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( 5 7) Anotace:

Je popséan 3-aminopyrrolidin- 1-yltrifluormethylpyridinovy
derivit obecného vzorce A, ve kterém Z znamen4 4-
trifluormethylpyridin-2-yl nebo 5-trifluormethylpyridin-2-yl,
ktery nachézi pouZitf pfi pfipravé farmaceuticky G&innych
sloutenin.
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3-Aminopyrrolidin-1-yltrifluorinethylpyridinovy derivat

Oblast techniky

Tento vynélez se tyka novych 3—aminopyrrolidin—1-yltrifluormethylpyridinovych derivétd, které
nachdazeji pouZiti pfi syntéze adenosinovych derivatu.

Dosavadni stav techniky

Adenosin se vyzna&uje $irokym rozsahem fyziologickych a farmakologickych uginki a zpiiso-
buje vyznainé zmény funkci organd. U zvifat i lidi dochazi naptiklad po intravenézni injekci
adenosinového nukleotidu k hypotenzi. NeZadouci jsou také kardiovaskulami, ischemické a
lipolytické hodnoty dosahované pfi podani této slou¢eniny.

Nyni byla nalezena skupina adenosinovych derivatl, které maji neoekivan€ Zadouci anti-
hypertenzni, kardioprotektivni, antiischemické a antilipolytické vlastnosti s jedinenym terapeu-
tickym profilem.

Jde o adenosinové derivity obecného vzorce I

(I),

ve kterém
K znamena dusik, N — O nebo skupinu CH,
Q znamena methylenovou skupinu nebo kyslik,

Rs znamena vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku, allylovou, 2-methylallylovou,
2-butenylovou skupinu nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 10 atomy uhliku a

X znamena skupinu vzorce

kde dusikovy atom kruhu ve vyznamu X je substituovan Y,
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E  znamen4 kyslik nebo siru,

Y znamené vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku, alkylovou skupmu s 1 az
20 atomy uhliku substituovanou fenylem nebo naftylem, alkylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy
uhliku substituovanou substituovanym fenylem nebo naftylem, &ty¥— a% Sestnactilennou
heterocyklylovou skupinou obsahujici alespoii jeden atom vybrany ze souboru zahrnujiciho
dusik, kyslik a siru, &tyf- aZ deseti€lennou alespoii monosubstituovanou heterocyklylovou
skupinou, obsahujici alespoit jeden atom, ktery je vybran ze souboru zahrnujicibo dusik,
kyslik a siru, kde substituenty jsou vybrany ze souboru zahmujiciho alkoxyskupinu s 1 aZ
20 atomy uhliku, alkylaminoskupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu
s1 aZz 20 atomy uhliku, karbonylovou skupinu, kyanoskupinu, halogen, &tyf— a% deseti-
Clennou heterocyklylovou skupinu, obsahujici alespoil jeden atom, ktery je vybrén ze
souboru zahrnujictho dusik, kyslik a siru, trihalogenmethylovou skupinu, hydroxyskupinu,
merkaptylovou skupinu, alkylmerkaptylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku a nitroskupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku substituovanou &ty¥— aZ deseti¢lennou hetero-
cyklylovou skupinou, obsahujici alespoit jeden atom, ktery je vybran ze souboru zahrnu-
jictho dusik, kyslik a siru, nebo alkylovou skupinou s 1 a% 20 atomy uhliku substituovanou
&tyf— aZ desetiClennou alespoﬁ monosubstituovanou heterocyklylovou skupinou obsahupcl
alespoii jeden atom, ktery je vybran ze souboru zahrnujictho dusik, kyslik a siru, kde
substituenty jsou vybrdny ze souboru zahrnujiciho alkoxyskupinu s 1 a% 20 atomy uhliku,
alkylaminoskupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a% 20 atomy
uhliku v alkoxylové &asti, karbonylovou skupinu, kyanoskupinu, halogen, &ty¥— a% deseti-
¢lennou heterocyklylovou skupinu, obsahujici alespoii jeden atom, ktery je vybran ze
souboru zahrnujictho dusik, kyslik a siru, trihalogenmethylovou skupinu, hydroxyskupinu,
merkaptylovou skupinu, alkylmerkaptylovou skupinu s 1 az 20 atomy uhliku a nitroskupinu,

n a p znamenaji vzijemné nezavisle nuly, 1, 2 nebo 3 za pfedpokladu, ¥e soudet n+p &ini
nejméné 1,

T 2znamené vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku, alkyl-C=O skupinu s 1 aZ
20 atomy uhliku v alkylové &asti, alkyl-C=S skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku v alkylové
&4sti, halogen, karboxylovou skupinu, skupinu vzorce

N l

Ry, Rz a R; znamenaji vzijemné nezavisle vodik, alkylovou skupinu s 1 a% 20 atomy uhliku nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 10 atomy uhliku,

A znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ
20 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku substituovanou alkoxyskupinu
s 1 aZ 20 atomy uhliku nebo OR’,

B znamena vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1 a¥
20 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku substituovanou alkoxyskupinu
s 1 az 20 atomy uhliku nebo OR,

R"a R" znamenaji vzdjemné nez4visle vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku, alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku substituovanou fenylem nebo naftylem, karbamoylovou
skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku v alkylové &asti, dialkyl—
karbamoylovou skupinu s 1 az 20 atomy uhliku v alkylové &asti, alkyl-C=O skupinu s 1 aZ
20 atomy uhliku v alkylové &asti, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a% 20 atomy uhliku
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v alkoxylové &asti, fenyloxykarbonylovou nebo naftyloxykarbonylovou skupinu substituo-
vané alkylovou skupinou s 1 aZ 20 atomy uhliku v alkylové €4sti, fenyloxykarbonylovou
nebo naftyloxykarbonylovou skupinu, nebo pokud

A a B znamenaji OR’ nebo OR",

R’ a R mohou dohromady tvofit skupinu vzorce

kde R, znamen4 vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 20 atomy uhliku,

nebo skupinu vzorce

Rd FRQ

kde Ry a R znamenaji vzijemn& nezavisle vodik, alkylovou skupinu s 1 az 20 atomy uhliku nebo
spolu s atomem uhliku, na kterém jsou vazany, mohou tvofit 1,1—cykloalkylovou skupinu se
3 az 10 atomy uhliku,

nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli nebo farmaceuticky pfijatelné prekurzory 1é€iva, N-
oxidy, hydraty nebo solvaty.

Tyto derivéty lze pfipravit o sob& znamymi postupy, zaloZenymi na nékolika vyrobnich krocich.
Vychozi latky pfitom pouZivané jsou vétinou znémé a obchodné dostupné a daji se pfipravit
znadmymi postupy nebo specifickymi reakcemi.

Vyse uvedené adenosinové derivaty obecného vzorce I jsou pfedmétem WO 9801426, kde jsou
také popsany zpusoby jejich pfipravy.

Bylo nalezeno, Ze n&které vychozi sloueniny nepatfi k dosavadnimu stavu techniky.

Podstata vynalezu

Pfedmétem tohoto vynélezu jsou nové 3—aminopyrrolidin—1—yltrifluormethylpyridinové derivaty
obecného vzorce A

(A),

ve kterém
Z znamena 4—trifluormethylpyridin—2—yl nebo 5-trifluormethylpyridin—2-yl.

Mezi zvlasté vyhodné derivaty patii 2—{(3S)-3—aminopyrrolidin—1-yl]-5-trifluormethylpyridin
a 2-[(3S)-3—-aminopyrrolidin—1-yl}-4—trifluormethylpyridin.
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Zpisob piipravy téchto sloudenin véetné zakladnich pracovnich opatieni pfi tom pouZivanych je
ziejmy z déle zafazenych experimentalnich adaji.

Vyse uvedené derivaty nachdzeji pouZiti p¥i syntéze vychozich latek pro pfipravu adenosinovych
derivati obecného vzorce L

Ptiklad provedeni vynalezu

Priklad

20 g (232 mmol) (3S)~+(-)-3~aminopyrrolidinu a 26 ml (255 mol, 1 ekv.) benzaldehydu se uvede
do styku s 250 ml toluenu a reakéni smés se zahfivd do varu pod zpétnym chladiem asi
4,5 hodiny za pouZiti Dean—Starkova nastavce. Po ochlazeni na 0 °C se k reak&ni smési pfida
55,7 g (255,2 mmol, 1 ekv.) di-terc-butylesteru kyseliny uhli€ité a micha se za teploty mistnosti.
Smés se odpafi ve vakuu, odparek se rozmicha s roztokem hydrogensiranu draselného s néasledu-
Jici troji extrakci etherem. Vodna vrstva se alkalizuje, potom extrahuje methylenchloridem.
Organicka vrstva se promyje roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem hofeéna-
tym, filtruje a filtrat se odpafi ve vakuu k ziskani N1-BOC—(3S)~(—)-3—aminopyrrolidinu.

34,25 g (183,9 mmol) vySe uvedeného produktu se rozpusti ve 200 ml methylenchloridu a pfida
se 25 ml (183,9 mmol, 1 ekv.) triethylaminu. Pod dusikem se pfikapava 34,7 ml (367,8 mmol,
2 ekv.) anhydridu kyseliny octové, reakéni smés se micha za teploty mistnosti a roztfepe mezi
roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a methylenchlorid. Organicka vrstva se promyje roztokem
chloridu sodného, vysusi bezvodym siranem hofe¢natym, filtruje se a filtrat odpafi ve vakuu.
Ziskany produkt se Cisti mZikovou chromatografii za eluovani 2 az 8 % methanolu v methylen-
dichloridu za vzniku N1-BOC—(3S)~(-)-3-acetylaminopyrrolidinu.

39,2 g (171,7 mmol) vySe uvedeného produktu rozpusti ve 400 ml methylenchloridu a za
chlazeni na 0 °C se pod dusikem pfikape 26,46 ml (343,4 mmol, 2 ekv.) kyseliny trifluoroctové.
Reakéni smés se zahfeje do varu pod zpétnym chladidem, pfida se znovu 26 ml a pak je¥té 10 ml
kyseliny trifluoroctové, vie se zahfiva do varu pod zpétnym chladi€em dalsi 3 hodiny, nateZ se
pouZitd kyselina trifluoroctova vydestiluje za vysokého vakua. Odparek se rozmicha s alkalickou
pryskyfici Amberlite IRA—400, filtruje se a filtrat zfedi methanolem, filtruje se pomalu uvedenou
alkalickou pryskyfici a odpatenim filtratu se ziskd (3S)—(—)-3-acetylaminopyrrolidin.

4 g (31,2 mmol) vyse uvedeného produktu a 5,19 (40,6 mmol) 2—chlor—5—trifluormethylpyridinu
se uvede do styku s 50 ml ethanolu a pfida se 13 ml (93,6 mmol, 3 ekv.) triethylaminu. Reak&ni
smés zahfiva 18 hodin do varu pod zpétnym chladi¢em, odpafi se za vakua a odparek se roztfepe
mezi methylendichlorid a roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Organickad vrstva se promyje
roztokem chloridu sodného, vysusi bezvodym siranem hofe¢natym, filtruje se a odpaii ve vakuu.
Odparek se Cisti mzikovou chromatografii za eluovani 2 aZ 5 % methanolem v methylen-
dichloridu. Jako pevna latka se ziska 2-[(3S)-3~acetylaminopyrrolidin—1-yl]-5~trifluor-methyl-
pyridin.

7,52 g (27,5 mmol) produktu ziskaného vySe a 75 ml 6N vodného roztoku kyseliny chloro-
vodikové se uvede do styku a vznikld smés se zahfiva asi 18 hodin do varu pod zp&tnym
chladi¢em. Potom se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti, neutralizuje se pfidanim pevného
hydrogenuhli¢itanu sodného a roztfepe mezi zfedény roztok hydroxidu sodného v methylen-
dichlorid. Organicka vrstva se promyje roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem
hofe¢natym, filtruje se a filtrat se odpafi ve vakuu za vzniku 2-{(3S)-3-aminopyrrolidin—1-yl}-
S—trifluormethylpyridinu.
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PATENTOVE NAROKY

1. 3—Aminopyrrolidin—-1-yltrifluormethylpyridinovy derivat obecného vzorce A

(a),

ve kterém
10 Z znamen4 4-trifluormethylpyridin—2—-yl nebo 5-trifluormethylpyridin-2-yl.

2. Derivit podle naroku 1, kterym je 2—[(3S)-3-aminopyrrolidin—1-yl]-5-trifluormethyl-
pyridin nebo 2-[(3S)-3—aminopyrrolidin—1-yl}-4-trifluormethylpyridin.
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