bilé
pevné latky, t.t. 76 az 79 °C.

Analyza:
pro C;sHyN4O,: vypoéteno 61,62% C, 827% H, 19,16 %N,
nalezeno 61,63%C, 8,27% H, 18,82 % N.

P¥iklad 38

Maleat 4-[[/N-methyl-N-butylamino/methylen]amino]-3-pyridinyl-N,N-dimethylkarbamatu

K michanému roztoku 4-[[/N-methyl-N-butylamino/methylen]amino]-3-pyridinolu /2,88 g/,
triethylaminu /2,11 g/ a tetrahydrofuranu /40 ml/ pod dusikem se pfida N,N-dimethylkarbamyl-
chlorid /1,99 g/. Reakéni smés se micha pii teploté okoli 17 hodin, zfedi se etherem /25 ml/

a zfiltruje. Filtrat se zahusti za sniZzeného tlaku a zbytek se chromatografuje na silikagelu /eluce
10% methanolem v dichlormethanu/, ziska se 2,41 g jantarové kapaliny. Kapalina se rozpusti
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v isopropanolu /25 ml/ a ptida se roztok maleinové kyseliny /1,00 g/ v isopropanolu /15 ml/.
Vysledny roztok se zahusti za sniZzeného tlaku a ziska se bézova latka. Rekrystalizaci ze smési
dichlormethan/ethylacetat se ziska 1,37 g /25,0 %/ bilého prasku, t.t. 130 az 133 °C.

Analyza:
pro CsHyN4Os:  vypoéteno 54,81 % C, 6,64 % H, 14,20 % N,
nalezeno 54,87% C, 6,60% H, 13,97 % N.

Ptiklad 39
Maleat 4-[[/N-methyl-N-cyklohexylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamatu

K roztoku 4-[[/N-methyl-N-cyklohexylamino/methylen]amino]-3-pyridinolu /2,33 g/, triethyl-
aminu /1,74 g/ a tetrahydrofuranu /30 ml/ pod dusikem se pfida N,N-dimethylkarbamylchlorid
/1,40 g/. Reakéni smés se micha pfi teploté okoli 24 hodin, zfedi se etherem /20 ml/ a zfiltruje.
Filtrat se zahusti za snizeného tlaku a zbytek se chromatografuje na silikagelu /eluce 10%
methanolem v dichlormethanu/, ziska se 2,25 g jantarové kapaliny. Tato kapalina se rozpusti
v isopropanolu /20 ml/ a pfida se roztok maleinové kyseliny /0,866 g/ v isopropanolu /15 ml/.
Vysledny roztok se zahusti za snizeného tlaku, ziska se bézova pevna latka. Rekrystalizaci ze
smési dichlormethan/ethylacetat se ziska 2,37 g bilé krystalické pevné latky, t.t. 157 az 139 °C.

Analyza:
pro CyHsN4Og:  vypoéteno 57,13% C, 6,71 % H, 13,32 %N,
nalezeno 57,40%C, 6,75%H, 13,34 %N

Ptiklad 40

Seskvifumarat 4-[[/N-benzyl-N-methylamino/methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarba-
matu

4-[[/Dimethylamino/methylen]amino]-3-pyridinol /3,0 g/ se refluxuje v N-benzyl-N-methylaminu
/6,12 ml/ a suchém toluenu pfes noc /60 ml/. Reak&ni smés se zahusti, nanese na oxid kiemicity
/MeOH/, rychle chromatografuje /10% MeOH/EtOAc/ a zahusti, ziska se 4,4 g 4- [[/N benzyl-N-
methylamino/methylen]amino]-3-pyridinolu.

3,93 g pyridinolu se refluxuje s triethylaminem /3,52 ml/, dimethylkarbamylchloridem /2,25 ml/
aTHF /100 ml/ po dobu jedné hodiny. Reakéni smés se nalije pfimo na sloupec oxidu
kfemicitého a eluuje postupné EtOAc a 5% Et;N/EtOAc. Eluat se zahusti a ziska se 4,36 g oleje.

Olej /4,02 g/ se rozpusti ve 25 ml vrouciho ethylacetatu a pfida se roztok kyseliny fumarové
/1,64 g/ ve 20 ml methanolu, ptida se dal3ich 5 ml pentanu. 2,99 g seskvifumaratu se oddéli ve
formé bilé pevné latky, t.t. 146 az 147 °C.

Analyza:
pro C7H30N40,.CsHsOs:  vypoiteno 56,78 % C, 539 % H, 11,52% N,
nalezeno 56,80 % C, 5,44 %H, 11,18%N.
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Priklad 41

4-[[/4-Thiomorfolinyl/methylenJamino]-3-pyridinol-N,N-dimethylkarbamat

Smés 4-[[/4-thiomorfolinyl/methylen]amino]-3-pyridinolu /3,28 g/, triethylaminu /3,17 ml/
a dimethylkarbamylchloridu /2,03 ml/ v THF /100 ml/ se refluxuje 1,25 hodiny, nalije se pfimo
na sloupec oxidu kiemicitého a eluuje EtOAc a 5% Et;N/EtOAc. Eluat se zahusti a trituruje

s diethyletherem. Rekrystalizaci z ethylacetatu a suSenim za vysokého vakua a refluxovanim
s ethanolem pfes noc se ziska 2,92 g bilych jehlicek, t.t. 155,5 az 156 °C.

Analyza:
pro Ci;3H;sN4O.S:  vypoéteno 53,04 % C, 6,16% H, 19,03% N,
nalezeno 52,93%C, 6,21 % H, 18,84 % N.

PATENTOVE NAROKY

1. Substituované 4-amino-3-pyridinoly obecného vzorce I:

w

R,
/

N

1
ox, M

|

7
N
N

ve kterém znamena:
R, atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,

R, predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu, obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
cykloalkylovou skupinu, obsahujici 3 az 7 atomi uhliku, arylalkylovou skupinu, kde alkylova
&ast obsahuje 1 aZ 6 atomi uhliku a arylova &ast znamena fenylovou skupinu, ktera je pfipadné
substituovana jednim nebo dvéma substituenty, nezavisle zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho
alkylové skupiny, obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, alkoxyskupiny, obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku, atomy halogeni a trifluormethylovou skupinu; dale
alkylkarbonylovou skupinu, obsahujici valkylové &asti 1 az 6 atomid uhliku, nebo
alkoxykarbonylovou skupinu, obsahujici v alkoxylové ¢asti 1 az 6 atomi uhliku,

nebo alternativné skupina:

jako celek znamena nasledujici skupiny:

.44 -
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R,
/
“—N=CH—N\ , —N=CH—N —N=CH-—N
R
— N\ —
N==CH—N —N==CH—N o)
nebo —N=CH—N S .

kde:

R4 znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, a

Rs znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomt uhliku, cykloalkylovou skupinu,
obsahujici 3 az 7 atomu uhliku, nebo arylalkylovou skupinu, kde alkylové4 ¢ast obsahuje 1 az 6

atomi uhliku a arylova ¢ast ma stejny vyznam, jako bylo shora uvedeno, a

R; znamena atom vodiku nebo nasledujici skupiny:

Re /——

— G —C¢—N —c—N
” AN d »
l0) R7 g ¥ g
nebo —C—N ;
I
0

ve kterych:

R¢ znamena atom vodiku, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atoml uhliku, nebo
fenylovou skupinu, a

R; znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,

s tou podminkou, Ze Ry, R, a R; nejsou viechny atom vodiku,
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a farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami, odvozené od téchto slou¢enin.
2. Substituované 4-amino-3-pyridinoly podle naroku 1, ve kterych znamena:
R, atom vodiku,

R, znamena atom vodiku, alkylovou skupinu, obsahujici 1 aZ 6 atoma uhliku,
arylalkylovou skupinu, kde alkylova &ast obsahuje 1 aZ 6 atomi uhliku a arylova €ast znamena
fenylovou skupinu, ktera je pripadné substituovana jednim nebo dvéma substituenty, nezavisle
zvolenymi ze souboru, zahrujiciho alkylové skupiny, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
alkoxyskupiny, obsahujici 1 az 6 atomit uhliku, atomy halogent a trifluormethylovou skupinu:
nebo alkoxykarbonylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomt uhliku v alkoxylové ¢asti,

nebo alternativné skupina:

jako celek ma stejny vyznam, jako v naroku 1,

R; znamena atom vodiku nebo skupiny:

N6
——ﬁ_N\ nebo —Cc—N
R;

0 0
ve kterych:
R4 znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomt uhliku, nebo fenylovou skupinu,
R; znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku.
3. Substituované 4-amino-3-pyridinoly podle naroku 2, ve kterych znamena:

R; znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
nebo alternativné skupina:

R
.___vq/ 1
\R2

jako celek znamena skupiny:

—N=CH‘—N/ . —N=—CH—N —N=CH—N ,
\ ’
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kde:
R4 a Rs znamenaji nezavisle alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
R; znamena atom vodiku nebo skupinu:
R
/ 6
—C—N
|
.o R7
ve které:
R¢ znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomt uhliku, a
R; znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku.
4. Substituované 4-amino-3-pyridinoly podle naroku 3, ve kterych znamena:

R, znamena atom vodiku,
nebo skupina:

Ry
__N<
R,
jako celek znamena skupinu:
R,
—N=CH—N
N=CH N

R

kde R, a Rs znamenaji nezavisle alkylovou skupinu, obsahujici | az 6 atomu uhliku, a

kde:

R; znamena skupinu:

Rs znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, a

R; znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku.
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5. Substituovany 4-amino-3-pyridinol podle naroku 1, kterym je 4-[[(dimethylamino)-
methylen]amino]-3-pyridinol-N,N-diethylkarbamat nebo jeho farmaceuticky pfijatelna adicni sul
s kyselinou.

6. Substituovany 4-amino-3-pyridinol podle naroku 1, kterym je ethylkarbamat 4-[[(dimethyl-
amino) methylen]amino]-3-pyridinolu nebo jeho farmaceuticky ptijatelna adicni sil s kyselinou.

7.  Substituovany 4-amino-3-pyridinol podle naroku 1, kterym je 4-amino-3-pyridinol-N,N-
dimethylkarbamét nebo jeho farmaceuticky pfijatelna adi¢ni sil s kyselinou.

8. Zpisob ptipravy substituovanych 4-amino-3-pyridinold obecného vzorce I podle naroku 1,
vyznadujici se tim, Zezahrnuje:

(a) reakci slouéeniny obecného vzorce:

NH,
OH
/
N
N
se sloudeninou obecného vzorce Ila:
H
R
AN
N—C—0C H3 (Ila),
R /
5 OCH,
nebo se sloudeninou obecného vzorce Iib:
H

(Ilb),

N4
OCH,

ve kterych R, a R; maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora, a

7N\
N A
\/

a——

predstavuje skupiny obecného vzorce:

- =y —-O
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/_——\ o nebo —-N/_\s
\/

—N \ p

za vzniku slouceniny obecného vzorce 1, ve kterém R; znamena atom vodiku, a skupina:

kde R, a R; maji stejn§ vyznam, jako bylo uvedeno shora, nebo znamenaji:
—N=CH—N A
N\

kde:

N\
—N A
N

ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

(b) nebo se sloutenina obecného vzorce XI:

/R6
/ O\ /N\
l ﬁ R, (XD,

N o
N

ve kterém:

Rs a R; nezavisle predstavuji alkylovou skupinu, obsahujici 2 az 6 atomi uhliku,
uvede do reakce se sek.-butyllithiem, naceZ nasleduje zpracovani takto ziskané lithiové
slouéeniny tosylazidem a redukce vzniklého produktu NaBH, za podminek fazového pienosu,
¢imzZ se ziska sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R, a R, znamenaji atom vodiku a R;
znamena skupinu:

-49 .
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/R5
—C—N
[
fe) 7

ve které Rq a R, nezavisle piedstavuji alkylovou skupinu, obsahujici 2 az 6 atomd uhliku,

(¢) nebo se sloudenina obecného vzorce XII:

Br
Re
o}
Z \C/N\ (XID),
| 0
X o}
N

ve kterém Rg a R; znamenaji nezavisle alkylovou skupinu, obsahujici 2 az 6 atomi uhliku,
uvede do reakce se sekundarnim aminem obecného vzorce:

ve kterém:
R, znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, a

R, znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, cykloalkylovou skupinu,
obsahujici 3 az 7 atom uhliku, nebo arylalkylovou skupinu, kde alkylova ¢ast obsahuje 1 az 6
atomt uhliku a arylova &ast znamena fenylovou skupinu, ktera je pfipadné substituovana jednim
nebo dvéma substituenty, nezavisle zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho alkylové skupiny,
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxyskupiny, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, atomy halogenil
a trifluormethylovou skupinu,

v ptitomnosti chloridu mé&d’ného za vzniku slou¢eniny obecného vzorce I, ve kterém Ry aR; a R¢
a R; maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,

(d) ptipadné se sloucenina obecného vzorce I, ve kterém R; znamena atom vodiku
a skupina:

/Rl
—N
\R
2
jako celek znamena skupinu:
AR
—N=CH—N
N N\

R
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kde R, a Rs znamenaji methylovou skupinu,
uvede do reakce s aminem obecného vzorce [Va:

N (IVa),

nebo se slouc¢eninou obecného vzorce IVb:

VR

H—N \_/A (IVb),

kde Ry a Rs maji stejny vyznam, jako bylo definovano vyse, s tou podminkou, Ze oba nejsou
methylova skupina, a

—N

)
N

ma stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,
za vzniku slou¢eniny obecného vzorce I, ve kterém R; znamena atom vodiku a skupina:

R
_
"N

R,

jako celek znamend skupinu:

kde R, a Rs maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora, s tou podminkou, Ze oba neznamenaji
methylovou skupinu, nebo skupinu:

—N=CH—N A
./

kde

VR
—N A
—/

ma stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,
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(e) poptipadé se sloucenina obecného vzorce I, ve kterém Rs znamena atom vodiku

a skupina:
/Rl
—N
\Rz
jako celek znamena skupinu:
R,
———N'—'—-"CH’_N\ necbo —N=CH—N
Rs

kdeR;aRs5a

—

/R
N A
N/

maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,

uvadi do reakce s isokyanatem obecného vzorce:

0O=C=N-R,

ve kterém R; ma stejny vyznam, jako bylo definovano shora,
za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém skupina:

R,
N
R,
jako celek znamena skupinu:
R
N/ ) nebo
——N==CH N
R
a R; znamena skupinu
0
I
-C—NHR7

(f) pripadné se sloucenina obecného vzorce I, ve kterém R; znamena atom vodiku

a skupina:

——N=CH—N

-52-

A

A



20

25

30

35

40

45

50

CZ 282002 B6

Jako celek znamena skupinu:

SR
—N=CH—N nebo —N==CH—N A
N N
Rs
kdeRsjaRsa
-—N A
\_/

maji stejny vyznam, jako bylo definovano shora,
uvadi do reakce se slouceninou obecného vzorce Via

)
R
Cl—l!-—N/ ) (Vla)
N

Ry
nebo se slouéeninou VIb:
0
VR (Vib)

Cl—C—N A
\_/

kde R¢ a R; maji stejny vyznam, jako bylo definovano shora,
s tou podminkou, Ze R¢ neni atom vodiku,
a skupina:

/-\Z
N
\—/

znamena skupiny:

a.-0 O
00

0]
nebo “ /\
—C—N Z
.
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kde skupina:

"
—N A
N

ma stejny vyznam, jako bylo definovéno shora,
za vzniku slou€eniny obecného vzorce I, ve kterém R; znamena skupinu:

Rg

kde Rs a Ry maji stejny vyznam, jako bylo definovano shora,
s tou podminkou, Ze R neni atom vodiku, a skupina:

Ry
—N
\\\Rz
jako celek znamena skupinu:
Ry
/ —N=CH—N A
——N=CH—N\ nebo N \_/
Rs

(g) ptipadné se do reakce uvadi sloucenina obecného vzorce I, ve kterém R; ma stejny
vyznam, jako bylo uvedeno v naroku 1, oviem s tou podminkou, Ze neznamena atom vodiku,
a skupina:

Ry

d

—N
\R2
jako celek znamena skupinu:
R4
7 nebo N=CH—N A
—N=CH—N I
\ —
R
kde R4 a R; a skupina

®
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maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,

s vodou za vzniku slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém R, a R; oba znamenaji atom vodiku
a R; ma stejny vyznam, jako bylo uvedeno v naroku 1, ovSem s tou podminkou, Ze neznamena

atom vodiku,

(h) piipadné se do reakce uvadi slou¢enina obecného vzorce I, ve kterém R; aR;

znamenaji atom vodiku a R; znamena skupinu:

P
™,

ve kterém Rg a R; znamenaji nezavisle alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
se slouceninou obecného vzorce Ila:

H

N
N—C—OCH; (Ila)

R,

RS OCH,

nebo se slouc¢eninou obecného vzorce Ilb:

H
N\
A N—C—OCH, (1ib)

OCH;

kde Ry a R; a skupina

N\
—N A
—/

maji stejny vyznam, jako bylo definovéano shora,
za vzniku slougeniny obecného vzorce I, ve kterém R; znamena skupinu:
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jako celek znamena skupinu:

-—-—N=CH—N< nebo -—N=CH-—N\-/A

kde Ry, R a skupina

—

/a
N A
—/

maji stejny vyznam, jako bylo definovano shora,

(i) ptipadné se sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R, a R, znamenaji atom vodiku
a R; znamena skupinu:

R 0
—c—N" 7
” \ nebo —C—N Z
o R7 \/

kde R¢ a R; a skupina

N\
N oz
N

maji stejny vyznam, jako bylo definovano shora,
uvede do reakce se slou¢eninou obecného vzorce:

Rs-COCl

ve kterém Rg znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atom{ uhliku,
za vzniku slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém R; znamena atom vodiku a R, pfedstavuje
alkylkarbonylovou skupinu, obsahujici v alkylové &asti 1 az 6 atomi uhliku,

(j) ptipadné se sloudenina obecného vzorce [, ziskana ve stupni (i), redukuje
boran/methylsulfidovym komplexem za vzniku sloueniny obecného vzorce I, ve kterém R,
znamena atom vodiku, R, znamena skupinu RgCH,-, ve které Rs znamena alkylovou skupinu,
obsahujici 1 az 6 atomii uhliku, a R; ma stejny vyznam, jako bylo definovano ve stupni (i),

(k) poptipadé se slouéenina obecného vzorce I, ve kterém R; a R, znamenaji atom
vodiku a R; znamena skupinu:

Rs ﬁ N\
_C_N\ nebo —cCc—N Z
g R, —/
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kde R¢ a Ry a skupina

N\
N Z
—/

maji stejny vyznam, jako bylo definovano shora,
uvede do reakce se sloueninou obecného vzorce:

RyCHO

kde Ry znamena arylovou skupinu, kterou je fenylova skupina, pfipadné substituovana jednim
nebo dvéma substituenty, nezivisle zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho alkylové skupiny,
obsahujici 1 az 6 atomii uhliku, alkoxyskupiny, obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, atomy halogeni
a trifluormethylovou skupinu,

za vzniku slouéeniny obecného vzorce [, ve kterém skupina:

R,

e

—N
\Rz

jako celek znamena skupinu -N=CHR,, ve které Ry ma stejny vyznam, jako bylo definovano
vyse,

natez nasleduje redukce takto ziskané slouteniny za pomoci NaBH, za vzniku slouceniny
obecného vzorce I, ve kterém R, znamena atom vodiku, R, znamena skupinu -CH:Ry, kde Ry
znamena arylovou skupinu, kterd ma stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora, a Ry ma stejny
vyznam, jako bylo uvedeno shora,

(1) ptipadné se sloucenina obecného vzorce I, ve kterém R, a R; znamenaji atom vodiku
a R; znamena skupinu:

/
—c— N 7\
Il \R nebo —C—N z
9] 7
kde Rg a R; a skupina

/-\
N z
—

maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,
uvede do reakce s dikarbonatem obecného vzorce XXI:

Ry (XXD)
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ve kterém R o znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atoma uhliku,

za vzniku slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém R, znamena atom vodiku, R, znamena
alkoxykarbonylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku v alkoxylové &asti, a R; ma stejny
vyznam, jako bylo definovano shora,

(m) ptipadné se sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R, a R; znamenaji atom vodiku
a R; znamena skupinu:

2 IV
‘—'ﬁ‘— N nebo —c—nN Z
R, N

kde R, R; a skupina

/\
N Z
N/

maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora,

uvede do reakce se smési karboxylové kyseliny, obsahujici 1 az 6 atom@ uhliku, a NaBH, za
vzniku slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém R, znamena atom vodiku, R, znamena alkylovou
skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, a R; ma stejny vyznam, jako bylo definovano shora.

9. Farmaceuticky prostfedek pro zmirflovani pamétovych dysfunkci, vyznacdujici se
tim, e obsahuje substituovany 4-amino-3-pyridinol obecného vzorce I podle naroku 1
a vhodnou farmaceuticky ptijatelnou nosi¢ovou latku.

10. Substituovany 4-amino-3-pyridinol obecného vzorce I pro pfipravu léCiva pro zmirfiovani
pamétovych dysfunkci.

Konec dokumentu
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