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Piperidyloxyisoxazolové a chmuklidinyloxlylsoxazolo-
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vodik, halogen nebo alkyl; R? znamena vodx’k atkyl,
poptipadé substituovany fenyl nebo heterocyklus;
nebo tvori R! a RrR? dohromady skquu obecneho
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znamenaji vodik, halogen, alkylovou skupinu, alko-
xyskupinu, halogenmethylovou skupinu, alkylami-
noskupinu, dialkylaminoskupinu, hydroxylovou
skupinu, nitroskupinu, ahfatickou acylaminoskupi-
nu nebo aminoskupinu; R® znamena piperidyl,
substituovany piperidyl nebo chinuklidinyl. Tyto
slou¢eniny jsou uzitetné p¥i 1é¢bé a prevenci poruch
vnimani, zvlasté senile dementia, v¢etné Alzheimero-
vy nemoci. Vynalez poskytuje také zplsob pro pfi-
pravu téchto sloucenin a farmaceuticky pfipravek je
obsahuyjici.
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Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivity, zpisob jejich pfipravy a
farmaceuticky prostiedek je obsahujici

Oblast techniky

Vynalez se tykd série novych piperidyloxyisoxazolovych a chinuklidinyloxyisoxazolovych
derivatd, které maji pouziti pfi Ié¢bé a preventivni ochrané pfed riznymi zdravotnimi poruchami,
zvlaste senile dementia, véetné Alzheimerovy nemoci. Vynalez také poskytuje farmaceutické
prostiedky pro 1é¢bu a prevenci takovych zdravotnich poruch. Déle poskytuje zpasoby ptipravy
uvedenych derivati.

Dosavadni stav technikv

V poslednich letech znacné vzrostl pocet starsich lidi v populaci a odpovidajici mérou také
stoupal pocet nemoci a zdravotnich poruch, které souvisi se stafim. Nejvice zietelny byl vzestup
u senile dementia (stafecké seslosti), véetné Alzheimerovy nemoci. Senile dementi je vasny a
rostouci problém v nynéjSim svété, ktery mize byt pfi¢inou mnohych komplikaci. potizi a
nesnazi nejen pro toho. kdo ji trpi, ale také pro jeho ptibuzné a blizké a pro ty, kteti maji za
nemocneho zodpoveédnost. Proto se zna¢na ¢ast védeckych vyzkuma zaméfila na pokusy. jak
vylécit nebo zmirnit zdravotni potize tohoto charakteru. Zejména Alzheimerova nemoc. pfi niz se
projevuji problémy pacienta jiz v raném stadiu, je pfi¢inou mnohych potizi a bolesti. Ponévadz
pficiny senile dementia a Alzheimerovy nemoci dosud nejsou zndmé, je obtizné vyvinout
spolehlivou lé¢bu; celkové spolehliva je zatim pouze lé&ba, spogivajici ve zmirfiovani ptiznaka.

Je zndmo, Ze u pacienti, trpicich nemoci senile dementia, se tato nemoc charakteristicky
projevuje zmensenim mozkové mikrocirkulace a poklesem mozkového metabolismu, coz
spole¢né vede kporude vnimani. Rané stadium senile dementia je obecné doprovézeno
depresemi a fileva od téchto depresi by vedla ke zlepseni zpiisobu Zivota trpiciho.

Acetylcholin je chemicky mediator. ktery ma Sirokou oblast pasobnosti v téle a vYznamné
zasahuje do Cinnosti a funkci organismu, jak prokazaly vysledky pozorovani u velkého poctu
nemoci. U pacientd, trpicich nemoci senile dementia, véetné Alzheimerovy nemoci, byla zjisténa
porucha biosyntézy v mozku: avSak pravé u takovych pacientl maze byt sice funkce receptord
pro acetylcholin v mozku urcitym zpusobem ovlivnéna, ale pfesto mohou byt stile jesté
dostatecné funkeni. Receptory pro acetylcholin, které jsou umisténé v pre-synaptickych
zakonCenich v mozku se oznacuji receptory M,, zatimco receptory, které jsou umistény v post—
synaptickych mozkovych blanach jsou receptory M, a M. Receptory M., jsou bohaté na pre- a
post-synapsi srdce, zatimco mnoho receptorti M; je umisténo v mozkové kiife a v hippocampu
v mozku, kde hraji dalezitou roli v paméti a schopnosti poznavani. Proto pokud mohou byt
receptory M; stimulovany v pribéhu ranych stadii vyvoje dementia, je mozné zmirnéni
symptomi dementia a tedy i zabranéni daldimu rozvoji nemoci. Bylo by viak tfeba, aby ¢inidlo,
vyvinuté ke stimulovani receptord M,, zaroven odpovidajicim zpisobem nestimulovalo
receptory M,. Receptory M, totiz inhibuji vyluéovani acetylcholinu a tak mohou omezit na
minimum vedlej3i u¢inky, vyvoldvané pfi stimulaci srdeéni ¢innosti.

Nyni byla objevena fada novych derivati piperidyloxyisoxazolu a chinuklidinyloxyisoxazolu, u
nichz bylo zjisténo, Ze se selektivné vaZou na receptory M, zatimco vazebnost na receptory M,
Je daleko mensi a proto jsou, jak bylo vyse vysvétleno, vyznamné pro 1é¢bu a prevenci senile
dementia, véetné Alzheimerovy nemoci.
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Podstata vvnalezu

Prekvapivé bylo zjisténo, ze sloueniny, uvedené v tomto vynalezu, se také vaZou na receptory
5-HT; a tim poru3uji jejich aktivitu. Protoze je znamo, ze latky pisobici proti G¢inku 5-HT;,
jsou aktivni v pisobeni proti uzkostlivosti, depresim a dusevnim porucham, lze také o&ekavat u

slou¢enin podle tohoto vynalezu mnohem vyznaénéjsi uplatnéni pii 1é¢bé pacientd s poruchami
vnimani a poznavani, zvlasté pfi Gzkostlivosti, depresich a dusevnich poruchéch.

Jiz diive popsali autoti tohoto vyndlezu a jejich spolupracovnici velké mnozstvi isoxazolovych
derivatd a jejich pouziti pfi 1é¢bé a prevenci velkého po¢tu rozmanitych nemoci a zdravotnich
poruch, v€etné poruch cerebrovaskularnich, jako centrdlné pasobici svalové relaxanty a jako
antidepresiva. Strukturadlné nejtésnéjsi slouceniny uvadi poprvé USA patent Application Serial
No. 07/620 843; jsou to sloudeniny vzorce:

/R'
R 0= CHy= CH-CH,~ N\R,

c—————C
I I OH

ve kterém kazdy ze symboli R znamena rizné skupiny a atomy a symboly R' mohou znamenat
ruzné organické skupiny. nebo dohromady s atomem dusiku, ke kterému mohou byt vazany.
mohou znamenat heterocyklickou skupinu, véetné piperidylové skupiny. Tyto jiz popsané
slouceniny se lisi od sloucenin, které uvadi tento vynalez, vtom, Ze piperidylova skupina,
reprezentovana zde jako skupina —-NR'R’ je nezbytné vazana na zbytek molekuly ptes atom

—CH: - C!:H_CHQ—
OH

0 niz se dosud predpokladalo. ze je zdkladem pozadovaného ucinku, a ktera lplné chybi ve
slouceninach podle tohoto vvnalezu.

Pfedmétem tohoto vynilezu je zplisob ptipravy fady novych sloucenin, které mohou byt velmi
vyznamné pro 1é¢bu a prevenci nemoci senile dementia. véetné Alzheimerovy nemoci.

Dal$im ptedmétem vynalezu je zpisob pfipravy slouenin, u nichz Ize zarugit obecn&jsi pouZiti
pii 1éCeni a prevenci takovvch zdravotnich poruch, pfi nichZ je obecné porusena schopnost
vnimani.

Dalsi pfedméty vynalezu a jeho vyhody se stanou ziejmymi béhem popisu vynalezu.

Slouceniny podle tohoto vynalezu vystihuje vzorec (I):

R /OR3
c—C
I 1l
~ C\ O/ N
R2

(D,
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kde R' znamena atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu majici jeden az Sest atomu
uhliku, R* znamena atom vodiku: alkylovou skupinu majici jeden az 3est atomt uhliku;
fenylovou skupinu, ktera neni substituovand nebo ktera je substituovana alespoii jednim
substituentem ze skupiny substituentd (a). ktera bude dale definovana; nebo heterocyklicka
skupina majici pét nebo Sest atomi v kruhu, v niZ je jeden az tfi heteroatomy vybrané ze skupiny,
sestavajici z heteroatomi dusiku, kysliku a siry, uvedend heterocyklicka skupina byva
nesubstituovana nebo substituovana alespoil jednim ze skupiny substituentlt (a), ktera bude dale
definovana; nebo dohromady tvoii R' a R* skupinu o vzorci:

—CR*=CR’-CR®=CR’-

ve kterém jsou R*, R’, R® a R” nezavisle vybrany ze skupiny, kterou tvofi: atomy vodiku; atomy
halogeni: alkylové skupiny majici od jednoho do ¢tyf atomi uhliku; halogenmethylové skupiny;
alkylaminové skupiny majici jeden az ¢tyfi atomy uhliku; dialkylaminové skupiny ve kterych ma
kazda z alkylovych skupin od jednoho do ¢tyf atomi uhliku; hydroxylové skupiny: nitroskupiny;
alifatické acylaminoskupiny majici od dvou do &étyf atom@ uhliku; a aminoskupiny. Koneéné R
znamena piperidylovou skupinu, substituovanou piperidylovou skupinu, ve které je atom dusiku
substituovany alkylovou skupinu majici od jednoho do 3esti atomu uhliku nebo chinuklidinylo-
vou skupinu.

Substituenty (a):

halogenové atomy: alkylové skupiny majici od jednoho do 3esti atomu uhliku; alkoxyskupiny
majici od jednoho do Sesti atomi uhliku: alkylaminové skupiny majici od jednoho do &ty¥ atomi
uhliku; dialkylaminové skupiny, ve kterych ma kazda z alkylovych skupin od jednoho do &tyt
atomd uhliku; nitroskupiny: aminoskupiny: dale téz jejich farmaceuticky ptijatelné soli.

Vynalez také poskytuje farmaceutické prostiedky pro lé€bu a prevenci poruch schopnosti
vnimani, které obsahuji G¢inné mnoZstvi alespoii jedné a&inné latky ve smési s farmaceuticky
pfijatelnym pevnym nosi¢em, vétsinou ve formé prasku, nebo rozpoustédlem, vyznadujici se tim,
Ze tato ¢inna latka je vybrana ze skupiny. kterou tvoii slouceniny vzorce (1) a jejich soli, jak
byla pravé definovana v predchozi ¢asti.

Vynélez déle poskytuje zpisob pro lécbu nebo prevenci poruch schopnosti vnimani. zvlasté
uzkostlivosti, deprese a psychozy u saven a téz i lidi, zahrnujici podavani 1€k témto savcim a to
ucinného mnozstvi alespon jedné u¢inné latky, vyznacujici se tim, Ze tato u¢inna latka je vybrana
ze skupiny, kterou tvori slou¢eniny vzorce (I) a jejich soli, jak byla tato skupina definovana
v piedchozi &asti.

Vynalez jest¢ dale poskytuje zpdsob pro léceni nebo prevenci senile dementia, vietné
Alzheimerovy nemoci, u savea a to i u lidi. zahrnujici podavani léka témto savcdm a to uéinného
mnozstvi alespon jedné G¢inné latky. vyznacujici se tim, Ze tato (¢inna latka je vybrana ze
skupiny, kterou tvoii slouceniny vzorce (I) a jejich soli, jak byla tato skupina definovana
v predchozi ¢asti.

Vynalez rovnéz poskytuje zplsoby pro piipravu slouenin podle tohoto vynalezu, které zde
budou dale podrobnéji popsany.

. . v .. , 1 . 5 v ,
Znamena-li ve slouceninach pole tohoto vynalezu R’ atom halogenu, pak jim mize byt atom
fluoru, chloru, bromu nebo jodu, a vyhodou atom fluoru, chromu nebo bromu.

Znamena-li R' a/nebo R* alkylovou skupinu. majici od jednoho do 3esti atomi uhliku. mize to
byt pfimy nebo rozvétveny fetézec tvoreny jednim az Sesti atomy uhliku, s vyhodou jednim az
Ctyfmi atomy uhliku; naptiklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sek.butyl,
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terc.butyl, pentyl, isopentyl. neopentyl, hexyl a isohexyl. Mezi nimi jsou vyhodné takové
alkylové skupiny, které maji od jednoho do ¢tyf atomit uhliku, svyhodou je to skupina
methylova, ethylova, propylova, isopropylova, butylova a isobutylova a nejvice je vyhodna
skupina methylova.

Znamenéd-li R? fenylovou skupinu, miZe to byt skupina substituovana nebo nesubstituovana.
Substituované skupiny mohou byt substituovany jednim nebo dvéma substituenty (a), definova-
nymi v predchazejicim textu tohoto vynalezu a v dal$im dokumentovanymi. Tam, kde je skupina
substituovana, neplati Zadna zvlastni omezeni pro pocet substituenti, vyjma takovych, které jsou
dany poctem substituovatelnych poloh a moznymi stérickymi omezenimi, tj. pro fenylovou
skupinu je maximum pét substituentli. Obecné se v3ak za vyhodné povazuje, aby byl pocet
substituentli od jednoho do tfi. Ptiklady takovych substituenti zahrnuji:

— atomy halogent, jako jsou atomy fluoru, chloru, bromu nebo jodu:

— alkylové skupiny majici jeden az Sest atomi uhliku, s vyhodou majici od jednoho do &tyf
atomu uhliku, jako jsou methylové, ethylové, propylové, isopropylové, butylové, isobutylové,

wtwr

sek.butylové a terc.butylové skupiny a nejvyhodnéjsi je methylova skupina;

— alkoxyskupiny majici jeden az Sest atomt uhliku, vyhodnéji jeden az &tvti atomy uhliku a
nejvyhodnéji jeden nebo dva atomy uhliku. takové jako jsou methoxyv—, ethoxy—. propoxy—,
isopropoxy—, butoxy—, isobutoxy—, sek.butoxy—, terc.butoxy— skupiny a vyhodna je skupina
methoxylova.

— alkylaminoskupiny majici jeden az &tyfi atomy uhliku, jako jsou methylamino—, ethylamino—,
propylamino—, isopropylamino—, butylamino—, isobutylamino—, sek.butylamino— a terc.butyi-
amino—skupiny a vyhodna je methylaminoskupina;

— dialkylaminoskupiny, v nichz ma kazda alkylova skupina jeden az &tyfi atomy uhliku, jako
dimethylamino—, diethylamino—, dipropylamino—, diisopropylamino—, dibutylamino—, N-
methyl-N—ethylamino—. N-methyl-N-butylamino—, N-ethyl-N—propylamino— a N-ethyl-N—
butyvlaminoskupiny:

— hydroxylové skupiny, nitroskupiny a aminoskupiny.

Jestlize R* znamena heterocyklickou skupinu, ma tato skupina pét az Sest atomi v kruhu.
Z téchto atomi je jeden az tfi atomy vybran ze skupiny, sestavajici z heteroatom dusiku, kysliku

muze byt atom dusiku a jeden nebo dva mohou byt atomy dusiku, vodiku nebo siry (a pokud jsou
dva, pak mohou byt stejné nebo odlisné). Tam, kde jsou dva heteroatomy, mohou byt bud’ stejné
nebo odli3né a jsou vybrany z atomi dusiku, kysliku a siry, avSak vyhodnéjsi je, jestlize jeden je
atom dusiku a dal$i je atom dusiku, kysliku nebo siry. Takové skupiny mohou byt
nesubstituované nebo mohou byt substituované alespoii jednim — s vyhodou jednim az tiemi —
substituenty (a), definovanymi a demonstrovanymi v pfedchozim textu. Takové nenasycené
skupiny jsou naptiklad: furyl-, thienyl-, pyrrol—, pyridyl-, thiazolyl-, isothiazolyl-, oxazolyl-,
isoxazolyl-, imidazolyl-. pyrazolyl-, pyranyl-, pyrazinyl-, pyridazinyl-, pyrimidinyl-,
tetrahydrofuranyl-, tetrahydrothienyl-, pyrrolidinyl-, thiazolidinyl-, imidazolidinyl—,
imidazolinyl-, oxazolinyl-, oxazolidinyl-, pyrazolidinyl-, piperazyl-, tetrahydropyrimidinyl—,
dihydropyridazinyl-, morfolinyl-, thiomorfolinyl—, pyrrolidonyl-. piperidony!l, 2H—pyrrolyl-,
furazanyl- a pyrazolinyl-skupiny. Takovéto skupiny mohou byt nesubstituované nebo mohou
mit alespoil jeden substituent, vybrany ze skupiny, sestavajici ze substituentil (2), definovanych a
dokumentovanych v pfedchozi ¢asti textu.
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Alternativné mohou R' a R? dohromady tvofit skupinu, kterd ma obecny vzorec —CR*=CR’-
CR*=CR’-, kde vyznam R', R’, R® a R je uveden v predchozi asti textu, tj. tvofi ptipadné
substituovany benzenovy kruh kondenzovany do isoxazolového systému.

Kdyz R*, R’, R® anebo R’ znamenaji atom halogenu, alkylovou skupinu majici jeden az Sest
atomil uhliku, alkoxyskupinu majici jeden az ¢tyti atomy uhliku, alkylaminoskupinu majici jeden
az Ctyfi atomy uhliku nebo dialkylaminoskupinu, ve které ma kazda alkvlova skupina jeden az
Ctyfi atomy uhliku, mohou to byt napfiklad takové skupiny, jaké jsou uvedeny v pfikladech vy3e
a takové, jaké jsou uvedeny v substituentech (a).

Kdyz R, R’, R® nebo R’ znamenaji halogenmethylovou skupinu, mize to byt napfiklad skupina
chlormethylova, fluormethylova, brommethylova, jodomethylova, dichlormethylova, difluor-
methylova, dibrommethylova, dijodomethylova, trichlormethylova, trifluormethylova, tribrom-
methylova nebo trijodmethylova, pfi¢emz je vyhodna trifluormethylova skupina.

Kdyz R*, R’, R® nebo R’ znamenaji alifatickou acylaminoskupinu majici dva az Ctyfi atomy
uhliku, muze to byt skupina s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem a vyhodna je alkylamino-
skupina; naptiklad acetamido—, propionamido—, butyramido—, isobutyramido—, akrylamido—,
methakrylamido—, propioloylamino— a krotonylaminoskupina.

R’ miZe znamenat substituovanou nebo nesubstituovanou piperidvlovou skupinu nebo
nesubstituovanou chinuklidinyvlovou skupinu, ktera je svyhodou vazana na isoxazolyloxy-
skupinu ptes uhlikovy atom. V pfipadé substituované piperidylové skupiny jsou substituenty
vybrany ze skupiny. sestavajici z alkylovych skupin. majicich jeden aZ 3est uhlikovych atoma.
s V)Zhodou jeden az &tyfi uhlikové atomy. tak jak to bylo ukazano v predchozi éasti, tykajici se R’
aR".

Vyhodné druhy slou¢enin podle vynalezu jsou naptiklad tyto slouc¢eniny vzorce (I) a jejich soli:

(A) R' znamena: atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu, majici jeden az tii atomy
uhliku.

(B) R znamené: atom vodiku; alkylovou skupinu, majici jeden az tfi atomy uhliku: fenylovou
skupinu, ktera neni substituovana nebo je substituovana alespon jednim ze substituentd (a') dale
definovanych; nebo heterocyklicka skupina, majici pét az Sest atomi v kruhu, z nichz jeden az tfi
Jsou heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici z heteroatomi dusiku, kysliku a siry, uvedena
heterocyklicka skupina byva bud’ nesubstituovana nebo substituovana alesponi jednim ze
substituenti (a"), které jsou dale definovany:;

Substituenty (a'):

atomy halogeni; alkylové skupina, majici jeden aZ Ctyfi atomy uhliku; alkoxyskupiny, majici
jeden az ¢tyfi atomy uhliku; hydroxylové skupiny.

(C)R' a R? tvoii dohromady skupinu obecného vzorce:
~CR*=CR’-CR’=CR’-
ve kterém jsou R, R, R® a R’ nezavisle vybrany ze skupiny, sestavajici z atomil vodiku; atoma

halogenii: alkylovych skupin, majicich jeden az tfi atomy uhliku; trifluormethylové skupiny:
hydroxylové skupiny.
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(D) R’ znamen4 piperidylovou skupinu, substituovanou piperidylovou skupinu ve které je atom
dusiku substituovan alkylovou skupinou, majici jeden az Sest atomd uhliku nebo
chinuklidinylovou skupinu.

Z uvedenych jsou vyhodné ty slouceniny obecného vzorce (I) a jejich soli, ve kterych jsou R'a
R® takové, jak byly definovany v bodech (A) a (B) nebo vbod& (C), a R’ takové, jak je
definovano v bodé¢ (D); tedy ve vy3e uvedenych bodech.

v v

Vyhodngjsi jsou podle vynalezu naptiklad takové slougeniny obecného vzorce (1) a jejich soli, ve
kterych:

(E) R' znamena: atom vodiku nebo atom halogenu.

(F) R” znamena: atom vodiku; fenylovou skupinu ktera neni substituovana nebo je substituovana
alespoii jednim ze substituentt (a"), které jsou nize definovany; nebo heterocyklickou skupinu,
majici pét nebo Sest atoml v kruhu, znichZ jeden az tfi — svyhodou jeden nebo dva —
heteroatomy jsou vybrané ze skupiny, sestavajici z heteroatomii dusiku, kysliku a siry, uvedena
heterocyklicka skupina bud’ neni substituovana nebo je substituovana alesport jednim ze
substituentti (a"), definovanych nize:

Substiuentv (a"):

atomy halogeni: alkoxyskupiny, majici jeden az ¢ty¥i atomy uhliku: a hydroxylové skupiny.
(G) R' a R® tvoti dohromady skupinu obecného vzorce:
-CR*=CR’-CR°=CR’-

vnémz R, R, R® a R jsou nezavisle vybrany ze skupiny, sestavajici z atomi vodiku, atom
halogenii a hydroxylovych skupin.

(H) R’ znamena substituovanou piperidylovou skupinu. ve které je atom dusiku substituovéan
alkylovou skupinou, majici jeden az Sest atomu uhliku nebo chinuklidinylovou skupinu.

Z uvedenych sloucenin jsou vyhodné takové slouceniny obecného vzorce (I) a jejich soli, ve
kterych maji R' a R? takovy vyznam, jak je uveden v bodech (E) a (F) nebo v bodé (G) a R® ma
vyznam takovy, jaky je uveden v bodu (H) vyse.

Ptiklady vhodnych slou¢enin podle vynalezu ukazuji nasledujici obecné vzorce (I-1) az (I-4), ve
kterych jsou pouzité symboly, jejichz vyznam je uveden v Tabulce | az Tabulce 4, piicemy se
Tabulka 1 vztahuje ke vzorci (I-1), Tabulka 2 se vztahuje ke vzorci (I-2) a tak dale. V Tabulce
I. kde benzisoxazolyloxylova skupina muze byt vazana v poloze 2-, 3— nebo v poloze 4—
piperidinového kruhu, se tato poloha udava pomoci o—, m— nebo p-, takze napiiklad 2-isomer
Slouceniny €. 18 se zde udava jako Sloucenina &. 180, dale napfiklad 3~isomer jako 18m a tak
dale.

Podobna konvence je pouzita v Tabulce 3. V téchto Tabulkéach se pouzivaji nasledujici zkratky:

Bu butyl Me methyl
iBu  isobutyl Ph fenyl
sBu  sek.butyl Pn pentyl
tBu  terc.butyl Pr propyl

Et ethyl iPr isopropyl
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Fur  furyl Pyr  pyridyl
Hx hexyl Thi thienyl
R2
|
R _C
(CQC/C\O/N
R
Ls
R’ .
N /O Chin
C_
lc': \
N~~~
2 O
R!
0o-Z
\C &
gy
~NAS
2 O
R2
R ¢|C\
’ ﬁ—-—-—ﬁ-— O—Chin
4/C§C/C\O/N
R
Ls

kde Z znamena:

CN_ RS N—RS& nebo

"n.n

m" a Q)

=

n_n n

(udava se event. jako "p

(I-1)

(1-2)

(-3

(=
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(udava se event. jako "p" a "m") a "Chin" znamena chinuklidinylovou skupinu.

CZ 284343 B6

Tabulka !

Sloudenina

gislo R°® R’ R’ R® F®
I-1o/m/p H H Cl H H
1-20/m/p Me H Cl H H
1-30/m/p H Cl H H H
I-4o/m/p Me Cl H H H
1-50/m/p H H H Cl H
1-60/m/p Me H H Cl H
1-7o/m/p H H H H Cl
1-80/m/p Me H H H Cl
1-90/m/p H Cl Cl H H
1-100/m/p Me Cl Cl H H
1-11o0/m/p H Cl H Cl H
1-120/m/p Me Cl H Cl H
1-130/m/p H Cl H H Cl
1-140/m/p Me Cl H H Cl
1-150/m/p H H Ci Cl H
1-160/m/p Me H Cl Cl H
1-17¢o/m/p H H Cl H Cl
1-180/m/p Me H Cl H Cl
1-190/m/p H H H Cl Cl
1-200/m/p Me H H Cl Cl
1-210/m/p H Cl Cl Cl H
1-220/m/p Me Cl Cl Cl H
1-230/m/p H Cl Cl H Cl
1-240/m/p Me Cl Cl H Cl
1-250/m/p H Cl H Cl Cl
1-260/m/p Me Ci H Cl Cl
1-270/m/p H H Cl Cl Cl
1-280/m/p Me H Cl Cl Cl
1-290/m/p H Cl Cl Ci Cl
1-300/m/p Me Cl Cl Cl Cl
1-31o/m/p H H Br H H
1-320/m/p Me H Br H H
1-330/m/p H H F H H
1-340/m/p Me H F H H
1-350/m/p H H [ H H
1-360/m/p Me H I H H
1-370/m/p H H OH H H
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Tabulka 1 - pokracovani

CZ 284343 B6

Slouéenina

gislo R®° R R R® R
1-380/m/p Me H OH H H
1-390/m/p H H OMe H H
1-400/m/p Me H OMe H H
1-410/m/p H H OEt H H
1-420/m/p Me H OEt H H
1-430/m/p H H OPr H H
1—4o/m/p Me H OPr H H
1-450/m/p H H OiPr H H
1—460/m/p Me H OiPr H H
1-470/m/p H H OBu H H
1-480/m/p Me H OBu H H
1-490/m/p H H OiBu H H
1-500/m/p Me H OiBu H H
1-51o/m/p H H OsBu H H
1-520/m/p Me H OsBu H H
1-330/m/p H H OtBu H H
t-5do/m’p Me H OtBu H H
1-550/m/p H H Me H H
1-360/m/p Me H Me H H
1-570/m/p H H Et H H
1-580/m/p Me H Et H H
1-390/m/p H H Pr H H
1-600/m/p Me H Pr H H
1-610/m/p H H iPr H H
1-620/m/p Me H iPr H H
1-630/m/p H H Bu H H
1-640/m/p Me H Bu H H
[-650/m/p H H iBu H H
1-660/m/p Me H iBu H H
1-670/m/p H H sBu H H
1-680/m/p Me H sBu H H
1-690/m/p H H tBu H H
1-700/m/p Me H tBu H H
1-71o/m/p H. H NH, H H
1-720/m/p Me H NH,; H H
1-730/m/p H H NHMe H H
1-74o0/m/p Me H NHMe H H
1-750/m/p H H NHEt H H
1-760/m/p Me H NHEt H H
1-770/m/p H H NHPr H H
1-780/m/p Me H NHPr H H
1-790/m/p H H NHiPr H H
1-800/m/p Me H NHiPr H H
1-81o/m/p H H NHBu H H
1-820/m/p Me H NHBu H H
1-830/m/p H H NHiBu H H
1-840/m/p Me H NHiBu H H
1-850/m/p H H NHsBu H H
1-860/m/p Me H NHsBu H H
1-870/m/p H H NHtBu H H
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Tabulka 1 - pokracovani

CZ 284343 Bé6

Sloudenina

&islo R®° R R R”* R
1-880/m/p Me H NHtBu H H
1-8%0/m/p H H CF; H H
1-900/m/p Me H CF; H H
1-91¢/m/p Et H Cl H H
1-920/m/p Et H Br H H
1-930/m/p Et H OH H H
1-940/m/p Et H OMe H H
1-950/m/p Et H OEt H H
1-960/m/p Et H Me H H
1-970/m/p Et H Pr H H
1-980/m/p Et H Bu H H
1-990/m/p Et H NH, H H
1-1000/m/p Et H NHMe H H
1-101o/m/p Et H HNEt H H
1-1020/m/p Et H CF; H H
1-1030/m/p Pr H Cl H H
1-1040/m/p Pr H Br H H
1-1050/m/p Pr H OH H H
1-1060/m/p Pr H OMe H H
[-1070/m/p Pr H OEt H H
[-1080/m/p Pr H Me H H
1-1090/m/p Pr H Pr H H
1-1100/m/p Pr H Bu H H
1-11lo/m/p Pr H NH, H H
1-1120/m/p Pr H NHMe H H
1-1130/m/p Pr H NHEt H H
i—1140/m/p Pr H CF; H H
1-1150/m/p iPr H Cl H H
I-1160/m/p iPr H Br H H
1-1170/m/p iPr H OH H H
1-1180/m/p iPr H OMe H H
1-1190/m/p iPr H Me H H
1-1200/m/p iPr H Pr H H
1-1210/m/p iPr. H NHMe H H
1-1220/m/p iPr H NHEt H H
1-1230/m/p iPr H CF; H H
1-1240/m/p Bu H Cl H H
1-1250/m/p Bu H Br H H
1-1260/m/p Bu H OH H H
1-1270/m/p Bu H OMe H H
1-1280/m/p Bu H Me H H
1-1290/m/p Bu H Pr H H
1-1300/m/p Bu H NHMe H H
1-131o/m/p Bu H NHEt H H
1-1320/m/p Bu H CF; H H
1-1330/m/p iBu H Cl H H
1-1340/m/p iBu H Br H H
1-1350/m/p iBu H OMe H H
1-1360/m/p iBu H Me H H
1-1370/m/p iBu H NHEt H H

-10-
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Tabulka 1 - pokrac¢ovani
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Sloucenina

gislo R® R* R R* R
1-1380/m/p iBu H CF; H H
1-1390/m/p sBu H Cl H H
1-1400/m/p sBu H OMe H H
1-1410/m/p tBu H Cl H H
1-1420/m/p tBu H OMe H H
1-1430/m/p Me H Cl Br H
1-1440/m/p Me H Cl OMe H
1-1450/m/p Me H Cl Me H
1-1460/m/p Me H Cl NHMe H
1-1470/m/p Me H Cl CF; H
1-1480/m/p Me H OMe H Me
1-1490/m/p Me H OMe H NHMe
1-1500/m/p Me H OMe H CF;
1-1510/m/p Me NHMe Me H H
1-1520/m/p Me CF; Me H H
1-1530/m/p Me H NHMe H CF;
1-1540/m/p Me H NHMe H OMe
1-1550/m/p Me OMe ClI Br H
1-1560/m/p Me NHMe CI Br H
1-1570/m/p Me Me Cl Br H
1-1580/m/p Me OMe Cli OMe OMe
1-159¢/m/p Me Me Cl NHMe NHMe
1-1600/m/p Me Cl Cl Me Me
1-161o/m/p H H NMe, H H
1-1620/m/p H H NEt, H H
1-1630/m/p H H NO, H H
1-1640/m/p H H NHCOMe H H
1-1650/m/p H H NHCOEt H H
1-1660/m/p H H NHCOPr H H
1-1670/m/p H H NHCOBu H H
1-1680/m/p H H NMePr H H
Tabulka 2

Slou¢enina R! R’

¢islo

2-1 H H

2-2 H Me

2-3 H Et

2-4 H Pr

2-5 H iPr

2-6 H Bu

2-7 H iBu

2-8 H sBu

2-9 H tBu

2-10 H p—ClPh

2-11 H p—FPh

2-12 H o—CIPh

-11-
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Tabulka 2 - pokracovani

CZ 284343 B6

3

Sloucenina R R”

¢islo

2-13 H p—MeOPh
2-14 H m—MeOPh
2-15 H o-MeOPh
2-16 H 3,4—diMeOPh
2-17 H p—HOPh
2-18 H p—-NO-Ph
2-19 H p—MeNHPh
2-20 Cl H

2-21 Cl Me

2-22 Cl Et

2-23 Cl Pr

2-24 Cl iPr

2-25 Cl Bu

2-26 Ci iBu

2-27 Ci sBu

2-28 Cl tBu

2-29 Cl p—CIPh
2-30 Cl p-FPh
2-31 Cl o—CIPh
2-32 Cl p—-MeOPh
2-33 Cl m-MeOPh
2-34 Cl 0-MeOPh
2-35 Cl 3,4—diMeOPh
2-36 Cl p—~HOPh
2-37 Cl p-NO,Ph
2-38 Ci p—-MeNHPh
2-39 Br H

2-40 Br Me

241 Br p—CIlPh
242 F H

2-43 F Me

2-44 F p—CIPh
2-45 Me H

2-46 Me Me

2-47 Me Et

2-48 Me Pr

2-49 Me iPr

2-50 Me Bu

2-51 Me iBu

2-52 Me sBu

2-53 Me tBu

2-54 Me p—CIPh
2-55 Me m~CIPh
2-56 Me p—FPh
2-57 Me p—MeOPh
2-58 Me m—MeOPh
2-59 Me o0-MeOPh
2-60 Me 3,4—diMeOPh
2-61 Me p—HOPh
2-62 Me p—NO,Ph

-12-
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2

Slou¢enina R R®

éislo

2-63 Me p-MeNHPh
2-64 Et H

2-65 Et Me

266 Et p—CIPh
2-67 Pr H

2-68 Pr Me

2-69 Pr p—CIPh
2-70 iPr H

2-71 iPr Me

2-72 iPr p—ClPh
2-73 Bu H

2-74 Bu Me

2-75 Bu p—CIPh
2-76 iBu H

2-77 1Bu Me

2-78 iBu p—CIPh
2-79 sBu H

2-80 sBu Me

2-81 sBu p—CIPh
2-82 tBu H

2--83 tBu Me

2-84 tBu p—CIPh
2-85 Pn H

2-86 Pn Me

2-87 Pn Pr

2-88 Pn p—CIPh
2-89 Pn p—FPh
2-90 Pn p—MeOPh
2-91 Pn p—HOPh
2-92 Pn p—NO,Ph
2-93 Pn p—Me,N-Ph
2-94 Hx H

2-95 Hx Me

2-96 Hx p—CIPh
2-97 H 2-Thi
2-98 Cl 2-Thi
2-99 H 3—-Pyr
2-100 Cl 3-Pyr
2-101 H 2-Fur
2~-102 Cl 2-Fur
2-103 Cl o—HOPh
2-104 Cl m-HOPh
2-105 H o—HOPh
2-106 H m-HOPh
2-107 H Ph

-13 -
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Tabulka 3

Slouéenina

gislo R® R’ R*
3-1m/p H H H
3-2m/p H H Me
3-3m/p H H Et
3-4m/p H H Pr
3-5m/p H H iPr
3-6m/p H H Bu
3-7m/p H H iBu
3-8m/p H H sBu
3-%m'p H H Pn
3-10m/p H H Hx
3-11m/p H Me H
3-12m/p H Me Me
3-13m/p H Me Et
3-14m/p H Me Pr
3-15m/p H Me iPr
3-16m/p H Me Bu
3-1Tmp H Me iBu
3-18m/p H Me sBu
3~19m/p H Me tBu
>-20mp H Me Pn
3-21m/p H Me Hx
3-22m/p H Et Me
3-23m/p H Et Et
3-24m/p H Et Pr
3-25m/p H Et iPr
3-26m/p H Pr Me
3-27m/p H Pr Et
3-28m/p H Pr Pr
3-29m/p H Pr iPr
3-30m/p H iPr Me
3-31m/p H 1Pr Et
3-32m/p H iPr Pr
3-33m/p H iPr iPr
3-34m/p H Bu Me
3-35m/p H Bu Et
3-36m/p H Bu Pr
3-37m/p H Bu iPr
3-38m/p H iBu Me
3-3%9m/p H iBu Et
3-40m/p H iBu Pr
3—41m/p H 1Bu iPr
3-42m/p H sBu Me
3—45m/p H sBu Et
3—44m/p H sBu Pr
3-45m/p H sBu iPr
3-46m/p H tBu Me
347m/p H tBu Et
3-48m/p H tBu Pr
3—49m/p H tBu iPr
3-50m/p H p—CIPh H

-14-
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Slouéenina

gislo R® R R'
3-51m/p H p—CIPh Me
3-52m/p H p—CIPh Et
3-53m/p H p—CIPh Pr
3-54m/p H p—ClPh iPr
3-55m/p H p—ClPh Bu
3-56m/p H p——ClIPh iBu
3-57m/p H p—CIPh sBu
3-58m/p H p—CIPh tBu
3-59m/p H p—CIPh Pn
3-60m/p H p—CiPh Hx
3-61m/p H m~CIPh Me
3-62m/p H m-CIPh Et
3-63m/p H m-ClPh Pr
3-64m/p H m—CIPh iPr
3-65m/p H p—FPh Me
3-66m/p H p—FPh Et
3-67m/p H p-FPh Pr
3-68m/p H p-FPh iPr
3-6%m/p H p—MeOPh Me
3-70m/p H p—MeOPh Et
3-7lm/p H p—MeOPh Pr
3-72m/p H p—MeOPh iPr
3-73m/p H m—-MeOPh Me
3-74m/p H m-MeOPh Et
3-73m/p H m—MeOPh Pr
3-76m/p H m-MeOPh iPr
3-77m/p H 3.4—diMeOPh Me
3-78m/p H 3.4-diMeOPh Et
3-79m/p H 3.4—diMeOPh Pr
3-80m/p H 3.4diMeOPh iPr
3-81m/p H p—HOPh Me
3-82m/p H p—HOPh Et
3-83m/p H p—HOPh Pr
3-84m/p H p—HOPh iPr
3-85m/p H p—NO-Ph Me
3-86m/p H p—MeNHPh  Pr
3-87m/p Cl H H
3-88m/p Cl H Me
3-89m/p Cl H Et
3-90m/p Cl H Pr
3-91m/p Cl H iPr
3-92m/p Cl H Bu
3-93m/p Cl H iBu
3-94m/p Cl H sBu
3-95m/p Cl H Pn
3-96m/p Cl H Hx
3-97m/p Ci Me H
3-98m/p Cl Me Me
3-99m/p Cl Me Et
3-100m/p Ci Me Pr

-15-
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Tabulka 3 - pokradovani

Sloucenina

&islo R® R R’
3-101m/p Cl Me iPr
3-102m/p Cl Me Bu
3-103m/p Cl Me sBu
3—-104m/p Cl Me tBu
3-105m/p Cl Me Pn
3-106m/p Cl Me Hx
3-107m/p Cl Et Me
3-108m/p Cl Et Et
3-109m/p Cl Et Pr
3-110m/p Cl Et iPr
3-11im/p Cl Pr Me
3-112m/p Cl Pr Et
3-113m/p Cl Pr Pr
3-114m/p Cl Pr iPr
3-115m/p Cl iPr Me
3-1t6m/p Cl iPr Et
3-i17m/p Cl iPr Pr
3-118m/p Cl iPr iPr
3-119m/p Cl Bu Me
3-120m/p Cl Bu Et
3-121m/p Cl Bu Pr
3-122m/p Ci Bu iPr
3-123m/p Cl iBu Me
3-124m/p Cl iBu Et
3-125m/p Cl 1Bu Pr
3-126m/p Cl iBu iPr
3-127m/p Cl sBu Me
3-128m/p Cl sBu Et
3-129m/p Cl sBu Pr
3-130m/p Cl sBu iPr
3-131m/p Cl tBu Me
3-132m/p Cl tBu Et
3-133m/p Cl tBu Pr
3-134m/p Cl tBu iPr
3-135m/p Ci p—CIPh Me
3-136m/p Cl p—CIPh Et
3-137m/p Cl p—ClPh Pr
3-138m/p Cl p—PhCl iPr
3—-13%m/p Cl m—-ClPh Me
3-140m/p Cl p-FPh Me
3-141m/p Cl p—FPh Et
3-142m/p Cl p-FPh Pr
3-143m/p Cl p—FPh iPr

3-144m/p Cl p—MeOPh H
3-145m/p Cl p—MeOPh Me
3-146m/p Cl p—MeOPh Et
3-147m/p Cl p—MeOPh Pr
3-148m/p Cl p—MeOPh iPr
3-149m/p Cl p—MeOPh Bu
3-150m/p Cl p—MeOPh iBu
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Slougenina

gislo R® R R*
3-151m/p Cl p—MeOPh sBu
3-152m/p Cl p—MeOPh tBu
3-133m/p Cl p—MeOPh Pn
3-154m/p Cl p—MeOPh Hx
3-155m/p Cl m-MeOPh Me
3-156m/p Cl m-MeOPh Et
3—-157m/p Cl m—MeOPh Pr
3-158m/p Cl m—MeOPh iPr
3-159m/p Cl 3,4-diMeOPh Me
3-160m/p Ci 3,4-diMeOPh Et
3-161m/p Cl 3,4-diMeOPh Pr
3-162m/p Cl 3.4—diMeOPh iPr
3-163m/p Cl p—HOPh Me
3—-164m/p Cl p—HOPh Et
3-165m/p Cl p—HOPh Pr
3-166m/p Cl p—HOPh iPr
3—-167mip Cl p—NO,Ph Me
3-168m/p Cl p-MeNHPh  Me
3-169m/p Br H Me
5-170m/p Br H Et
3-171m/p Br H Pr
3-172m/p Br H iPr
3-173m/p Br Me Me
3-174m/p Br Me Et
3-175m/p Br Me Pr
3-176m'p Br Me iPr
3-177m/p Br Et Me
3-178m/p Br Pr Me
3-17%m/p Br iPr Me
3-180m/p Br Bu Me
3-181m/p Br iBu Me
3-182m/p Br sBu Me
3-183m/p Br tBu Me
3-184m/p Br p—ClPh Me
3-185m/p Br m—CIPh Me
3-186m/p Br p—FPh Me
3-187Tm/p Br p-FPh Et
3-188mv/p Br p-FPh Pr
3-18%m/p Br p-FPh iPr
3-190m/p Br p—MeOPh Me
3-191m/p Br m—-MeOPh Me
3-192m/p Br 3.4-diMeOPh Me
3-193m/p Br p—HOPh Me
3-194m/p Br p-MeNHPh  Me
3-195m/p F Me Me
3-196m/p F Me Et
3-197m/p F Me Pr
3-198m/p F Me iPr
3-199m/p Me H Me
3-200m/p Me H Et
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Tabulka 3 - pokracovani

CZ 284343 B6

Sloucenina

&islo R® R R’
3-201m/p Me H Pr
3-202m/p Me H iPr
3-203m/p Me Me Me
3-204m/p Me Me Et
3-205m/p Me Me Pr
3-206m/p Me Me iPr
3-207nvp Me p—CIPh Me
3-208nm/p Me p—CIPh Et
3-209m/p Me  p-CIPh Pr
3-210m/p Me  pClPh iPr
3-211m/p Me p—MeOPh Me
3-212m/p Me  p—MeOPh Et
3-213m/p Me p—-MeOPh Pr
3-214m/p Me p—MeOPh iPr
3-215m/p Et H Me
3-216m/p Et Me Me
3-217m/p Et p—ClIPh Me
3-218m/p Et p—MeOPh Me
3-21{9m/p Pr H Me
3-220m/p Pr Me Me
3-221m/p Pr p—CIPh Me
3-222m/p Pr p—MeOPh Me
3-223m/p iPr H Me
3-224m/p 1Pr Me Me
3-225m/p iPr p—ClPh Me
3-226m/p iPr p—MeOPh Me
3-227m/p iPr p—FPh Me
3-228m/p Bu H Me
3-22%9m/p Bu Me Me
3-230m/p Bu p—CIPh Me
3-231m/p Bu p—MeOPh Me
3-232m/p Bu p—HOPh Me
3-233m/p iBu H Me
3-234m/p iBu Me Me
3-235m/p iBu  p-CIPh Me
3-236m/p iBu  p-MeOPh Me
3-237m/p iBu  p-FPh Me
3-238m/p iBu p-MeNHPh Me
3-23%m/p sBu H Me
3-240m/p sBu Me Me
3-241m/p sBu Et Me
3-242m/p sBu  p-MeOPh Me
3-243m/p sBu p-FPh Me
3-244m/p tBu H Me
3-245m/p tBu  Me Me
3-246m/p tBu Et Me
3-247m/p tBu  p—HOPh Me
3-248m/p tBu p—FPh Me
3-24%m/p tBu  p—-MeOPh Me
3-250m/p Pn H Me
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CZ 284343 B6

Sloucenina

gislo R® R R

3-251m/p Pn Me Me

3-252m/p Pn p—ClPh Me

3-253m/p Pn m—ClPh Me

3-254m/p Pn p—MeOPh Me

3-255m/p Pn m-MeOPh Me

3-256m/p Pn 3,4-diMeOPh Me

3-257m/p Pn p—NO,Ph Me

3-258m/p Hx H Me

3-259m/p Hx Me Me

3-260m/p Hx p—CIPh Me

3-261m/p Hx p—FPh Me

3-262m/p Hx p—MeOPh Me

3-263m/p Hx p—HOPh Me

3-264m/p H 2-Thi Me

3-265m/p Cl 2-Thi Me

3-266m/p H 3-Pyr Me

3-267m/p Ci 3-Pyr Me

3-268m/p H 2-Fur Me

3-269m/p Cl 2-Fur Me

Tabulka 4

Slou€enina

&islo R R R R’
4-1 H Cl H H
4-2 Ci H H H
4-3 H H Cl H
44 H H H Cl
4-5 Cl Cl H H
4-6 Cl H Cl H
4-7 Cl H H Cl
4-8 H Cl Cl H
4-9 H Cl H Cl
4-10 H H Cl Cl
4-11 Cl Cl Cl H
4-12 Cl Cl H Cl
4-13 Cl H Cl Cl
4-14 H Cl Cl Cl
4-15 Cl Cl Cl Cl
4-16 H Br H H
4-17 H F H H
4-18 H [ H H
4-19 H OH H H
4-20 H OMe H H
4-21 H OEt H H
4-22 H OPr H H
4-23 H OiPr H H
4-24 H OBu H H
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Slouéenina

gislo R’ R’ R! R’
4-25 H OiBu H H
4-26 H OsBu H H
4-27 H OtBu H H
4-28 H Me H H
4-29 H Et H H
4-30 H Pr H H
4-31 H iPr H H
4-32 H Bu H H
4-33 H iBu H H
4-34 H sBu H H
4-35 H tBu H H
4-36 H NH, H H
4-37 H NHMe H H
4-38 H NHEt H H
4-39 H NHPr H H
4-40 H NHiPr H H
4-41 H NHBu H H
4-42 H NHiBu H H
443 H NHsBu H H
444 H NHiBu H H
4-45 H CF; H H
4-46 H Cl Br H
4-47 H Cl OMe H
4-48 H Cl Me H
4-49 H Cl HNMe H
4-50 H Cl CF; H
4-51 H OMe H Me
4-52 H OMe H NHMe
4-53 H OMe H CF;
4-54 NHMe Me H H
4-55 CF; Me H H
4-56 H NHMe H CF;
4-57 H NHMe H OMe
4-58 OMe CI Br H
4-59 NHMe Cl Br H
4-60 Me Cl Br H
4-61 OMe ClI OMe OMe
4-62 Me Cl NHMe NHMe
4-63 Cl Cl Me Me
4-64 H NMe, H H
4-65 H HEt, H H
4-66 H NO, H H
4-67 H NHCOMe H H
4-68 H NHCOEt H H
4-69 H NHCOPr H H
4-70 H NHCOBu H H
4-71 H NMePr H H

Ze sloudenin na pravé uvedenych seznamech jsou vyhodné sloudeniny, uvedené pod
nasledujicimi &isly: 1-1, 1-2, 1-4, 1-6, 1-8, 1-10, 1-12, 1-14, 1-16, 1-18, 1-22, 1-24, 1-28,
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1-32, 1-33, 1-34, 1-38, 1-39, 140, 1-56, 1-89, 1-90, 1-91, 1-144, 1-145, 1-147, 21, 2-2,
2-10, 2-11, 2-12, 2-13, 2-16, 2-17, 2-20, 2-21, 2-22, 2-29, 2-30, 2-32, 2-39, 2-40, 242,
2-44, 2-45, 2-97, 2-98, 2-99, 2-100, 2-101, 2-102, 2-103, 2-107, 3-2, 3-51, 3-87, 3-88,
3-144, 3-145, 3-169, 3-264, 3-265, 3-266, 3-267, 3-268 a 3-269, z nichz jsou vice vyhodné
slouceniny, uvedené pod &isly: 1-2, 2-1, 2-2, 2-20, 2-21, 2-97, 2-98, 2-100 a 2-107.

vy

Nejvyhodnéjsi jsou slou€eniny &islo:

2-1.  3-(3—chinuklidinyloxy)isoxazol, zahrnujici isomery
R—(+)»-3—~(3—chinuklidinyloxy)isoxazol a
S~-)-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol

2-20. 4—chlor—3—(3—hinuklidinyloxy)isoxazol

2-107. 4—chlor-3—(3—chinuklidinyloxy)-5—fenylisoxazol

a jejich farmaceuticky ptijatelné soli, zvlasté hydrochloridy.
Slou¢eniny uvedené v tomto vynalezu mohou byt pfipraveny rozmanitymi zpilsoby, velmi dobie

zndmymi pro preparaci sloucenin tohoto typu. Naptiklad vSeobecné feCeno, je lze ptipravit
kondenzaci slou¢eniny o vzorci (1I):

R’ X
\C_C/
gy
N~

& O

(1)
se slou¢eninou o vzorci (I1I):

Y-R’ )

(kde ve vyse uvedenych vzorcich R', R* a R’ jsou jiz dfive definovany a X a Y znamenaji
dopliikové odstupujici skupiny) za podminek vhodnych pro provadéni kondenzace.

Napfiklad X mize znamenat atom halogenu (napf. chlor, brom nebo jod) a Y miZe znamenat
hydroxylovou skupinu nebo skupinu o vzorci MO-, kde M znamena atom kovu (napf. atom
alkalického kovu, zvlasté atom sodiku nebo drasliku) nebo mohu X a Y oba znamenat
hydroxylové skupiny; v takovém ptipadé se reakce provadi za pritomnosti dehydrataéniho
¢inidla. Pokud je to Zadouci, miize pak byt sloucenina pouzita k ziskani soli této slouceniny.

Detailnéji zahmuje jeden vyhodny zplsob pro pfipravu téchto sloucenin v predlozeném vynalezu
reakci slouéeniny o vzorcei (IV):

R OH
AN C/
L

RZ/ ~ O/

(IV)
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(kde R' a R? jsou definovany dtive) se slou¢eninou obecného vzorce (V):
R’-OH V)

(kde R’ ma vyznam podle jiz uvedené definice) za ptitomnosti dehydrataéniho ¢inidla, za vzniku
slouéeniny obecného vzorce (I); podle pozadavkil lze ziskat sil slouc¢eniny obecného vzorce (I).

Pokud se tyka povahy pouzitého dehydrataéniho Cinidla, neplati v piipadé této reakce Zadna
zvlastni omezeni a Ize tedy pouzit jakoukoli slouceninu, schopnou zicastnit se kondenzalni
reakce, stim, ¥e odstrafiuje vodu, kterou na sebe vaze. Je tedy mozné pouzit dehydratacni
¢inidla, béZné pouzivana pro takové piipady, pokud nemaji nepfiznivy vliv na reagujici latky.
Zvlasté vyhodné dehydrataéni ¢inidlo pro tuto reakci je slouenina, pripravena reakei
diethylazodikarboxylatu s trifenylfosfanem. .

0 o) o) o)
| J J 2l
EtO-C-N=N-C-OEt *+ ppp —————— EtO-C-N—N=C-OEt
PhyP ~

kde Ph znamena fenylovou skupinu a Et znamena ethylovou skupinu.

Tuto reakci lze provadét za pouziti Mitsunobovy reakce, jak je popsana v Bull. Chem. Soc.
Japan, 40, 2380 (1967).

Pro reakci je zvlasté vvhodné, jestlize se provadi v prostfedi organického rozpoustédla. Na
vlastnosti rozpoustédla se nekladou zadné zvlastni pozadavky, pouze nesmi mit Skodlivy vliv na
reakci nebo na reagujici latky, ptitomné v reakénim systému a pokud dokaze rozpousStét tyto
reakéni latky alespoil do uréité miry.

Takovymi vhodnymi rozpoustédly jsou naptiklad: aromatické uhlovodiky, jako je benzen nebo
toluen; ethery, jako je dioxan nebo tetrahydrofuran: nitrily, jako je acetonitril; ketony, jako je
aceton nebo methylethylketon; amidy, zvlasté amidy mastnych kyselin. jako je dimethyl-
formamid nebo dimethylacetamid: a sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid.

Neplati zadna zvlastni omezeni pokud se tykd molarniho poméru dvou reagujicich latek a
vyhodné je pfiblizné ekvimolami mnozstvi nebo maly pfebytek slouceniny obecného vzorce (V).

Reakce se miize provadét v Sirokém teplotnim rozmezi a pfesna teplota neni u tohoto vynalezu
rozhodujici. VSeobecné se reakce konvenéné provadi pfi teploté ptiblizné od 20 °C do +50 °C a
prakticky je konvenéni teplota teplota mistnosti a je nejvyhodnéjsi. Reak¢ni doba pro tuto reakci
velice kolisa v zavislosti na mnoha faktorech, zvlasté na reakeni teploté a na vlastnostech
reagujicich latek. Nicméné za pfedpokladu, ze reakce probihd za jiz uvedenych vyhodnych
podminek jak byly piiblizné popsany, obvykle bude stagit doba od 5 do 48 hodin a obecné je
vhodna doba kolem 24 hodin.

Reakéni produkt této reakce se mize izolovat z reakéni smési obvyklymi zpisoby. Napfiklad
jeden takovy zpiisob izolace zahrnuje extrahovani smési vhodnym organickym rozpoustédlem.
jako je ethylacetat, odstranéni rozpoustédla z extraktu, obecné odpafenim, a potom, pokud se to
pozaduje, podrobeni produktu daldimu stupni ¢idténi, napfiklad rekrystalizaci nebo nékteré
chromatografické technice. jako je kolonova chromatografie nebo preparace na tenké vrstve;
chromatografie na tenké vrstvé.

-22.



w

10

20

30

35

40

CZ 284343 B6

Alternativni vyhodna metoda ptipravy slougenin podle tohoto vynalezu a zvlasté pokud je R'
jako je definovan v ptedchozim textu a R* znamena popripadé substituovanou fenylovou skupinu
nebo heterocyklickou skupinu, zahrnuje reagovani halogenu nebo sulfoderivatu bud’ isoxalové
slouCeniny nebo piperidylové nebo chinuklidové slouceniny o vzorci (VI):

R*-X' VD
s hydroxyslouceninou o vzorci (VII):

R*-OH (VID)
nebo s odpovidajici slou¢eninou kovu o vzorci (Vlia):

R™-OM (VIla)

kde X' znamena atom halogenu nebo sulfoskupinu; M znamena atom kovu, s vyhodou atom

alkalického kovu a nejvyhodnéjsi je atom sodiku nebo drasliku; a jeden zR® a R® znamena
skupinu o vzorci (VIII):

—

R
Ne /
rd

R2
(VI

a druhy z R* a R znamena skupinu R’ tak, jak jiz byla definovana. S vyhodou reakce zahrnuje
reagovani slouceniny o vzorci (IX):

R /X'
cC——cC
[
N~
@ O
(IX)
(kde R', R* a X' maji vyznam jak jiz byl definovan) s hydroxyslouéeninou o vzorei (X):
HO-R’ (X)
nebo s odpovidajici slouceninou kovu o vzorci (Xa):
MO-R® (Xa)

(kde M a R’ maji vyznam jak jiz byl definovan). P¥i této reakci je s vyhodou X' atom halogenu a
nejvyhodnéji atom chloru.

Nejsou zde zadna zvlastni omezeni pokud se tyka molarniho poméru téchto dvou reagujicich
latek, ponévadz ale reakce vyzaduje stejné mnozstvi kazdé reagujici latky, je vvhodné pouzit
piiblizné stejna molarni mnoZstvi. Je v3ak mozny pfebytek jedné ze slozek. protoze se ale
pfebytek nevyuziva (je nespotfebovanym odpadem), je vyhodné kazdy prebytek minimalizovat.
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Reakce se bé&Zné a s vyhodou provadi za pfitomnosti nevodného rozpoustédla. Neni Zadné
zvlastni omezeni pokud se tyka povahy pouzitého rozpoustédla, s podminkou. Ze nema nezadouci
vliv na reakci nebo na reagujici latky a Ze mize rozpoustét reagujici latky alespofi do urgité miry.

Priklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji: halogenované alifatické uhlovodiky, jako je methylen-
chlorid, 1,2—dichlorethan, chloroform a tetrachlormethan: ethery jako je diethylether, dibutyl-
ether, diisobutylether, dioxan, tetrahvdrofuran a ethylenglykoldimethylether: aromatické uhlo-
vodiky jako je benzen, toluen a xylen; estery jako je ethylacetat; amidy jako je dimethyl-
formamid a hexamethylsulfonamid; a dale smési ze dvou nebo vice téchto rozpoustédel.

Reakce se miize provadét v Sirokém rozmezi teplot a urcitd pfesna teplota neni pro tento vynalez
rozhodujici. Obecné plati ze se reakce provadi v rozmezi teplot od 0 °C do 100 °C a prakticky je
vyhodnéjsi teplota od 0 °C do 50 °C. Pozadavky na reakéni dobu velmi kolisaji; zavisi na mnoha
faktorech, zvlasté pak na reakéni teploté a na vlastnostech reagujicich latek. Avsak pokud se
dodrzuji takové reakéni podminky, jaké byly pravé popsané, které jsou pro reakci vyhodne, je
obvvkle dostadujici doba v rozmezi od 1 do 48 hodin a prakticky byva vyhodna reakéni doba od
1 do 20 hodin.

Po tplném ukonéeni reakce se mohou zadané latky izolovat z reakéni smési nékterou vhodnou
separaéni metodou. Jedna takova vhodnd metoda zahrnuje: naliti reakéni smési do smeési vody
s ledem. extrahovani organickym rozpoustédlem, nerozpustnym ve vodé. jako je sthylacetat.
odstranéni rozpoustédla z extraktu, napfiklad destilaci. Pokud se to 7ada. nasleduje dalsi Cistici
stupefi, napiiklad rekrystalizace nebo néktera chromatografickd metoda. jako je kolonova
chromatografie nebo preparativni chromatografie na tenké vrstveé.

Sloucenina obecného vzorce (IX), kiera se pouzila jako jedna z vychozich latek, se muze
pripravit napiiklad podle popisu v Chem. Ber., 100, 3326 az 3330 (1967) nebo podobnymi
znamymi zpuisoby.

Slougeniny uvedené ve vynalezu, se mohou vyskytovat ve formé riiznych optickych izomerd a
diastereoizomerti, coz je zpdsobeno piitomnosti asymetrickych uhlikovych atomi v molekule.
Opticke izomery lze roziisit za pomoci konvenénich optickych metod a tak ziskat opticky aktivni
sloué¢eniny. V tomto vynalezu jsou zahrnuty oba dva individualni izomery a jejich smési,
napfiklad racemické smési, které se pfipravuji bud’ jejich syntetickou reakci nebo smé3ovanim.
Pokud se 7adaji individualni izomery. mohou byt pfipraveny ze smési obvyklymi konvenénimi
zpusoby. nebo mohou byt piipraveny stereospecifickymi syntéznimi technikami, které jsou ve
védeckych postupech zname.

Soli slou¢enin obecného vzorce (I) lze pfipravit konvenénimi zplsoby. jaké jsou bé&zné pfi
ziskavani soli chemickvch latek a které jsou dobie znamé v kvalifikované odborné védecké praci.
Postupuje se napfiklad tak, Ze se slou¢enina obecného vzorce (I) rozpusti ve vhodném nevodném
rozpoustédle a pak se ptida kyselina nebo jeji sil; vyhodné je, aby byla take rozpusténa v tomto
nevodném rozpoustédle. Obecné bude sil tvorit srazeninu: proto je vyhodné takové rozpousté-
dlo. které vznik srazeniny podporuje. Vznikla srazenina se oddéli filtraci nebo podobnymi
technickymi postupy. Pro vlastnosti pouzitého rozpoustédla neplati zvlastni omezeni, pouze se
vyzaduje, aby nemélo zadny nepfiznivy vliv na reakci nebo na reagujici latky v daném reakenim
systému, a které muZe rozpoutét reagujici latky alespofi v néjaké urcité mife. Vhodnymi
rozpoustédly jsou naptiklad: alkoholy, jako je methanol nebo ethanol; ethery. jako je diethylether
nebo tetrahydrofuran: a aromatické uhlovodiky, jako je benzen nebo toluen. Neplati Zadna
zv1astni omezeni, pokud se tyka molarnich poméri slougeniny obecného vzorce (I) ku kyseling,
ale vyhodné byvaji ekvimolarni poméry nebo maly piebytek kyseliny, naptiklad od hodnoty 1 do
1,2 ekvivalentit kyseliny na jeden ekvivalent slougeniny obecného vzorce (I). Reakce se muze
provadét pii teploté, ktera maze kolisat v Sirokém rozmezi a pfesna hodnota neni pro tuto reakci
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podle vynalezu rozhodujici. Obecné bylo zjiSténo, Ze se reakce mize provadét pii teploté
v rozmezi asi od =5 °C do 30 °C.

Volba vhodné kyseliny bude oviem zaviset na tom, jaka sl mé& byt pfipravena; vhodné jsou
napfiklad: soli mineralnich kyselin — napfiklad kyseliny fluorovodikové, kyseliny jodovodikové
nebo kyseliny chlorovodikové; dale kyselina dusi¢na, kyselina uhlicita, kyselina sirova nebo
kyselina orthofosfore¢na; soli nizsich alkylsulfonovych kyselin, jako je kyselina methan-
sulfonova. trifluormethansulfonova nebo ethansulfonova; soli arylsulfonovych kyselin, jako je
benzensulfonova kyselina nebo p-toluensulfonova kyselina; soli organickych karboxylovych
kyselin, jako je kyselina octovd, fumarova, vinna, Stavelova, maleinova. malonova, jantarova
nebo citronova; a soli aminokyselin, jako je kyselina glutamova nebo kyselina aspartova.

Pokud je to tfeba, miize se po separaci sil dale Cistit rekrystalizaci z vhodného rozpoustédla.
napiiklad z néjakého alkoholu, jako napiiklad ethanolu.

Na konci této &asti popisu vynalezu se jesté pfed uvedenim piikladd provedeni vynalezu budeme
vénovat biologické aktivité.

Jak bude demonstrovano v dale uvedenych Piikladech, slougeniny uvedené ve vynalezu, se velmi
specificky vazou s muskarinovymi receptory, které jsou rozmistény v mozku mezi receptory pro
acetylcholin, které jsou neurotransmitery. Zejména se pfednostné vazou s muskarinovymi I (M)
receptory, které jsou umistény v postsynaptické membrané. Mimoto se vyznaduji antireserpino-
vou aktivitou bez antihistaminové aktivity. ktera je podstatna pro pouziti jako antidepresivum.
Maji také antagonistickou aktivitu vici receptorim 5-HT;. Protoze je veimi dobfe znamo, Ze
antagonisté 5—HT; prokazuji aktivitu proti zkostlivosti a psychoze. lze otekavat, ze slouceniny
podle tohoto vynalezu bude mozné pouzit pro léceni takovych spojenych piiznaki u pacientd
s poruchami vnimani. Je proto logické oéekavat, ze bude mozné pouzit slouceniny, uvedené ve
vynalezu, pro lé&bu a prevenci nemoci dementia Alzheimerova typu. senile dementia a
Huntingtonova chorea (chorea = revmatoidni détska choroba), o nichZ se soudi, Ze jsou pisobeny
porusenim cyklu biosyntézy acetylcholinu. s nékolika vedlejsimi G¢inky na srdce a intestinalni
trakt.

Dale, protoze je znamo. ze antagonisté 5-HT; se pouzivaji jako antidavici ¢inidla, a ze
antagonisté M, maji centralni beznarkotickou pisobnost proti bolesti. lze pfedpokladat, ze

------

piisobici beznarkoticka lé¢iva proti bolesti.

Bylo také zjisténo, Ze slouceniny podle vynalezu maji vliv na zlepSeni hyperviskozity krve.
vyvolavajici ischemii, a e tento vliv lze oGekévat i na zvy3eni mozkové mikrocirkulace u pacien-
tit s poruchami vnimani, coz se projevi zmirnénim téchto pfiznaku.

Navic, coz je nesmirné dilezité, byla u sloucenin podle vynalezu, zjisténa velmi nizka toxicita.

Proto mohou byt slouceniny podle vynalezu pro 1é¢bu a prevenci zdravotnich poruch, které zde
byly uvedeny a pro tento ael mohou byt formulovéany jako farmaceuticke preparaty, k ¢emuz lze
pouzit bézné farmaceutické zpisoby ptipravy. Slou¢eniny mohou byt podavany oralné, napiiklad
ve formé tablet, potahovanych tablet, tobolek, granuli, praskd, sirupii nebo jinych bézné znamych
formach, nebo naptiklad ve formé injekcei, ¢ipku atd.

Tyto farmaceutické preparéty lze pripravovat béznymi zpisoby a mohou obsahovat dal$i znamé
latky, obecn& pouzivané v této oblasti, naptiklad pojiva, maziva, dezintegratory, latky pro tpravu
riznych vlastnosti, v zavislosti na zamysleném pouziti a na formé a zptsobu preparace. Davka
bude zaviset na podminkach, stavu, véku a télesné hmotnosti pacienta i na charakteru a vaznosti
potizi pacienta, ktery ma byt léten, ale v pfipadé oralniho podavani dospélému pacientovi se
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obvykle navrhuje celkova denni davka pfiblizné od 5 mg o 50 mg, kterd miZe byt podavana jako
jedna davka, nebo se mize rozdélit na nékolik davek, napfiklad se mize podavat dvakrat az
tfikrat za den, miZe byt tedy rozdélena az na tfi davky za den.

Ptipravu slougenin podle vynalezu déle ilustruji nasledujici Ptiklady a zpisoby formulace téchto
sloucenin do farmaceuticky vhodnych forem pro pouziti pii davkovani je ukazina ve
Formulacich, které jsou uvedeny nasledné po Piikladech. Biologickou aktivitu ukazuji konecné
Experimenty, zafazené na zaveér.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
4—chlor—5—methyl-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol

Roztok, obsahujici 7,86 g trifenylfosfanu ve 100 ml tetrahydrofuranu, se ochladi na 5 °C a pak se
ke chlazenému roztoku po kapkach ptidava 5,22 g diethylazodikarboxylatu a poté nasleduje
piidavani 4,00 g 4—chlor-3-hydroxy-5—methylisoxazolu. K vysledné reakéni smési se pfida
3,81 g 3-hydroxychinuklidinu a smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 24 hodin. Na konci
této doby se ze ziskané reakéni smési odstrani rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku.
Vysledny destilaéni zbytek se Cisti pomoci kolonové chromatografie pres silikagel za pouZiti
octanu ethylnatého jako elucniho &inidla a timto zpisobem se ziskd 4,72 g (vytézek 64,8 %)
slougeniny uvedené v titulu a to ve formé& bezbarvého prasku, tajiciho pii teploté 37 °C az 38 °C.

Infracervené absorp¢ni spektrum (KBr) via cm™;
1632,1520,1455.

Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;) d ppm:
1.34 a7 2,00 (4H. multiplet): 2,25 az 2,39 (1H, multiplet); 2,33 (3H, singlet):
2.68 az 3,04 (SH. multiplet): 3.26 az 3,35 (1H, multiplet): 4,71 az 4,78 (1H. multiplet).

Ptiklad 2
3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol)

Roztok obsahujici 9,18 g trifenylfosfanu ve 100 ml tetrahydrofuranu se ochladi na 5 °C.
Ke chiazenému roztoku se pak po kapkach pfidava 6,11 g diethylazodikarboxylatu, potom
2,98 g 3-hydroxyisoxazolu a 4,45 g 3-hydroxychinuklidinu a vysledna reakéni smés se micha pfi
teploté mistnosti po dobu 24 hodin. Na konci této doby se ze smési odstrani rozpoustédlo
destilaci za snizeného tlaku a ziskany destilaéni zbytek se ¢isti pomoci kolonové chromatogratie
ptes silikagel za pouziti octanu ethylnatého jako eluéniho ¢inidla a tento zpasob poskytne 5,18 g
(vytézek 76,2 %) sloudeniny uvedené v titulu ve form& bezbarvého prasku, tajiciho pfi teplote
80 °C az 81 °C.

Infradervené absorpéni spektrum (KBr) vipac cem™
1 581,1486,1465,1423.

Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;) 6 ppm:
1,27 az 1,97 (4H. multiplet); 2,24 az 2,30 (1H, multiplet); 2,68 az 3,01 (5H, multiplet);
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3,27 a2 3,37 (1H, multiplet); 4,69 az 4,76 (1H, multiplet); 5,96 (1H, dublet, J = 1,97 Hz);
8,12 (1H, dublet, J = 1,97 Hz).

Ptiklad 3
4—chlor-5—methyl-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Roztok obsahujici 2,30 g 4—chlor-5-methyl-3—(3—hinuklidinyloxy)isoxazolu (pfipraveného
podle postupu popsaného v Prikladu 1) v 30 ml ethanolu se ochladi na 5 °C. K roztoku se pak po
kapkach ptidava 2,50 ml roztoku 4N-HCI v dioxanu. Vysledna smeés se micha pfi stejné teplote
po dobu 10 minut. Na konci této doby se reakéni smés koncentruje odpafovanim za sniZzeného
tlaku a takto ziskany pevny zbytek se pak rekrystaluje z isopropanolu, coz poskytne 2,42 g
(vytézek 91,6 %) slouéeniny, uvedené v titulu, ve formé bezbarvého prasku, tajiciho pfi teploté
195 °C az 198 °C (s rozkladem).

Infracervené absorpéni spektrum (KBr) via cm™;
1633,1521,1461,1425.

Spektrum nuklearni magnetické rezonance (D,0O) o ppm:
1.87 az 2.36 (4H. multiplet); 2,62 az 2,73 (1H, multiplet); 2,38 (3H, singlet);
3,28 az 3.37 (SH. multiplet); 3,75 az 3,84 (1H, multiplet); 5.09 az 5,15 (1H, multiplet).

Ptiklad 4
3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Roztok obsahujici 1,70 g 3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazolu (pfipraveného podle postupu popsa-
ného v Prikiadu 2) ve 20 ml ethanolu se ochladi na 5 °C. K roztoku se pak po kapkach pfidava
2.30 ml roztoku 4N-HCI v dioxanu a vysledna reakéni smés se micha pii stejné teploté po dobu
10 minut. Na konci této doby se reakéni smés koncentruje destilaci za snizeného tlaku a takto
ziskana pevna latka se rekrystalizuje zisopropanolu za ziskani 1,83 g (vytézek 91,0 %)
slouceniny, uvedené v titulu, ve formé bezbarvého prasku, tajiciho pfi teploté 221 °C az 223 °C
(s rozkladem).

Infradervené absorpéni spektrum (KBr) Ve cm™
1579, 1475, 1456, 1 430.

Spektrum magnetické nuklearni rezonance (D,O) 8 ppm:

1,16 az 2.35 (4H, multiplet); 2,64 az 2,70 (1H, multiplet); 3,28 az 3,53 (5H, multiplet);
3.75 az 3.84 (1H. multiplet); 5,05 az 5,11 (1H, multiplet) 6,24 (1H, dublet, J = 1,97 Hz);
8,41 (1H. dublet, I = 1,97 Hz).

Priklad 5

R—(+)-3—(3—hinuklidinyloxy)isoxazol)

Roztok obsahujici 62,50 g monohydratu kyseliny 2.3-di—p-toluoyl-L-vinné ve 200 ml
methanolu se ptida k roztoku, ktery obsahuje 30,00 g 3—-(3—chinuklidinyloxy)isoxazolu (pfipra-

veného podle postupu popsaného v Piikladu 2) v 800 ml methanolu a vysledna smés se necha
stat po celou noc pfi teploté mistnosti. Krystaly, které se vysrazi, se oddéli filtraci a promyji
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300 ml ethanolu, &imz se ziska 28,21 g (vytéZek 62,8 %) surovych krystald 3-(3-R-
chinuklidinyloxy)isoxazolu 2,3—di—p—toluoyl-L-vinanu. Kombinace téchto surovych krystald a
ethanolového promyvani se pouzije jako vychozi latka pro syntézu, popsanou v Pfikladu 6.

Mezitim se surové krystaly rekrystaluji téikrat z methanolu a tak se ziskd 16,32 g relativné
gistého 3—(3-R—chinuklidinyloxy)isoxazolu 2,3—di-p-toluoyl-L-vinanu ve formé bezbarvych
sloupkovitych krystald, tajicich pii teploté 165 °C az 166 °C (s rozkladem) a majicich index

lomu [a]*p = -48,7° (¢ = 1,0, dimethylformamid).

16,00 g ziskaného vinanu se suspenzuje ve 200 ml octanu ethylnatého a vysledny roztok
(suspenze) se ochladi na 5 °C. K suspenzi se pfida 36 ml vodné kyseliny chlorovodikové — 1IN~
HC! - a vysledna reakéni smés se micha pfi stejné teploté po dobu 10 minut. Na konci této doby
se oddéli vodna vrstva a ochladi se na 5 °C. Pak se k ni pfida 63 g uhli¢itanu sodného a smés se
dvakrat extrahuje, pokazdé pomoci 200 ml octanu ethylnatého. Organickd vrstva se pak susi nad
bezvodym siranem hofe¢natym a susici &inidlo se odstrani filtraci. Rozpoustédlo se pak odstra-
fiuje z filtratu destilaci za sniZeného tlaku. Ziskany krystalicky zbytek krystalizuje z diiso-
propyletheru, &¢imz se ziska 5.10 g (vytézek 34,0 %) sloueniny, uvedené v titulu, ve formé
bezbarvych sloupkovitych krystald, tajicich pti teploté 69 °C az 70 °C.

[]"' = +7.7° (¢ = 1,0, ethanol)

Infradervené absorpéni spektrum (KBr) vima em™:
1577, 1473, 1424,

Spektrum magnetické nuklearni rezonance (CDCl;) & ppm:

1,35 az 1.98 (4H, multiplet): 2,26 az 2,32 (1H, multiplet); 2,70 az 3,03 (SH, multiplet);
3,28 az 3,37 (1H, multiplet); 4,71 az 4,77 (1H, multiplet); 5,96 (1H, dublet, J = 1,95 Hz);
8,12 (1H, dublet, J = 1,95 Hz).

Piiklad 6
S—(~)-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol

Reakéni smés z filtrace a promyvani ziskana tak. jak je popsano v Piikladu 5 se koncentruje
odpafovanim za sniZeného tlaku a zbytek se suspenzuje ve 400 ml octanu ethylnatého. Suspenze
se ochladi na 5 °C a pfida se k ni 353 ml vodné kyseliny chlorovodikové — IN-HCI - a smés se
pak dile micha po dalsich 10 minut. Na konci této doby se vodna vrstva oddéli a ochladi na 5 °C;
prida se k ni pak jesté 75.2 g uhli¢itanu sodného a vysledna reakéni smés se tiikrat extrahuje,
pokazdé 400 ml octanu ethylnatého. Spojené extrakéni podily se susi nad bezvodym siranem
hote¢natym a pak se susici ¢inidlo odstrani filtraci. Rozpoustédio se pak odstrani z filtratu
destilaci za snizeného tlaku a zisk4 se tak 20,01 g 3—(3—chinuklidinyvloxy)isoxazolu, obsahujiciho
hlavné S—izomer. Cely tento produkt se rozpusti v 700 ml methanolu a vysledny roztok se smicha
s roztokem obsahujicim 39,80 g 2,3-di-p-toluoyl-D-vinné kyseliny ve 200 ml methanolu.
Vysledna smés se ponecha pres celou noc stat pii teploté mistnosti. Krystaly, které se vysrazi, se
shroméazdi pomoci filtrace a promyji 300 ml ethanolu. Pak se podrobi tiikrat rekrystalizaci
z methanolu a tak se ziska 23,56 g (vytézek 52,7 %) 3—(3-S—chinuklidinyloxy)isoxazolu di-p—
toluoyl-D—vinanu ve formé bezbarvych sloupkovitych krystali tajicich pfi teplote 165 °C az
166 °C (s rozkladem) a majicich specifickou otagivost [a]™'p = + 48,5° (c = 1.0. dimethyl-
formamid). 22,00 g takto ziskaného vinanu se pak suspenzuje ve 200 ml octanu ethylnatého a
suspenze se chladi na 5°C. 50 ml vodné kyseliny chlorovodikové — IN-HCl — se pfida
k suspenzi a vysledna smés se micha pii stejné teploté po dobu 10 minut. Na konci této doby se
oddéli vodna vrstva a ochladi na 5 °C a pak se pfida 10,59 g uhli¢itanu sodného k této vrstvé a
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smés se dvakrat extrahuje, pokazdé 200 ml octanu ethylnatého. Organicka vrstva se oddéli a susi
nad bezvodym siranem hofeénatym a pak se suSici ¢inidlo odstrani z filtratu destilaci za
snizeného tlaku. Vysledny krystalicky zbytek se rekrystalizuje z diisopropyletheru a ziska se tak
6,95 g (vytézek 46,3 %) sloudeniny, uvedené v titulu, ve formé bezbarvych sloupkovitych
krystald, tajicich pti teploté 69 °C az 70 °C.

[a]ub =-7,6° (c = 1,0, ethanol)

Infracervené absorpéni spektrum (KBr) Vi cm™:
1577, 1473, 1423.

Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls) d ppm:

1.35 az 1.98 (4H, multiplet); 2,25 az231 (1H, multiplet); 2,66 az 3,02 (5H, multiplet);
3,28 az 3,37 (1H, multiplet); 4,70 az 4,76 (1H, multiplet); 3,96 (1H, dublet, J = 1,95 Hz);
8,12 (1H. dublet, ] = 1,95 Hz).

Ptikiad 7
R—~(-»-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazo! hydrochlorid

Roztok obsahujici 4,30 ¢ R—{(+)-3-(3—chinuklidinyloxy)isoxazolu (pfipraveného tak. jak je
popsano v Prikladu 5) v 50 ml isopropanolu se ochladi na 5 °C a pfida se k nému 6,07 ml roztoku
4N-HCl v dioxanu. Smés se micha po dobu 10 minut a pak se krystaly, které se vysrazi,
shromazdi pomoci filtrace a podrobi rekrystalizaci z methanolu, ¢imz se ziska 4,85 g (vytézek
95.0 %) jehli¢kovitych krystall, tajicich pfi teploté 255 °C az 257 °C (s rozkladem).

[a]p =-29,7° (c = 1,0, H-0).

[nfratervené absorpéni spektrum (KBr) via cm
1579, 1485, 1477, 1456. 1 430.

Spektrum nukledrni magnetické rezonance (D,0) & ppm:

1,86 az 2.33 (4H, multiplet); 2,63 az2.68 (1H, multiplet); 3,30 az 3.53(5H, multiplet):
3,74 az 3.83 (1H, multiplet); 5,05 az 5,11 (1H,multiplet); 6,24 (1H,dublet, J = 1,96 Hz);
8,41 (1H. dublet, J = 1,96 Hz).

Ptiklad 8
S—+)y-3—3—hinuklidinyloxy)isoxazol) hydrochlorid

Roztok obsahujici 5,95 g S—+-)-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazolu (ptipraveného tak. jak je
popsano v Prikladu 6) v 60 m! isopropanolu se ochladi na teplotu 5°C a ptida se k nému
8,41 ml roztoku 4N-HCI v dioxanu. Smés se micha po dobu 10 minut a pak se krystaly. které se
vysrazi, shromazd'uji filtraci a rekrystalizuji z ethanolu, ¢imz se ziska 6,64 g (vytézek 94,0 %)
slouceniny uvedené v titulu a to ve formé bezbarvych jehlickovitych krystald, tajicich pii
teploté 255 °C az 257 °C (s rozkladem).

[a]"p = +29,8° (c = 1,0, H,0).

Infratervené absorpéni spektrum (KBr) Vi cm™:
1579,1484,1477, 1456, 1430.
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Spektrum magnetické nuklearni rezonance (D-0O) S ppm:

1,86 az 2,34 (4H, multiplet); 2,63 az2,69 (1H, multiplet); 3.30 az 3,53 (SH, multiplet);
3,74 az 3,83 (1H, multiplet); 5,05 az 5,11 (1H, multiplet); 6.24 (1H, dublet, J = 1,96 Hz),
8,41 (1H, dublet, J = 1,96 Hz).

Piiklad 9
4—chlor-3—(3—hinuklidinyloxy)-5-fenylisoxazol

Roztok obsahujici 1,96 g 3—chinuklidinolu ve 30 ml dimethylformamidu se ochladi na 5°C
v dusikové atmosféie. Ke chlazenému roztoku se pak ptida 0.67 g hydridu sodného (jako 55%ni
— hmotnostné — disperze v mineralnim oleji) a roztok se pak micha pfi teploté mistnosti po dobu
30 minut. Na konci této doby se reakéni smés ochladi na 5 °C a ptida se 3,0 g 3,4-dichlor-5-
fenylisoxazolu. Vysledna smés se pak micha pi teploté mistnosti po dobu 5 hodin. Na konci této
doby se nalije do 100 ml smési vody s ledem a dvakrat extrahuje, pokazdé 100 ml octanu ethyl-
natého. Ethylacetatové extrakty se pak spoji a dvakrat promyji 100 ml vodného roztoku 10%niho
(hmotnostni dily na objemové — W/V) chloridu sodného; poté se susi nad bezvodym siranem
hofecnatym. Susici ¢inidlo se odstrafiuje filtraci. Rozpoustédlo se odstrani z filtratu destilaci za
snizeného tlaku. Zbytek takto ziskany se dale &isti metodou kolonové chromatografie pfes
silikagel za pouziti smési octanu ethylnatého a methanolu v objemovém poméru 10:1 jako
elu¢niho ¢inidla a timto zplisobem se ziska 4,21 g (vytézek 98.7 %) slou¢eniny uvedené v titulu
ve formé bezbarvého a transparentniho oleje.

n*%p = 1.5701

Infracervené absorpéni spektrum (CHCls) Viax em™:
1 625,1520, 1460, 1 375.

Spektrum magnetické nuklearni rezonance (CDCl;) 6 ppm:
1,38 az 2.05 (5H, multiplet): 2,31 az 3,40 (6H. multiplet): .80 az 4.86 (1H, multiplet):
7,44 az 7.54 (3H, multiplet); 7,93 az 7,99 (2H, multiplet).

Ptiklad 10
4—chlor—3—(3—chinuklidinyloxy)-5—fenylisoxazol hydrochlorid

Roztok obsahujici 2,12 g 4—chlor-3—(3-chinuklidinyloxy }-3—fenylisoxazolu (ptipraveného
zpasobem popsanym v Ptikladu 9) ve 20 ml ethanolu se ochladi na 5 °C. K roztoku se pak po
kapkach ptidava 2,1 ml 4N-HCl v dioxanu a vysledna smés se pak micha pfi teploté mistnosti po
dobu 30 minut. Na konci této doby se reakéni smés koncentruje destilaci za snizen€ho tlaku a
ziska se pevny zbytek, ktery se podrobi rekrystalizaci z ethanolu. Ziska se tak 2,35 g (vytézek
96,1 %) slouceniny uvedené v titulu ve formé bezbarvého prasku, tajiciho pfi teploté 235 °C az
237 °C (s rozkladem).

Infracervené absorpéni spektrum (KBr) viax cm
1627,1522,1450,1421.

Spektrum magnetické nuklearni rezonance (hexadeuterovany dimethylsulfoxid) & ppm:

1,81 az 2,56 (SH, multiplet); 3,16 az 3,79 (6H, multiplet); 5.08 az5,14 (1H, multiplet):
7,59 az 7,65 (3H, multiplet); 7,90 az 7,95 (2H, multiplet).
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Ptiklad 11
5—chlor—3—(1-methyl-4—piperidyloxy)-1,2—benzisoxazol

Roztok obsahujici 1,53 g (13,3 mmoli) 4-hydroxy—l-methylpiperidinu v 25 ml dimethyl-
formamidu se ochladi na 5 °C v dusikové atmosféfe. K roztoku se pfida 0,58 g (13,3 mmoli)
hydridu sodného (jako 55%ni — hmotnostni dily — disperze v minerdlnim oleji) a roztok se pak
micha pii teploté mistnosti po dobu 30 minut. Reakéni smés se ochladi na 5 °C a pak se k ni pfida
2,50 g (tj. 13.3 mmold) 3,5—dichlor—1,2-benzisoxazolu; vysledna smés se pak micha pii teploté
5 °C po dobu 30 minut pii teploté¢ mistnosti po dobu jedné hodiny. Na konci této doby se smés
vylije do ledové vody (smési vody s ledem) a poté se dvakrat extrahuje, pokazdé 50 ml octanu
ethylnatého. Ethylacetatovd vrstva se pak separuje a promyva 100 ml 10%niho (w/v — tedy
hmotnostni dily na objemové) vodného roztoku chloridu sodného; pak se susi nad bezvodym
siranem hofe¢natym a suSici ¢inidlo se odstrani filtraci. Rozpoustédlo se oddéli z filtratu destilaci
za snizeného tlaku. Ziskany zbytek se &isti metodou kolonové chromatografie pres silikagel za
pouziti octanu ethylnatého jako elu¢niho ¢inidla. Tento postup poskytne 2,38 g (vytézek
67,00 %) slouceniny uvedené v titulu ve formé bezbarvého prasku, tajiciho pti teploté 55 °C az
56 °C.

Infradervené absorpéai spektrum (CHCI5) v cm
1535.1470.1440,1360.1 310.

Spektrum magneticke nuklearni rezonance {(CDCl;) 6 ppm:
1,73 az 3.00 (8H, multiplet); 2.32 (3H, singlet); 4,92 (IH, ztrojeny dublet, J = 13,5;
9.0 & 4.5 Hz); 7.30 az 7.76 (3H, multiplet).

Priklad 12
S—chlor—3—( 1-methyl-4—piperidyloxy)-1.2-benzisoxazol hydrochlorid

Roztok obsahujici 2,20 g (8.24 mmoli) S—chlor—3—1-methyl—4-piperidyloxy)-1,2-benzisoxazo-
lu (ptipraveného tak jak bylo popsano v Piikladu 11) ve 20 ml ethanolu se ochladi na teplotu
5 °C. K chlazenému roztoku se po kapkach pridava 2,5 ml roztoku 4N-HCI v dioxanu a vysledna
smés se micha pii teploté mistnosti po dobu 30 minut. Na konci této doby se rozpoustédlo oddéli
od reak¢ni smési destilaci za snizeného tlaku. Takto ziskany pevny zbytek se rekrystaluje
z ethanolu a postup poskytne 2,47 (vytézek 98.7 %) slouceniny uvedené v titulu ve formé
bezbarvych tvarohovitych krystali, tajicich pfi teploté 212 az 214 °C (s rozkladem).

Infracervené absorpéni spektrum (KBr) v« em™:
1532,1471,1440,1311.

Spektrum magnetické nuklearni rezonance (hexadeuterovany dimethylsulfoxid) & ppm:

2,06 az 2.43 (4H, multiplet): 2,78 (3H, singlet); 2,90 az 3,63 (4H, multiplet);
5,16 (1H., muitiplet); 7,66 az 8,03 (3H, multiplet).

Priklady 13 az 108

Pomoci zpisobl metod, které byly popsany v Ptikladech 1 az 12, byly pfipraveny sloueniny,
které dale nasleduji.
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Piiklad 13
(+)-4—chlor-5—fenyl-3—3—chinuklidinyloxy)isoxazol)
n*'p = 1,6290

[a]"p = +8,4° (c = 1.0, CHCLy).

Priklad 14
(-4—chlor-5—fenyl-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol
n*'p = 1,6290

[a]p =-8,5° (c = 1,0, CHCL).

Ptiklad 15

(+)—~}—chlor—5—fenvl-3—3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pi teplot€ 250 az 253 °C (s rozkladem)
[a] s =+33,3° (¢ = 1.0. H:0).

Priklad 16

(-)-4—chlor-5-fenyl-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pii teploté 250 °C az 255 °C (s rozkladem)
(o] =-33,5° (¢ = 1.0. H-0).

Priklad 17

S—chlor-3—(4—piperidyloxy )»~1,2-benzisoxazo! hydrochlorid

Taje pii teploté 253 °C az 256 °C (s rozkladem).

Piiklad 18
5—-methyl-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol

Taje pfi teploté +52 °C az —33 °C.

Priklad 19
5—methyl-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 207 °C az 209 °C (s rozkladem).
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Ptiklad 20
5-methyl-3—(4—piperidyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 209 °C az 211 °C (s rozkladem).

Piiklad 21
5—(3—pyridyl)-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 250 °C az 253 °C (s rozkladem).

Piiklad 22
3—(1-methyl—-4—piperidyloxy)}-5—3—pyridyl)isoxazol hydrochlorid

Taje pii teploté 217 °C az 220 °C (s rozkladem).

Ptiklad 23
4—chlor-3—1-methyl-3—piperidyloxy)-5—fenylisoxazol

s =1,5579.

Ptiklad 24
4—chlor-3— l-methyl—-4—piperidyloxy)-5—fenylisoxazol

Taje pii teploté 43 °C az 44 °C.

Priklad 25
S—fenyl-3—3—chinuklidinyloxv)isoxazol

ny=1,5734.

Ptiklad 26
3—(1-methyl--3-piperidyloxy}-5—fenylisoxazol

n®p=1,5612.
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Ptiklad 27
3—(1-methyl-4—piperidyloxy)-5—fenylisoxazol

Taje pii teploté 70,5 °C az 71,5 °C.

Ptiklad 28
5—(p—chlorfenyl)-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol

Taje pfi teploté 81 °C az 83 °C.

Priklad 29
5—(p—chlorfenyl}-3—(1-methyl-3—piperidyloxy)isoxazol

n%y = 1,5645.

Prikiad 30
5—(p—chlorfenyl)-3—(1-methyl-4—piperidyloxy)isoxazol

Taje pii teploté 122 °C az 123 °C.

Piiklad 31
4—chlor-3— 1-methyl-3—piperidyloxy)-5—fenylisoxazol hydrochlorid

Taje pii teploté 101 °C az 102 °C.

Ptiklad 32
4—chlor—3—(1-methyl—4—piperidyloxy)-5—fenylisoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 192 °C az 193 °C (s rozkladem).

Ptiklad 33
5—fenyl-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 238 °C az 240 °C (s rozkladem).
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Priklad 34
(1-methyl-3—piperidyloxy)-5—fenylisoxazol hydrochlorid

Taje pii teploté 189 °C az 190 °C.

Ptiklad 35
(1-methyl-4-piperidyloxy)-5—fenylisoxazol hydrochliorid

Taje pii teploté 210 °C az 212 °C (s rozkladem).

Piiklad 36
5—(p—chlorfenyl)}-3—(3—hinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pii teploté 227 °C az 229 °C (s rozkladem).

Ptiklad 37
5—(p—chlorfenyl}-3—(1-methyl-3—piperidyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pfti teploté 215 °C az 217 °C (s rozkladem).

Priklad 38
5—(p—chlorfenyl)}-3—(1-methyl—}-piperidyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 209 °C az 211 °C (s rozkladem).

Ptiklad 39
4,5—dimethyl-3—3-chinuklidinyloxy)isoxazol

2 TN
n*s = 1,5332.

Piiklad 40
4,5—dimethyl-3—( 1-methyl-4—piperidyloxy)isoxazol

n’p =1,5437.
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Ptiklad 41
S—ethyl—3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol

Taje pii teploté 71 °C az 72 °C.

Ptiklad 42
5—ethyl-3—(1-methyl-4—piperidyloxy)isoxazol

n*’p =1,5612.

Priklad 43
5—isopropyl-3—(3—hinuklidinyloxy)isoxazol

Taje pri teploté 75 °C az 76 °C

Priklad 44
5—isopropy-3—(1-methyl—4-piperidyloxy)isoxazol

n*y=1,5634

Priklad 45
4—chlor—5—ethyl-3—(1-methyl—4—piperidyloxy)isoxazol

Taje pii teploté 78 °C az 80 °C.

Ptiklad 46
4—chlor-5—ethyl-3—(1-methyl-4—piperidyloxy)isoxazol

5

n*p =1,5802.

Priklad 47
4—chlor-5-isopropy!-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol

Taje pii teploté 81 °C az 83 °C.
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Ptiklad 48
4—chlor-5—isopropyl-3—(1-methyl-4—piperidyloxy)isoxazol

24

n p=1,5724.

Ptiklad 49
5-methyl-3—(1-methyl—4—piperidyloxy)isoxazol

Taje pii teploté 39 °C az 40 °C.

Ptiklad 50
4—chlor-5-methyl-3—(1-methyl-4—piperidyloxy)isoxazol

Taje pii teploté 30 °C az 31 °C.

Ptiklad 51
3—(1-methyl-4—piperidyloxy)isoxazol

Taje pfi teploté 40 °C az 40,5 °C.

Priklad 52
d4—chlor-3—(1-methyl—4—piperidyloxy)isoxazol

n*p = 1,6340.

Priklad 53
4—fluor—5-methyl-3—3—chinuklidinyloxy)isoxazol

Taje pii teploté 40 °C az 41 °C.

Priklad 54

4,5—dimethyl-3—3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 212 °C az 214 °C (s rozkladem).
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Ptiklad 55
4,5—-dimethyl-3—(1-methyl—4—piperidyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 219 °C az 222 °C (s rozkladem).

Piiklad 56
5—ethyl-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 211 az 213 °C (s rozkladem).

Ptiklad 57
5—ethyl-3—(1-methyl—4—piperidyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pri teploté 184 °C az 186 °C (s rozkladem).

Priklad 58
5—isopropyl-3—3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 210 °C az 212 °C (s rozkladem).

Ptiklad 59
5—isopropy |-3—( 1-methyl——piperidyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pii teploté 196 °C az 198 °C (s rozkladem).

Ptiklad 60
4—chlor-5—ethyl-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 219 °C az 222 °C (s rozkladem).

Priklad 61

4—chlor-5—ethyl-3—(1-methyl-4—piperidyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 211 °C az 214 °C (s rozkladem).
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Ptiklad 62

4—chlor-5—isopropyl-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pii teploté 213 °C az 216 °C (s rozkladem).

Ptiklad 63
4—chlor—5—isopropyl-3—(1-methyl-4-piperidyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 209 °C az 212 °C (s rozkladem).

Ptiklad 64
5—methyl-3—(1-methyl—4—piperidyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 198 °C az 200 °C (s rozkladem).

Priklad 65
4—chlor—5-methyl-3—1-methyl—4—piperidyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pi teploté 211 °C az 214 °C (s rozkladem).

Ptiklad 66
3—(1-methyl-4—piperidyloxy)isoxazol fumarat

Taje pii teploté 148 °C az 150 °C (s rozkladem).

Ptiklad 67
J—chlor—3—( 1-methyl—4—piperidyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 201 °C az 204 °C (s rozkladem).

Ptiklad 68
I—fluor-5—methyl-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 200 °C az 203 °C (s rozkladem).
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Ptiklad 69
3—(1-methyl4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol

Taje pfi teploté 67 °C az 68 °C.

Ptiklad 70
6—chlor—3—(3—chinuklidinyloxy)-1,2-benzisoxazol

Taje pfi teploté 73,5 °C az 74,5 °C.

Ptiklad 71
6—chlor-3—(1-methyl-3—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol

Taje pri teploté 64 °C az 65 °C.

Piiklad 72
6—chlor-3—(1—-methyl—4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol

Taje pii teploté 106,5 °C az 107,5 °C.

Ptiklad 73
7—chlor-3—(3—chinuklidinyloxy)-1.2-benzisoxazol

Taje pfi teploté 63 °C az 64 °C.

Piiklad 74
7—chlor—3—(1-methyl——piperidyloxy)}-1,2—benzisoxazol

Taje pfii teploté 74 °C az 75 °C.

Priklad 75
5—methoxy—3—(3—chinuklidinyloxy)}-1,2-benzisoxazol

Taje pfi teploté 85 °C az 86 °C.

- 40 -



10

13

25

30

35

40

45

CZ 284343 B6

Ptiklad 76

5~methoxy-3—(1-methyl-4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol

n*p = 1,5390.

Ptiklad 77
5—fluor—3—(3—hinuklidinyloxy)-1,2-benzisoxazol

Taje pii teploté 90 °C az 91 °C.

Ptiklad 78
5—fluor-3—(1-methyl——piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol

Taje pfi teploté 83 °C az 84 °C.

Piiklad 79
5—chlor—3—(1-ethyl-4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol

Taje pii teploté 62 °C az 63 °C.

Ptiklad 80
5—chlor-3—(1-propyl—i-piperidyloxy }-1,2-benzisoxazol

Taje pfi teploté 71 °C az 72 °C.

Ptiklad 81
5—chlor—3—(1-isobutyl-4-piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol

Taje pii teploté 76 °C az 77 °C.

Piiklad 82
5—methyl-3—(3—chinuklidinyloxy)-1,2-benzisoxazol

Taje pti teploté 94 °C az 95 °C.
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Piiklad 83
5-methyl-3—(1-methyl—4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol

Taje p¥i teploté 87 °C az 88 °C.

Ptiklad 84
5—chlor-3—( 1-methyl-3—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol

Taje pfi teploté 61 °C az 62 °C.

Piiklad 85
S5—chlor-3—(3—chinuklidinyloxy)-1,2-benzisoxazol

Taje pfti teploté 69 °C az 70 °C.

Ptiklad 86
5—chlor-3—(4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol

Taje pfi teploté 81 °C az 82 °C.

Ptiklad 87

3—1-methyl-4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 197 °C az 199 °C (s rozkladem).

Ptiklad 88

6—chlor—3—(3—chinuklidinyloxy)-1.2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 237 °C az 239 °C (s rozkladem).

Ptiklad 89

6—chlor—3—(1—-methyl-3—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 213 °C az 215 °C (s rozkladem).
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Piiklad 90
6—chlor—3—( 1-methyl—4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 238 °C az 240 °C (s rozkladem).

Ptiklad 91
7—chlor-3—(3—chinuklidinyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochiorid

Taje pii teploté 251 °C az 253 °C (s rozkladem).

Piiklad 92
7—chlor—3—(1—methyl—4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 238 °C az 240 °C (s rozkladem).

Priklad 93

5—methoxy—3—(3—chinuklidinyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 245 °C az 247 °C (s rozkladem).

Ptiklad 94
5—methoxy—3—( 1-methyl——piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pii teploté 225 °C az 227 °C (s rozkladem).

Piiklad 95
5—fluor-3—(3—chinuklidinyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pii teploté 231 °C az 233 °C (s rozkladem).

Ptiklad 96
5—fluor—3—( l—methyl—4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pii teploté 234 °C az 236 °C (s rozkladem).
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Ptiklad 97
5—chlor—3—( 1—ethyl-4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 186 °C az 188 °C (s rozkladem).

Ptiklad 98
S—chlor—3—(1-propyl-4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 226 °C az 228 °C (s rozkladem).

Priklad 99

5—chlor-3—( 1-isobutyl—4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 215 °C az 217 °C (s rozkladem).

Priklad 100
5-methyl-3—(3—chinuklidinyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 262 °C az 264 °C (s rozkladem).

Priklad 10t
5—-methyl-3—( 1-methyl—4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 233 °C az 235 °C (s rozkladem).

Ptiklad 102
5—chlor-3—(1-methyl-3—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 204 °C az 206 °C (s rozkladem).

Piiklad 103
5—chlor—3—(3—chinuklidinyloxy)—1,2—benzisoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 269 °C az 271 °C (s rozkladem).
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Priklad 104
3—(1-methyl-3—(1-piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Taje pti teploté 188 °C az 190 °C (s rozkladem).

Ptiklad 105
3—{(3—chinuklidinyloxy)-1,2~benzisoxazol hydrochlorid

Taje pii teploté 248 °C az 250 °C (s rozkladem).

Ptiklad 106
4—chlor—5—fenyl-3—(3—piperidyloxy)isoxazol hydrochlorid

Taje pfi teploté 111 °Caz 113 °C.

Ptiklad 107
3—(3—chinuklidinyloxy)-5—2-thienyl)isoxazol hydrochlorid

Taje pii teploté 240 °C az 242 °C (s rozkladem).

Priklad 108
3—(1-methylpiperidyloxy)-5—(2-thienyl)isoxazol hydrochlorid

Taje pti 216 °C az 218 °C (s rozkladem).

Ptiklad 109

4—hlor-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol

6,99 g (40,2 mmold) diethyldiazokarboxylatu se po kapkach pfidava k roztoku, ktery je tvoren
10,54 g (40,2 mmoly) trifenylfosfanu ve 150 ml tetrahydrofuranu, ktery se mezitim chladi na
teplotu 0 °C az 10 °C a vysledna smés se micha pfi téze teploté po dobu 30 minut. Na konci teto
doby se prida 5,10 g (40,2 mmolu) 3—hinuklidinolu a smés se micha pfi teploté 0 °C az 5 °C po
dobu 30 minut a pak pii teploté mistnosti po dobu 24 hodin. Na konci této doby se rozpoustédlo
odstrani destilaci za snizeného tlaku a vysledny zbytek (tj. zbytek po destilaci) se dale ¢isti
metodou kolonové chromatografie ptes silikagel za pouziti octanu ethylnatého jako elu¢niho
ginidla; ziska se takto 3,90 g (vytézek 50,9 %) slouceniny uvedené v titulu ve formé bezbarvého

prasku, tajiciho pfi teploté 68 °C az 69 °C.

Elementarni analyza:
Poditano pro C10H13N302C1I

C,52,52 %; H, 5,73 %; N, 12,25 %; Cl, 15,51 %.
Nalezeno: C,52,28 %; H, 5,61 %; N, 12,21 %, Cl, 15,49 %.
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Infracervené absorpéni spektrum (KBr), Viax em™:
1582,1514,1418.

Spektrum magnetické nuklearni rezonance (CDCl;, 270 MHz), & ppm:
1,36 az 2,00 (4H, multiplet); 2,27 az 2,33 (1H, multiplet); 2,68 az3,05 (5H. multiplet);
3,27 a2 3,36 (1H, multiplet); 4,74 a7 4,80 (1H, multiplet); 8,18 (1H, singlet).

Ptiklad 110
4—chlor-3—3-chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid

3,00 ml (12,0 mmold) roztoku IN-HCI v dioxanu se po kapkach piidava k roztoku obsahujicimu
2,29g (10,0 mmolt) 4—chlor-3—(3~chinuklidinyloxy)isoxalu (pfipraveného podle popisu
v Piikladu 109) ve 20 ml ethanolu, ktery se mezitim chladi na teplotu 5 °C; smés se pak micha pfi
stejné teploté po dobu 10 minut. Na konci této doby se rozpoudtédlo odstrani destilaci za
snizeného tlaku a pevny zbytek po destilaci se rekrystalizuje z isopropanolu a takto se ziska
2.40 g (vytézek 90.4 %) slouceniny, uvedené v titulu, ve formé bezbarvého prasku, tajiciho pfi
teploté 235 °C az 238 °C (s rozkladem).

Elementarni analyza:
Po¢itano pro  C;oH;N-O-Cly:

C, 435,30 %; H, 5,32%; N, 10,57 %; Cl, 26,74 %.
Nalezeno: C, 44.55 %: H, 5,37%; N, 10,44 %: Cl, 26,45 %.

Infracervené absorpéni spektrum (KBr), viac em™:
1590,1513,1484,1455,1422.

Spektrum magnetické nuklearni rezonance (CDCl;, 270 MHz), 6 ppm:

1.87 az 2.39 (4H, multiplet); 2.68 az 2,75 (1H. multiplet), J = 0.97 Hz);

3.28 a7 3,58 (SH, multiplet): 3,76 az 3,86 (1H, multiplet); 5,13 az 5,19 (1H. multiplet):
8,56 (1H, singlet).

Formulace 1

Tobolky (Zelatinové)

S—chlor—3—(1-methyl—4—piperidyloxy)-1,2—benzisoxazol hydrochlorid 10,0 mg
laktosa 153,6 mg
kukufiény skrob 100,0 mg
stearat hofecnaty 14 mg

celkem 280,0 mg

Uvedené slouéeniny v praskovém stavu se smichaji a proseji sitem 60 mesh (Tylerav standard;
mesh = pocet ok na jeden angl. palec) a 280 mg takto Uvedené slouceniny v praSkovém stavu se
smichaji a proseji sitem 60 mesh (Tyleriv standard; mesh = pocet ok na jeden angl. palec) a
280 mg takto ziskaného prasku se plni do zelatinovych tobolek No. 3.
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Formulace 2
Prasky

Prasek pripraveny podle popisu ve Formulaci 1 se lisuje do tablet, z nichz kazda obsahuje
120 mg, za pouziti béznych tabletovacich stroji.

Formulace 3

Tobolky (zelatinové)

3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid 10,0 mg
laktosa 153,6 mg
kukufiény Skrob 100,0 mg
stearat hotecnaty 1.4 mg

celkem 280,0 mg

Praskovité vyse uvedené slouceniny se smichaji a proseji sitem 60 mesh (Tyleruv standard;)
mesh = pocet ok na jeden angl. palec) a 280 mg takto ziskaného prasku se plni do zelatinovych
tobolek No. 3.

Formulace 4
Prasky

Prajek pfipraveny podle popisu ve Formulaci 3 se lisuje do tablet, z nichz kazda obsahuje
120 mg, za pouziti béZzného tabletovaciho stroje.

Pokus 1
Test na vazebnost muskarinovych receptort

Membranova frakce pripravena z mozkové kiry krvs se pfida k testované slouceniné dohromady
s *H—oxotremorinem-M (na finalni koncentraci 3-nM) a smés se podrobi reakci pti teploté 30 °C
po dobu 60 minut. Na konci této doby se smés filtruje pres filtra¢ni papir. *H radioaktivita vazana
na membranu, ktera zistane na filtracnim papiru, se uréuje detektorem s kapalnym scintilatorem.

Protoze sloucenina, kterd se vaZe na muskarinové receptory, bude misto *H—oxotremorinu—M.
prokdze se vétdi muskarinova vazebni aktivita niz8i radioaktivitou v membrané, zbylé na
filtranim papife. Koncentrace testované sloudeniny, ktera ma nizsi H radioaktivitu po 30 %
(ICso) se bere jako index schopnosti vazat muskarinovy receptor testované slouceniny a uvadi se
v Tabulce 5 v dal$im textu.

Test na selektivni vazebnost na receptory M,

Membranova frakce pripravena z mozkové kiry krys (ktera je bohata na receptory M,) se ptida
k testované slougeniné spolu s *H—pirenzepinem (aZ na kone¢nou koncentraci 1-nM) a smés se
podrobi reakci pfi teploté 30 °C po dobu 60 minut. Mezitim se pfidd membranova frakce.
ptipravena ze srdce krys (kde prevladaji receptory M,) k testované slouceniné spolu s ‘H-
chinuklidinylbenzylatem (ktery kombinuje selektivné oba receptory M; a M,, na kone¢nou
koncentraci 0,12-nM) a smés se podrobi reakci pii teploté 30 °C po dobu 120 minut. V kazdém
z obou ptipadi se na konci reakeni doby filtruje reakéni smés a zjidtuje se radioaktivita v podilu,
zbylém na filtraénim papife podobnym zpisobem. ktery je popsan vy3e.
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Vysledky jsou opét shrnuty v Tabulce 5, dale uvedené.

Testované sloudeniny jsou identifikovany v Tabulce 5 podle nasledujicich kodi:

Al: 5—chlor-3—(1-methyl-4—piperidyloxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid (slou¢enina podle

tohoto vynalezu, pfipravena podle popisu v Piikladu 12);

B1: Oxotremorin, znamy antagonista M, ktery ma vzorec:

N— CHzoE CCHZ_ N !

0

B2: RS—86, ktery mé vzorec:

0

H,C—N C/U\N—Csz
. HBr
0

B3: AF-102-B, ktery ma vzorec:

0

|

@\CJ\rCHa
/L
B4: Arekolin, ktery mé vzorec:
N—CHgj
.HCi
CH,00C
Tabulka 5
(ICsp) M;
Sloucenina Oxo-M Pirenzp (a) QNB (b) selektivita
¢islo (mozkova (mozkova (srdce) (b)i(a)
kira) kira)

Al 2,2 1.9 41 22
Bl 0,02 1.3 1,2 0.9
B2 0,3 3.1 21 6.8
B3 0,4 3.6 14 3.9
B4 0,1 7,2 12 1.7

V Tabulce 5 je toto znadeni: Oxo—M znamené "H—oxotremorin, Pirenzp znamena "H—pirenzepin

a QNB znamena *H—chinuklidinylbenzylat.
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Pokus 2
Antireserpinovy Géinek

Uvazuje se takovy u&inek uklidnéni, zpisobeny podavanim reserpinu nebo tetrabenazinu mySim
nebo krysam, ktery je podobny symptomim klinické deprese. Z riznych farmakologickych
uéinkd, které maji tyto sloudeniny, se mize velmi vhodné pouzivat ptosis (tj. klesani hornich
o&nich vicek) a pokles télesné teploty jako indikace tohoto ucinku. Jejich pomoci lze ukézat,
ktera ze sloudenin inhibuje bud’ ptosis nebo snizovani télesné teploty a bude tedy aktivni také
proti pfiznakim klinické deprese. Proto se mohou antireserpinové nebo antitetrabenazinové
a¢inky pouzivat v §irokém métitku po dlouhou dobu jako metoda stin€ni pro orientacni zkousku
na antidepresiva. Pro vyhodnoceni t&inki sloucenin v tomto vynalezu byl pouzit testovy index
antagonistického G¢inku testovanych sloucenin proti reserpinem indukované ptosis u my$i.

Pro testovani na zvifatech byli vybrani dospéli sameckové my3i rodu ddY, ve véku 4 tydny a
kazdé o vaze od 22 g do 27 g. Tyto mysi se rozdéli do skupin, v kazdé skupiné po tfech mySich.
Testovana sloudenina se rozpusti nebo suspenzuje ve vhodném rozpoustédle (v jednom
z fyziologickych roztokt nebo v roztoku 0,5%niho CMC - tj. karboxymethylcelulosy) a podava
se peroralné my$im v testovanych skupinach v davkach, které jsou specifikovany v nasleduyjici
Tabulce 6. Mys$im v kontrolni skupiné se podavalo pouze rozpoustédlo bez aktivni slouceniny.
jinak byl zplsob davkovani stejny. Bezprostiedné po podani s¢ kazdé mysi podkozné aplikuje
2 mg reserpinu na jeden kg hmotnosti mysi. Po uplynuti 90 minut se zjistuje, do jaké miry se
projevi klesani hornich o&nich vicek. jimz se charakterizuje stupen ptosis — my3 se vezme z klece
a pozoruje se tvar oka. Pro vyhodnoceni vysledki byla oznacena mys$, ktera nema ptosis a ma
tedy normalini kruhovity tvar oka, po¢tem boda 0, zatimco mysi. u kterych se zacina projevovat
ptosis, poétem bodu 1/3, 1/2 az 1, dale my$, u niz je ptosis vice znatelna, poctem bodu 2/3, my$
s lehce otevienyma o&ima poétem bodl 2 a koneéné mys, u niz je klesani hornich o¢nich vicek
tplné, poétem bodu 3. Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 6.

Oznacené lahvicky se vzorky testovanych roztokd byly dale viechny oznaceny kédy, tak aby pfi
podavani se nevychazelo ze znamé koncentrace u¢inné latky. tedy bez ovlivnéni tim, ze se vi,
kolik je v daném vzorku latky, odpovédné za predpokladany Gcinek. Pro vétsi objekuvitu se
podavani provadélo v nahodilém pofadi, tak aby pfi ném nebylo znamo, kolik se které mysi
podava ¢inného Iéku ale pouze kod, ktery mu nalezi. Ze zjisténych bodl se po¢ita pro kazdou
oznacenou davku inhibi¢ni rvchlost podle nasledujici rovnice:

celkovy pocet bodu skupiny vzorkil
Inhibié¢ni rychlost (%) = (1 - x 100)
celkovy pocet bodii kontrolni skupiny

P#i posuzovani inhibi¢nich rychlosti vypottenych z vysledki, byly oznageny inhibi¢ni rychlosti
které nebyly niz3i nez 71 % symbolem (+), které byly v rozmezi od 41 % do 70 % symbolem ()
a ty, které byly nizsi nez 40 % symbolem (-).

Slouceniny, které byly pouzity pro testovani, byly oznaCeny témito kody:

A2: 4—chlor-5-methyl-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid
(ptipraveny podle popisu v Prikladu 3);

A3: 3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid
(ptipraveny podle popisu v Prikladu 4);
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A4: 5-methyl-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid
(ptipraveny podle popisu v Ptikladu 19).

Tabulka 6 — Antagonisticky G&inek proti reserpinem indukované ptosis

Sloucenina Davka Postup pii Maximalni inhibi¢éni ~ Symbol
(mg/ke) podavani rychlost (%) oznadeni

A2 3 peroralni 60 +

A2 30 peroralni 100 +

A3 1 peroralni 21 -

A3 3 peroralni 57 +

A3 10 peroralni 86 +

A3 30 peroralni 100 +

Ad 30 peroralni 45 +

Ad 100 peroralni 80 +
Pokus 3

Inhibice vzristu viskozity krve, vyplyvajici z mozkové ischemie

Jako testovana zvifata byli pouziti dospéli sameckové krys z rodu Wistar. Kazdé kryse se podava
peroralné jeden roztok 3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazolhydrochloridu — tato slou¢enina byla
pripravena podle popisu v Piikladu 4 — v suspenzi v 0,5 % CMC rozpoustédle nebo samotné
rozpoustédlo. Bezprostiedné po podani se intraperitoneainé aplikuje 40 mg/kg fenobarbitalu pro
lokalni umrtveni. Krysa je fixovana ve hibetni poloze a z jednoho mista kréni tepny se odebere
0,6 ml vzorku krve. Viskozita kazdého vzorku se méfi pomoci viskozimetru Biorheolyzer, cozZ je
obchodni nazev vyrobku firmy Tokvo Keiki, pfi smykovych hodnotach 37,5/sec, 75/sec. 150/sec
a 375/sec. Z jiného mista se pak odebere dalsi vzorek krve o objemu 0,5 ml a jeho viskozita se
méfi stejnym zpusobem.

Po odebrani prvnich dvou vzorki se tepny na obou mistech kazdého zvifete podvazou. Jednu
hodinu po podvazani se v piipadé kontrolnich zvitat, kterym se podavalo pouze rozpoustédlo,
zvysi viskozita krve pfiblizné o 5 % az o 20 % u kazdé smykové rychlosti; pomalejsi smykové
rychlosti odpovida vy3si viskozita. V pfipadé zvifat, jimz se podava sloucenina podle vynalezu,
se viak u kazdé smykové rychlosti zvy3eni vyrazné inhibuje.

Slougeniny podle vynélezu tedy projevuji schopnost zlep3ovat viskozitu krve a proto lze oCekavat
i zlep3eni mikrocirkulace v pfipadech mrtvice.

Pokus 4
Vyzkum vazebnosti 5-HTj; receptort

Membranova frakce, ptipravena z mozkové kiiry krys, se inkubuje s testovanou slouceninou a s
’H-GR65630 na finalni koncentraci 1-nM, jako ligand k receptordm 5-HT3, pfi teplote 37 °C po
dobu 45 minut. Na konci této doby se vzorky reak&ni smési prefiltruji. Radioaktivita H, ktera je
zji$téna na filtraénim papite, se uréuje pomoci scintilaéni sondy jako v pfikladu 1, kde 3lo o
detektor s kapalnym scintilatorem. Nespecifickd vazebnost se urcuje ondansetronem (107°M).
Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 7, z niz je patrné, Zze slouceniny podle vynalezu se véZou na
receptory 5—HTj tak potencialné jako ondansetron.
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Slougeniny, pouZité pro testovani, byly oznaceny nésledujicimi kody:

AS: 4—hlor-3—(3—chinuklidinyloxy)-5—fenylisoxazol hydrochlorid
(ptipraveny podle popisu v Pfikladu 10);

A6: 5—hlor-3—(3—chinuklidinyloxy)-1,2-benzisoxazol
(pfipraveny podle popisu v Ptikladu 85);

A7: 5~(p—chlorfenyl)-3—(3~chinuklidinyloxy)isoxazol hydrochlorid
(hydrochlorid slougeniny pfipravené podle popisu v Pfikladu 28);

A8: 4—chlor-5—fenyl-3—(3—piperidyloxy)isoxazol hydrochlorid
(ptipraveny podle popisu v Ptikladu 106);

A9: 3—(3—chinuklidinyloxy)-5—(2—thienyl)isoxazol hydrochlorid
(ptipraveny podle popisu v Prikladu 107);

BS5: ondansetron.

Tabulka 7

Slou¢enina  ICsp (x 107 M)

AS 2,2
A6 1.8
A7 3,2
A8 2,6
A9 1,5
BS 2.4
Pokus 5

U¢inky na izolované ileum morcete

lleum, coz je dolni &ast tenkého stfeva, morlete se zavési do Magnusova poharku, naplnéného
Tyrodovym roztokem. Uréuje se kontraktilni sila, kterou vynaklada ileum na aplikaci selektivni-
ho 5-HT; antagonisty, 2-methyl-5-HT, a to za pomoci isometrického pfevodniku. Do lazné se
potom pfida testovana slouenina a méfi se opét kontraktilni sila 30 minut po pfidani. Pocita se
inhibi¢ni rychlost na kontraktilni silu. Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 8, ze které je patrno, Ze
sloudenina podle vynalezu, 4—chlor-3—(3—chinuklidinyloxy)-5—fenylisoxazolhydrochlorid
(slou¢enina AS5) je tak silny antagonista, jako ondansetron.

Tabulka 8

Sloucenina Koncentrace (M) Inhibice (%)
AS 10° 82

BS 10 79
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Pokus 6

Akutni toxicita

Kazda ze sloucenin v Piikladech 3 a 4 se suspenzuje v 0,5%nim roztoku CMC a podava se
mysim v mnoZstvi, které je dostate¢né, aby pouZita davka aktivni slou€eniny dosahla 75 mg/kg.
Mysi byly pozorovany po dobu péti dni a béhem této doby nezahynula 74dna z pozorovanych
my3i, ani se u my$i neprojevovaly nepfiznivé symptomy.

Primyslova vvuZitelnost

Slouceniny, uvedené ve vynalezu a pfipravené zplisobem podle vynalezu, jsou vhodné pro pouziti
ve farmaceutickém primyslu jako farmaceutické preparaty, vhodné pro 1é¢bu a prevenci
nékterych zdravotnich poruch a zejména pro poruchy vnimani, senile dementia, vé&etné
Alzheimerovy nemoci.

PATENTOVE NAROKY

1. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty obecného vzorce [

R OR3
AN /
I {]
~
@ O

(D.

ve kterém

R' znamena atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu majici jeden aZ $est atomu
uhliku,

R’ znamena atom vodiku, alkylovou skupinu majici od jednoho do 3esti atomi uhliku, fenylovou
skupinu, ktera je nesubstituovana nebo substituovana alespoil jednim ze substituent (a),

kde (a) znamena atomy halogend, alkylové skupiny majici od jednoho do 3esti atomi
uhliku, alkoxyskupiny majici od jednoho do 3esti atomi uhliku, alkylaminoskupiny majici
od jednoho do ¢ty atomd uhliku, dialkylaminoskupiny, ve ktervch ma kazda alkylova
skupina od jednoho do &tyf atomi uhliku, hydroxylové skupiny, nitroskupiny, amino-
skupiny,

nebo heterocyklickou skupinu majici v kruhu pét nebo Sest atomi, znichz jeden az tfi
heteroatomy jsou atomy dusiku a/nebo kysliku a/nebo siry a uvedena heterocyklicka skupina bud’
neni substituovand nebo je substituovana alespoii jednim z vySe uvedenych substituentit (a), nebo

R' a R* tvoti dohromady skupinu obecného vzorce:

—CR*=CR’-CR®=CR’-
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ve kterém R*, R’, R® a R’ jsou stejné nebo se lisi a kazdy znamena atom vodiku, atom
halogenu, alkylovou skupinu majici od jednoho do Sesti atomi uhliku, alkoxyskupinu
majici od jednoho do ¢tyf atomt uhliku, halogenmethylovou skupinu, alkylaminoskupinu
majici od jednoho do &tyt atomt uhliku, dialkylaminoskupinu v niz ma kazda alkylova
skupina od jednoho do &tyf atomu uhliku, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu,
alifatickou acylaminoskupinu majici od dvou do étyf atomi uhliku, nebo aminoskupinu

a R’ znamena piperidylovou skupinu, substituovanou piperidylovou skupinu, ve které je atom
dusiku substituovany alkylovou skupinou majici od jednoho do Sesti atoml uhliku, nebo
chinuklidinylovou skupinou,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

2. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 1 obecného
vzorce |, kde

R' a R* tvori dohromady skupinu obecného vzorce:
-CR*=R’-CR*=CR’-

ve kterém R*, R’, R® a R’ jsou stejné nebo se lisi a kazdy znamena atom vodiku, atom
halogenu, alkoxyskupinu majici od jednoho do ¢&tyf atomd uhliku, halogenmethylovou
skupinu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, mono— nebo di-
alkylaminoskupinu, ve které kazda alkylova skupina ma od jednoho do &tyf atomu

uhliku, nebo alifatickou karboxylovou acylaminoskupinu majici od dvou do &tyi atomd
uhliku,

R’ znamena piperidylovou skupinu, nebo substituovanou piperidylovou skupinu, ve které je atom
dusiku substituovany alkylovou skupinou majici od jednoho do Sesti atomu uhliku,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

3. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 1 obecného
vzorce I, kde

R' znamena atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu majici jeden az Sest atomi
uhliku,

R’ znamena atom vodiku, alkylovou skupinu majici od jednoho do 3esti atomii uhliku, nebo
fenylovou skupinu, ktera je nesubstituovana nebo substituovana alespon jednim ze substituenti

(a),

kde (a) znamena atomy halogeni, alkylové skupiny majici od jednoho do ¢tyf atomi
uhliku, alkoxyskupiny majici od jednoho do tfi atomi uhliku, alkylaminoskupiny majici
od jednoho do &tyf atomil uhliku, dialkylaminoskupinu, ve které ma kazda alkylova
skupina od jednoho do <&tyf atomid uhliku, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu,
aminoskupinu,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.
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4. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 1 obecného
vzorce I, kde

R' znamena atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu majici jeden az tfi atomy
uhliku.

5. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivity podle naroku 1 nebo 4
obecného vzorce I, kde

R? znamena atom vodiku, alkylovou skupinu majici od jednoho do tii atomi uhliku, fenylovou
skupinu, ktera je nesubstituovana nebo je substituovana alespofi jednim ze substituentt (a'),

kde (a') znamend atomy halogent, alkylové skupiny majici od jednoho do &ty atomd
uhliku, alkoxyskupiny majici od jednoho do &tyf atomt uhliku, a hydroxylové skupiny,

nebo heterocyklickou skupinu majici v kruhu pét nebo 3est atomdl, z nichZ jeden aZ tfi jsou

heteroatomy dusiku a/nebo kysliku a/nebo siry a uvedena heterocyklicka skupina bud’ neni
substituovana nebo je substituovana alespoii jednim z vyse uvedenych substituenti (a").

6. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 1 obecného
vzorce I, kde
R'a R’ tvoti dohromady skupinu obecného vzorce:
-CR*=CR*-CR°=CR’-
ve kterém jsou R*, R’, R® a R’ stejné nebo se lisi a kazdy znamena atom vodiku, atom

halogenu, alkyl skupinu majici od 1 do 3 atomd uhliku, alkoxyskupinu majici od jednoho
do ti{ atomu uhliku, trifluormethyl skupinu a hydroxy skupinu.

7. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle nékterého z naroku 1
a 4 az 6, obecného vzorce 1, kde
R’ znamena piperidylovou skupinu, substituovanou piperidylovou skupinu, ve které je atom

dusiku substituovany alkylovou skupinou majici od jednoho do Sesti atomd uhliku, nebo
chinuklidinylovou skupinu.

8. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 1 obecného
vzorce [, kde

R' znamena atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu majici jeden az t¥i atomy
uhliku,

R? znamena atom vodiku, alkylovou skupinu majici od jednoho do t¥i atomi uhliku, fenylovou
skupinu, ktera je nesubstituovana nebo substituovana alespori jednim ze substituenti (a'),

kde (a') znamena atomy halogent, alkylové skupiny majici od jednoho do &tyf atomi
uhliku, alkoxyskupiny majici od jednoho do &tyf atomil uhliku, a hydroxylové skupiny,
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nebo heterocyklickou skupinu majici v kruhu pét nebo Sest atomil, z nichz jeden aZ tfi jsou
heteroatomy dusiku a/nebo kysliku a/nebo siry a uvedena heterocyklicka skupina bud’ neni
substituovana nebo je substituovana alespoii jednim z vy3e uvedenych substituenti (a"),

R* znamena piperidylovou skupinu, nebo substituovanou piperidylovou skupinu, ve které je atom

dusiku substituovany alkylovou skupinou majici od jednoho do 3esti atomu uhliku nebo
chinuklidinylovou skupinu.

9. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivity podle naroku 1 obecného
vzorce I, kde
R' a R’ tvoti dohromady skupinu obecného vzorce:
—CR'=CR’-CR°=CR’-
ve kterém jsou R, R’, R® a R’ stejné nebo se lisi a kazdy znamena atom vodiku, atom
halogenu, alkyl skupinu majici od jednoho do tfi atomi uhliku, alkoxyskupinu majici od
jednoho do tfi atomu uhliku, trifluormethyl skupinu a hydroxy skupinu, a
R’ znamené piperidylovou skupinu, substituovanou piperidylovou skupinu, ve které je atom

dusiku substituovany alkylovou skupinou majici od jednoho do 3esti atom uhliku nebo
chinuklidinylovou skupinou.

10. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 1 obecného
vzorce I, kde

R' znamena atom vodiku nebo atom halogenu.

11. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 1 nebo 4,
obecného vzorce I, kde

7 , , - -, ’ . » . - »
R® znamena atom vodiku, fenylovou skupinu, kterd neni substituovana nebo je substituovana
alespoi jednim ze substituentu (a"),

kde (a") znamena atomy halogend, alkoxyskupiny majici od jednoho do ¢tyi atomd
uhliku, a hydroxylové skupiny,

nebo heterocyklickou skupinu majici v kruhu pét nebo Sest atomil, z nichz jeden az tfi hetero-

atomy jsou atomy dusiku a/nebo kysliku a/nebo siry a uvedena heterocyklicka skupina bud’ neni
substituovana nebo je substituovana alespori jednim z vyse uvedenym substituenta (a™).

12. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivity podle naroku 1 obecného
vzorce [, kde

R' a R? tvoii dohromady skupinu obecného vzorce:

—CR*=CR’-CR*=CR’-
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ve kterém jsou R, R, R®aR’ stejné nebo se lisi a kazdy znamena atom vodiku, atom
halogenu a hydroxy skupinu.

13. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle nékterého z naroku 1
a 10 az 12, obecného vzorce |, kde

R’ znamena substituovanou piperidylovou skupinu, ve které je atom dusiku substituovany
alkylovou skupinou majici od jednoho do Sesti atomu uhliku nebo chinuklidinylovou skupinou.
14. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku I, obecného
vzorce |, kde

R' znamena atom vodiku nebo atom halogenu,

R’ znamena atom vodiku, fenylovou skupinu, ktera neni substituovani nebo je substituovana
alespoii jednim ze substituentu (a"),

kde (a") znamena atomy halogeni, alkoxyskupiny majici od jednoho do &ty atomi
uhliku, a hydroxyviové skupiny,

nebo heterocyklickou skupinu majici v kruhu pét nebo Sest atomi, znichz jeden az tfi
heteroatomy jsou atomy dusiku a/nebo kysliku a/nebo siry a uvedena heterocyklicka skupina bud’
neni substituovana nebo je substituovana alesponl jednim ze substituentl (a"). které jsou uvedeny
vyse,

R’ znamena substituovanou piperidylovou skupinu, ve které je atom dusiku substituovany
alkylovou skupinou majici od jednoho do Sesti atom@ uhliku nebo chinuklidinylovou skupinou.
15. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 1, obecného

vzorce I, kterymi jsou

R—(+)-3—«3—chinuklidinyloxy)isoxazol;
S—(-)-3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.
16. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 2, obecného
vzorce [, kde
R' a R? tvoti dohromady skupinu obecného vzorce:
—CR*=CR’-CR°*=CR’-

ve kterém R, R®. R® a R’ jsou stejné nebo se lisi a kazdy znamena atom vodiku, atom
halogenu, alkoxyskupinu majici od

jednoho do tfi atomd uhliku, trifluormethylovou skupinu a hydroxylovou skupinu.
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17. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 2, obecného
vzorce [, kde

R' a R® tvofi dohromady skupinu obecného vzorce:
~CR*=CR’-CR’*=CR’-

ve kterém R*, R’, R® a R’ jsou stejné nebo se lisi a kazdy znamena atom vodiku, atom

halogenu a hydroxylovou skupinu.
18. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 2 nebo 17,
obecného vzorce I, kde
R® znamena substituovanou piperidylovou skupinu, ve které je atom dusiku substituovany
alkylovou skupinou majici od jednoho do 3esti atomd uhliku.
19. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 3. obecného
vzorce |, kde
R! znamen4 atom vodiku. atom halogenu nebo alkylovou skupinu majici od jednoho do ti{ atomd
uhliku.
20. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 3 nebo 19

obecného vzorce |, kde

R’ znamena atom vodiku, alkylovou skupinu majici od jednoho do tfi atomi uhliku nebo
fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovani nebo je substituovana alespon jednim ze
substituentii (a'),

kde (a') znamena atomy halogend, alkylové skupiny majici od jednoho do &tyf atomu

uhliku, alkoxyskupiny majici od jednoho do &ty¥ atomi uhliku a hydroxylovou skupinu.

21. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle néroku 3. obecného
vzorce I, kde |

R' znamena atom vodiku nebo atom halogenu.

22. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 3 nebo 19,
obecného vzorce I, kde

2 , , . - ’ . , . . ,
R? znamena atom vodiku nebo fenylovou skupinu, ktera neni substituovana nebo je substituovana
alespoti jednim ze substituenti (a"),

kde (a") znamena atomy halogend, alkoxyskupiny majici od jednoho do &tyf atomd
uhliku a hydroxylové skupiny.
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23. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 3, 21 a 22,
obecného vzorce I, kde

R’ znamena substituovanou piperidylovou skupinu, ve které je atom dusiku substituovany
alkylovou skupinou majici od jednoho do 3esti atoma uhliku nebo chinuklidinylovou skupinou.

24. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 3, obecného
vzorce [, kde

R' znamena atom vodiku nebo atom halogenu,

2 , e . , , . , .
R znamena atom vodiku, nebo fenylovou skupinu, kterd neni substituovana nebo je
substituovana alespon jednim ze substituenti (a"),

kde (a") znamena atomy halogenu, alkoxyskupiny majici od jednoho do &ty atomi
uhliku a hydroxylové skupiny,

R’ znamena substituovanou piperidylovou skupinu, ve které je atom dusiku substituovany
alkylovou skupinou majici od jednoho do Sesti atomi uhliku nebo chinuklidinylovou skupinou.

25. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 1, obecného
vzorce [, kterymi jsou

3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol;
4—hlor—3—(3—chinuklidinyloxy)isoxazol;
4—hlor-3—(3—chinuklidinyloxy)-5~fenylisoxazol;

a jejich farmaceuticky ptijatelné soli.

26. Farmaceuticky prostfedek pro lécbu a prevenci zdravotnich poruch vnimani,
vyznacujici se tim, Ze jako aktivni slozku obsahuje alespoii jeden piperidyloxy-
isoxazolovy a chinuklidinyloxyisoxazolovy derivat obecného vzorce 1 podle naroku 1 a 4 az 15
nebo jeho soli ve smési s farmaceuticky pfijatelnym pevnym nosic¢em nebo rozpoustédlem.

27. Farmaceuticky prostfedek pro lé¢bu a prevenci zdravotnich poruch vnimani,
vyznadujici se tim, ze jako aktivni slozku obsahuje alespon jeden piperidyloxy-
isoxazolovy a chinuklidinyloxyisoxazolovy derivat obecného vzorce 1 podle naroku 2 a 16 az 18
nebo jeho soli ve smési s farmaceuticky piijatelnym pevnym nosi¢em nebo rozpoustédlem.

28. Farmaceuticky prostfedek pro 1écbu a prevenci zdravotnich poruch vnimani,
vyznacujici se tim, Ze jako aktivni slozku obsahuje alespoii jeden piperidyloxy-
isoxazolovy a chinuklidinyloxyisoxazolovy derivat obecného vzorce [ podle naroku 3 a 19 az 25
nebo jeho soli ve smési s farmaceuticky pfijatelnym pevnym nosi¢em nebo rozpoustédlem.

29. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle narokii | a 4 az 15
pro piipravu léciva k lé¢eni poruch vnimani.

30. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle narok(i 2 a 16 az 18
pro ptipravu léCiva k [é¢eni poruch vnimani.
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31. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroki 3 a 19 az 25
pro pfipravu léciva k lé¢eni poruch vnimani.

32. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 29 pro
ptipravu léCiva k léceni uzkostlivosti, deprese nebo psychézy.

33. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 30 pro
ptipravu lé¢iva k léceni izkostlivosti, deprese nebo psychozy.

34. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 31 pro
pripravu lé¢iva k léceni Gzkostlivosti, deprese nebo psychézy.

35. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 29 pro
piipravu 1é¢iva k léceni senilni demence.

36. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 30 pro
pfipravu 1éCiva k léceni senilni demence.

37. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivity podle naroku 31 pro
piipravu lé¢iva k 1é¢eni senilni demence.

38. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 29 pro
pfipravu léciva k léceni Alzheimerovy nemoci.

39. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty pole naroku 30 pro
piipravu léciva k 1éceni Alzheimerovy nemoci.

40. Piperidyloxyisoxazolové a chinuklidinyloxyisoxazolové derivaty podle naroku 31 pro
pfipravu léciva k lé¢eni Alzheimerovy nemoci.

41. Zpisob pripravy piperidyloxyisoxazolovych a chinuklidinyloxyisoxazolovych derivati
podle nékterého z naroki 1 a 4 az 15 obecného vzorce L. kde R', R*, R® maji vyznam jak uvedeno

vnarokuladazl5, vyznadujici se tim, Ze sekondenzuje slouéenina obecného
vzorce [I,

(1D

kde R' a R’ maji vyznam jak uvedeno v néroku | a 4 a# 15 a X znamenai komplementarni
odstupujici skupiny,

se slouceninou obecného vzorce 111
Y -R’ (11D
kde R’ ma vyznam uvedeny v naroku 1 a4 az 15, a symbol
Y znamena

komplementarni odstupujici skupiny,
za podminek provadéni kondenzace.
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42. Zpuasob podle naroku 41, vyzmacujici se tim, Ze se necha reagovat
sloudenina obecného vzorce IV

R’ OH
Ne_
I(I; \
R2/ ~No”
(Iv)
kde R' a R* maji vyznam uvedeny v naroku 1 se slougeninou obecného vzorce V
R’ - OH V)

kde R’ ma vyznam uvedeny v naroku 1,

za pfitomnosti dehydrata¢niho ¢inidla za vzniku slou€eniny obecného vzorce I, a pokud je to
zadané, pievede se ziskana sloucenina na farmaceuticky pfijatelnou sil reakci s kyselinou.

43. Zpisob podle naroku 42, vyzmnadujici se tim, Ze se jako dehydrataéni ¢ini-
dlo pouzije sloucenina, pripravena reakci diethylazodikarboxylatu s trifenylfosfanem.

44. Zpisob podle naroku 43, vyznacdujici se tim, Ze se pouziji slouteniny kde
R, R’ R’ jsou definovany v naroku 2.

45. plsob podle naroku 43, vyznacujici se tim, Ze se pouziji slouteniny kde
R', R?, R? jsou definovany v naroku 3.

46. Zplsob podle naroku 41, vyznacdujici se tim, Ze sloudenina obecného
vzorce V1

R*-X' (VD
se necha reagovat s hydroxyslouc‘:eninou obecného vzorce VII

R®-OH (VID
nebo s korespondujici slouc¢eninou kovu obecného vzorce Vila

R®- OM (Vlla)

kde X' znamena atom halogenu nebo sulfoskupinu, M znamena atom kovu. a jeden zR* a R®
znamena skupinu obecného vzorce VIII

Rl
AN /
[
R2/ ~ O/
(VIID)
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ve kterém R' a R? jsou definovany v naroku 1, a ostatni ze substituentd R* a R® znamenaji

skupinu R’, jak definovéano v naroku 1.

47. Zpisob podle naroku 46, vyzna&ujici se tim,

nina obecného vzorce IX,

-

R X
Ne
I I
RZ/ \O/

kde X' znamené atom halogenu nebo sulfoskupinu, R' a R?
maji vyznam uvedeny v naroku 1,

s hydroxyslouceninou obecného vzorce X
3
HO-R
nebo s odpovidajici slougeninou kovu obecného vzorce Xa

MO -R?

kde M znamen4 atom kovu, R’ ma vyznam uvedeny v naroku 1.

48. Zpusob podle ndroku47, vyzmnadujici se tim,

4 . - , I3
R',R*aR’ maji vyznam uvedeny v naroku 2,
X' znamena atom halogenu, a
M znamena atom kovu.

Ze se necha reagovat slouce-

(IX)

X)

(Xa)

Ze se pouziji slouceniny kde

49. Zpisob podle naroku 47, vyznaéujici se tim, ese pouziji slou€eniny kde

R', R? a R’ maji vyznam uvedeny v naroku 2,
X' znamen4 atom halogenu, a
M znamena atom kovu.

Konec dokumentu
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