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Nazov prihla8ky vynélezu: Zlu¢eniny S-arylisoxazol-4-yl-substituovanej 2-amino karboxylovej kyseliny, farmaceuticky

prostriedok s ich obsahom a ich pouZitie

Anotécia:

Zlugeniny 2-aminokarboxylovej kyseliny substituovanej
(5-arylizoxazol-4-yl)-om alebo (5-arylizotia-zol-4-yl)-
om, vieobecny vzorec (I), kde A je vizba alebo oddelo-
vacia skupina; B je skupina -CH(NR'R"")-COOH, kde
R”a R" st nezévisle vodiky, alebo C4 alkyl, alebo je B
skupina vzorca (II), kde R% R* a R* st substituenty; ale-
bo R® a R*, alebo R* a R? s fspojené, &im tvoria kruh; E
je 0, 8, COO, (CH,),-CO0O, O-(CH,),-COO, alebo
S-(CH,),-COOQ, v ktorych n je celé &islo 1 aZ 6, 5-te-
trazolylové skupina, S-tetrazolyl-C,salkylova skupina,
3-hydroxyizoxazolylova skupina alebo 3-hydroxyizoxa-
zolyl-C,_salkylova skupina; D je O alebo S; a R' je voli-
telne substituovand arylové alebo heteroarylova skupi-
na; su ligandmi receptorov excitadnych aminokyselin,
vhodné na lie€enie cerebréalnej ischémie, Huntingtonove;j
choroby, epileptickych poruch, Parkinsonovej choroby,
Alzheimerovej choroby, schizofrénie, bolesti, depresie a
anxiozity.
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Zluceniny S-arylizoxazol-4-yl-substituovanej 2-aminokarbo-
xylovej kyseliny, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a

ich pouzitie

Oblast® techniky

Vynalez sa tyka novej triedy derivatov S5-arylizoxazol-
4-yl-substituovanych 2-aminokarboxylovych kyselin, ktoré su
ligandami receptorov excitac¢nych aminokyselin (EAA), vhodné
na liecCenie cerebrilnej ischémie, Huntingtonovej choroby,
epileptickych porich, Parkinsonovej choroby, schizofrénie,

bolesti, depresie a anxiozity.

Doterajsi stav techniky

V désledku rozsiahlych §tidii mechanizmov drazdenia
centralneho nervového systému (CNS) pocdas pdslednych troch
dekadd panuje teraz nazor, zZe (S) -glutamat (Glu) je hlavnym
EAA neurotransmitérom v CNS (Lodge, D., Excitatory Amino
Acids in Health and Disease. J. Viley & Sons: Chichester,
1988; Wheal, H., Thomson, A., Excitatory Amino Acids and Sy-
naptic Transmissionl Academic Press: London, 1991; Meldrum,
B.S., Excitatory Amino Acids Antagonists. Blackwell Sci. pu-
bl.: Oxford, 1991; Krogsgaard-Larsen, P.; Hansen, J.J., Ex-
citatory Amino Acids Receptors. Design of Agonist and Anta-
gontsts. E. Horwood: Chichester, 1992). Neurotransmisia po-
mocou Glu je sprostredkovand velkym podtom receptorov, kla-
sifikovanych do najmenej piatich heterogénnych skupin recep;
torov nazvanych triedy NMDA, AMPA, kyseliny kainovej, meta-
botropnych, a L-AP4 (Monaghan, D.T., a spol., Ann. Rev.
Pharmacol. Toxicol. 1989, 29, 365 az 402; Vatkins, J.C.;
Krogsgaard-Larsen, P.; Honoré, T., Trends Pharmacol. Sci.
1990, 11, 25 a2z 33; Simon R.P., Excitatory Amino Acids.
Thieme Med. Publ.: New York, 1992).

Existuje velmi silny dékaz podporujici nézor, Ze roz-
siahla excitacia sprostredkovand EAA receptormi ("excitoxi-

cita") je faktor s velkym vyznamom pri cerebralnej ischémii



nasledujicej po mozgove]j porazke, poraneni hlavy, asfyxii,
subarachnoidnej hemoragii, zastave srdca a inych situédciach
(Lodge, D. 1988, citované vysSSie; Medrum, B. S., 1991 cito-
vané vys3ie). Na modeloch so zvieratami bolo ukdzané, zZe
$kody spdsobené roéznymi ischemickymi stavmi sa mOéZu spomalit
podavanim Glu antagonistickych latok. Hoci je teda relativny
vyznam roéznych tried EAA receptorov v javoch podliehajtcich
ischemickému stavu nejasny, vSeobecne je prijaté, Ze antago-
nistické latky EAA receptorov su potencialnymi terapeuticky-
mi prostriedkami pre tieto stavy.

Nahromadenie doékazov ziskanych z rdéznych smerov neu-
rochemickych a farmakologickych vyskumov poukazuje, zZe vyko-
Tajeny mechanizmus EAA receptorov, pravdepodobne zahrnujuc
"excitoxicitu", hrd Glohu pri Huntingtonovej chorobe (Young,
A.B.; a spol., Science 1988, 241, 981 az 983), epileptickych
poruchéach (Krogsgaard-Larsen, P.; Hansen, J.J. 1992, citova-
né vys$sie), Parkinsonovej chorobe (Klockgether, T.; Turski,
L., Trends. Neurosci. 1989, 19, 285 az 286) a Alzheimerovej
chorobe (Greenamyre, T.J.; Maragos, V.F., Cerebrovasc. Bra-
in. Metab. Rev. 1993, 5, 61 az 94; Francis, P. T. a spol.,
J. Neurochem. 1993, 60, 1589 az 1604).

Centrdlne EAA receptory mézu byt dalej =zahrnuté v sy-
naptickych mechanizmoch, ktoré st =zadkladom schizofrénie
(Reynolds, G. P., Trends. Pharmacol. Sci. 1992, 13, 116 az
121, bolesti a uzkosti (Drejer, J. In: Excitatory Amino Acid
Receptors: Design of - Agonists and Antagonists (Eds.
Krogs-gaard-Larsen, P.; Hansen, J.J.), E. Horwood: Chiches-
ter 1992, strany 352 az 375) a depresie (Trullas, R., Skol-
nick, P., Eur. J. Pharmacol. 1990, 185, 1 az 10 a Trullas,
R. a spol., Eur. J. Pharmacol. 1991, 203, 379 az 385). Zda
sa teda, ze znizend funkcia EAA receptorov (EAA hypoaktivi-
ta) hrd dlohu napriklad pri schizofrénii (Deutsch, S.I.
a spol., Clin. Neuropharmacol. 1989, 12, 1 az 13) a niekto-
rych klinickych symptémoch prejavujicich sa pri Alzheimero-
vej chorobe (Greenamyre, J.T. a spol., Prog. Neuro-Psycho-
pharmacol. & Biol. Psychiat. 1988, 12, 421 az 530). Je mozZ-

P

né, ze '"excitoxicita" ako aj EAA hypoaktivita st zahrnuté



v komlexnych mechanizmoch spojenych s Alzheimerovou chorobou
(Greenamyre. J.T. 1988, citované vysSie; Greenamyre, J.T.,
Maragos, V.F. 1993, citované vyssie).

Podla toho sa ligandy EAA receptorov povazZuju za uzi-
to¢né pri liecdeni cerebrédlnej ischémie, Huntingtonovej cho-
roby, epileptickych poruch, Parkinsonovej choroby, Alzheime-
rovej choroby, anxiozity, schizofrénie, depresie a bolesti.

Vac¢sina doteraz testovanych agonistickych latok EAA re-
ceptorov, vykazuje v modelovych systémoch viac alebo menej
vysloveni neurotoxicitu a v doésledku toho mdéze byt klinické
pouiitie takychto 1latok obmedzené (Carlsson, M., Carlsson,
A., Trends. Neurosci. 1990, 13, 272 az 276) (Villetts, J.,
Balster, R.L., Leander, J.D., Trends Pharmacol. Sci. 1990,
11, 423 az 428.

Ciastoéne EAA agonistické 1latky vykazujtce urditd rov-
novdhu medzi agonizmom a antagonizmom, mézZu naopak mat znad-
ny terapeuticky vyznam, porovnaj vysSSie uvedené indikacie,
(Greenamyre, J.T. 1988, citované vys$Sie, Christensen,
I.T. a spol., Drug. Des. Del. 1989, 5, 57 az 71; Francis,
P.T. a spol., J. Neurochem. 1993, 60, 1589 az 1604). Cias-
toCne agonistické latky mézZu, 1Uéinnostou ich EAA antagonis-
tického profilu, vykazovat terapeuticky uzZitoéni neuropro-
tekciu a zarovern byt dostatolne agonistickymi na zabrénenie
celkovej blokady neurotransmisie sprostredkovanej danymi EAA
receptormi.

ATPA, S-terc.butyl analdég AMPA (kyselina (RS)-2-amino-
3-(3-hydroxy-5-metylizoxazol-4-yl)propiénova), bola opisana
ako systemicky aktivna, zatial ¢o nebolo zistené, ze vykazﬁ—
je neurotoxické ucinky u zvierat (Ornstein, P.L. a spol., J.
Med. Chem. 1993, 36, 2046 a2 2048; Lauridsen, J., Honoré,
T., Krogsgaard-Larsen, P., J. Med. Chem. 1985, 28, 668 az
672) .

Podobne ako pre AMPA samotnii, pre mnohé mono- a bi-
cyklické AMPA analégy sa zistilo, 2Ze vykazujui selektivne
agonistické 1uUcinky u AMPA receptorov (Hansen, J.J., Krog-
sgaard-Larsen, P. Med. Res. Rev. 1990, 10, 55 az 94; Krogs-

gaard-Larsen, P., Hansen, J.J. 1992, citované vys$sSie). Jeden



z tychto analégov, kyselina (RS)-2-amino-3-(3-hydroxy-5-fe-
nylizoxazol-4-yl)propidénova (APPA), v ktorom metylova skupi-
na AMPA bola nahradenia fenylovou skupinou, vykazuje slaby,
ale jedinedny &iastodény agonisticky profil (Christensen,
I.T. a spol. 1989, citované vyssie).

Ako vidno =z vysSsSie uvedenych ddékazov ne-neurotoxické,
CNS-aktivne ligandy EAA receptorov s dobrou penetraciou do
CNS su velmi Ziadané na liecenie rdéznych zmienenych choréb,
preto je predmetom tohto vynalezu poskytnut takéto nové lie-

civa.

Podstata vynalezu

Teraz sa zistilo, Ze nova trieda zldc¢enin (S-arylizo-
xazol-4-yl)-substituovanych 2-aminokarboxylovych kyselin si
silné ligandy EAA receptorov.

PodTa toho sa tento vyndlez tyka novej triedy zldcenin
(5-arylizoxazol-4-yl)-substituovanych 2-aminokarboxylovych

kyselin vSeobecného vzorca I
Ja (1)
N

kde A je védzba alebo oddelovacia skupina vybrata z Cq_galky-
lénu, C,_galkenylénu alebo Cy_galkinylénu, a cykloalkylénu;
B je vybratéd zo skupiny -CH(NR’'R")-COOH, kde R’ a R" su ne-

zavisle vodik, alebo C,.6alkyl a skupina vzorca II

C%§ ‘/Q
R® —N N— (11)
\ /



kde Rz, R3 a R* su nezavisle vybraté zo skupiny pozostavaju-
cej z

a) vodika, C1_6a1ky1u, C2_6alkenylu alebo C2_6a1kinylu, a
cykloalk(en)ylu, cykloalk(en)ylu-C;_galk(en/in)ylu, fenyl-
Cq_galkylu, tienyl—C1_6alkylu a

b) C1;6g1kylu, C,_galkenylu a C,_galkinylu, v ktorych je je-
den alebo viac uhlikovych atémov nahradenych s N, O a/alebo
S; alebo .

R3 a R* st spojené, ¢im tvoria C,_galkylénovi, C,_galkeny-
lénovi alebo Cz_ﬁalkinylénovﬁ skupinu; alebo su

R4 a R? spojené, ¢im tvoria C,_jalkylénovu, C,_zalkenylé-
novia alebo C,_jalkinylénovi skupinu volitelne mono- alebo
di-substituovani hydroxylom alebo metylom alebo CH,-0-CH,;

E je o, S, C00, (CH,) ,-C00, 0- (CH,) ,-C00, alebo
S-(CH,) ,-C00, v ktorych n je celé ¢islo 1 az 6, S-tetrazo-
lylova skupina, S-tetrazolyl—Cl_6a1kylové skupina, 3-hydro-
xyizoxazolylova skupina alebo 3-hydroxyizoxazolyl-C;_galky-
lova skupina; '

D je O alebo S; a

Rl je arylova alebo heteroarylova skupina alebo arylova ale-
bo heteroarylova skupina substituovand s jednym alebo viace-
rymi substituentami vybratymi z halogénu, Cq_galkylu,
Cq.galkoxylu, hydroxylu, Ci_galkyltioskupiny, C;_galkyl-
sulfonylu, Cq_galkylaminoskupiny alebo di-(Cy_galkyl)ami-
noskupiny, kyanoskupiny, nitroskupiny, trifludrmetylu alebo
trifluérmetyltioskupiny;

za predpokladu, Ze A je metylén, B je skupina -CH(NH,)-COOH,
E je O, D je O a r1 je fenyl alebo fenyl substituovany halo-
génom alebo metoxy skupinou; potom latka musi byt v enantio-
mérne cCistej forme.

V inom aspekte sa tento vynalez tyka spdsobu pripravy
novych zlucCenin vzorca I.

V e$te inom aspekte sa tento vyndlez tyka farmaceutic-
kych zmesi obsahujiucich zluéeninu vzorca I spolu s vhodnym
farmaceuticky prijatelnym nosicom alebo zriedovadlom.

V esSte inom aspekte sa tento vynalez tyka pouzitia zla-

¢eniny vzorca I na pripravu farmaceutickych zmesi na liece-



nie cerebrialnej ischémie, Huntingtonovej choroby, epileptic-
kych poruch, Parkinsonovej choroby, Alzheimerovej choroby,
schizofrénie, bolesti, depresie a anxiozity.

Bolo zistené, 2Ze niektoré zo zlucenin podla tohto vyna-
lezu su selektivne ligandy AMPA receptorov in vitro, s afi-
nitami v nizkych mikromolonch.koncentréciéch, kym iné latky
sa selektivne viazu na NMDA receptory in vitro. O dalSich
latkach podla tohto vynalezu sa zistilo, Ze vykazuju istd in
vitro afinitu aj k AMPA aj NMDA receptorom. Dalej bolo zis-
tené, ze niektoré z latok podla tohto vyndlezu si agonistic-
ké, kym iné si antagonistické. Teda latky podla tohto vyné-
lezu su uzZitoéné na liecenie cerebralnej ischémie, Hun-
tingtonovej choroby, epileptickych porich, Parkinsonovej
choroby, Alzheimerovej choroby, schizofrénie, bolesti, dep-
resie a anxiozity.

Niektoré zo zldcenin vzorca I mdézZu existovat ako optic-
ké izoméry a takéto optické izoméry su tiez zahrnuté do vy-
nalezu.

Vo v3eobecnom vzorci I pojem Cq_galkyl je urcdeny na oz-
natenie alkylovej skupiny s priamym alebo rozvetvenym retaz-
com, ktord ma od 1 do 6 uhlikovych atémov véitane, ako su
napriklad metyl, etyl, 1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-bu-
tyl, 2-metyl-2-propyl atd. Podobne C, calkenyl a Cy_galki-
nyl oznacuju takéto skupiny s priamym alebo rozvetvenym re-
tazcom, ktoré maji 2 az 6 uhlikovych atbémov a Ci.g2lkylén,
C,_galkenylén a C,_galkinylén oznaCuje takéto divalentné
skupiny s rozvetvenym alebo priamym retazcom. Cykloalkyl oz-
nacuje takuto skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami.

Pojem "alk(en/in)yl" znamenéd, Ze skupinou mdze byt al-
kylova, alkenylova alebo alkinylova skupina.

Pojem "vazba" (definovany pre A) znamena, 2Ze B je na-
viazané priamo v polohe 4 izoxazolového kruhu.

Halogén znamend fluér, chlér, brdém alebo jéd.

Pojem "aryl" je urceny na oznacCenie karbocyklickej aro-
matickej monocyklickej skupiny alebo bicyklickej skupiny
s kondenzovanymi jadrami alebo bifenylovej skupiny a pojem

"heteroaryl" je urdeny na oznacenie aromatickej monocyklic-
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kej alebo bicyklickej skupiny obsahujucej najmenej jeden he-
teroatédm. Prikladmi takychto skupin si patélenné aromatické
heteroarylové skupiny obsahujiuce 1 az 4 heteroatémy vybraté
z N, O a S, ako je napriklad tienyl, furyl, pyrolyl, oxazo-
lyl, izoxazolyl, tiazolyl, izotiazolyl, pyrazolyl, imidazo-
lyl, triazolyl, oxadiazolyl, tiadiazolyl a tetrazolyl. Dal-
S$imi prikladmi su benzotienyl, benzofuranyl, indolyl, fenyl,
pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, naftyl, chino-
lyl, chinazolinyl, chinoxalinyl a cinolinyl.

Niektoré zo zlucenin vSeobecného vzorca I mbéZu existo-
vat ako farmaceuticky prijatelné soli, ktoré st tiez zahrnu-
té do vynalezu.

Soli zld€enin v8eobecného vzorca I su soli s netoxicky-
mi organickymi alebo anorganickymi kyselinami, ako napriklad
s kyselinou maleinovou, fumarovou, benzoovou, askorbovou,
Stavelovou, vinnou, mlied¢nou a jablénou, alebo s anorganic-
kymi kyselinami, ako napriklad s kyselinou chlorovodikovou,
bromovodikovou, sirovou, fosforednou a dusidénou, alebo to
méZu byt soli anorganickych zasad, ako sd napriklad soli al-
kalickych kovov, napriklad soli sodné, draselné alebo litne,
soli kovov alkalickych zemin, napriklad vépnika alebo hordi-
ka, alebo aménne soli alebo soli organickych zasad.

A vo vzorci I je vyhodne viazba alebo C{-C5 alkylén.

B je vyhodne -CH(NR’'R")-COOH, kde R’ a R" st vodik ale-
bo skupina so vzorcom II, kde Rz, R3 a R4 je vodik alebo
niz$i alkyl, alebo R* a RZ spojené tvoria C,-Cyalkylénova
skupinu. Najvyhodnej$ie je B -CH(NH,) -COOH alebo skupina
vzorca II, kde vSetky R2, R3 a R* su vodiky. |

E je vyhodne 0, COO, -0-(CH,) -CO0 (n = 1, 2 alebo 3)
alebo tetrazolyl a D je kyslik.

Zvlast vhodnou skupinou Rl su tienyl, substituovany
tienyl, oxazolyl, izoxazolyl, tiazolyl, izotiazolyl, pyrazo-
lyl, imidazolyl, oxadiazolyl, substituovany oxadiazolyl,
tiadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, fenyl, bifenyl
a naftyl. Vyhodnymi skupinami st 2-tienyl, 3-tienyl, fenyl,
2-pyridyl, 4-pyridyl, a 2-tienyl a fenyl substituovany halo-
génom alebo metylom.



Vo vyhodnom wuskutoéneni vynalezu je A védzba alebo
C{-Czalkylén, B je -CH(NH,)-COOH alebo skupina vzorca II,
kde vsetky RZ, R3 a R* st vodiky, E a D st oba kysliky a R1
je 2-pyridyl, 4-pyridyl, tienyl, fenyl, substituovany tienyl

alebo substituovany fenyl.

Podla tohto vynalezu sa nové zluceniny vzorca 1 pripra-

vuju spOsobom, ktory zahrnuje:

a) na ziskanie zldcéeniny vzorca I, kde B je skupina
-CH(NR’R")-COOH, kde R’ a R" su podla skoér uvedenej defini-

cie, deprotektovanie zluceniny vSeobecného vzorca III

COOR7
R6
. S (111)
R'REN E—R
Y
rRY “p”

kde R}, R, D a E st podla skér uvedenej definicie, R>, R’
a R® st ochranné skupiny, RO je vodik alebo ochranna skupi-

na;
b) na =ziskanie =zluceniny vzorca I, kde B je skupina

-CH(NR’R")-COOH, kde R’ a R" su oba vodiky, deprotektovanie

zluceniny vsSeobecného vzorca IV

HN f | (Iv)
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kde Rl, RS, A, D a E sui podla skér uvedenej definicie;

c) na ziskanie zludeniny vzorca I, kde B je skupina vzorca

I1, adiéno-eliminadént reakciu zlu€eniny vSeobecného vzorca

V so zludeninou vSeobecného vzorca VI:

o) o)
H A4
N—A E—R’° ,
2, —
: / \N R3—-N\ OCH,CH3
rl o’ R4
V) (VI)

kde Rl az R4, A, D a E si podla skér uvedenej definicie

a R’ je vodik alebo ochranna skupina;

d) na ziskanie zludéeniny vzorca I, kde B je skupina vzorca
II, kde R4 a R? spojené tvoria Cq_szalkylénovi, C,-Cjalkeny-
lénovi alebo C,-Czalkinylénovu skupinu voliteIne mono- alebo
di-substituovani hydroxyskupinou alebo metylom, reakciu zla-

¢eniny vzorca VII

BOC
NH———A E—R>
R R'™™R / \ _
Rl D/N

kde Rl, R3, A, D a E su podla skér uvedenej definicie; R4
a R? su spolu spojené a tvoria skupinu, ako je definované
vyS§sie, a BOC je terc.butoxykarbonyl, s 3,4-dietoxy-3-cyklo-
butén-1,2-didnom a nasledne wuzavretie krubu a deprotektova-

nie;
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e) na ziskanie zluc¢eniny vzorca I, kde B je skupina vzorca
I1 a jeden alebo viaceré R2 az R* st iné ako vodik, alkyla-

ciu zluceniny vSeobecného vzorca VIII:

SN
L (VIII)
R3—N N—A E—R'>
R4 Rr2 J \N
R Np”

kde Rl, RZ, R3, R4, A, D a E st podla skér uvedenej defini-
cie, najmenej jeden RZ az R je vSak vodik a R’ je vodik

alebo ochranna skupina.

V spb6sobe podla tohto vyndlezu su vyhodné nasledujice
ochranné skupiny:

RS a R'J: nizsi alkyl, benzyl alebo benzénsulfonylova skupi-
na; RO: nizsi alkoxykarbonyl, R7: nizsi alkyl a R® nizgi al-
kylkarbonyl.

Jednotiivy krok deprotektovania spOsobu podla a) sa us-
kutodfiuje opracovanim zlddeniny vzorca II s vhodnou vodnou
kyselinou, vyhodne vo vodnom roztoku HBr (48 % hmotnost-
nych), nasytenom roztoku HBr v kyseline octovej alebo 2
- 12 mol/1 vodnym roztokom HCl. Deprotekcia sa tiez mbze us-
kuto¢nit postupnymi krokmi pomocou vodnych roztokov kyselin,
ako je napriklad 1 az 12 mol/1l HCl, vodnych roztokov zésad;
ako je napriklad 1 az 8 mol/1 NaOH a vodnych roztokov kyse-
lin, ako je napriklad 1 az 12 mol/1 HCl, alebo postupne vo
vodnom roztoku zésady, ako je napriklad 1 az 8 mol/1 NaOH
a vodnom roztoku kyseliny, ako je napriklad 1 az 12 mol/1l
HCl. Ak RO je benzyl depfotekcia skupiny E sa alternativne
uskutocnuje katalytickou hydrogenaciou, vhodne pomocou paléa-
dia ako katalyzatora, bud pred alebo po deprotekcii
a-aminokyseliny.

Vychodiskové materidly vsSeobecného vzorca III sa vyhod-
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ne ziskaju ako je opisané Christensenom, I.T. a spol., Drug
S5, 57 az 71 a Christensenom, S. B.
a spol., Acta Chem. Scand. 1978, B32, 27 az 30. Vychodiskové
materialy vzorca III, kde E je Coo0, (CHZ)n—COO,
0- (CH,) ,-C00, S-(CH,),-C00, kde n je 1 az 6, S5-tetrazolyl-

C1_6a1kylové skupina alebo 3-hydroxyizoxazoly1—C1_6alkylové

Design and Delivery 1989,

skupina sa vyhodne ziskaju tak, ako je opisané v Krogsgaard-
Larsen, P. a spol., J. Med. Chem., 1991, 34, 123 az 130,
Madsen, U., Med. Chem. Lett., 1993, 8, 1649 az 1654 a Mad-
sen, U. a Vong, E., J. Med. Chem., 1992, 35, 107 az 111.

Vychodiskové materialy vzorca III, kde Rl je heteroary-
lova skupina, ktord je nestabilnd v kyslom prostredi, sa vy-
hodne pripravuji z kyseliny (3-alkoxy-4-metylizoxazol-5-yl)-
karboxylovej tvorbou heteroarylu v polohe 5, bromaciou 4-me-
tylizoxazolovej skupiny a nésledne alkylaciou s prekurzordm
aminokyseliny, napriklad dietylacetamidomalondtom. Alkylova-
n4 chranena 3-hydroxyizoxazolovad skupina mbéze alebo nemusi
byt znovu chrdnend s vhodnou ochrannou skupinou, ako naprik-
lad benzénsulfonylovou skupinou, pred syntézou, pocCas alebo
po syntéze heteroarylu v polohe 5 izoxazolu. Kyselina
(3-alkoxy-4-metylizoxazol-5-yl) karboxylovad sa vyhodne ziska
z 3-alkoxy-4,5-dimetylizoxazolu pripraveného tak, ako je
opisané Hansenom, J.J., J. Chem. Soc., Perkin Trans., 1,
1980, 1826 az 33, bromaciou a néslednou oxidaciou S-metyl-
izoxazolovej skupiny na zodpovedajuci derivat S-izoxazol-
karboxylovej kyseliny.

V inych pripadoch sa vychodiskové materialy vzorca III,
kde RI je napriklad pyridylova skupina, vhodne ziskaju
spb6sobom opisanym K. Tomitom, Ann. Sankyo Res. Lab., 1973,
25, 3 az 5. Ochrana 3-hydroxyskupiny v ziskanom 3-hydroxy-
S-arylizoxazole, nasledovana zavedenim hydroxymetylovej sku-
piny v polohe 4 izoxazolového kruhu vedie k medziproduktu,
ktory sa lahko konvertuje na vychodiskovy material vzorca
IIT.

V b) sa jednotlivy krok deprotektovania uskutodrniuje op-
racovanim zlic¢eniny vzorca IV s vhodnym vodnym roztokom ky-

seliny alebo zasady, vhodne 2 az 8 mol/l vodnym roztokom ky-
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seliny chlorovodikovej. Deprotekcia sa tieZz méze vykonat
v postupnych krokoch pomocou vodnych roztokov kyselin a vod-
nych roztokov =zasad, ako je zmienené vySSie pre splOsob a).
Hydantoinovy kruh sa tiez médzZe $tiepit pomocou vodného roz-
toku Ba(OH),, vodnej 10 az 70 % kyseliny sirovej alebo pou-
Zzitim enzymov, ako napriklad hydantoindaz. Stiepenie hydan-
toinového kruhu sa mbézZe uskutocérovat bud pred alebo po de-
protekcii skupiny E.

Hydantoinové kruhy v zluceninadch vSeobecného vzorca IV
sa vhodne tvoria podla metéd opisanych Vareom. E., Chen.
Rev., 1950, 46, 403 az 470. Stiepenie hydantoinového kruhu
sa vhodne uskutodriuje analogicky ako v spésoboch opisanych
Currym, K., a spol., J. Med. Chem. 1988, 31, 864 az 867,
Farringtonom, G.K. a spol., J. Med. Chem. 1987, 30, 2062 az
2067, Grunewaldom, G.L. a spol., J. Med. Chem. 1980, 23,
754 az 758, Hiroiom, K. a spol., Chem. Pharm. Bull. 1968,
16, 444 az 447 alebo Starkom, G. R. a spol.. J. Biol. Chen.
1963, 238, 214 az 225.

Vybhodiskovy materidl na pripravu zlucenin vzorca IV sa
méze ziskat analogicky ako v spééobe opisanom Madsenom, U.,
Eur. J. Med. Chem. 1993, 28, 791 az 800.

Ak R je benzyl, deprotekcia skupiny E sa vhodne usku-
tocniuje hydrogendciou pomocou palédia ako katalyzatora.

Adi¢no-elimina¢nd reakcia podla spdsobu c¢) sa vyhodne
uskutocériuje v protickom organickom rozpustadle, ~ako je na-
priklad alkohol, vyhodne v pritomnosti vhodnej anorganickej
zadsady, ako napriklad vodného roztoku NaOH pri laboratdrnej
teplote. Medziprodukty vzorca VI sa mdézu pripravit sp6sobmi
opisanymi Cohenom. S. a spol., J. Amer. Chem. Soc. 1966,
88, 1533 az 1536, EP-A2-0496561 alebo Kinneyom V. A.
a spol., J. Med. Chem. 1992, 35, 4720 aZ 4726.

Medziprodukt vsSeobecného vzorca V sa Tahko ziska Gab-
rielovou syntézou primarnych aminov, ako je opisané Sheeha-
nom, J.C. a spol., J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 2786 az 88.
Alkylhalogenidové vychodiskové materidly pre tato syntézu sa
vyhodne ziskajﬁ tak, ako je opisané vzhladom na vychodiskové

materialy pouzité v spOsobe a), pozri vyssie.
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Deprotekcia sa vhodne vykonad pomocou vodného roztoku
kyseliny alebo vodného roztoku zasady, vyhodne 0,5 az 8
mol/1 HC1l alebo 0,5 aZ 8 NaOH, bud pri laboratérnej teplote
alebo pri zvysSenych teplotéach. Ak R*S je benzyl, deprotekcia
sa alternativne uskutodnuje hydrogenaciou pomocou paladia
ako katalyzatora.

Pri spb6sobe d) sa reakcia a nasledné uzavretie kruhu
a deprotekcia uskutoériuju tak, ako je opisané Kinneyom
a spol., EP-A2-0496561.

Vychodiskové materialy vzorca VII sa mbéZu ziskat reago-
vanim napriklad 6-brémmetylizoxazolu ziskaného tak, ako je
opisané vzhladom na vychodiskové materialy v spobsobe a)
s mono-BOC-chranenym alkyléndiaminom, pozri EP-A2-0496561.

Alkylacia zlucenin vSeobecného vzorca VIII podla spbso-
bu e) sa vyhodne uskutoéniuje v inertnom organickom rozpus-
tadle, ako je napriklad vhodny alkohol, ketén alebo dimetyl-
formamid, vyhodne v pritomnosti vhodného roztoku zasady, ako
je napriklad hydrid sodny, uhlic¢itan draselny alebo trietyl-
amin, ako je opisané Kinneyom, V.A., EP-A2-0496561. Vycho-
diskové materialy vzorca VIII sa ziskajd spdsobom c).

Ak ‘sa na pripravu 3-hydroxyizoxazolov, ktoré sa znova
pouziju ako vychodiskovy materidl na ziskanie zluceniny III,
V a VII-VIII, pouziju ako vychodiskové materidly p-ketoeste-
ry, su tieto bud komeréne dostupné alebo sa méZu vhodne
pripravit podla metéd opisanych Casonom, J. a spol., J. Org.
Chem. 1953, 18, 1594 az 1600 a Hannickom S.M. a spol., J.
Org. Chem. 1983, 48, 3833 az 3835. Zodpovedajuce izotiazolo-
vé vychodiskové materialy sa m6Zu pripravit podla spésobov
opisanych v EP-A1-0 336 5S5S5.

Rozligenie na optické antipoédy zludenin v$eobecného
vzorca I sa vhodne uskutocnuje pomocou tvorby diastereoizo-
mérnych soli pomocou opticky aktivnych kyselin alebo zésad,
napriklad 1-fenyletylaminu. V niektorych pripadoch sa rozli-
Senie na optické antipédy vhodne uskutodrnuje tvorbou diaste-
reomérnych zlucenin alebo postupne separidciou diastereomérov
kolénovou chromatografiou alebo krystalizaciou.

Soli latok podla tohto vyndlezu sa mozu Tahko pripravit
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metodami dobre znamymi v tejto oblasti, t.j. reagovanim bud
s ekvivalentnym mnozstvom kyseliny alebo zasady v rozpustad-
le mie$atelnom s vodou, ako je napriklad acetén alebo eta-
nol, s oddelenim soli zakoncentrovanim a chladenim, alebo
reagovanim s prebytkom kyseliny alebo zasady v rozpustadle
nemiesatelnom s vodou, ako je napriklad etyléter alebo chlo-
roform, s oddelenim poZadovanej soli priamo. Tieto soli sa
méZu tieZ pripravit klasickou metédou podvojného rozkladu
vhodnych soli.

Zlucéeniny vsSeobecného vzorca I a ich farmaceuticky pri-
jatelné kyslé adi¢né soli m6Zu byt podavané akymkoIvek vhod-
nym spOsobom, napriklad ordlne alebo parenterédlne, a tieto
latky méZu byt v akejkolvek vhodnej forme pre takéto podava-
nie, napriklad vo forme tabliet, kapsul, praskov, sirupov
alebo roztokov alebo disperzii pre injekcie. '

U¢inna denna davka zlGceniny vSeobecného vzorca I alebo
jej farmaceuticky prijatelnej soli je od 10 pg/kg do SO
mg/kg hmotnosti tela.

Priklady uskutoc¢nenia vyndlezu

Vynédlez je dalej ilustrovany pomocou prikladov, ktoré
nie su zostavené ako ohranicCenie vynélezu.

VSetky +teploty topenia sa urcili na pristroji Bilchi
SMP-20 a suU nekorigované. Spektra Iy NMR a 13C NMR sa zazna-
menali na spektrometri Bruker 250 MHz (250,13 MHz pre
TH-NMR a 62,90 MHz pre 13C NMR) za pouzitia TMS ako interné-
ho Standardu, ak to nie je uvedené inak. V pripade latok
'z ndzvu odstavcov 13a, 13b, 14c a 14d, sa spektra 1H NMR
a 13C NMR zaznamenali na spektrometri Brucker 200 MHz
(200,0 MHz pre 'H-NMR a 50,3 MHz pre 13C NMR) =za pouzitia
TMS ako interného Standardu, ak to nie je uvedené inak.

Hmotnostné spektra sa ziskali na Quattro MS-MS systéme
od VG Biotech, Fisons Instruments, Manchester, GB. Systém
MS-MS bol spojeny s HP 1050 modularnym HPLC systémom. Vzorka
s objemom 20 az 50 pl (0,1 az 0,05 mg/l) rozpustena v zmesi

acetonitril/voda/koncentrovany vodny roztok amoniaku (25 %
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hmotnostnych) = 25:25:1 (v/v/v) sa zaviedla pomocou automa-
tického davkovada pri toku 30 pl/min do idbnového zdroja.
Spektrad sa =ziskali za Standardnych pracovnych podmienok na
ziskanie informacie o molekulovej hmotnosti (MH+). Pozadie
sa odcitalo.

Enantiomérny exces (ee) enantiomérnych 1étok sa urcoval
pomocou chiralnej HPLC, pomocou chirdlnej kolény s crown
étermi. Chiralna HPLC sa uskutoc¢iiovala na kolénach 150 x 4
mm Crownpak CR(-) alebo Crownpak CR(+) (Diacel) eluovanych
pri 15 az 40 °C s 0,4 a% 1,0 ml/min zmesou vodny roztok ky-
seliny chloristej/metanol (100 az 85 % hmotnostnych/0 az 15
% hmotnostnych). Pouzival sa jeden z nasledujicich pristro-
jov:

1) cerpadlo Jasco 880-PU, davkovac Rheodyne 7125 a detektor
Vaters 480 UV, nastaveny na 210 nm, spojeny s intégrétorom
Merch-Hitachi D-2000 Chromato-~Integrator.

2) c¢erpadlo Merch-Hitachi L-6200, davkovac autosampler
Hitachi-Merch 655A-40 a detektor Hitachi-Merch L-4000 UV,
nastaveny na 205 nm, spojeny s integratorom Merch-Hitachi
D-2500.

Enantiomérne Cistoty sa pocCitali z pléch pikov.
Priklad 1

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-hydroxy-5-(2-tienyl)izoxazol-4-
yl]propiénova, 1la.

Zmes 2-brémtiofénu (250,0 g, 1,53 mol) a CuCN (157,5 g,
1,76 mol) sa varila pod refluxom v NMP (625 ml) poc¢as 90 mi-
ndt. Zmes sa ochladila na 100 °C a vyliala na hortci roztok
NaCN vo vode (150 g NaCN v 2,5 1 vody). Zmes sa prudko pre-
miesSavala pri feplote 80 °C pocas 30 minut a hortica sa pre-
filtrovala. Ochladend zmes sa extrahovala dietyléterom (3
x 2 1) a odparenim zmensSila za vakua na 1,5 1. Organicka fa-
za sa premyla s vodou (750 ml a vodnym nasytenym roztokom
NaCl (750 ml). Organicka faza sa susSila (MgSO4) a skoncent-

rovana za vékua poskytla cerveno/fialovy olej, ktory sa des-
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tiloval za znizeného tlaku (133 Pa), ¢im poskytol 2-tiofén-
karbonitril (105,3 g, 63 %).

Zmes 2-tiofénkarbonitrilu (25,0 g), aktivovaného zinku
(22,5 g) a CuBr, (0,2 g; 0,9 mmol) v benzéne (350 ml) sa
zahrievala na teplotu refluxu (83 °C). Poc¢as 60 mintt pri
83 °C sa pridal etyl-2-brompropiondt (62,2 g) v benzéne
(150 ml). Vysledna zmes sa refluxovala podas 2 hodin a och-
ladila na 0 °C. Poc¢as 60 minut (teplota < 10 °C) sa pridala
vodna H,SO, (400 ml) a =zmes sa 20 hodin premieSavala pri
teplote 20 °C. Zmes sa prefiltrovala a féazy sa oddelili.
Vodna faza sa extrahovala dietyléterom (2 x 500 ml) a spoje-
né organické fézy sa su$ili (MgSO4) a odparili za vakua. Ko-
lénova chromatografia (silikagél, eluent: etylacetat/n-hep-
tan/metanol = 4:4:1) poskytla etyl-2-metyl-3-(2-tienyl)-3-
oxopropionat ako olej (35,0 g; 72 %).

Zmes etyl-2-metyl-3-(2-tienyl)-3-oxopropiondtu (25,3 g)
a NaOH (5,0 g; 0,12 mol) v zmesi metanol/voda (10:1, 200 ml)
sa ochladila na -30 °C. Pridal sa ladovo-ochladeny (0 °C)
prefiltrovany roztok NH,OH, HCl (16,6 g) a NaOH (10,0 g)
v zmesi metanol/voda (10:1, 200 ml) a vysledny roztok sa
premiesSaval poc¢as 3 hodin pri -30 °C. Roztok sa ponechal do-
siahnut teplotu 5 °C a potom sa pridala koncentrovana HC1l
(280 ml) pri 80 °C pocas 45 mindt. Vyslednid zmes sa refluxo-
vala poCas 1 hodiny pri 80 °C. Metanol sa odparil a pridala
sa voda (250 ml). Roztok sa ochladil na 5 °C a vysledné
kryStaly sa oddelili filtraciou. Krystaly sa rozpustili
v CH,Cl, (500 ml). Organicka faza sa susila (MgS04) a odpaf
rila za vakua, <&im poskytla 4-metyl-5-(2-tienyl)izoxazol-
3-01 (12,0 g; 55 %).

Suspenzia 4-metyl-5-(2-tienyl)izoxazol-3-olu (12,5 g)
a K,CO4 (14,4 g) v aceténe (250 ml) sa zahrievala na teplotu
refluxu. Pri teplote refluxu sa podas 25 minut pridal etyl-
bromid (8,0 g) a vyslednad zmes sa refluxovala podas 3 hodin.
Jednou davkou sa pridal dal$i etylbromid (8,0 g) a vysledna
zmes sa refluxovala pocdas dal$ich 3 hodin. Po filtrécii a
odstraneni rozpustadla sa zvySok podrobil kolénovej chroma-

tografii (silikagél, eluent: etylacetat/n-heptdn = 1:1) a



- 17 -

izoloval sa 3—etoxy—4-mety1—5-(Z—tienyl)izoxazol ako olej
(7,3 g; 51 %).

Zmes 3-etoxy-4-metyl-5-(2-tienyl)izoxazolu (5,1 g) a
N-brémsukcinimidu (NBS) (5,1 g) v CCl, (400 ml) sa refluxo-
vala poc¢as 18 hodin. Filtracia a odstranenie rozpustadla za
vakua poskytli 4-brémmetyl-3-etoxy-5-(2-tienyl)izoxazol
(7,8 g; 100 %).

K zmesi dietylacetamidomalonatu (4,6 g) a terc.butoxi-
du draselného (2,4 g) v N-metyl-2-pyrolidéne (NMP) (100 ml)
sa pridala k roztoku 4-brémmetyl-3-etoxy-5-(2-tienyl)izo-
xazolu (3,0 g) v NMP (25 ml) pri 22 °C. Vysledna zmes sa
premiesavala pocdas 1 h pri 22 °C a vyliala na zmes voda/Tad.
Vodna faza sa extrahovala dietyléterom a spojené organické
fdzy sa premyli vodnym nasytenym roztokom NaCl. Organické
fazy sa susili (MgSO4) a odparili za védkua. Zvy$Sok sa podro-
bil kolénovej chromatografii (silikagél, eluent: etyl-
acetat/n-heptan/metanol = 5:5:1), <¢&im poskytla etyl-2-ace-
-tylamino-2-etoxykarbonyl-3-[3-etoxy-5-(2-tienyl)izoxazol-4-
yl]propionat (3,0 g; 68 %).

Zmes 2-acety1amino—Z;etoxykarbonyl-3-[3—etoxy-5—(2—tie—
nyl)izoxazol-4-yl]propionatu (2,7 g) a HBr (48 % hmotnost-
nych) (20 ml) sa refluxovala poc¢as 1 hodiny. Zmes sa odpari-
la za vakua a zvySok sa rozpustil vo vode (50 ml) a opraco-
val aktivnym uhlim. Po filtrédcii sa pH nastavilo na hodnotu
3 pomocou 4 mol/l vodného roztoku NaOH. Vysledné krystaly sa
oddelili filtraciou a suSili za vékua, &im poskytli latku
z nazvu tohto prikladu 1a (0,5 g; 30 %). T.t. 237 - 239 °C
(rozklad), CHN: Vypoditané: 47,23; 3,97;11,02, najdené:
47,21; 4,02; 10,92.
1y NMR (DMSO-dg): & 9,90 (b, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,55 (dd,
1H), 7,24 (dd, 1H), 3,70 (dd, 1H), 2,95 - 2,88 (m, 2H).
13c NMR (DMSO-dg): & 171,42, 171,23, 159,62, 129,27,
128,65, 128,22, 127,15, 101,89, 52,59, 24,99,

Podobnym sp6sobom bola pripravena nasledujtca latka:
kyselina (RS)-2-amino-3-[3-hydroxy-5-(3-tienyl)izoxazol-4-
yllpropiénova, 1b, t.t. 239 - 240 °C (rozklad).
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IH NMR  (DMSO-dg): & 8,03 - 7,96 (m, 1H), 7,76 - 7,70 (m,
1H), 7,48 - 7,43 (m, 1H), 3,70 - 3,63 (m, 1H), 3,00 - 2,76
(m, 2H).

13c NMR (DMSO-dg): & 171,42, 171,23, 159,62, 129,27,
128,65, 128,22, 127,15, 101,89, 52,59, 24,99.

Nasledujuce latky boli pripravené podobnym spésobom za
pouzitia benzénsulfonylovej skupiny ako ochrannej skupiny

pre 3-hydroxyizoxazolovu skupinu:

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-hydroxy-5-(2-naftyl)izoxazol-
4-yl]propidénovéa, hydrat 1c, t.t. 235 - 237 °C (rozklad).

IH NMR  (DMSO-dg): & 2,89 - 3,16 (m, 2H), 3,70 - 3,77 (m,
1H), 7,56 =~ 7,63 (m, 2H), 7,74 (dd, 1H), 7,92 - 8,09 (m,
3H), 8,22 (s, 1H).

13¢c NMR (DMSO-dg): & 25,10; 53,03; 103,03; 124,30; 125,90;
126,89; 126,96; 127,45; 127,79; 128,70 (2C); 132,74;
133,18; 164,67; 171,41; 171,54.

MS (MH+) m/z: 299.

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-hydroxy-5-(4-trifluérmetylfenyl) -
izoxazol-4-yl]propiénova, 1d, t.t. 237 - 239 °C (rozklad).
1 NMR (DMSO-dg): & 2,88 (dd, 1H); 2,97 (dd, 1H); 3,71 (dd,
1H); 7,87 (s, 4H).

13c NMR (DMSO-dg, 5 % CF3COOH): & 23,35; 50,94; 101,72;
121,94; 126,11; 126,16; 127,77 (2C); 130,34 (q, CF3);
131,74; 164,13; 170,29 (20).

MS (MH+) m/z: 317.

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-hydroxy-5-(3-benzo[bltienyl)izo-

xazol-4-yl]propiénova, hemihydrat 1le, t.t. 222 - 224 °C
(rozklad). '

I NMR (DMSO-d(): & 2,75 (dd, 1H); 2,96 (dd, 1H); 3,70 (dd,
1H); 7,43 - 7,55 (m, 2H), 7,96 - 8,03 (m, 1H), 8,05 - 8,14

(m, 1H); 8,21 (s, 1H).
13¢ NMR (DMSO—dG): 8 25,02; 52,95; 104,05; 123,17; 123,34;
123,67; 125,27 (2C); 129,49; 136,80; 139,35; 161,49;
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171,11; 171,31,
MS (MH+) m/z: 305.

Nasledujuca 1latka bola pripravena podobnym spésobom
z. 2-acetylamino-2-etoxykarbonyl-3-[3-etoxy-5-(2-tienyl)izo-
xazol-4-yl]propionatu litiovanim a metyldciou v polohe 5
tienylovej skupiny a nasledne deprotektovanim varenim v HBr

(47 % hmotnostnych, vodny roztok).

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-hydroxy-5-(5-metyl-2-tienyl)izo-
xazol-4-yl]propiénova, hydrat, 1f, t.t. 242 - 244 °C.

1H NMR (DMSO-dg): & 2,51 (s, 3H); 2,84 - 2,93 (m, 2H); 3,63
- 3,72 (m, 1H); 6,94 (dd, 1H), 7,33 (d, 1H).

13c NMR (DMSO-dg): & 14,91; 24,95; 52,62; 101,24; 126,63;
126,88; 127,23; 142,33; 159,71; 171,20; 171,31.

MS (MH+) m/z: 269.

Priklad 2

Kyselina (RS)-2-amino-2-(3-hydroxy-S5-fenylizoxazol-4-yl)oc-

tova, 2a

Zmes 3-etoxy-4-metyl-5-fenylizoxazolu (3,0 g; 15 mmol)
pripraveného tak, ako je opisané Christensenom, I. T. 1989,
citované vy$Sie, NBS (5,5 g; 31 mmol) a dibenzoylperoxidu’
0,2 g; 0,8 mmol) v CC1l, (100 ml) sa refluxovala pbéas 20 ho-
din. Zmes sa ochladila na laboratédrnu teplotu, prefiltrovala
a odparila za vadkua. ZvySok sa rozpustil vo vode (95 ml)
a refluxoval poc¢as 20 hodin. Po ochladeni sa vodna faza ext-
rahovala dietyléterom (3 x 100 ml). Spojené organické fazy
sa su$ili (Na,SO,) a odparili za vékua, &im poskytli 4-(3-
etoxy-5-fenylizoxazol)karbaldehyd (2,4 g; 75 %).

Zmes 4-(3-etoxy-S5S-fenylizoxazol)karbaldehydu (1,9 g;
8,7 mmol), KCN (2,7 g, 40,5 mmol), (NH4)2CO3 (7,8 g; 81,1
mmol) v 50 % vodnom metanole (250 ml) sa refluxovala pocas
6 hodin. Metanol sa odparil za vakua a vodna faza sa extra-

hovala etylacetatom (3 x 150 ml). Spojené organické fézy sa
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su§ili (Na,SO4) a rozpustadlo sa odparilo =za vakua. ZvysSok
sa podrobil kolénovej chromatografii (silikagél, eluent:
etylacetat/n-heptan/metanol = 5:5:1), ¢im poskytol 3-etoxy-
4-[5-(imidazolidin-2,4-dién)]-5-fenylizoxazol (1,0 g; 40%).
Zmes 3-etoxy-4-[5-(imidazolidin-2,4-dién)]-5-fenylizo-
xazolu (800 mg; 2,8 mmol) v 6 mol/1l vodnom roztoku HCl (20
ml, 120 mmol) sa refluxovala 48 hodin. Zmes sa odparila za
vakua a zvySok sa rozpustil vo vode (200 ml) a trietylamine
(TEA) (870 mg; 8,5 mmol). Pridal sa di-terc.butyldikarbonat
(930 mg; 4,3 mmol) v tetrahydrofurane (THF) (50 ml) a vys-
ledny roztok sa premie$aval pri 20 °C pocas 20 hodin. THF sa
odparil za vakua a pH sa upravilo na hodnotu 6,5 pomocou
0,1 mol/lvodného roztoku HCl. Vodnd faza sa extrahovala die-
tyléterom, ktory sa vylial. pH vodnej fazy sa upravilo na
hodnotu 2 pomocou 0,1 mol/l vodného roztoku HCl a vodna faza
sa extrahovala dietyléterom (3 x 100 ml). Spojené organické
fazy sa su$ili (Na,SO4) a odparili za véakua. ZvysSok sa roz-

pustil v dietyléteri (40 ml) a pridal sa nasyteny roztok HCl

v dietyléteri. Vyslednd zmes sa premieSavala pri 20 °C pocas

20 hodin. Zrazenina sa oddelila filtrédciou a suSila. KrySta-
ly sa rozpustili vo V0d61(5 ml) a pH sa upravilo na hodnotu
3. Zrazenina sa oddelila filtrédciou, ¢&im poskytla latku
z ndzvu tohto prikladu, 2a, (100 mg; 15 %). T.t. 228 az
230 °C (rozklad).

CHN: Vypocéitané: 56,40; 4,31; 11,96, najdené: 56,20; 4,37;
11,74. |

1y NMR a 13c NMR tdaje pre 2a, HCL:

1H NMR  (DMSO-dg): 6 7,83 - 7,68 (m, 2H); 7,64 - 7,40 (m,
3H); 5,12 - 4,95 (m, 1H); 3,90 (Siroky).

13c NMR (DMSO-dg): & 169,10; 168,38; 168,31, 131,39, 129,60
(2C); 127,73 (2C); 126,95; 99,69; 46,06.

Nasledujidce 1latky boli pripravené podobnym spdsobom
s pripravou 4-izoxazolkarbaldehydov zo =zodpovedajucich 4-
izoxazolbrémmetylovych zldéenin za pouzitia hordceho (115°C)

dimetylsulfoxidu a hydrogénuhlic¢itanu sodného:
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Kyselina (RS)-2-amino-2-[3-hydroxy-5-(2-tienyl)izoxazol-
4-ylloctova, 2b, t.t. 191 - 193 °C (rozklad).

1H NMR (DMSO-d¢): & 4,50 (s, 1H), 7,26 (dd, 1H), 7,77 (d,
1H), 7,84 (d, 1H). |
13c NMR (HC1 sol) (DMSO-dg): & 46,16; 98,87; 127,62;
129,15; 131,20: 163,56; 168,45; 169,39.

MS (MH+) m/z: 241.

Kyselina (RS)-2-amino-2-[3-hydroxy-5-(4-trifluérmetylfenyl) -
izoxazol-4-yl]loctova, hydrat, 2c, t.t. 200 - 201 °C.

IH NMR (DMSO-d¢): & 4,46 (s, 1H), 7,92 (d, 2H), 8,11 (d,
2H) .

13¢' NMR (HC1 sol) (DMSO-dg): & 45,84; 101,16; 121,98;
126,43; 126,50; 128,76 (2C); 130,75; 131,00 (q, CF3);
166,75; 168,20; 169,21.

MS (MH+) m/z: 303.

Priklad 3

Kyselina (RS)-2-amino-5-(3-hydroxy-5-fenylizoxazol-4-yl)-

pentanova, hydrat, 3a.

Latka z nazvu tohto prikladu sa pripravila analogicky
spbsobom, ktory je opisany Christensenom, I. T. a spol.,
Drug Design and Delivery 1989, S, 57 az 71, s nasledujucimi
Upravami: 1) Ako vychodiskovy materidl sa pouzil benzoylace-
tat. 2) Izoxazolovy kruh v medziprodukte 5-fenyl-4-(2-pro-
penyl)-3-izoxazolole sa pripravil spbésobom podla Satoa,
K. a spol., Agric. Biol. Chem. 1986, 50, 1831 az 1837. 3)
Zwiterién latky z nazvu tohto odstavca 3a sa ziskal tdpravou
pH vodnej fazy na hodnotu 3,5 pomocou vodného 0,1 mol/1
NaOH. T.t. 210 az 212 °C (rozklad). CHN: Vypocitané: 54,62;
6,40; 9,10, najdené: 54,67; 6,36; 9,13.
1H NMR  (DMSO-dg): & 7,72 - 7,61 (m, 2H); 7,59 - 7,43 (m,
3H); 3,64 - 3,40 (m, 2H); 3,50 (Siroky), 3,31 - 3,19 (m,
1H), 1,82 - 1,53 (m, 4H).
13c NMR (DMSO-dg): & 170,75; 163,44; 161,65, 129,72; 129,23
(2C); 128,58 (2¢); 126,19 (2C); 105,68; 53,93; 130,57,



25,13, 20,88.
Priklad 4

Kyselina (RS)-2-amino-4-[5-(4-fludérfenyl)-3-hydroxyizoxa-

zol-4-yl]butanova, 4a.

B-ketoester, etyl-3-oxo-3-(4-fluérfenyl)propionatu bol
pripraveny analogickym spésobom, ako je opisany v Priklade
1, za pouzitia 4-fludérbenzonitrilu (25,0 g; 0,21 mol), etyl-
2-brémacetatu (51,7 g; 0,31 mol), aktivovaného zinku (20,3
g; 0,31 mol), CuBr, (0,2 g; 0,9 mmol) a benzénu (500 ml).
Kolénovd chromatografia (silikagél, eluent: etylacetéat/n-
heptéan/metanol = 5:5:1) =zvySku poskytla etyl-3-oxo-3-(4-
fluérfenyl)propionat ako olej (28,0 g; 65 %).

K roztoku NaH (4,4 g; 0,15 mol, 80 % v minerdlnom ole-
ji) v etanole (500 ml) sa pridal etyl-3-oxo-3-(4-flubrfe-
nyl)propionat (28,0 g; 0,13 mol). Vysledny roztok sa premie-
Saval pocas 1,5 hodiny pri 25 °C. Pocas 30 minut pri 25 °C
sa pridal etyl-3-chlérpropionat (20,0 g; 0,15 mol) a zmes sa
refluxovala po¢as 20 hodin. Rozpustadlo bolo odstranené od-
parenim a zvys$ok bol rozpusteny vo vode (400 ml) a extraho-
vany etylacetatom. Spojené organické fazy sa susili (MgSO4)
a odparili =za véakua. Koldénova chromatografia (silikagél,
eluent: etylacetat/n-heptan/metanol = 4:4:1) zvy$ku poskytla
.etyl-4-etoxykarbonyl-5-(4-fluérfenyl)-5-oxopentanoat (27,5
g; 67 %).

Etyl-3-[5-(4-fluérfenyl)-3-hydroxyizoxazol-4-yl]propio-
nat bol pripraveny analogicky spOsobom, ako je opisany
v Priklade 1, s nasledujucimi Gpravami: 1) Ako vychodiskovy
material sa pouzil etyl-4-etoxykarbonyl-5-(4-fludérfenyl)-5-
oxopentanoat (27,5 g; 89 mmol). 2) po odpareni metanolu
z metanol/vodného roztoku sa vodnd féza extrahovala dietylé-
terom. Spojené organické fazy sa susili (MgSO,) a odparila
za véakua. ZvySok sa rozpustil v etanole (400 ml) a pridal sa
acetylchlorid (40 ml) vysledna =zmes sa refluxovala poéas 20

hodin a rozpustadlo sa odstranilo odparenim za véakua. Kolo-
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nova chromatografia (silikagél, eluent: etylacetéat/n-heptén
/metanol = 2:2:1) zvysku poskytla etyl-3-[5-(4-flubrfenyl)-
3-hydroxyizoxazol-4-yllpropionat (9,3 g; 31 %).

Etyl-3-[3-etoxy-5-(4-fludrfenyl)-izoxazol-4-yl]propio-
nat bol pripraveny analogicky spbésobom ako je opisany
v Priklade 1 s nasledujﬁcimi upravami: 1) Ako vychodiskovy
material sa pouzil etyl-3-[5-(4-fluérfenyl)-3-hydroxyizoxa-
zol-4—yi]propionét (5,5 g; 20 mmol). 2) namiesto dvoch ekvi-
valentov sa pridal len jeden ekvivalent etylbromidu. Koléno-
vd chromatografia (silikagél, eluent: etylacetdt/n-heptan/
/metanol = 10:10:1) =zvysku poskytla etyl-3-[3-etoxy-5-(4-
fluérfenyl)izoxazol-4-yllpropionat (4,0 g; 65 %).

3-[3-etoxy-5-(4-fludrfenyl)izoxazol-4-yl]propanal bol
pripraveny z etyl-3-[3-etoxy-5-(4-fludérfenyl)izoxazol-4-yl]-
propionatu podla spdsobu opisaného Richom, D.H. a spol., J.
Org. Chem. 1978, 43, 3624 az 3626. '

3-etoxy-5-(4-fluérfenyl)-4-[2-[5-(imidazolidin-2,4-di-
6n) Jetyllizoxazol bol pripraveny tak, ako je opisané v Prik-
lade 2 za pouzitia =zodpovedajuceho aldehydu ako vychodisko-
vého materidlu. Ziskany surovy produkt sa dvakrat rekrysta-
lizoval z etanolu, ¢im poskytol ¢istu latku.

Latka z néazvu tohto prikladu 4a bola pripravend z hy-
dantoinu analogickym spdsobom, ako je opisané v Priklade 2
s vytazkom 19 %. T.t. 235 az 237 °C (rozklad).

CHN: Vypocitané: 55,71; 4,68; 10,00, najdené: 54,59; 4,61;
9,97.

1H NMR (DMSO-dg, 340 K): & 7,78 - 7,54 (m, 2H); 7,39 - 7,19
(m, 2H); 5,92 (b), 3,35 - 3,16 (m, 1H); 2,81 - 2,53 (m,
2H), 2,04 - 1,70 (m, 2H).

13c NMR (DMSO-dg): & 172,19; 170,79; 164,70 a 160,76 (C-F),
162,96, 128,64; 128,50; 125,13, 116,55; 116,21; 104,52,
52,35; 31,44, 17,81.

Podobnym spdsobom boli pripravené nasledujuce latky:

Kyselina (RS)-2-amino-4-(3-hydroxy-5-fenylizoxazol-4-yl)bu-
tanova, hydrochlorid, 4b.
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T.t. 230 az 233 °C (rozklad)

IH NMR (D,0): & 7,59 - 7,48 (m, 2H); 7,47 - 7,32 (m, 3H);
3.61 - 3,50 (m, 1H): 2,57 - 2,41 (m, 2H), 2,08 - 1,90 (m,
2H) .

13c NMR (DMSO-dg): & 179,12; 176,64; 161,12; 130,41; 128,79
(2C); 128,13; 125,72 (2C); 107,13, 53,31; 32,97, 18,62.

Kyselina (RS)-2-amino-4-(3-hydroxy-5-(2-tienyl)izoxazol-
4-yl)butanova, hydrat, 4c.

T.t. 214 az 216 °C (rozklad)

14 NMR (DMSO-dg, 340 K): & 7,84 - 7,73 (m, 1H); 7,59 - 7,45
(m, 1H):; 7,29 - 7,18 (m, 1H); 3,50 (velmi Siroky); 3,32
- 3,10 (m, 1H); 2,93 - 2,60 (m, 2H), 2,00 - 1,75 (m, 2H).
13¢ NMR (DMSO-d6): § 172,11; 170,64; 159,47; 129,41; 128,41
(2C); 126,35; 103,73; 52,42; 30,76, 17,93.

Kyselina (RS)-2-amino-4-(3-hydroxy-5-(3-tienyl)izoxazol-
4-yl)butanova, 4d.

T.t. 212 az 214 °C (rozklad)

14 NMR (DMSO-dg): & 8,02 - 7,95 (m, 1H); 7,78 - 7,72 (m,
1H); 7,48 - 7,43 (m, 1H); 3,28 - 3,16 (m, 1H); 2,93 - 2,77
(m, 1H), 2,75 - 2,54 (m, 1H); 2,00 - 1,75 (m, 2H).

Kyselina (RS)-2-amino-4-(3-hydroxy-5-(2-naftyl)izoxazol-
4-yl)butanova, hydréat, 4e.

T.t. 209 az 211 °C (rozklad)

1H NMR (DMSO-dg): & 1,87 - 2,05 (m, 2H); 2,60 - 2,85 (m,
2H); 2,90 - 3,06 (m, 1H); 7,56 - 7,66 (m, 2H); 7,88 (dd,
1H); 7,93 - 8,16 (m, 3H); 8,26 (s, 1H). '
13c NMR  (DMSO-dg): & 17,92; 31,50; 52,40; 105,02; 123,21;
125,66; 125,95; 127,04; 127,44, 127,76; 128,75; 128,91;
132,82; 133,09; 163,71; 170,70; 172,30.

MS (MH+) m/z: 313.

Priklad S

4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-yl)aminometyl]}-3-hydro-
xy-5-fenylizoxazol, hemihydrat, Sa. |
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Do zmesi ftalimidu draselného (1,0 g; 5,4 mmol) v DMF
(50 ml) sa pridal 4-bréHmmetyl-3-etoxy-5S-fenylizoxazol (1,4
g; 5,0 mmol) v DMF (25 ml) pri 90 °C. 4-brémmetyl-3-etoxy-
5-fenylizoxazol bol pripraveny analogicky ako je vySSie zmi-
eneny spo6sob pouzity na pripravu 4-brémmetyl-3-etoxy-5-(2-
tienyl)izoxazolu. Vyslednd zmes sa premieSavala pocas 40 mi-
nat pri 90 °C. Pridal sa CH,Cl, (200 ml) a zmes bola vyliata
do vody. Fazy sa oddelili a vodnad faza sa extrahovala diety-
léterom. Spojené organické fazy sa premyli 0,1 mol/l vodnym
roztokom NaOH a vodou, sus$ili (Na2504) a odparili za véakua,
¢im poskytli 'AL[(3—etoxy-5-feny1izoxazol-4-yl)metyl]ftal—
imid (1,5 g; 88 %).

Suspenzia N-[(3-etoxy-5-fenylizoxazol-4-yl)metyl]ftal-
imidu (1,3 g; 3,7 mmol) vo vodnom roztoku 48 % hmotnostnych
HBr (20 ml) a kyseline octovej (20 ml) sa premieéavala pocas
6 hodin pri 110 °C. Zmes bola odparend za vakua a zvysSok sa
rozpustil vo vode. Vodna faza sa extrahovala dietyléterom,
ktory bol vyliaty. Vodna faza bola odparena za vakua a ku
zvySku sa pridal acetén (5 ml). Zrazenina bola oddelena fil-
traciou a susSeni, ¢im poskytla 4-aminometyl-5-fenyl-3-izo-
xazolol, hydrobromid (700 mg; 70 %).

K roztoku 3-amino-4-etoxy-3-cyklobutén-1,2-diénu (365
mg) pripraveného podla metédy opisanej Cohenom, S. a spol.,
J. Amer. Chem. Soc. 1966, 88, 1533 az 1536 a 4-aminometyl-5-
fenyl-3-izoxazololhydrobromidu (700 mg; 2,6 mmol) v etanole
. (75 ml) sa pridal roztok NaOH (210 mg, 5,2 mmol) vo vode (5
ml) pri 22 °C. Vyslednd zmes sa premies$avala pocas 4 hodin
pri 22 °C. Rozpustadlo bolo odparené a zvys$ok bol rozpusten§
vo vode (200 ml) pH vodnej féazy bolo upravené na 8,5. Vodna
faza sa extrahovala dietyléterom, ktory sa vylial. pH sa up—
ravilo na hodnotu 3,75 a zrazenina sa oddelila filtraciou
a suSila, c¢im poskytla 1latku =z nazvu tohto prikladu 5a,
(675 mg; 92 %). T.t. 259 az 61 °C (rozklad) CHN: Vypoditané:
57,13; 4,12; 14,28, najdené: 57,70; 3,85; 14,29.
1y NMR (DMSO-dg): 6 7,81 - 7,24 (m, SH); 4,78 - 4,56 (m,
2H) ;5,92 (b), 3,5 (s, velmi S$iroky).
13¢  nMr (DMSO-dg): &  183,34; 183,21; 170,14; 169,29;
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168,29; 165,84, 130,58; 129,32 (2C); 127,51; 126,72 (20C);
102,52, 35,46.

Podobnym spésobom boli pripravené nasledujuce latky:

4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-yl)aminometyl]-3-hydro-
xy-5-(2-tienyl)izoxazol, Sb.

T.t. 237 az 239 °C (rozklad)

1H NMR (DMSO-dg): & 7,88 (dd, 1H); 7,67 (dd, 1H); 7,26 (dd,
1H); 4,78 - 4,63 (m, 2H): 3,30 (s, velmi $iroky).

13c NMR (DMSO-dg): & 183,36; 183,18; 169,97; 169,51;
168,23; 161,29, 129,80; 128,59; 128,25; 127,82; 101,41,
35,20,

4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-yl)aminometyl]=-3-hydro-
xy-5-(3-tienyl)izoxazol, Sc.

T.t. 276 az 278 °C (rozklad)

1y NMR (DMSO-d¢): 6 8,16 - 8,13 (m, 1H); 7,82 - 7,77 (m,
1H); 7,56 - 7,50 (m, 1H); 4,76 - 4,66 (m, 2H).

4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-yl)aminometyl]-3-hydro-
xy-5-(4-triflubrmetylfenyl)izoxazol, 5d.

T.t. 269 az 272 °C (rozklad)

1H NMR (DMSO-dg): § 4,72 (d, 2H); 7,93 (dd, 4H).

13c NMR (DMSO-dg): & 35,29; 104,19; 121,75; 126,12; 126,17;
127,60 (2C); 130,25 (q,CF3); 131,11; 164,09; 168,21;
169,51; 170,11; 183,29 (2C).

MS (MH+) m/z: 354.

Priklad 6

4-[2—[(2—amino-3,4-dioxo-1—cyklobuten-1—y1)amino]etyl]—3—hy—
droxy-5-(2-tienyl)izoxazol, hydrat, 6a.

Zmes kyanidu sodného (4,0 g; 81 mmol) v DMSO (50 ml) sa
zahriala na 90 °C. Do hortcej reakénej zmesi sa po kvapkéch

pridal 4-brommetyl-3-etoxy-5-(2-tienyl)izoxazol (4,9 g; 16



‘ - 27 -

mmol) rozpusteny v DMSO (50 ml). Reakéna zmes sa premieSava-
la dals$ich 30 minut, a bola vyliata na zmes voda/Tad. Vodna
faza sa extrahovala s CH,Cl, a spojené organické fazy sa
premyli s vodnym nasytenym roztokom NaCl. Organické fézy sa
susili (MgSO,4) a odparili za vakua. ZvySok sa podrobil kolé-
novej chromatografii (silikagél, eluent: etylacetat/n-hep-
tdan = 1:3), ktord poskytla (3-etoxy-5-(2-tienyl)izoxazol)-
acetonitril (2,2 g; 58 %).

Zmes AlClz (1,2 g; 9 mmol) v suchom dietyléteri (50 ml)
sa pridala po kvapkdch do =zmesi LiAlH,4 (0,34 g; 9 mmol)
v suchom dietyléteri (50 ml). Reakénia zmes sa zahrievala
dalSich 10 minut pri laboratérnej teplote. Do premiesSavaného
roztoku sa pridala zmes (3-etoxy-5-(2-tienyl)izoxazol)aceto-
nitrilu (2,0 g; 9 mmol) v suchom dietyléteri (50 ml) a reak-
¢nd zmes sa premiesavala pocas dals$ich 45 mindt. Reakéna
zmes sa ochladila na 5§ °C a pridala sa voda (30 ml) a 6
mol/1l H,SO, (5 ml). pH kyslého vodného roztoku sa zvy$ilo na
11 pomocou 6 mol/1l NaOH. Fadzy sa oddelili a vodnad féaza sa
extrahovala dietyléterom. Spojené organické fazy sa su$ili
(MgSO4) a odparili za vékua. ZvySok sa podrobil kolénovej
chromatografii (silikagél, eluent: etylacetit/n-heptén/meta-
nol/trietylamin = 90:10:5:5), ktora poskytla 4-(2-amino-
etyl)-3-etoxy-5-(2-tienyl)izoxazol (1,7 g; 76 %).

Zmes 4-(2-aminoetyl)-3-etoxy-5-(2-tienyl)izoxazolu (1,7.
g; 7 mmol) a HBr 47 % hmotnostnych (vodny roztok) sa reflu-
xovala pocas 1 hodiny. Reakénad zmes sa odparila za vékua a
pridal sa acetdén. Vysledné kryStaly sa oddelili filtraciou
a suS§ili =za vdkua, <&im poskytli 4-(2-aminoetyl)-3-hydroxy-
5-(2-tienyl)izoxazol, hydrobromid (1,9 g; 94 %).

K roztoku 3-amino-4-etoxy-3-cyklobutén-1,2-diénu (480
mg, 3,4 mmol) pripraveného tak, ako je opisané skér, a hyd-
rogénbromidu 4-(2-aminoetyl)-3-hydroxy-5-(2-tienyl)izoxazolu
(1,0 g; 3,4 mmol) v etanole (30 ml) sa pridal roztok NaOH
(270 mg; 6,8 mmol) vo vode (5 ml) pri 22 °C. Vysledny roztok
sa premieSaval pri laboratérnej teplote pocdas 18 hodin. Re-
akCna zmes sa odparila za vakua a pridala sa voda a dietylé-

ter. Fazy sa oddelili a vodnd fdza sa extrahovala dietyléte-
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rom, ktory sa vylial. Vodnad faza sa okyslila pomocou 2
mol/1l HC1l na pH 2,5 a ponechala sa pri 5 °C pocdas 18 hodin.
Vytvorené krysStaly sa oddelili filtrdciou a premyli vodou,
acetonom a dietyléterom. Krystaly sa sus$ili za vakua, &im
poskytli latku z nazvu tohto prikladu, 6a, (906 mg, 87 %).
T.t. 248 az 250 °C (rozklad)

CHN: Vypocitané 50,39; 3,75; 13,57, najdené: 50,66; 3,72,
13,55.

IH  NMR (DMSO-dg): & 2,77 (dd, 2H); 3,51 - 3,78 (m, 2H);
7,22 (dd, 1H); 7,57 (d, 1H); 7,81 (d, 1H).

13c NMR (DMSO-dg): & 24,12; 42,06; 102,06; 126,65; 127,94;
128, 53; 129,00; 160,41; 168,65; 169,41; 170,05; 182,82:
183,00. '

MS (MH+) m/z: 306.

Priklad 7

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-(karboxymetoxy)-5-(2-tienyl)izo-

xazol-4-yl]propibnova, monohydrat, 7a.

Suspenzia 4-metyl-5-(2-tienyl)izoxazol-3-olu (10,0 g,
55 mmol) pripraveného tak, ako je opisané skor, a K,CO4
(19,1 g, 138 mmol) v aceténe 350 ml) sa premieSavala pri la-
boratérnej teplote pocas 30 minit a potom sa zahriala na
teplotu refluxu. Pocas 45 minut sa pridal etylchléracetéat
(17,6 ml, 166 mmol) v aceténe (125 ml) a vyslednad zmes sa

varila pod refluxom pocdas 210 minut. Zmes sa ochladila na

5 °C, prefiltrovala a skoncentrovala za vékua. Zvysok sa
rozpustil v CH,Cl, (500 ml), premyl vodou (2 x 500 ml) a
vodnym nasytenym roztokom NaCl (500 ml). Organicka faza sa

susila (MgSO,) a odparila za véakua. Kolénova chromatografia
(silikagél, eluent: n-heptan/etylacetat/metanol = 20:10:1)
nasledovand skoncentrovanim za vakua poskytla [4-metyl-5-
(2-tienyl)-3-izoxazolyloxylacetat (8,7 g, 59 %).

Zmes [4-metyl-5-(2-tienyl)-3-izoxazolyloxy]-acetatu
(2,5 g, 9,4 mmol) a NBS (2,0 g, 11,2 mmol) v CCl, (125 ml)

sa varila pod refluxom poas 8 hodin. Zmes sa ochladila,
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prefiltrovala a skoncentrovala za vakua, ¢im poskytla etyl-
[4-brommetyl-S5-(2-tienyl) -3-izoxazolyloxylacetat (2,8 g,
88 %) .

Zmes dietylacetamidomalonatu (3,5 g, 16,2 mmol) a terc.
butoxidu draselného (0,9 g, 17,0 mmol) v NMP (30 ml) sa pre-
mieSavala pri laboratérnej teplote (25 °C) pocas 30 minuat.
Pridal sa etyl-[4-brémmetyl-5-(2-tienyl)-3-izoxazolyloxy]-
acetat (2,8 g, 8,1 mmol) v NMP (5 ml) (teplota 25 az 28
°C) a vysledni zmes sa premieSavala pri 28 °C pocas 1 hodiny
a vyliala na zmes voda/Tad (250 ml). Vodna faza sa extraho-
vala dietyléterom (3 x 200 ml) a spojené organické fazy sa
premyli vodnym nasytenym roztokom NaCl (200 ml), sus$ili
(MgSO4) a skoncentrovali za vékua. Kolénova chromatografia
(silikagél, eluent: CH,Cl,/etylacetdt = 7:1) poskytla etyl-
2-acetylamino-2-etoxykarbonyl-3-[3-[ (etoxykarbonyl) -metoxy]-
5-(2-tienyl)izoxazol-4-yl]propionat (2,3 g, 59 %).

Suspenzia etyl-2-acetylamino-2-etoxykarbonyl-3-[3-[-(eto-
xykarbonyl)metoxy]-5-(2-tienyl)izoxazol-4-yl]propionatu
(2,0 g, 4,1 mmol) v-1 mol/l HCl (130 ml) sa varila pod ref-
luxom pocas 24 hodin. Reakénéd zmes sa ochladila, extrahovala
s CH,Cl, (2 x 150 ml) a opracovala aktivoym uhlim. Skoncen-
trovanie za véakua poskytlo latku =z nézvu tohto prikladu ako
kysli hydrochloridovd sol (1,2 g, 86 %). Latka z nazvu tohto
prikladu sa ziskala pridanim vody (1,0 g, 71 %).
T.t. 228 az 230 °C (rozklad) CHN: Vypoditané 43,64; 4,27;
8,48, najdené: 43,07; 4,17, 8,43.
1y NMR (DMSO-dg): & 2,86 - 3,28 (m, 2H); 3,79 (dd, 1H);
4,69 (s, 2H), 7,26 (dd, 1H); 7,69 (dd, 1H); 7,86 (dd, 1H).
13c NMR  (DMSO-dg): & 23,50; 52,42; 67,39; 100,45; 127,91;
128,23; 128,48; 129,47; 161,44; 169,63; 170,14; 170,57.
MS (MH+) m/z: 313.

Nasledujuca latka bola pripravenid podobnym spésobom za
pouzitia etyl-4-brémbutyratu ako alkyladného reagentu na-

miesto etylchléracetéatu:

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3- (karboxypropoxy)-5-(2-tienyl)izo-

xazol-4-yl]lpropiénova, 7b.
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T.t. 197 az 198 °C (rozklad)

CHN: Vypoditané 49,41; 4,74; 8,23, najdené: 49,27; 4,73,
8,30.

1H NMR  (DMSO-dg): 6 2,01 (qui, 2H); 2,23 - 2,60 (m, 2H);
2,71 - 3,08 (m, 2H); 3,56 (dd, 1H); 4,25 (t, 2H), 7,26 (dd,
1H); 7,70 (dd, 1H); 7,85 (dd, 1H).

13c NMR (DMSO-dg): & 24,37; 25,20; 32,44; 53,03; 69,65;
101,01; 127,921; 128,69; 128,79; 129,37; 161,15; 170,39:
170,97; 175,44,

MS (MH+) m/z: 341.

Priklad 8

Kyselina 4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-yl)aminome-

tyl]-5-(2-tienyl)-3-izoxazolyloxy]octova, monohydrat, 8a.

Ftalimid draselny (0,71 g, 3,8 mmol) sa suspendoval
v DMF (30 ml) a zahrial na 90 °C. Pocas 15 mintt sa pridal
etyl-[4-brémmetyl-5-(2-tienyl)-3-izoxazolyloxylacetat (1,2
g, 3,5 mmol), pripraveny tak, ako je opisané sk6r, v DMF
(20 m1) a vysledni zmes sa pri 90 °C premieSavala pocas 40
minut. Zmes sa ochladila a pridal sa CH,Cl, (200 ml) a voda
(200 ml). Fazy sa oddelili a organicka faza sa premyla nasy-
tenym roztokom CaCl, (2 x 150 ml), susila (MgSO4) a skoncen-
trovala za vakua. Kolénova chromatografia (silikagél, elu-
ent: n-heptéan/etylacetdt = 2:1) poskytla etyl-[4-(N-ftal-
imidometyl)-5-(2-tienyl)-3-izoxazolyloxylacetat, ktory sa
rozpustil v CH,Cl, (200 ml), premyl nasytenym vodnym rozto-
kom CaCl, (2 x 200 ml), susil (MgSO4) a skoncentroval za va-
kua a krysStalizoval z EtOH, ¢&im poskytol biele krystaly ih-
lovitého tvaru (0,9 g, 64 %). -
Etyl-{4-(N-ftalimidometyl)-5-(2-tienyl)-3-izoxazolyl-
oxylacetat (0,60 g, 1,5 mmol) sa varil pod refluxom s 1
mol/1 NaOH (60 ml) podas 45 mintt. Roztok sa ochladil, ext-
rahoval dietyléterom (3 x 60 ml) a okyslil na pH 1 az 2
s koncentrovanou HC1 (5 ml). Vodna faza sa extrahovala
s CH,Cl, (3 x 80 ml) a dietyléterom (4 x 80 ml). Spojené or-

ganické fazy sa odparili za vakua, &im poskytli kyselinu
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[4-[N-(2-karboxybenzamido)metyl]-5-(2-tienyl)-3-izoxazolyl-
oxyJoctovu (0,60 g, 100 %)

Kyselina [4-[N-(2-karboxybenzamido)metyl]-5-(2-tienyl) -
3-izoxazolyloxyloctova (0,60 g, 1,5 mmol) sa varila pod ref-
luxom v 1 mol/1l HC1 (125 ml) poc¢as 45 mindit. Roztok sa
ochladil, extrahoval dietyléterom (4 x 200 ml) a odparil za
vakua, C¢im poskytol kyselinu [4-aminometyl-5-(2-tienyl)-3-
izoxazolyloxy]octovi, hydrochlorid (0,30 g, 100 %).

K zmesi kyseliny [4-aminometyl-S5-(2-tienyl)-3-izoxazo-
lyloxyloctovej, hydrochloridu (0,30 g, 1,0 mmol) a 3-amino-
4-etoxy-3-cyklobutén-1,2-diénu (0,16 g, 1,1 mmol) priprave-
ného tak, ako je opisané skér, v EtOH (50 ml) sa pridal NaOH
(0,08 g, 2,1 mmol) (rozpusteny vo vode (3 ml). Zmes sa pre-
miesSavala pri 22 °C pocdas 18 hodin. VYSledné suspenzia sa
odparila za véakua, rozpustila vo vode a extrahovala'dietylé-
terom (2 x 150 ml). Vodna féza (50 ml) bola upravena na pH
3 pomocou 1 mol/1l HCl. Vysledné krys$taly sa oddelili filtra-
ciou a susSili za vakua, ¢im poskytli 1latku z nazvu tohto
prikladu, 8a (0,26, g 69 %). T.t. 222 az 223 °C (rozklad).
CHN: Vypocitané 45,78; 3,57; 11,44, najdené: 45,13; 3,61,
11,16
1y NMr (DMSO-dg): 6 4,75 (d, 2H); 4,86 (s, 2H); 7,30 (dd,
1H); 7,70 (d, 1H); 7,94 (d, 1H).
13c NMR  (DMSO-dg): & 34,88; 66,27; 100,97; 127,45; 128,52;
128,67; 130,48; 162,42; 168,19; 168,74; 169,55; 169,95;
183,29
MS (MH+) m/z: 350.

Priklad 9

Kyselina 2-amino-3-[3-karboxy-5-(2-tienyl)izoxazol-4-yl1]-

propiénova, hydrat, 9a.

K ochladenému roztoku sodika (4,1 g, 0,18 mol) v EtOH
(100 ml) sa pridal dietyloxalat (24 ml, 0,18 mol). K ochla-
denému roztoku sa pocas 15 mintt pridal 1-(2-tienyl)-

1-propanén (20 ml, 0,16 mol) v EtOH (10 ml) a vyslednid zmes
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sa premieSavala pri 0 °C pocas 2 hodin a potom 16 hodin pri
22 °C. Zmes sa skoncentrovala za vakua a zvySok sa rozpustil
vo vode (400 ml). Vodna faza sa okyslila pomocou 1 mol/1l HC1
na piH 3 aZz 4 a extrahovala s CH,Cl, (3 x 300 ml). Spojené
organické féazy sa susili (MgSO4) a odparili za vakua. Kolé-
nova chromatografia (silikagél, eluent: n-heptan/etylacetéat
= 3:1) poskytla etyl-2,4-dioxo-3-metyl-4-(2-tienyl)butyrat
(20,5 g, 53 %).

K vriacemu roztoku hydroxylaméniumchloridu (12,6 g,
0,18 mol) v EtOH (200 ml) sa pridal etyl-2,4-dioxo-3-metyl-
4-(2-tienyl)butyrdat v EtOH (60 ml). Vyslednd zmes sa varila
pod refluxom poc¢as 2 hodin, ochladila a skoncentrovala za

vakua. Kolénova chromatografia (silikagél, eluent: n-hep-

tan/etylacetat = 4:1) poskytla [4-metyl-5-(2-tienyl)izoxa-
zol-3-yl]lkarboxylat (13,2 g, 92 %). '
Zmes [4-metyl-5-(2-tienyl)izoxazol-3-yl]karboxylatu

(8,0 g, 34 mmol), NBS (6,6 g, 37 mmol) a dibenzoylperoxidu
(0,1 g, 0,4 mmol) v CCl, sa varila pod refluxom pocas 6 ho-
din a ponechala pri 22 °C podas 14 hodin. Zmes sa ochladila,
prefiltrovala a skoncentrovala za vakua, ¢&im poskytla
[4—br6mmetyl—5-(Z-tienyl)izoxazol—3—y1]karboxy1ét (10,7 g,
100 %) .

Etyl-2-acetylamino-2-etoxykarbonyl-3-[3-etoxykarbonyl) -
5-(2-tienyl)izoxazol-4-yl]propionat bol pripraveny z [4-
brémmetyl-5-(2-tienyl)izoxazol-3-yl]karboxyldtu analogickym
spésobom, ako je opisané v Priklade 7.

Zmes etyl-2-acetylamino-2-etoxykarbonyl-3-[3-etoxykar-
bonyl)-5-(2-tienyl)izoxazol-4-yl]propionatu (1,0 g, 2,2
mmol) a 47 % HBr (vodny roztok) (50 ml) sa zahrievala na
teplotu refluxu a varila poc¢as 40 mindt. Vysledny roztok sa
odparil za véakua a pridala sa voda (20 ml). Pridal sa vodny
roztok NaOH (0,1 mol/l, 22 ml) a zmes sa premieSavala pri
22 °C pocdas 2 hodin. Reakéna zmes sa odparila za véakua a
pridala sa voda (20 ml). Vytvorené krystaly sa oddelili fil-
trdciou a susSili za vakua. Krystaly sa rozpustili v 47 % HBr
a roztok sa extrahoval dietyléterom, ktory sa vylial. Vodny

roztok sa odparil za vakua a pridal sa dietyléter. ReakCna
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zmes sa premiesavala pri 22 °C pocas 16 hodin a kryS$taly sa
oddelili dekantaciou od dietyléteru. KrysStaly sa sus$ili za
vakua a po kvapkach pridal sa vodny NaOH (0,1 mol/l) do pH
2,5. Vytvorené krys$taly sa oddelili filtraciou a suspendova-
1i vo vode (15 ml). Reakéna zmes sa premiedavala pri 22 °C
po¢as 48 hodin a vysledné krysStaly sa oddelili filtréciou,
¢im poskytli latku =z nazvu tohto prikladu, 9a (270 mg,
43 %). T.t. 227 az 228 °C (rozklad). ’

CHN: Vypocitané 46,07; 3,69; 9,77, najdené: 46,15; 3,68,
9,74.

14 NMR  (D,0; DSS) & 2,93 - 3,06 (m, 1H); 3,15 - 3,24 (m,
1H); 3,46 (dd, 1H); 7,26 (dd, 1H); 7,66 - 7,72 (m, 2H).

13c NMR (D,0, pH=12 (NaOD); diox&n): & 29,06; 57,18; 111,38;
129,00; 129,01 (2C); 129,79; 162,28; 163,26; 167,76; 182,65.
MS (MH+) m/z: 283. '

Priklad 10

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-(5-tetrazolyl)-5-(2-tienyl)izo-
xazol-4-yl]propibénova, hydrat, 10a.

K roztoku etyl-[4-metyl-5-(2-tienyl)izoxazol-3-yl]kar-
boxylatu (3,7 g, 15,6 mmol) pripraveného tak, ako je opisané
skér, v THF (20 ml) sa pridal vodny roztok HCl (6 mol/1,
100 ml). Reakénd zmes sa varila pod refluxom pocas 6 hodin.
Ochladeni reak&ni zmes sa extrahovala dietyléterom (3 x 100
ml) a spojené organické fazy sa premyli s vodnym nasytenym
roztokom NaCl, susili (MgSO4) a skoncentrovali za wvakua. Ku
zvy$ku sa pridal CH,Cl, a vysledné kryStaly sa oddelili fil-
traciou. Filtrat sa odparil za védkua a pridal sa nasyteny
vodny roztok NaHCO;. Vodna faza sa premyla s CH,Cl, (2 x 60
ml) a okyslila pomocou 6 mol/l HCl na pH 1 az 2. Vodna faza
sa extrahovala dietyléterom (3 x 80 ml). Spojené organické
fazy sa susili (MgSO,) a odparili za vakua. Spojené vytazky
kyseliny [4-metyl-5-(2-tienyl)izoxazol-3-yl]karboxylovej bo-
1i 1,6 g (48 %). ,

Zmes kyseliny [4-metyl-5-(2-tienyl)izoxazol-3-yl]lkar-
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boxylovej (4,0 g, 19,1 mmol) , SOCl, (40 ml) a DMF (0,1 ml)
sa refluxovala poc¢as 60 minit. Roztok sa odparil za véakua.
Zvy$ok sa rozpustil v THF (50 ml) a organicka faza sa vylia-
la na vodny roztok amoniaku (25 % hmotnostnych) pri 0 az
5 °C. Reaké&éna zmes sa premiesavala pri 22 °C pocas 1 hodiny
a extrahovala dietyléterom (4 x 250 ml). Spojené organické
fazy sa premyli s vodou a vodnym nasytenym roztokom NaCl,
a su$ili (MgSO,) a skoncentrovali za vakua, ¢im poskytli
[4-metyl-5-(2-tienyl)izoxazol-3-yl]karboxamid (3,7 g, 93 %).

Roztok 4-metyl-5-(2-tienyl)izoxazol-3-yl]karboxamidu
(3,4 g, 16,3 mmol) a POCl, (40 ml) sa refluxoval pocas 20
mindt. Reakéna zmes sa odparila za vakua a zvySok sa rozpus-
til v dietyléteri. Organicka faza sa vyliala na zmes
Yad/voda. Fazy sa oddelili a vodnd faza sa extrahovala di-
etyléterom (3 x 100 ml. Spojené organické fazy sa premyli
s vodou a vodnym nasytenym roztokom NaCl; susili (MgSO,) a
skoncentrovali za vakua, ¢&im poskytlo 4-metyl-5-(2-tienyl)-
izoxazol-3-yllkarbonitril (2,9 g, 95 %).

[4~br6mmety1-5—(Z-tienyl)izoxézol—3—y1]karbonitril bol
pripraveny =z 4-metyl-5-(2-tienyl)izoxazol-3-yl]lkarbonitri-
lu analogickym spdsobom, ako je opisané v Priklade 7.

Ety1—2—acety1amino—2-efoxykarbony1—3-[3—kyano—5—(2-tie—
nyl)izoxazol-4-yl]propiondt bol pripraveny =z [4-brémmetyl-
5-(2-tienyl)izoxazol-3-yl]lkarbonitrilu analogickym spdsobom,
ako je opisané v Priklade 7. '

Suspenzia etyl-2-acetylamino-2-etoxykarbonyl-3-[3-kya-
no-5-(2-tienyl)izoxazol-4-yl]propionatu (2,0 g, 4,9 mmol),
NaN; (0,4 g, 6,2 mmol) a trietylaminhydrochloridu (0,9 g,
6,2 mmol) v dimetoxyetédne (80 ml) sa varila pod refluxom po-
¢as 48 hodin. Pridal sa dalsi NaNg (0,4 g, 6,2 mmol) a trie-
tylaminhydrochlorid (0,9 g, 6,2 mmol) a reak¢na zmes sa ref-
luxovala pocas dalsSich 20 hodin. Ochladend reakcéna zmes sa
odparila za vakua a zvysSok sa podrobil koldénovej chromatog-
rafii (silikagél, eluent: etylacetat/kyselina octova =
10:1). Odparenie rozpustadla poskytlo etyl-2-acetylamino-
2-etoxykarbonyl-3-[3-(tetrazolyl)-5-(2-tienyl)izoxazol-4-yl]-
propionat (0,7 g, 32 %). A
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Zmes etyl-2-acetylamino-2-etoxykarbonyl-3-[3-(tetrazo-
lyl)-5-(2-tienyl)izoxazol-4-yl]lpropionatu (0,6 g, 1,3 mmol)
a 47 % vodného roztoku HBr (20 ml) sa refluxovala pocas 30
minut. Reak&éna zmes sa ochladila a pridala sa voda (50 ml).
Vodna faza sa extréhovald dietyléterom (3 x 75 ml). Spojené
organické fazy sa extrahovali vodou (50 ml). Spojené vodné
fazy sa odparili za vakua. Pridala sa voda (25 ml) a vodny
roztok NaOH (0,1 mol/l, 16 ml) a vysledné kryStaly sa odde-
1i1li filtrdciou. Krys$taly sa suSili za vakua, ¢im poskytli
latku z nazvu tohto prikladu, 10a (0,4 g, 90 %). T.t. 209 az
211 °C (rozklad).

'H NMR  (DMSO-dg): 6 3,27 - 3,54 (m, 2H); 4,37 - 4,47 (m,
1H); 7,33 (dd, 1H); 7,76 (d, 1H); 7,94 (d, 1H).

13C NMR (DMSO-dg): & 24,51; 51,81; 108,03; 127,80; 127,95;
128,57; 129,71; 151,63; 155,91; 161,96; 170,40.

MS (MH+) m/z: 307.

Priklad 11

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-hydroxy-5—(2¥oxazoiy1)izoxazoln

4-yl]propidnova, acetat, 1lla.

3-hydroxy-4,5-dimetylizoxazol bol pripraveny spoOsobom,
ako je opisany Jaquierom, R. a spol., Bull. Soc. Chim. Fr.
1970, 2685 az 90, modifikovanym Satom, K. a spol., Agric.
Biol. Chem. 1986, 50(7), 1831 az 1837. |

Suspenzia 3-hydroxy-4,5-dimetylizoxazolu (68,5 g, 0,6
mol) a K,CO3 (125,6 g, 0,9 mol) v aceténe (1000 ml) sa za-
hriala na teplotu refluxu. Do vriacej reakcnej zmesi sa po
kvapkéach pridal roztok etylbromidu (99,1 g, 0,9 mol) v ace-
téne. Reakcnd zmes sa premiesSavala dalSich 8 hodin, ochladi-
la, prefiltrovala a odparila za véakua. Kolbénova chromatogra-
fia (silikagél, eluent: etylacetédt/heptan = 1:3) zvyS$ku pos-
kytla 3-etoxy-4,5-dimetylizoxazol (52,7 g, 62 %).

K ochladenej zmesi (5 °C) 3-etoxy-4,5-dimetylizoxazolu
(65,6 g, 0,5 mol) v CCl, (500 ml) bol pridany Br, (150 g,

0,9 mol). Reakéna zmes sa premieSavala podas 96 hodin v tme.
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Pridala sa voda (200 ml) a reakCna zmes sa odfarbila pridav-
kom siric¢itanu sodného. Fazy sa oddelili a vodna faza sa
extrahovala s CH,Cl,. Spojené organické fazy sa premyli
s vodnym nasytenym roztokom NaCl, su$ili (MgSO,) a odparili
za vadkua. ZvyS$ok sa rozpustil v zmesi voda/NMP (15:85, 700
ml) a reakénd zmes sa premieSavala pri 100 °C poéas 24 ho-
din. Pridala sa voda a vodny roztok sa extrahoval dietyléte-
rom. Spojené organické fazy sa premyli s vodnym nasytenym
roztokom NaCl, susili (MgSO,) a odparili za védkua. ZvysSok sa
podrobil kolénovej chromatografii (silikagél, eluent: etyl-
acetat/n-heptan = 1:2), ¢éim poskytol 3-etoxy-5-hydroxymetyl-
4-metylizoxazol (26,3 g, 36 %).

K roztoku 3-etoxy-5-hydroxymetyl-4-metylizoxazol (25,0
g, 0,16 mol) v zmesi H,S0,/H,0/kyselina octova (1:2:7, 200
ml) sa pridala zmes CrO3/H,0/kyselina octova (1:1:2), 160
ml). Vyslednd reakénd zmes sa premie$avala podas 18 hodin
pri 22 °C. Pridala sa voda a vodnd faza sa extrahovala die-
tyléterom. Spojené organické fazy sa premyli s vodnym nasy-
tenym roztokom NaCl, su$ili (MgSO,) a odparili za véakua, &im
poskytli kyselinu (3-etoxy-4-metylizoxazol-5-yl)karboxylovi
(22,7 g, 83 %).

Roztok  kyseliny (3-etoxy-4-metylizoxazol-5-yl)karbo-
xylovej (5,0 g, 29 mmol) v CH,C1l, (250 ml), SOC1, (4,3 ml) a
DMF (0,2 ml) sa varili pod refluxom pod¢as 2 hodin. Reak&na
zmes sa odparila za védkua, rozpustila v CH,C1l, (100 ml) a po
kvapkach sa pridala do ochladenej (S5 °C) zmesi aminoacetal-
dehyddimetylacetalu (3,5 ml, 3,2 mmol) a K2C03 (6,0 g, 4,4
mmol) v CH,Cl, (100 ml). Vysledny roztok sa premiesaval 4
hodiny pri 22 °C. Pridala sa voda a fazy sa oddelili. Orga-
nickad faza sa premyla. vodou a vodnym nasytenym roztokom
NaCl, susila (MgSO,) a odparila za védkua, &im poskytla 5-[N-
-(acetaldehyddimetylacetal)karboxamid]-3~etoxy—4—metylizoxa-
zol (7,0 g, 93 %).

Zmes 5-[N-(acetaldehyddimetylacetal)karboxamid]-3-eto-
xy-4-metylizoxazolu (6,4 g, 25 mmol), P,05 (7,1 g, 50 mmol)
a koncentrovanej H,SO0, (150 ml) sa varila pod refluxom pocas

30 mintt. Ochladena (5 °C) reakénd zmes sa vyliala na zmes
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Tad/voda a vodnad faza sa extrahovala dietyléterom (2 x 500
ml) . Spojené organické fazy sa premyli s vodnym nasytenym
roztokom NaCl, susili (MgSO,) a odparili za vékua. ZvySok sa
podrobil kolénovej chromatografii (silikagél, eluent:
CH,Cl,/etylacetat/metanol = 1:1:0,5), <&im poskytol 3-hydro-
xy-4-metyl-5-(2-oxazolyl)izoxazol (340 mg, 8,3 %).

K ochladenému (-5 °C) roztoku 3-hydroxy-4-metyl-S-(2-
oxazolyl)izoxazolu (340 mg, 2,0 mmol) v TEA (0,33 ml) a THF
(40 ml) sa pridal roztok benzénsulfonylchloridu (0,27 ml,
2,1 mmol) v THF (40 ml). Vyslednd reakénid zmes sa premiesa-
vala pri 22 °C poc¢as 18 hodin. Odparenie rozpustadla za va-
kua a kolbénovad chromatografia (silikagél, eluent: etylace-
tat/n-heptédn = 1:3) poskytli 3-benzénsulfonyloxy-4-metyl-5-
(2-oxazolyl)izoxazol (520 mg, 85 %).

Zmes 3-benzénsulfonyloxy-4-metyl-5-(2-oxazolyl)izoxa-
zolu (500 mg, 1,6 mmol), NBS (300 mg, 1,7 mmol) a dibenzoyl-
peroxid (0,1 g, 0,4 mmol) v CCl, (100 ml) sa varil pod ref-
luxom pocas 24 hodin. Ochladenid reaké&éni zmes sa prefiltrova-
la a odparila za vakua, ¢im poskytla 3-benzénsulfonyloxy-4-
brémmetyl-5-(2-oxazolyl)izoxazol (440 mg, 70 %).

Etyl-2-acetylamino-2-etoxykarbonyl-3-[3-benzénsulfonyl-
oxy-5-(2-oxazolyl)izoxazol-4-yl]lpropionat (120 mg, 22 %) bol
pripraveny.z 3-benzénsulfonyloxy-4-brémmetyl-5-(2-oxazolyl) -
izoxazolu (440 mg) analogickym spdsobom, ako je opisané
v Priklade 7.

K roztoku etyl-2-acetylamino-2-etoxykarbonyl-3-{3-ben-
zénsulfonyloxy-5-(2-oxazolyl)izoxazol-4-yl]propionatu (120
mg, 0,25 mmol) v metanole (10 ml) sa pridal NaOH (20 mg;
0,5 mmol) v metanole (10 ml). Reak¢énd zmes sa premiesavala
poc¢as 2 hodin pri 22 °C a rozpu$tadlo sa odparilo za vakua.
Pridala sa voda a vodna féaza sa extrahovala s CH,Cl,. Vodna
faza sa okyslila na pH 2 pomocou 0,1 mol/l HCl a extrahovala
s CHyCl,. Vodnad féza sa odparila =za vakua a pridal sa vodny
roztok 1 mol/l HCl (10 ml). Reak¢éna zmes sa varila pod ref-
luxom poc¢as 3 hodin. Reak&nd zmes sa odparila za vakua a
pridal sa éter (10 ml). Vysledné krystaly sa oddelili filt-

rdciou a su$ili =za véakua. Kry$taly sa rozpustili v 1 mol/1
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vodnom roztoku HCl1 a vodna faza sa premyla dietyléterom.
Vodna féza sa odparila za vakua a zvySok sa rozpustil vo vo-
de. Vodna faza sa prepustila cez koldénu obsahujiucu vymienacd
iénov [Amberlit IRA 400, (Cl, 150 ml)] za pouzitia kyseliny
octovej (1 mol/l) ako eluenta. Odparenie rozpus$tadla poskyt-
lo latku z nazvu tohto prikladu, 1la, (15 mg, 27 %).

1y NMR (D50, dioxén), & 3,26 - 3,36 (m, 1H), 4,11 - 4,21 (m,
1H), 7,40 (s, 1H), 8,04 (s, 1H).

13c NMR (D,0, dioxan), & 23,41; 54,17; 105,83; 128,96:
142,16; 152,56; 171,55; 177,26; 177,74.

MS(MH+) m/z: 240.

Priklad 12

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-hydroxy-5-(2-tiazolyl)izoxazol-
4-yl]lpropiénova, 12a.

Zmes 5—[N-(acetaldehyddimetylacetal)karboxamid]-3-eto—
Xy-4-metylizoxazolu (6,5 g, 25,2 mmol) pripraveného tak, ako
je opisané v Priklade 11 a P,Ss (5,6 g, 25,2'mmol) v toluéne
sa varila pod refluxom po¢as 2 hodin. Reakéni zmes sa odpa-
rila a zvySok sa podrobil kolénovej chromatografii (silika-
gél, eluent: toluén/etylacetat = 11:1), ¢im poskytla
3-etoxy-4-metyl-5-(2-tiazolyl)izoxazol (0,5 g, 9 %). .

Zmes 3-etoxy-4-metyl-5-(2-tiazolyl)izoxazol (0,5 g,
2,6 mmol) v CCl, (50 ml) sa varila pod refluxom poc¢as 36 ho-
din. Ochladend reak&énd zmes sa prefiltrovala a odparila za
vdkua, ¢&im poskytla 4-brémmetyl-3-etoxy-5-(2-tiazolyl)izo-
xazol (0,6 g, 87 %).

Ety1~2-acetylamino-2-etoxykarbonyl~3—[3—etoxy—5—(2-tia—
zolyl)izoxazol-4-yl]propionat (320 mg, 41 %) bol pripraveny
z 3-etoxy-5-(2-tiazolyl)izoxazol (540 mg) analogickym spbso-
bom, ako je opisané v Priklade 7.

Suspenzia etyl-2-acetylamino-2-etoxykarbonyl-3-[3-eto-
xy-S-(2—tiazoly1)izoxazol-4—yl]propionétu (245 mg, 0,6 mmol)
v 47 % HBr (5 ml) sa varila pod refluxom poc¢as 30 minut. Re-

akénad zmes sa odparila za vakua a pridala sa voda (30 ml).
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Vodny roztok sa opracoval aktivnym uhlim, prefiltroval a od-
paril za vakua. ZvysSok sé rozpustil vo vode a vodny roztok
sa prepustil cez kolénu obsahujucu vymienac¢ iénov [Amberlit
IRA 400, (Cl, 150 ml)] =za pouzitia kyseliny octovej (2
mol/1l) ako eluenta. Odparenie rozpustadla poskytlo latku
z nazvu tohto prikladu, 12a, (66 mg, 45 %).

1y NMR (DMSO-d¢, 10 %, CF3COOH): & 3,13 - 3,27 (m, 1H),
3,30 - 3,45 (m, 1H), 4,14 - 4,28 (m, 1H), 8,03 (d, 1H)
8,10 (d, 1H).

13c NMR (DMSO—d6, 10 %, CF3COOH): & 22,98; 51,03; 102,43;
122,64; 144,76; 154,97; 159,81; 170,81; 170,50.

MS(MH+) m/z: 256.

b4

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-hydroxy-5-(5-tetrazolyl)izo-
xazol-4-yl]lpropidénova bola pripravenad podobnym spdésobom

S nasledujicimi dpravami:

Kyselina (3-etoxy—4—mety1izoxazdl—5-y1)karboxylové pri-
pravena tak, ako je sko6r opisané, sa konvertuje na zodpove-
dajici karboxamid konvenénymi metédami pomocou SOCl, a vod-
ného roztoku' amoniaku (25 % hmotnostnych). Zodpovedajica
nitrilovd zluCenina (3-etoxy-4-metylizoxazol-5-yl)karboni-
tril sa ziska dehydratovanim amidu pomocou POCl,. Bromicia
(3-etoxy-4-metylizoxazol-5-yl)karbonitrilu pomocou NBS a na-
sledne reakcia s dietylacetamidomalondtom poskytla etyl-2-
acetylamino-2-etoxykarbonyl-3-(5-kyano-3-etoxyizoxazol-4-yl)-
propionat. Tvorba zodpovedajicej 5-(5-tetrazolylovej) zlude-
niny sa vyhodne urobila reakciou ety1—2-acety1amino—2-etoxy¥
karbonyl-3-(5-kyano-3-etoxyizoxazol-4-yl)propionatu s NaNg
a hydrochloridom trietylaminu v dimetoxymeténe. Deprotekcia
etyl-2-acetylamino-2-etoxykarbonyl-3-(3-etoxy-5-(5-tetrazo-
lyl)izoxazol-4-yl)propionatu sa uskutoéfiuje pomocou vodného
roztoku HBr (47 % hmotnostnych), ¢&im sa ziska kyselina
(RS)—Z—amino—B—[3—hydroxy-5—(S—tetrazolyl)izoxazolzol-4—y1]—

propidnova.
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Priklad 13

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-hydroxy-5-(2-pyridyl)izoxazol-
4-yl]lpropidénova, hydrat, 13a.

Roztok S-(2-pyridyl)izoxazol-3-olu (1,14 g, 7,0 mmol)
(pripraveného =z hydrobromidu metyl-2,3-dibrém-3-(2-pyri-
dyl)propanoatu upravenym postupom opisanym K. Tomitaom, Ann.
Sankyo Res. Lab. 1973, 25, 3 - 5) a NaOH (0,28 g, 7,0 mmol)
vo vode (10 ml) a etanole (10 ml) sa odparil dosucha a dalej
sa susil pocas 2 hodin pri 1,33 Pa. ZvySok sa suspendoval
v suchom DMF (10 ml) a ochladil na -10 °C. Po kvapkéach sa
pridal dimetylsulfat (0,73 ml, 7,7 mmol) a zmes sa premiesa-
vala pri -10 °C poc¢as’'l hodiny a potom pri 22 °C pocdas 15
hodin. Vysledny roztok sa odparil za vdkua. Ku zvysku sa
pridala voda (15 ml) a zmes sa extrahovala dichlérmetianom
(3 x 30 ml). Spojené organické fazy sa su$ili a odparili za
véakua. ZvySok sa podrobil kolénovej chromatografii (silika-
gél, eluent: toluén/etylacetat/ladova kyselina octova = 1:
:1:1%), ¢im poskytol 3-metoxy-5-(2-pyridyl)izoxazol (0,73 g,
59 %) . |

Roztok 3-metoxy-5-(2-pyridyl)izoxazol (1,53 g, 8,68
mmol) v suchom THF (40 ml) sa ochladil na -78 °C. Roztok
n-butyllitia v hexane (9,0 ml, 1,6 mol/l, 14 mmol) sa pridal
pocas 5 mindt, nasledoval paraformaldehyd (2,48 g, 83 mmol).
Zmes sa premieSavala pri -78 °C. pocas 15 mindt a potom pri
22 °C pocas 2 hodin. Reakénd zmes sa odparila za vakua a
pridala sa voda (25 ml) a dichlérmetan (40 ml) a pH bolo up-
ravené na hodnotu 6 zriedenou HCl. Fazy sa oddelili a vodna
faza sa extrahovala dichlérmetanom (2 x 30 ml). Spojené or-
ganické fazy sa su$ili a odparili za vakua. 4-hydro-
xymetyl-3-metoxy-5-(2-pyridyl)izoxazol sa izoloval pomocou
kol6énovej chromatografie (silikagél, eluent: toluén/etyl-
acetat = 19:1); vytazok 357 mg (20 %).

Zmes 4-hydroxymetyl-3-metoxy-5-(2-pyridyl)izoxazolu
(357 mg, 1,73 mmol) a tionylchloridu (10 ml) sa varila pod

refluxom pocas 2 hodin. Reakénd zmes sa odparila za vakua.
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K =zvy$ku sa pridal vodny roztok hydrogénuhlicitanu sodného
(5 %, 15 ml) a zmes sa extrahovala dichlérmetanom (2 x 25
ml). Spojené organické fézy sa susili a odparili za vdkua,
Cim poskytli 4-chlérmetyl-3-metoxy-5-(2-pyridyl)izoxazol
(388 mg, 100 %).

Malymi davkami sa k roztoku dimetylacetamidomalonatu
(361 mg, 1,91 mmol) v suchom DMF (4 ml) pridal hydrid sodny
(84 mg, 60 % hmotnostnych v oleji, 2,09 mmol). Zmes sa pre-
mieSavala pri 22 °C poc¢as 45 minut. Do reakCnej zmesi sa po
kvapkach pridal roztok 4-chlérmetyl-3-metoxy-5-(2-pyridyl)-
izoxazolu (390 mg, 1,74 mmol) v suchom DMF (4 ml) a vyslednd
reakéna zmes sa premiesavala pri 22 °C pocas dalSich 6 ho-
din. Zmes sa odparila za vakua a k zvySku sa pridala voda
(10 m1). Vodna reakénd zmes sa extrahovala dichlérmetéanom.
Spojené organické fazy sa suSilg a odparili za véakua. Kolo-
novid chromatografia zvysSku (silikagél, eluent: toluén/etyl-
acetat = 19:1) poskytla metyl-2-acetylamino-2-metoxykarbo-
nyl-3-[3-metoxy-5-(2-pyridyl)izoxazol-4-yl)propionat (500
mg; 76 %). Zmes metyl-2-acetylamino-2-metoxykarbonyl-3-[3-
metoxy-5-(2-pyridyl)izoxazol-4-yl)propionatu (500 mg, 1,3
mmol) a vodnej kyseliny bromovodikovej (47 % hmotnostnych,
20 ml) sa varila pod refluxom pocas 1 hodiny. Zmes sa odpa-
rila za vékua a k zvySku sa pridala voda (10 ml). Vodny
roztok sa opracoval aktivnym uhlim a opatrne sa k filtratu
pridal vodny roztok uhli¢itanu sodného (2 mol/l), kym pH ne-
dosiahlo hodnotu 3. Po 24 hodinach pri § °C sa zrazenina od-
delila, premyla vodou a suSila =za vakua, ¢im poskytla latku
z nadzvu tohto prikladu, 13a (174 mg, 54 %).
CHN: Vypocitané 52,07; 4,57; 16,56, najdené: 52,03; 4,50,
16,38.
1y NMR (200 MHz, DMSO-d¢) & 8,70 (d,1H); 7,95 (m, 1H); 7,80
(d, 1H); 7,45 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,40 (dd, 1H); 3,15
(dd, 1H).
13c NMR (200 MHz, DMSO-dg) &, 171,83; 171,53; 162,88;
149;68; 147,64; 137,82; 124,41; 121,17; 104,86; 53,30;
24,24,
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Nasledujuca latka bolé pripravend podobnym spdsobom:

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-hydroxy-5-(4-pyridyl)izoxazol-
4-yl]propidénova, hydrat, 13b.

CHN: Vypocitané 49,44; 4,90; 15,72, najdené: 49,49; 4,88,
15,83.

1H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & 8,70 (d, 2H); 7,65 (d, 2H);
3,75 (m, 1H); 3,05 (dd, 1H); 2,90 (dd, 1H).

13c NMR (200 MHz, DMSO-dg) & 172,97; 171,20; 161,73;
150,52; 135,30; 121,01; 105,39; 52,70; 24,69.

Priklad 14

Kyselina (S)-(+)-2-amino-3-(3-hydroxy-5-fenylizoxazol-4-yl]-

propidnova, 1l4a.

Diastereoizomérna sol kyseliny (RS)-2-amino-3-(3-hy-
droxy—5—feny1izoxazol—4—y1]propiénovej, 0,5 H,0 (11,0 g, 44
mmol) pripravena podla Christensena, I.T. 1989, citované
vy$Sie, a (R)-(+)—1—fenylety1amin (5,1 g, 44 mmol) sa zraza-
1li z etanolu (300 ml) pri 0 °C.

Kry$taly sa rozpustili vo vode a zmes sa okyslila na pH
2,5 pomocou 0,1 mol/l kyseliny chlorovodikovej. Krystalicka
latka =z néivu tohto pfikladu sa oddelila filtréaciou (320 mg,
6 %). T.t. 251 az 253 °C, [a]D: +35,5 ° (¢ = 0,25, 1 mol/1
HC1l, 20 °C), ee = 99,0 %;

CHN: Vypocitané 58,05; 4,88; 11,29, najdené: 58,03; 5,22,
11,33,

Kyselina (R)-(4)-2-amino-3-(3-hydroxy-5-fenylizoxazol-4-yl]-
propidénova, hydrat 14b, bola pripravena podobnym spdsobom za
pouzitia (S)-(-)-1-fenyletylamin (5,1 g, 44 mmol). VytazZok
latky z nédzvu tohto prikladu, H,0 bol 1,4 g; 26 %. Zistilo
sa ze obsah vody je 7,7 %. T.t. 252 az 254 °C, [alp: -37,8°
(c = 0,25, 1 mol/1 HC1, 20 °C), ee = 99,8 %;

CHN: Vypocitané 54,12; 5,31; 10,52, najdené: 54,10; 5,27,
10,54.
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Nasledujuce latky boli pripravené podobnym spdsobom
z kyseliny (RS)-2-amino-3-[5-(4-fludrfenyl)-3-hydroxyizoxa-
zol-4-yl]lpropiénovej pripravenej analogickym spdsobom ako
kyselina (RS)-2-amino-3-[3-hydroxy-5-(2-tienyl)izoxazol-4-

yl]propidénova, ako je opisané v Priklade 1:

Kyselina (-)-2-amino-3-[5-(4-fludérfenyl)-3-hydroxyizoxazol-
4-yl]lpropibénova, 1l4c.

T.t. 247 °C (rozklad), ee = 99,6 %,

CHN: Vypocitané 54,12; 4,16; 10,56, najdené: 54,16; 4,12,
10,48.

INMR (200 MHz, D,0, NaOD, dioxan) & 2,56 (dd, 1H); 2,82 (dd,
1H), 3,40 (dd, 1H), 7,22 (dd, 2H), 7,67 (dd, 2H).

Kyselina (+)-2-amino-3-[5-(4-fluérfenyl)-3-hydroxyizoxazol-
4-yl]propidénova, 14d. ‘

T.t. 246 °C (rozklad), [alp: +37,9 ° (c = 0,25, 1 mol/1 HCI,
20 °C), ee = 99,8 %,

CHN: Vypocéitané 54,12; 4,16; 10,56, najdené: 54,12; 4,06,
10,4S5.

INMR (200 MHz, D,0, NaOD, dioxan) & identické ako pre ldc.

Priklad 15

Kyselina (-)-2-amino-3-[3-hydroxy-5-(2-tienyl)izoxazol-
4-yl]lpropiénova, 15a.

Latka 1a (20,8 g; 81,8 mmol) pripravenid tak, ako jé
opisané v priklade 1, bola pridana do zmesi etanolu (350 ml)
a acetylchloridu (35 ml) pri 25 °C. Vyslednia reakcénd zmes sa
varila pod refluxom pocas 3,5 hodiny. Ochladeny roztok sa
odparil za vékua, ¢im poskytol kyselinu (RS)-2-amino-3-[3-
etoxy-5-(2-tienyl)izoxazol-4-yl]propibénova (25,0 g, 96 %).

Roztok kyseliny (RS)-2-amino-3-[3-etoxy-5-(2-tienyl)-
izoxazol-4-yl]propibénovej (24,9 g, 78,1 mmol) v CH,C1,
(1200 ml) a TEA (45 ml) sa zahrieval na teplotu refluxu. Do

horicej reakcnej zmesi sa pocas 40 minat pridal (S)-(+)-2-
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metoxy-2-fenylacetylchlorid (16,2 g, 87,9 mmol) pripraveny
konven¢nymi metédami =z kyseliny (S)—(+)-2-metoxy—2-fenyloc-
tovej v CH,Cl, (250 ml). Vyslednd reakCnéd zmes sa varila pod
refluxom poc¢as dalSej 1 hodiny. Ochladend reakéna zmes sa
odparila za védkua a podrobila kolénovej chromatografii (si-
likagél, eluent: n-heptan/etylacetat/kyselina octova = §5:
:45:1), ¢im poskytla (RS)-etyl-2-[N-(2-metoxy-2-fenylacet-
amido) ]-3-[3-hydroxy-5-(2-tienyl)-izoxazol-4-yl]-propionat
(27,2 g, 81 %).

K ochladenému (0 °C) roztoku (RS)-etyl—Z-[N—(2—m¢toxy-
—2—fenylacetamido)]-3—[3—hydroxy-5-(2-ticny1)izoxazol-h—yl]—
propionatu (27,2 g, 61,1 mmol) v suchom THF (600 ml) a TEA
(10 ml) bol pridany benzénsulfonylchlorid (12,5 g, 70,8
mmol) v suchom THF (300 ml) poc¢as 160 mindt. Vysledny roztok
sa premie$aval pri 22 °C podas 18 hodin. Reak&ni zmes sa od-
parila za védkua a pridali sa voda a CH,Cl,. Fazy sa oddelili
a organicka fdza sa suSila (MgSO4) a odparila za vakua. Zvy-
Sok obsahujuci dva diastereoizoméry (RS)-etyl-2-[N-(2-meto-
-xy-2-fenylacetamido) ]-3-[3-benzénsulfonyloxy-5-(2-tienyl) -
izoxazol-4-yl]propiondtu bol podrobeny kolénovej chromatog-
rafii (silikagél, eluent: toluén/etylacetat = 7:1). Vytazok
prvého eluovaného izoméru (Izomér 1) bol 10,4 g (60 %) a vy-
tazok druhého eluovaného izoméru (Izomér 2) bol 9,0 g (51
%) . Izoméf 1 (10,4 g, 18,2 mmol) sa rozpustil v metanole
(600 ml). Pridal sa NaOH (0,8 g, 20,0 mmol) v metanole (20
ml) a vyslednd reakénd zmes sa premiesavala pri 22 °C pocas
10 mindt. Do. reakénej zmesi sa pridala voda (5000 ml) a pH
vodného roztoku sa upravilo na hodnotu 1 pomocou koncentro-
vanej HCl. Vodny roztok sa extrahoval dietyléterom a CH,C1, .
Spojené organické fézy sa su$ili a odparili za vakua. Kolé-
novd chromatografia (silikagél, eluent: etylacetat/n-hep-
tan/kyselina octova = 50:50:1) poskytla Izomér 1 (RS)-etyl-
2—[N—(2—metoxy-2—feny1acetamido)]—3—[3—hydroxy~5—(2—tienyl)-
izoxazol-4-yl]propionatu (5,8 g, 74 %).

Zmes takto ziskaného 1-izoméru (5,8 g, 13,5 mmol) a
vodného roztoku HBr (47 % hmotnostnych) (250 ml) sa varila

pod refluxom pocas 1 hodiny. Reak&nad zmes sa odparila za va-



- 45 -

kua a pridala sa voda. Vodny roztok sa premyl CH,Cl, a opra-
coval aktivnym uhlim. Objem vodného roztoku bol zmenseny na
200 ml odparenim za véakua. Zwitteridén Izoméru 1 krysStalizo-
val z vodného roztoku pridavkom vodného NaOH na pH 3. Vys-
ledné krystaly sa oddelili filtrdciou, &im poskytli kyselinu
(-)-2-amino-3-[3-hydroxy-5-(2-tienyl)izoxazol-4-yl]propiéno-
va, 15a (1,0 g, 30 %). T.t. 258 az 260 °C (rozklad).

[a]D: -26,8 ° (¢ = 0,25, 1 mol/1 HC1l, 20 °C), ee = 96,9 %:;
CHN: Vypocitané 47,23; 3,97; 11,02, najdené: 46,88; 3,97,
10,89;

MS (MH+) m/z: 255,2.

Podobny spd6sob opracovania poskytol kyselinu (+)-2-ami-
no-3-[3-hydroxy-5-(2-tienyl)izoxazol-4-yl]propiénovu, 15b.
T.t. 259 aZz 261 °C (rozklad). |
[alp: +24,4 ° (c = 0,25, 1 mol/1 HC1l, 20 °C), ee = 98,9 %;
CHN: Vypocitané 47,23; 3,97; 11,02, najdené: 47,15; 4,05,
10,88;

M5 {(MH+) m/z: 255,2,

Latka 4c bola opracovand podobnym spdsobom, &im sa zis-
kali:
Kyselina (-)-2-amino-4-[3-hydroxy-5-(2-tienyl)izoxazol-4-
yllbutdnova, 15c. T.t. 217 az 219 °C (rozklad).
[a]D: -16,3 ° (c = 0,25, 1 mol/1 HC1l, 20 °C), ee = 85,1 %;
Kyselina (+)-2-amino-4-[3-hydroxy-5-(2-tienyl)izoxazol-
4-yl]butdnova, 15d. T.t. 217 az 219 °C (rozklad).
[e]lp: +15,6 ° (¢ = 0,25, 1 mol/1l HC1l, 20 °C), ee = 81,9 %;

Farmakolégia

Latky podla tohto vynalezu sa testovali podla nasledu-
jucich dobre =zndmych a spolahlivych skusobnych metéd. Vys-
ledky testov pri skusSkach viazania receptorov si uvedené
v Tabulke 1 a vysledky testov elektrofyziologickych preparéa-

tov potkanieho kortikalneho klinu st uvedené v Tabulke 2.



Viazanie [BH]AMPA

V tejto skuske sa urcuje afinita lieCiva na AMPA recep-
tory meranim schopnosti nahradit [3H]AMPA z AMPA receptorov.

Skuska sa uskutodiiovala podla upravenej verzie metddy
Honoré, T. a Nielsena, M., Neurosci. Lett. 1985, 54, 27-32.
Skuska sa vykonavala v pritomnosti KSCN. To znamena, Ze boli
oznac¢ené len miesta s vysokou afinitou viazania [3H]AMPA.

Pouzité membranové preparaty sa ziskali podla metddy
Ransoma, R.V. a Steca, J. Neurochem. 1988, 51, 830 - 836.

Viazanie [SH]CPP

Toto je skisSka na wurcenie afinity liec¢iva ku NMDA-re-
ceptoru. V skuske sa meria schopnost 1liediva nahradit
[3H]CPP (4- (3-fosfonopropyl)piperazin-2-karboxylova kyseli-
na) z miest viazania transmitéru NMDA-receptora.

Skuska sa uskutoénila podla metédy opisanej Murphym,
D.E., a spol., J. Pharm. Exp. Ther. 1987, 240, 778-784. Pou-
Zzité membranové preparaty boli pripravené tak, ako je opisa-

né vyssie.
Model kortikalneho klinu

"Model kortikalneho klinu" je skaska, pri ktorej sa
platky z mozgu potkana skusSaju in vitro s cielom kvantifiko-
vat U¢inok ligandov na Glu-receptoroch a vyhodnotit farmako-
logicky profil 1ligandov (t.j. agonisticko/antagonistické
vlastnosti). Skuska sa uskutocnovala tak, ako je opisané
Harrisonom, N.L. a Simondsom, M.A., Br. J. Pharmacol. 1986,
87, 159P.
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1: Udaje viazania receptora

Latka | viazanie [3H]AMPA viazanie [2H]CPP

hodnoty ICgq Vv puM hodnoty ICgq5 v uM
la 0,28 >100
1b 3,5 >100
2a 43,0 7,5
3a 9,0 21,0
4a >100 0,76
4b >100 2,5
4c >100 0,19
4d >100 0,7
Sa 33,0 22,0
S5b 38,0 6,9
l4a 5,5 >100

Tabulka 2: Elektrofyziologické udaje (preparat kortikalneho

klinu potkana)

Latka| profil EC IC subtyp receptora
(uﬁg (uﬁg '
la agonista 5,8 AMPA
1b agonista 43 .0 AMPA
1f agonista 130 AMPA
2a ciast.ago.# 300 NMDA
2b agonista 30,0 NMDA
3a agonista 240 AMPA
4a antagonista 9,0 NMDA
4b antagonista 18,0 NMDA
4c antagonista 2,5 NMDA
4d antagonista 8,6 NMDA
Sa antagonista ND NMDA /AMPA /KAIN
5b antagonista 30 NMDA
S5c antagonista ND NMDA /AMPA
13a agonista 55,0 AMPA
13b agonista 7,4 AMPA
14a agonista 230 AMPA
14b antagonista 290+ /950+ AMPA /KAIN
l4c antagonista 337+ AMPA
14d agonistick. 170 AMPA
15a antagonista 300 AMPA
15b agonista 2,7 AMPA
*+) Ki hodnota; ND = neurcené; # ciast.ago. = cCiastolny ago-

nista
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Pri farmakologickej charakterizécii na preparatoch kor-
tikalneho klinu sa zistilo, Ze niektoré latky su agonistické
k AMPA a NMDA receptorom, iné latky su selektivne NMDA anta-
gonistické a es$te iné si neselektivne antagonistické latky
k AMPA a NMDA receptorom. Tieto latky vykazovali aktivitu

v rozsahu pmol/1.
Vysledky

Z Tabulky 1 vidno, Ze niektoré latky podla tohto vyna-
lezu selektivne nahradzuju [3H]AMPA z AMPA receptorov in
vitro s afinitami v nizkych mikromolovych koncentraciach.
Iné latky selektivne nahradzuju [3H]CPP z NMDA receptorov in
vitro. O e$te inych latkach podla tohto vynadlezu sa zistilo,
2e¢ nahradzuju aj [SHJAMPA aj [3HICPP z AMPA a NMDA recepto-
rov in vitro.

Na preparatoch kortikalneho klinu sa zistilo, Ze niek-
toré latky podla tohto vyndlezu si agonistické alebo Cias-
todéne agonistické, kym iné su antagonistické. Podla toho vy-
ndlez zahrnuje 1latky, ktoré majui roézne agonisticko/antago-
nistické profily pre receptory kyseliny glutamovej s aktivi-

tami s nizkymi mikromolovymi koncentraciami.
Priklady pripravkov

Farmaceutické pripravky podla tohto vyndlezu sa moZu
pripravit meté6dami, ktoré su konvencné v tejto oblasti.

Napriklad: tablety sa mdZu pripravit zmie$anim aktivnej
zlozky s obvyklymi adjuvansami a/alebo zriedovadlami a nas-
ledne =zlisovanim zmesi v konvendnom tabletovacom stroji.
Priklady adjuvansov alebo =zriedovadiel zahrnuja: kukuriény
Skrob, laktézu, mastenec, steardt horec¢naty, zelatinu, lak-
tézu, gumy, a podobne. MézZe sa pouzit akykolvek iny adjuvans
alebo pridavok na farbenie, ardému, konzervovanie a podobne,
za predpokladu, zZe je kompatibilny s aktivnymi zlozkami.

Roztoky pre injekcie sa mbzu pripravit rozpustenim ak-

tivnej zlozky a moZnych aditiv v ¢asti vehikula, vyhodne
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sterilnej vody, doplnenim roztoku na pozadovany objem, ste-
rilizaciou roztoku a plnenim do vhodnych ampuli alebo flas-
tidiek. Méze sa pouzit akékolvek vhodna aditivna latka kon-
venéne pouzivana v tejto oblasti, ako napriklad tonizujice
reagenty, konzerva¢né latky, antioxidanty atd.

Typické priklady predpisov pripravkov podla tohto vyna-

lezu suU nasledujuce:

1) Tablety obsahujiuce 5 miligramov Latky la:

Latka 1la 5,0 mg
Lakté6za 60 mg
Kukuricény Skrob 30 mg
Hydroxypropylcelulébza 2,4 mg
Mikrokrystalicka celuléza 19,2 mg
Kroskarmeldéza sodna Typ A 2,4 mg
Stearat horecnaty 0,84 mg

2) Tablety obsahujice 1 miligram Latky 4c:

Latka 4c _ _ 1,0 mg
Laktéza 46,9 mg
Kukuriény $krob | 23,5 mg
Povidon 1,8 mg

Mikrokrystalickad celuléza 14,4 mg
Kroskarmeldéza sodna Typ A 1,8 mg

Stearat horecnaty 0,63 mg

3) Sirup obsahujici v mililitri:

Latka la 5,0 mg
Sorbitol 500 mg
Hydroxypropylceluléza 15 mg
Glycerol 50 mg
Metyl-parabén 1 mg
Propyl-parabén 0,1 mg
Etanol 0,005 ml
Prichut 0,05 mg
Sacharin sodny 0,5 mg

Voda do 1 ml
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4. Roztok pre injekciu obsahujici v mililitri:

Latka 4a 0,5 mg
Sorbitol 5,1 mg
Kyselina octova 0,08 mg

Voda pre injekciu do 1 ml
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PATENTOVE NAROKY

1. (5-arylizoxazol-4-yl)-substituovand 2-aminokarboxy-

lova kyselina vSeobecného vzorca I

(1)

kde A je védzba alebo oddelovacia skupina vybratid z C1_6a1—
kylénu, C,_galkenylénu alebo C,_galkinylénu, a cykloalkylé-
nu;

B je vybratd zo skupiny -CH(NR’R")-COOH, kde R’ a R" st ne-

zavisle vodiW, alebo C;_galkyl a skupina vzorca II

o) o)
N~/
(I1)
r3 —N N—
R4 R2

kde R2, R3 a R* st nezavisle vybraté zo skupiny pozostavaju-
cej z

a) vodika, Ci_galkylu, C2_6a1keny1u alebo C,_galkinylu, a
cykloalk(en)ylu, cykloalk(en)ylu-Cq_galk(en/in)ylu, fenyl-
Cq.6alkylu, tienyl-Cl_Galkylu a

b) C;_galkylu, C,_gcalkenylu a C,_galkinylu, v ktorych je je-
den alebo viac uhlikovych atémov nahradenych s N, O a/alebo
S, alebo

R3a R* su spojené, ¢im tvoria Cy_g¢ alkylénovu, Cy_galkeny-
lénovu alebo C,_galkinylénova skupinu; alebo su

R4 a R2 spojené, c¢im tvoria Cq_3 alkylénovu, C,_3alkenylé-

novia alebo C,_3alkinylénovid skupinu voliteIne mono- alebo
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di-substituovani s hydroxyskupinou alebo metylom alebo
CH,-0-CH, ;

E je 0, S, Coo0, (CH,) ,-C00, 0- (CH,) ,-C00, alebo
S-(CHz)n-COO, v ktorych n je celé ¢islo 1 az 6, S-tetrazo-
lylova skupina, 5—tetrazolyl-Cl_Galkylové skupina, 3-hydro-
xy-izoxazolylova skupina alebo 3—hydroxyizoxazolyl—C1_6al—
kylova skupina;

D je O alebo S; a

Rl je arylova alebo heteroarylovd skupina alebo arylova ale-
bo heteroarylova skupina substituovand s jednym alebo viace-
rymi substituentami vybratymi z halogénu, C;_galkylu, C;_¢
alkoxylu, hydroxylu, Cj_calkyltioskupiny, Cy_galkylsulfo-
nylu, C1_6a1ky1aminoskupiny alebo di—(C1_6alkyl)aminosku—
piny, kyanoskupiny, nitroskupiny, trifluérmetylu alebo trif-
luérmetyltioskupiny;

za predpokladu, Zze A je metylén, B je skupina -CH(NH,)-COOH,
E je O, D je O a rl je fenyl alebo fenyl substituovany halo-
génom alebo metoxylovou skupinou; potom zlddenina musi byt
v enantiomérne Cistej forme;

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

2. Zlucenina podla naroku 1, kde A je vazba alebo
C,-Cjalkylén.

3. Zld¢enina podla naroku 1, kde B je -CH(NR’'R")-COOH
alebo skupina vzorca II, kde Rz, R3 a2 R* vodik alebo niz&i
alkyl, alebo R* a R2 spojené tvoria C,-Cjalkylénova skupinu,

volitelne substituovanu hydroxyskupinou.

4. Zlducenina podla néaroku 3, kde B je —CH(NHZ)-COOH
alebo skupina vzorca II, kde vsetky RZ, R3 a RY su atémy vo-
dika.

5. Zldcéenina podIa naroku 1, kde E je O, COO,
—O—(CHz)n—COO (n =1, 2 alebo 3) alebo tetrazolyl a D je
kyslik. ‘
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6. Zludenina podla naroku 1, kde R} je arylova alebo
heteroarylbvé skupina vybratd =zo skupiny pozostavajucej
z 5-&lennych aromatickych heteroarylovych skupin obsahuju-
cich 1 az 4.heteroatémy vybraté z N, O a S, ako su napriklad
tienyl, furyl, pyrolyl, oxazolyl, izoxazolyl, tiazolyl, izo-
tiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, oxadiazolyl,
tiadiazolyl a tetrazolyl, benzotienyl, benzofuranyl, indo-
lyl, fenyl, bifenyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, py-
razinyl, naftyl, chinolyl, chinazolinyl, chinoxalinyl a ci-
nolinolyl a takéto arylové alebo heteroarylové skupiny subs-
tituované s jednym alebo viacerymi substituentami vybratymi
z halogénu, Ci_galkylu, C;_galkoxylu, hydroxylu, Ci_palkyl-
tioskupiny, Cy.galkylsulfonylu, Cq_galkylaminoskupiny alebo
di- (Cq_galkyl)aminoskupiny, kyanoskupiny, nitroskupiny,

trifluérmetylu alebo triflubérmetyltioskupiny.

7. Zldicenina podla naroku 6, kde Rl je tienyl, oxazo-
1yl, izoxazolyl, tiazolyl, izotiazolyl, pyrazolyl, imidazo-
lyl, oxadiazolyl, tiadiazolyl, tetrazolyl, triazolyl, pyri-
dyl, fenyl, bifenyl alebo naftyl alebo tienyl, oxadiazolyl

alebo fenyl substituovany halogénom alebo metylom.

8. Zlucenina podla naroku 7, kde Rl je 2-tienyl,
3-tienyl, fenyl, 2-pyridyl alebo 4-pyridyl alebo 2-tienyl,

alebo fenyl substituovany halogénom alebo metylom.

9. Zluc¢enina podla naroku 1, kde A je vazba alebo
C;-Cialkylén, B je -CH(NH,)-COOH alebo skupina vzorca II;
kde vsetky RZ, R® a R? su vodiky, E a D s oba kysliky a Rl
je 2-pyridyl, 4-pyridyl, tienyl, fenyl, substituovany tienyl
alebo substituovany fenyl.

10. Farmaceuticka zZmes vyznacujulca s a
t ¥y m, Ze zahrnuje latku podla ktoréhokolvek z narokov 1 az
9 spolu s farmaceuticky prijatelnym nosicom alebo zriedovad-

lom.



- 54 -

11. Pouzitie 1latky podla ktoréhokolvek z narokov 1 az
9 na pripravu farmaceutickej zmesi vy zna & u j dce
sa tym Ze je urdené na liedenie cerebrialnej ischémie,
Huntingtonovej choroby, epileptickych porich, Parkinsonovej

choroby, Alzheimerovej choroby, schizofrénie, bolesti, dep-

resie a anxiozity.
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