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(54) Nazev pfihlasky vynalezu:
3-alkoxyisoxazol-4-ylsubstituované
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(57) Anotace:

3-alkoxyizoxazol-4-yl-substituované derivaty
2-aminokarboxylové kyseliny nebo jejich
sirné analogy obecného vzorce I nebo II, kde
Ri je atom vodiku, Ci.salkyl, C2-6alkenyl,

Ca.ealkinyl, cykloalk/en/yl, cykloalk/en/yl-
Ci.ealk/en/in/yl nebo fenyl-Ci.-
galk/en/in/yl, kde fenylov4d skupina je popfi-
padé substituovina; A je vazba nebo rozdé-
lovact skupina zvolen4d ze skupiny Cj.salky-
len, C2.salkenylen nebo Ca.salkinylen a cyklo-
alkylen; B je skupina -CRa/NRnR¢/-COORs,
kde Ra-R¢ jsou nezévisle atom vodiku nebo
Ci.-salkyl, a Rs je definovano jako R1 nebo pi-
valoyloxymethyl, nebo B je skupina vzorce I1I,
kde Rz, R3 a R4 jsou nezavisle zvoleny ze sku-
piny atom vodiku, C)-salkyl, Cz-salkenyl, Cz.
salkinyl, cykloalk/en/yl, cykloalk/en/yl-
Ci.ealk/en/in/yl, fenyl-Ci.galkyl, thienyl-
Ci-salkyl a Ci-6alkyl, Cz2-salkenyl a Cz2.salki-
nyl, kde jeden nebo vice atomi uhliku je na-
hrazeno atomem N, O, a/nebo S; nebo R3 a R4
jsou spojeny za vytvofeni skupiny Cz.salky-
len, Ca.salkenylen nebo Cs-galkinylen; nebo

R4 a Ry jsou spojeny za vytvoreni skupi-
ny Ci.3alkylen, Ca.3alkenylen nebo

Ca.salkinylen, pfipadné mono- nebo di-
substituované skupinou hydroxy nebo
methyl nebo za vytvofeni skupiny
CH20-CHz; E je COORg, kde Re je defi-
novano jako Rs, nebo E je tetrazol-5-yl,
1,2,4-triazol-3-yl nebo 1,2,3-triazol-4-
yl; X je O nebo S; Y je O nebo S; a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli, které jsou
ligandy receptor® excita¢nich aminoky-
selin /EAA/, zvla&té receptori AMPA
a/nebo NMDA, pouZitelné pii 1é¢eni
mozkové ischemie, Hutingtonovy choro-
by, epileptickych poruch, Parkinsonovy
choroby, Alzheimerovy choroby, schi-
zofrenie, bolesti, deprese nebo tvizkosti.
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3-a|koxyizoxazo|-4-yl-substituované derivaty 2-

aminokarboxylové kyseliny
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Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka nové tiidy (3-alkoxyizoxazol-4-yl)-
substituovanych derivat(l 2-aminokarboxylove kyseliny a jejich sirnych
analogl. Slouceniny jsou ligandy receptoru excitacnich ammokyselm
(EAA), zvlaste Ilgandy receptoru AMPA a/nebo NMDA pouzitelné pfi
l6deni mozkové ischemie, Huntingtonovy choroby, epileptickych
poruch, Parkinsonovy choroby, schizofrenie, Alzheimerovy choraoby,

bolesti, deprese a tzkosti.

Dosavadni stav techniky

V dusledku intenzivniho studia excitaCnich mechanismu

. v centralnim nervovém systému (CNS) v pribéhu poslednich tfi dekad

je nyni souhlasny nazor Vv tom, ze (S)-glutamat (Glu) je hlavnim
neurotransmiterem EAA v CNS (Lodge, D. Excitatory Amino Acids
Health and Disease. J. Wiley & Sons: Chichester, 1988: Wheal, H.;

'Thomson, A., Excitatory Amino Acids a Synaptic Transmission.

Academic Press: London, 1991; Meldrum, B. S.. Exitatory Amino Acid
Antagonist. Blackwell Sci. publ.: Oxford, 1991; Krogsaaard-Larsen P.,

Hansen, J. J., Excitatory Amino Acid Receptors Design of Agonist and
Antagonists.; E. Horwood: Chichester, 1992). Nervovy pfenos
uskutecnovany glutamatem je zprostfedkovan  velkym poétem
receptor( roztfidénych do alespof &tyf heterogennich rodin receptord
pojmenovanych NMDA, AMPA, kyselina kainova, a metabotropni tridy
receptortl (Monaghan, D. T, a dalsi, Ann. Rev: Pharmacol. Toxicol.
1989, 29 365 - 402; Watkins, J. C., Krogsgaard-Larsen, P., Honore,
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T., Trends Pharmacol. Sci., 1990, 11, 25 - 33; Simon, R. P., Excitatory
Amino Acids. Thieme Med. Publ.. New York, 1992).

Existuji velmi silné dikazy pro podporu nazoru, Ze nadmérna
P
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nejdllezit&j§i faktor pfi cerebraini ischemii po mrtvici, Urazu hlavy,
duseni, subarachnoidalni hemoragii, zastavé srdce a jinych situacich
(Lodge, D., 1988 vyse; Meldrum, B. S., 1991 vySe). Na zvifecich
modelech bylo ukazano, ze poskozeni zplsobena riznymi
ischemickymi stavy mohou byt inhibovana podavanim antagonistt Glu.
" AZkoliv je tedy relativni ddleZitost rlznych tfid receptorl EAA pfi
ischemickych pogkozenich nejasna, panuje obecny souhlas, ze
antagonisté receptoru EAA jsou potencialnimi terapeutickymi

prostiedky pfi téchto stavech.

Hromadici se dikazy pochazejici z riznych oblasti
neurochemického a farmakologického vyzkumu ukazuji na to, Ze
nespravné mechanismy receptoru EAA, které mohou zahrnovat také
"excitotoxicitu", maji tlohu v Huntingtonové chorobé (Young, A. B. a
dalsi, Science 1988, | 241, 981 -983), epileptickych poruchach
(Krogsgaard-Larsen, P.; Hansen, J. J., 1992 vyse), Parkinsonové
chorobé (Klockgether, T.; Turski, L. Trends‘. Neurosci. 1989, 12, 285 -
286) a Alzheimerové chorobé (Greenamyre, J. T.; Maragos, W. F.
Cerebrovasc. Brain. Metab. Rev. 1993, 5, 61 - 94; Francis, P. T a
" daldi, J. Neurochem. 1993, 60, 1589 - 1604),

Navic se mohou centraini receptory EAA Gcastnit syn'épfického
mechanismu podporujiciho schizofrenii (Reynolds, G. P., Trends.
Pharmacol. Sci. 1992, 13, 116 - 121), bolest a uzkost (Drejer, J.w
Excitatory Amino Acid Receptors: Design of Agonists and Antagonists
(eds.. Krogsgaard-Larsen, P.; Hansen, J. J.) E. Horwood: Chichester
1992, str. 352 - 375) a depresi (Trullas, R., Skolnick, P., Eur. J.
Pharmacol. 1990, 185, 1 - 10 a Trullas a dal$i, Eur. J. Pharmacol.
1991, 203, 379 - 385. Snizena funkce receptorl EAA (hypoaktivita

rostiedkovana...receptory EAA.. ("excitotoxicita;). je..
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EAA) tak patrné hraje alohu napf. pfi schizofrenii (Deutsch, S. |. a
dalsi, Clin. Neuropharmacol. 1989, 12, 1 - 13) a nékterych klinickych
piiznacich pozorovanych u Alzheimerovy choroby (Greenamyre, J. T.
a daIS| Prog Neuro Psychopharmacol & Biol. Psychiat. 1988, 12, 421

ﬂ'.;-‘:s—-.._—‘..—_h-—

. 430) Je mozne ze ,,exmtoxmlta“ stejné jako hypoaktivita EAA se
Gastni v komplexnich mechanismech spojenych s Alzheimerovou
chorobou (Greenamyre, J. T., 1988 vyse; Greenamyré, J. T.; Maragos,
W. F., 1993, vyde).

Predpoklada se tedy, Zze ligandy- receptoru EEA budou
pouzitelné pfi lééeni mozkové ischemie, Huntingtonovy choroby,
epileptickych poruch, Parkinsonovy choroby, Alzheimerovy choraby,

uzkosti, schizofrenie, deprese a bolesti.

Vétsina dosud testovanych receptord EAA vykazuje vice nebo
méné vyjadfenou neurotoxicitu v modelovych systémech a tim muze
byt omezeno.klinické pouziti téchto sloucenin (C:arlsson. M.; Carlsson,
A., Trends. Neurosci. 1990, 13, 272 - 276), (Willetts, J.; Balster, R. L.
Leaer, J. D., Trends. Pharmacol. Sci., 1990, 11, 423 - 428).

Latky &asteGné antagonizujici EAA  vykazujici vhadnou
rovnovahu mezi agonismem a antagonismem mohou byt na druhé
strané terapeuticky zajimavé co se tyCe vyse uvedenych indikaci
(Greenamyre, J. T., 1988 vyse; Christensen, |. T. a dal§i, Drug. Des.
Del., 1989, 5, 57 - 71; Francis, P. T. a dalsi, J. Neurochem. 4993, 60,
1589 - 1604). Latky s &asteéné agonistickym ucinkem mohou mit v
dasledku antagonistického profilu jejich EAA terapeuticky vyuzitelnou
neuroprotektivni schopnost a sou¢asné mohou byt dostate¢né
agonistické pro zabranéni celkove blokddy nervového prenosu

zprostiedkovaného pfislusnym receptorem EAA.

Bylo ukazano, ze ATPA, 5-terc-butylanalog AMPA (kyselina
(RS)-Z-amino-S-(3-hydroxy-5-methy|izoxazol-4-yl)propionové), je
systémové aktivni a v testech na zvifatech nema neurotoxické ucinky
(Ornstein, P. L. a daii, J. Med. Chem., 1993, 36, 2046 - 2048,

R




Lauridsen, J.; Honoré, T.; Krogsgaard-Larsen, P., J. Med. Chem.
1985, 28, 66 - 672).

Podobné bylo zjisténo, ze jako samotna AMPA, maji selektivni

agonistickéelidinkysnaxreceptory AMPA meono- a bicyklickésanalogy -,

P
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AMPA (Hansen, J. J.; Krogsgaard-Larsen, P., Med. Res. Rev. 1990,
10, 55 - 94; Krogsgaard-Larsen, P.; Hansen, J. J, 1992 vy$e). Jeden z
téchto analogl, kyselina (RS)-Z—amino-3-(3-hydroxy;5-fenylizoxazol-4-
yl)propionova (APPA), ve které je methylova skupina AMPA nahrazen-a

fenylovou. skupinou, méa slaby. ale jedineény parcialni agonisticky profil
(Christensen, |. T. a dal$i, 1989, vyse). “

ACPA, (kyselina (RS)-2-amino-3-(3-karboxyoxy-5-
methylizoxazol-4-yl)propionovad) byla popsana jako silny agonista
receptoru AMPA (Madsen, U. a Wong, E. J., Med. Chem. 1992, 35,

107 - 111). | _ ‘

Navic WO-A1 95012587 popisuje tfidu (5-arylizoxazol-4-yl}-
nebo (S-arylizothiazo|—4—yl)-subStituovanychv 2-aminokarboxylovych
kyselin jako, ligandy receptoru EAA. " o

Jak je ziejmé z uvedenych (dajd, ligandy receptoru EEA aktivni
vii&i CNS a nevykazujici neurotoxicitu s dobrym pronikanim do CNS
jsou potfebné pro lééeni ruznych vyse uvedenych onemocnéni;
pfedmétem pfedkiddaného vynalezu je tedy poskytnuti takovych

~ novych [&€iv.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zjisténo, ze ligandy receptoru EEA, zvlasté ligandy
receptoru AMPA a/nebo NMDA je nova tfida (3-alkoxyizoxazol-4-yl)-
substituovanych derivati 2-aminokarboxylové kyseliny a jejich sirné

analogy.
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Predkladany vynalez se tedy tyka nové tfidy sloucenin obecného

vzorce | nebo I}

= /[—“ \
. . nebo X
rRiY~ N7 :;1’
I ' | Ry I

kde Ry je atom vodiku, Ciealkyl, Cosalkenyl, Czsalkinyl,
cykloalk(en)yl,  cykloalk(en)yl-Cq.salk(en/in)yl ~ nebo  fenyl-Cis-
alk(en/in)yl, kde fenyiové skupina je popfipadé substituovana skupinou

CF3, atomem halogenu, skupinou Cisalkyl nebo Cq.salkoxy;

A je vazba nebo oddélovaci skupina (spacer) zvolena ze skupiny
C1_5alkyleﬁ, C,.s alkenylen nebo Casalkinylen a cykloalkylen;

B je skupina -CR4(NRyR:)-COORs, kde Ra - Rc jsou nezavisie
atom vodiku nebo Cisalkyl, a ‘Rs je definovano jako R: nebo

pivaloyloxymethyl, nebo B je skupina vzorce lll

o. O
Ra-—N\ | ',N_"
Ry R2 _ I

kde Rz, Rz a R4 jsou nezavisle zvoleny ze skupiny

a) atom vodiku, Ci.galkyl, Cs.salkenyl, Ca.galkinyl, cykloalk(enyl,
cykloalk(en)yl-C4.salk(en/in)yl, fenyl-Cq.galkyl, thienyl-C4.salkyl, a

b) Ci.¢alkyl, C2salkenyl a Ca.galkinyl, kde jeden nebo vice atomU

uhliku je nahrazeno atomem N, O, a/nebo S; nebo
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Rs; a R4 jsou spojeny za vytvofeni skupiny C,-Cealkylen, C2-Cq

alkenylen nebo C,-Cealkinylen; nebo

R, a Ry jsou spojeny za vytvofeni skupiny C;-Caalkylen, C2-Cs

I-e-nwnrebo':az-fC:,a!kiny!en;;,popfipadé mano- nebo disubstituovane

skuplnou hydroxy nebo methyl nebo za vytvofeni skupmy CH,0- Ce'ii’

E je COORg, kde R je definovano jako Rs, nebo E je tetrazol-\l
yl, 1,2,4-triazol-3-yl nebo 1,2,3-triazol-4-yl,

X je O nebo S; Y je O nebo S; a
jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

V daléim hledisku se vynalez tyka zpisobu vyroby novych

sloudéenin vzorce | nebo Il.

_ V jesté daldim hledisku se vynalez tyka farmaceutického
prostfedku s obsahem nove slouéeniny vzorce | nebo Il spolu

s vhodnym farmaceuticky prijatelnym nosiem nebo fedivem.

V jesté daldim hledisku se vynalez tyké pouZiti | nebo il pro
vyrobu farmaceutického prostredku pro iééeni “'mozkové ischemie,
Huntingtonovy choroby, epileptickych poruch, Parkinsonovy choroby,

Alzheimerovy choroby, schizofrenie, bolesti, deprese nebo uzkosti.

Bylo zjisténo, ze nékteré slouceniny podle vynalezu jsou Hgandy
receptoru AMPA s afinitami v mikromolarnich koncentracich a bylo
také zjisténo, ze nékteré sloueniny se vazou na receptory NMDA.
Navic se zjistilo, ze nékieré ze slouCenin podle vynalezu maji
agonistické  (ginky, - zatimco jiné maji  Gcinky antagonistické.
Sl'ouéeniny podle vyﬁélezu jsou tedy pouziteiné pfi leceni mozkove
ischemie, Huntingtonovy choroby, epileptickych poruch, Parkinsonovy
choroby, Alzheimerovy choroby, schizofrenie, bolesti, deprese nebo
uzkosti. Slouéeniny, kde Rs a/nebo Rg nejsou atomy vodiku, jsou

prekurzory slougenin, ve kterych Rs a Re jsou atomy vodiku.

1
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Podrobny popis vynalezu

Nékteré sloudeniny obecného vzorce | nebo [i mohou existovat

jako optické izomery a tyto optické izomery jsou také zahrnuty v ramci

_F R Stmeimeeiaar o

V obecném vzorce | a || ma termin Cq.salkyl zahrnovat alkylovou
skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 aZz 6 atomy uhliku,
véetné jako je methyl, ethyl, 1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-buty!, 2-
methyl-2-propyl atd. Podobné Ca.galkenyl a Cpsalkinyl oznaluji pfime
nebo rozvétvené skupiny s.2 az 6 atomy uhliku a Cisalkylen, Co.
galkenylen a C,alkinylen oznaduji rozvétvené nebo pfimo dvojvazné
skupiny. Cykloalkyl oznacuje skupinu s 3 az 7 atomy uhliku a termin

Ci.galkoxy ozﬁaéuje skupiny obsahujici Cy.salkylovau, Cs.salkenylovou

nebo Cj.galkinylovou ¢ast jak definovano vyse.

Termin “alk(en/in)yl" znamena, Ze skupinou mize byt skupina

~ alkyl, alkenyl nebo alkinyl.

Termin vazba (definovany pro A) znamena, Zze B muaze byt

pfipojeno pfimo.k 4-poloze izoxazolového kruhu.
Halogen znamena fluor, chlor, brom nebo j6d.

Nékteré slouceniny obecného vzorce | nebo Il mohou existovat
ve formé svych farmaceuticky pfijatelnych soli, které jsou v ramci

vynalezu rovnéz zahrnuty.

~ Soli slouéenin obecného vzorce |' nebo Il jsou soli vytvofené
snetdxickymi organickymi  kyselinami, ha-pfiklad maleinovou,
fumarovou, benzoovou, askorbovou, §tavelovou, vinnou, miecnou a
jablednou, nebo anorganickymi kyselinami jako je kyselina
chlorovodikova, bromovodikova, sirovd, fosforeéna a dusiéna nebo
mdze jit o soli s anorganickymi bazemi jako jsou soli s alkalickymi
kovy, napf. sodné, drase!né nebo lithné, soli s kovy alkalickych zemin,
napi. vapenaté nebo hofenaté nebo amonne soli nebo soli

s organickymi bazemi.




Ve vzorci |.a Il znamené A s vyhodou vazbu nebo C4-Csalkylen,

nejvyhodnéji methylen.

B je s vyhodou -CR2(NRyR:)-COORs, kde Re - Rc je atom vodiku
s rsmnes oem 3a Rz 2 j@ s atom ovodikusnebo.Cqsalkyl, vhodné .methyl,, nebo_skupina
vzorce I, kde R, R a R4 jsou atom vodiku nebo Ci.galkyl, nebo R4 @
R, jsou spojeny za vytvofeni Cq-Csalkylenove skupiny. Nejvyhodnéji je
B skupina -CH(NH2)-COOH nebo skupina vzorce llI, kde kazda ze

skupin Ry, R3 a R4 je atom vodiku.

S vyhodou znamena E COOH, triazolyl nebo tetrazolyl, s
vyhodou COOH. Dal§i podskupina zahrnuje slougeniny, kde E

znamena COORs, kde Rg neni H. Ve vyhodné podskupiné sloucenin
podle vynalezu jsou X a Y atom kysliku. Dal$i skupiny jsou skupiny,
kde XjeOaVYijeS;YjeOaXjeS; apopfipadé XaY jsou S.

~Ry je s vyhodou Cygalkyl, Czsalkenyl nebo Caz.salkinyl. Zvlaste
vhodné skupiny Rq jsou methyl, ethyl, propyl, butyl a propargyl.

Ve vyhodném provedeni vynalezu je slou¢eninou sloucenina
vzorce |, kde A je vazba nebo C;-Csalkylen, B je ~CH(NH2)-COOH
nebo skupina vzorce Ill, kde kazda Rs, R4 a Rz je atom vodiku, X a Y
jsou obé atom kysliku a Ry je Cy.salkyl, Cogalkenyl nebo Cz.ealkinyl.
Zvl4sté vhodné skupiny Ry jsou méthyl, ethyl, propyl, butyl a propargyl.

Podle vynalezu se sloudeniny vzorce | nebo [l pfipravuji
nasledujicimi zplsoby. Pro jednoduchost jsou reakce a) - €) a g) - h)
ukazany pouze pro vzorec |. Nékteré zplisoby mohou byt pouzity i pro

vzorec .

a) pro ziskani slougeniny vzorce |, kde B je = -CRa(NR:R¢)-
COORs, kde R, - R¢ @ Rs jsou jak definovano vyse a alespofi jedna ze
skupin Ry, Rs a Rs je atom vodiku, odstraneni ochrannych skupin ze

slouéeniny obecného vzorce |V




kde Ry A, X a Y jsou jak definovano vyse, Ry’ - R¢’, E' a Rs’ jsou
jak definovéno vyse pro R, - R, popfipadé E a Rs, nebo jsou ochranné
skupiny za pfedpokladu, Zze alesponi jedna skupina z E’, Rs’ a R, je

ochranna skupina;

b) pro ziskani slouéeniny vzorce |, kde B je -CRa(NRpR¢)-
.COORs,,kde Re, Rc @' Rs [sou vSechny atom vodiku, odstranéni

ochrannych skupin ze slou¢eniny obecného vzorce V

0 /'\S/'E'
| Y/L \X
N
R N7 \Y

kde Ry, A, Y, X a E' jsou jak definovano vyse;

c) pro ziskani siou€eniny vzorce [, kde B je skupina vzorce I,
adi¢né-elimina¢ni reakci slou¢eniny obecného vzorce IV se

slouceninou ocbecného vzorce Vii

) O
N—A
— e
/ , .
R )\ Ry—N |
‘/4 X —N OCH2CHs
Rq N Vi R4

vl

kde skupiny Ry - Ry, A, X, Y a E' jsou jak definovano vyse;
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P d) pro ziskani slouéeniny vzorce |, kde B je skupina vzorce i,
kde R* a R® jsou spojeny za vytvofeni skupiny Ciaalkylen, C2-Cs
alkenylen nebo C,-Caalkinylen, popfipadé mono- nebo disubstituované

skupinou »hydroxy nebo methyl, reakce sloudeniny vzorce VI

BOC\

N - NH———A

/N
. R3 RF"RZ \/(
' R . VI

B P

kde Ry, Rs, A, X, Y a E' jsou Jak defmovano vyse R4 a Rg jsaﬂ'
spojeny za vytvofeni skupiny jak definovano vySe a BOC ie t-
butoxykarbonyl, s 3, 4-diethoxy-3- cyktobuten 1,2-dionem a naslednym

uzavremm kruhu a odstranénim ochrannych skupm

e) pro ziskani sioucenmy vzorce ) kde B je skupina vzorce~ lH"

a jedna nebo vice skupin Rz - Ra jSOU rhzné od VOdIkU aiky!am .

slougeniny obecného vzorce X

kde Ry, Ra, R, Re, A, X, Y a E' jsou jak definovano vyde, aviak’

alespof jedna ze skupin Rz - Rg, znamena atom vodiku;

f) pro ziskani sloudeniny vzorce | nebo I, alkylace slouéeniny

obecného vzorce X

¥




se ey
LR X J
i
LR ]
-
LR X X )
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B'—A E'

kde A, X, Y a E jsou jak definovano vyée a B’ je jako B s tim
rozdilem, ze v definici Rp, Rc @ Rs je atom vodiku nahrazen ochrannou
skupinou, alkylaénim ginidlem Ry’ Z, kde R¢' je jako Rq 8 tim rozdilem,

" se nemusi byt atom vodiku, za ziskani smési slouéenin X| a XlI

h— e e e e e = e e
fm e i = ———

t.__.A ‘.E'
B A

/L_\ b
X nebo

RyY N
x1

kde A, X, Y, E' a B' jsou jak definovano vyse a rozdéleni
a odstran&ni ochrannych skupin ze sloucenin;
g) pro ziskani slougeniny !, kde Rs a/nebo Re je rizné od vodiku,.

esterifikace slougeniny vzorce XIIl nebo XIV:

_j N—r
- COOH
Ra~l/
/™A COOH Ry—N N—A COOH
RCRDN- ' \ / N\ / ‘
| Ri Rz '/L_—\
N A a X
RiY” N7 XIII - rRiy” N7 X1V

«de Ry, Ry, Ra, Re, A. X, Y a Rq - Ro jsou jak definovano vyse;

h) pro ziskani slougeniny vzorce I, kde B je -CRa(NRoRc)-
COORs, kde Ra, Ro, Re @ Rs jsou véechny atomy vodiku a E je COOH,

zvladté enantiomerné  Cisté sloueniny, podrobeni slouceniny .

vzorce XV




Schéllkopfové bis-laktimové syntéze aminokyselin a naslednému

. odstranéni ochrannych skupin ze ziskaného bislaktimetheru

vzorce XVI.

| kde X, Y, Ra a R1 Jjsou jak defino.véno vy$e a A’ je jak definovano

pro A, s tim rozdilem, Ze nemusi jit o vazbu.
Pfi zpGsobu podie vynalezu jsou vyhodné ékupiny nésledujic'i:

Pro_E_= COOH: 45-dihydro-4,4-dimethyloxazol-2-yl, Ci.calkyl

L)
CoA

nebo benzyl; pro Rs = atom vodiku: Ci.galkyl a pro Ry = atom vodiku:

C1.s alkylkarbonyl.

Jednostupnové odstranéni ochranrﬁch skupin podle zpUsobu a)
se provadi plsobenim vhodﬁé vodné kyseliny'na siouéeninu vzorce |V,
s vyhodou 0,5 - 12 N vodné HCI, 48 % vodného HBr, nebo na.'syceného
roztoku HBr v kyseliné octové. Ochranné skupiny je mozno také
odstrafiovat postupné pouZitim vodnych kyselin a vodnych bazi,
s vyhodou postupné ve vodné kyseliné jako je 0,5 - 12 N HCI, vodné
bazi jako 1 - 8 N NaOH a vodné kyseliné jako 0,5 - 12 N HCI, nebo
postupné ve vodné bazi jako 1 - 8 N NaOH a vodné kyseline jakoje
0,5-12 N HC!.
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Vychozi materialy vzorce IV se vhodné pfipravuji z kyseliny 3-
alkoxy-4methylizoxazolkarboxylové (WO 95/12587, A1) Uplnym
odstranénim ochrannych skupin ve vodné kyseliné za vySe uvedenych
podminek odstrafiovani ochrannych skupin, popfipadé esterifikaci

» kyseliny  3-hydroxy-4-methylizoxazol-5-karboxylové ~a naslednou
alkylaci vhodnym halogenidem nebo jednoduSe alkylaci. Potom se
‘provédi bromace 4-methylisoxazolové skupiny a néslédné alkylace
prekurzorem aminokyseliny, napf. diethylacetamidomalonatem. Dalsi
4-alkylizoxazoly mohou byt pFipraveny  fetézovym prodiuzovanim, "

naprlklad alkylaci kyanidem nebo diethylmalonatem a naslednym‘

e ———— — —_— e pe——— ————— [ —

- -ptevedenim-na primarni-alkylhalogenid nebo aldehyd. Halogenld muize
byt zpracovan jak je uvedeno vy$e. Aldehyd miZe byt pouzit jako

vychozi material pro vyrobu slou¢enin obecného vzorce V.

V kroku b) se odstranéni ochrannych skupin provadi pusobenim
vhodné vodné kyseliny nebo vodne baze na sloucemnu vzorceV
s vyhodou 0, 5 8N vodne kyseliny chlorovodlkove Toto odstranovam |
ochrannych skupm maze byt také provadéno v postupnych krocich
pouzitim vodnych kyselin a vodnych bazi jak je uvedeno vyse pro
metodu a). Hydantoinovy kruh miZe byt také rozStépen vodnym

roztokem Ba(OH)z, vodnou 10 - 70 % kyselinou sirovou nebo pouzitim

muze byt provadéno bud pfed nebo po odstranéni ochranné skupiny
E. Skupina 'Ry mize byt znovu zavedena alkylaci po Upiném

odstranéni ochrannych skupin z hydantoinového meziproduktu.

Hydantoinové kruhy ve slouéeninach obecného vzorce V se
b&zné vytvareji zplsoby popsanymi v Ware, E., Chem. Rev., 1950, 46,
403 - 470. Stépeni hydantoinového kruhu se vyhodné provadi
analogicky podle zpisobl popsanych v Curry, K. a dalsi, J. Med.
Chem. 1988, 31,°864 - 867, Farrington, G. K. a dalsi, J. Med. Chem.
1987, 30, 2062 - 2067, Grunewald, G. L a dalsi, J. Med. Chem. 1980,
23, 754 - 758, le0|, K. a dal§i, Chem. Pharm. Bull 1968, 16, 444 -
447 nebo Stark, G. R. a dali, J. Biol. Chem., 1963, 238, 214 - 226.

'f—'enzym&*4j'a'ko—js~ou-'—h'yda-ntoinézy.——Ro-zétépen-iwh-yd-antoirnového;k-ru-hu-_m-w--— e
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Vychozim materialem pro vyrobu slouéenin vzorce V mdZe byt latka
ziskana podle vySe uvedeného popis-u u vychozich materidlt pro
zpisob a). Pokud je A vazba, aldehyd muZe byt pfipraven
z brommethylové slou€eniny bromaci a naslednym pfevedenim na

~aldehyd. | ' | |

Adiéné-eliminaéni reakce podle zplisobu c¢) se pohodIné provadi
v protickém organickém Trozpoustédle jako je alkohol, s vyhodou
v pfitomnosti vhodné anorganické baze jako je vodny NaOH pfi

. pokojové teploté. Meziprodukty vzorce VIl je mozno vyrobit zplsoby

~-————popsanymi-v-Gohen;-S—a-dal§i—~-Amer--Chem-Soc:-1966-88;-1533
| 1536, EP-A2-0496561 nebo Kinney, W. A. a dalsi, J. Med. Chem.,
1992, 35 4720 - 4726. '

Meziprodukt obecného vzorce VI je mozno snadno p.fipravit

Gabrielovou syntézod primarnich amind jak je popsano v Sheehan, J.

- .C. adal8i, J. Am: Chem. Soc., 1950, 72, 2786 - 88.- Alkylhalogenidové

.vychozi materialy- se vhodné ziskavaji podle popisu uvedeného vyse
u vychozich surovin pouiitycrh pii zpUsobu a).

.O'dst'raﬁovéni ochrannych skupin se vhodné proVédi vodnou

kyselinou nebo vodnou bazi, s vyhodou 0,58 N HCI nebo vodnym 0,5 -
_8 N NaOH, bud pii pokojové teploté nebo pri zvy’/éens'(ch'teplota'clh.

Pii zplsobu d) se provadi reakce a nasledné otevieni kruhu
a odstranéni ochrannych skupin podle popisu v Kinney a dalsi, EP-A2-
" 10496561, | :

Suroviny vzorce VIII mohou byt ziskany reakci napf. 4-
brommethylizoxazolu ziskaného u popisu vychozich latek u zptsobu a)

S mono-BOC—chrénénym alkylendiaminem podle EP-A2-0496561.

Alkylace slougenin obecného vzorce IX zplsobem e) se
.pohodiné provadi v inertnim organickém rozpoustédle jako je vhodny
alkohol, keton nebo  dimethylformamid, s vyhodou v pfitomnosti

vhodné baze jako-je hydrid sodny, uhli¢itan draselny nebo triethylamin,

-
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jak se popisuje v Kinney, W. A, EP-A2-0496561. Vychozi slouceniny

vzorce |X mohou byt ziskany zpisobem c).

U zplsobu f) se provadi odstrafiovani ochrannych skupin ze
sloucenin obecnych vzorci X| a Xl podle popisu uvedeného pro
zpusob a) nebo pouzitim roztoku kyseliny chiorovodikoveé
v diethyletheru nebo jinym zpdsobem odstrafiovani ochrannych skupin

bez pfitomnosti vody. Vychozi latka X se ziska podle popisu

uvedeného pro vychozi latky pro zpusob a) vyse.
U zpdsobu g) je moZno -provadét esterifikaci v oboru znamymi
~“zpusoby, napfiklad pisobenim kyselého roztoku alkcholu: “Vychozi
latky se pfipravuji podle zplsobu a) - €) nebo h).
Rozdélovani slouéenin obecného vzorce | se vhodné provadi

tvorbou diastereomernich soli s opticky aktivnimi kyselinami nebo

bazemi, napfiklad 1-fenylethylaminem. V'nékterfmh pfipadech se
déleni provadi vyhodné vytvofenim diastereomernich)s!ouéenin
a néslednou separaci diastereomerl bleskovou chromatografii nebo
krystalizaci. Nékteré'diastereomery mohou byt vhodné pripraveny
asymetrickou syntézou pouzitim Schéllkepfovy bis-laktimové syntézy
aminckyselin podle zplsobu h). F->Fi teto syntéze jsou vychozimi

latkami alkylhalogenidy ziskané postupem popsanym vyse pro vychozi

e e ]

suroviny u  zplOsobu a). Ochrannou  skupinou pro 5-
karboxyizoxazolovou skupinu je s vyhodou 2-oxazolinova skupina
vyrobena z odpovidajiciho 5-kyanoizoxazolu (WO 95/12587, A1)

kondenzaci s aminoalkoholem.

Soli sloucenin podle vynalezu se snadno pfipravuji v oboru
znamymi zplUsoby, tj. reakci slouéeniny bud s ekvivalentnim
mnoZstvim kyseliny nebo baze v rozpoustédle misitelném s vodou jako
je aceton nebo ethanol, s izolaci soli éakoncentrovénim a ochiazenim
nebo reakci s nadbytkem kyseliny nebo baze v rozpoustédle

nemisitelném s vodou jako je ethylether nebo chloroform, s pfimym
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B hmotnostl

'v zadném pfipadé nemap byt povazovany za omezupm

-standardu;-pokud-neni-uvedeno-jinak:

(M + H)H nébo ((M - H)). Pozadi bylo odec";_téno.‘
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oddélenim soli. Tyto soli mohou byt také vyrobeny klasickou metodou

podvojného rozkladu vhodnych soli.

Slouceniny obecného vzorce | a ‘jejich farmaceuticky pfijateiné
adicni soli s kyselinami mohou byt podavany jakymkoliv vhodnym
zplisobem, napf. orainé nebo parenteralng, a slouéeniny mohou byt

v jakékoli vhodné formé pro tyto zplsoby podavani, napf. ve formé

tablet, kapsii, praskd, sirup( nebo roztok( nebo disperzi pro injekce.

~Uginna denni davka sloudeniny obecného vzorce .I nebo jeji

farmaceuticky pfijatelné soli je od 10 pg/kg do 50 mg/kg télesne

- e e ——— s ——— T n —— o ——— =t —— e e e =} it i = o o e e

Priklady provedeni vvnélezu

Vynalez bude daie ilustrovan na prlkladech které vsak L
Vsechny teploty tani byly urcovany na pfistroji Bichi SMP-20
'"H NMR BC  NMR byla
zaznamenavana na spektrometru Brucker 250 MHz (250,13 MHz pro
'H NMR a 62,90 MHz pro '*C NMR) s -pouzitim TMS Jako vnitiniho

e T e e L

a jsou nekorigované. Spektra a

Hmotnostni spektra byla ziskana na systému Quattro MS-MS
firmy VG Biotech, Fisons Instruments pfipojeném k modularnimu
systemu HPLC HP 1050..20 - 50 pl vzorku (10 pg/ml) rozpusténého ve
smési 1 % kyseliny octové ve smési acetonitril/voda = 1: 1 nebo ve
| (25 %) 25: 25 1

(zwitterionty) bylo zavedeno autosamplerem s pratokem 30 pi/min do

smési  acetonitril/voda/vodny  amoniak

elektrorozpraovaciho zdroje. Spektra byla zaznamenavana za-

standardnich podminek pro ziskani informace o molekulové hmotnosti




Analytickd HPLC byla provadéna na koloné 150 x 4,6 mm
Lichrocart 250 - 4 (Merck) s eluci pii 35 °C priatokem 1 ml/min
roztokem methanol/0,01 M octan amonny, pH 8 = 3: 2. Byly pouzity
pfistroje ¢erpadlo L6200 HPLC pump, a termostat kolony L5025
column thermostat a detektor L4000A UV-VIS detector (nastaveny na
230 nm). Diastereomerni Cistota vyjadiena jako diastereomerni

piebytek (de) byla vypoétena z plochy vrchold.

~ Chiralni analyza HPLC byla provadéna na koloné 150 x 4,6 mm

‘Surﬁichirali OA~5000 s eluci pFiA poléojové teploté s prltokem 1 mi/min
. 5 mM- CuSO...(aq).._Byly._ pouzity. _pfistroje _autosampler_AS 2000, = _
o gerpadlo L6200 HPLC pump, termostat kolony  T6300 column
thermostat a detektor L4250 UV-VIS detector (nastaveny na 240 nm),
a poéitaéovy interface D 6000, vSechny Merck-Hitachi. Enantiomerni

cistoty vyjadrene jako enantiomerni prebytek (ee) byly vypocCteny

z ploch vrehol(.

Priklad 1

Hydrat Rvselinv (RS)-2-amino-3-(5-karboxy-3-methoxyizoxazol-4-
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vi)propionové (slouenina 1)

ooy Y Kyseling 3-hydroxy4=methylizoxazol=5-karboxylova-—— e o m o

%

Kyselina 3-ethoxy-4-methylizoxazol-5-karboxylova (15 g,
88 mmol) a 47 % HBr (vod.) (150 ml) byla vafena pod zpétnym
chiadicem 6 hod. Roztok byl ochlazen a krystalickd v nazvu uvedena
sloutenina byla oddélena filtraci (8,7 g, 69 %): teplota tani 257 -
259 °C. Ke -kyselému filtratu byla pfidana voda (100 ml) a filtrat byl
extrahovan diethyletherem (6 x 400 ml). Organicke extrakty byly
promyty roztokem soli (100 ml), suseny (MgSQO.) a koncentrovany ve
vakuu za ziskani surové v nazvu uvedené slouceniny (3,0 g, 24 %).

Celkovy vytézek 93 %. Smés ze dvou pfiprav byla pouZita

v nasledujicim kroku.
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2) Ethyl 3-hydroxy-4-methylizoxazol-5-karboxylat

Kyselina  3-hydroxy-4-methylizoxazol-5-karboxylova (6.0 g,
42 mmol) a nasyceny roztok HCI v EtOH (110 ml) byla vafena pod

zpétnym chladiéem 4 hod. Roztok byl koncentrovan ve vakuu a zbytek

rozpustén v EtOAc, suSen (MgSQ4) a odpafen ve vakuu za ziskani
surové v nazvu uvedené sloudeniny (7.2 g, ‘100 %). Maly vzorek byl
rekrystalizovan (EtOAc/heptan) za ziskani bezbarvych krystali: teplota

-

tani 133 - 134 °C. Surovy produkt byl pouzit v nasledujicim kroku bez

e e —— da-léiho_éléténi-__ N L

3) Ethvi 3-methoxy-4-methVIizoxazol—E-karboxvlét

Smés ethyl 3-hydroxy-4-methylizoxazolkarboxylatu (1,0 g~
5,8 mmol), methyljodidu (0,4 ml, 58 mmol) a K,CO; (16 g,
11,7 mmol) v DMF (40 ml) byla zahfivana pfi 40 °C 1 hod. Smés byla

‘viita do smési led/voda (100 mi) a extrahovana diethyletherem

(3 x 100 ml). Organické extrakty byly promyty vodou (2 x 50 ml},
roztokem soli (50 ml), sudeny (MgSOs) a koncentrovany ve vakuu
(0,8 g, 74 %). Postup byl opakovan pro ziskani surového produktu

e e == akgivalentnimu— 175 ~mmol--vychoziho ~materialu; —ktery—byt--&istén —— - —
bleskovou | chromatografii (silikagel, eluent:
dichloromethan/diethylether = 9:1) za ziskani surové v nazvu
uvedené sloudeniny jako Zlutého oleje (1,4 g, 43 %), ktery byl uZit

v dalgim kroku bez dalgiho ¢isténi.

4) Ethy! 4-(brommethW)-S’-méthoxvizoxazolkarboxvlét

Ethyi 3-methoxy-4-methylizoxazol-5-karboxylat (1,3 g,
7,0 mmol), NBS (1,4 g, 7.9 mmol), dibenzoylperoxid (katalytickeé
mnozstvi) a tetrachlormethan (40 ml) byly vafeny pod zpétnym

chladi¢em 10 hod. Smés byla ochlazena, zfiltrovana a koncentrovana




P

(brommethyl) -3- _methoxyizoxazol-5- karboxylat (1,8 g, 6.8 ‘mmol) v N-~
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-19-

ve vakuu za ziskani surové v nazvu uvedené slouceniny jako Ziutého
oleje (1,8 g, 97 %). Surovy produkf byl pouzit v nasledujicim kroku bez

dal$iho Cisténi.

5) Ethyl g-acetamido-g-(ethoka_arbonyl)-3-[5-(ethoxykarbonyl)—3-
methoxyizoxazol-4-yllpropionat

Smés diethylacetamidomalonatu (1,6 g, 7,4 mmoi) a terc.-
b‘ut_oxidu draselného (0,9 g, 8,0 mmol) v N-methylpyrrolidonu (30 mi)
byla michéna pfi pokojové teploté 30 min. Byl pfidan ethyl 4-
methyipyrrolldonu (10 mi), (teplota 22 - 28 °C) a ziskana smés byla
michana pfi pokojové teploté 1,5 hod. ReakCni smés byla vlita na
smés led/voda (100 mi) a vodna faze byla extrahovana EtOAc (3 X
150 mi). Organické extrakty byly promyty vodnym roztokém terc:-
butoxidu draselného, vodou (100 ml) a roztokem soli (100 r‘nl-), suseny
(MgSO4) a koncentrovany ve vakuu. Bleskova chromatografie
(silikagel, eluent: EtOAc/heptan = 1:1) poskytla surovou v nazvu
uvedenou slouéeninu (1,8 g, 66 %). Maly vzorek byl rekrystalizovan
(EtOAc/heptan) za ziskani bezbarvych krystall: teplota tani 78 - 80 °C.
Surovy produkt byl pouZit v nasledujicim kroku bez daisiho C|sten|

O M U NS S,

6) Hydrat kyseliny (RS)-2-amino-3-(5-karboxy-3-metoxyizoxazol-4

vl)propionové (slouéenina 1)

Suspenze ethyl 2-acetamido-2-(ethoxykarbonyl)-3-[5-(ethoxy-
karbonyl)-S-methoxyizoxazol-4-yl)propionétu (1,2 g, 3,0 mmol) v 0,5M
HCI (100 ml) byla vafena pod zpétnym chladi¢em 48 hod. Smés byla
ochlazena, promyta dichlormethanem (100 ml) a diethyletherem (2 x
100 ml), zfiltrovana a koncentrovana ve vakuu. Byla pfidana Iyoda
(5 ml) a'pH bylo nastaveno na 3 pfidanim NaOH (0,1 M a 1 M). Vodna
faze byla zahusténa ve vakuu (2 mI) a srazenina oddélena filtraci.

Srazenina byla michana ve vodé (2 ml) pfi pokojové teploté 24 hod, za
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poskytnuti slouceniny 1, po filtraci (70 mg, 10 %): teplota tani 222 -
225 °C (rozkl.); 'H NMR (DMSO-dg) & 2,88 (dd, 1 H), 3,01 (dd, 1 H),
3,85-3,96 (m, 1 H), 3,90 (s, 3 H); °C NMR (DMSO-dg) d 22,70, 52,38,
57,32, 103,25, 159,43, 165,95, 170,66 (2 C); MS ((M + H)*) m/z 231,

~ Anal. (CsH10N206.0,25 H;0), vypodteno C 40,94 H 451, N 11,94
nalezeno C 41,01, H 4,37, N 11,91.

Nasledujici slouceniny byly vyrobeny podobnym zplsobem:

o e e e e e e e e m e e

Kyselina (RS)-2-amino-3-(5-karboxy-3-ethoxyizoxazol-4-yl)propionové
(sloucenina 2)

Teplota tani 238 - 240 °C (rozkl.); 'H NMR (DMSO-dg) d 1,34 (4,
3 H), 2,90 (dd, 1 H), 3,03 (dd. 1 H), 3,96 (dd, 1 H), 4,23 (q, 2 H); ©°C
NMR (DMSO-ds) & 14,46, 22,41, 51,89, 65,63, 103,34, 159,22, 164,97,
169,75, 170,40; MS (M + H)') m/z 245. Anal. (CgH12N20g) vypoéteno
C 44,27, H 4,95 N 11,47, nalezeno C 44,10, H 4,92, N 11,34,

Kyselina (RS)-2-amino-3-(5-karboxy-3-izopropoxyizoxazol-4-yi)-

-gpropionova.(sloucenina.3) . -- —— e e

Teplota tani 242 - 243 °C (rozkl.); 'H NMR (DMSO-dg) d 1,32
(dd, 6 H), 2,88 (dd,1 H), 3,01 (dd, 1 H), 3,96 (dd, 1 H), 4,79 (h, 1 H);
"C NMR .(DMSO-ds) 21,57, 21,77, 22,35, 51,82, 73,13, 103,56,
159,22, 164,91, 169,08, 170,36; MS (M + Hy) m/z 259. Anal,
(C1oH14N206) vy‘poétend C 46,51, H 5,46, N 10,85; nalezeno C 46,37,
H 5,46, N 10,83,
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Hydrat kyseliny (RS)-2-amino-3-(5-karboxy-3-h ydroxyizoxazol-4-yl)-

propionové (sloucenina 4)

Teplota tani 175 - 177 °C; 'H NMR (DMSO-dg) & 3,00 (d, 2 H),
3,88 (t, 1 H); '°C NMR (DMSO-dg) § 23,07, 52,07, 105,84, 159,41,
162,11, 169,89, 170,78; MS (M + H)") m/z 217. Anal. (C;HsN20s .0,25
H20) vypoéteno C 38,10, H 3,88, N 12,70; nalezeno C 37,72, H 3,98,
N 12,52,

Rad e e e

" Hydrat kyseliny (RS)-2-armino-3-(5-karboxy-2. 3-ditydro-2-methyl-3-

ox0izoxazol-4-yl)propionové (sloué¢enina 5)

Ethyl 2, 3-dihydro-2,4-dimethyl-3-oxoizoxazolkarboxylat

Smés ethyl 3-hydroxy-4-methylizoxazolkarboxylatu (2,0 g,
11,7 mmol) a K;CO; (4,0 g, 29 mmol) v ethanolu (50 ml)} byla
zahfivana pfi 40 °C celkem 26 hod. Po 1 hod byl pfidan methyljodid
(0,8 ml, 13 mmol), a byl pfidavan jesté 3 x b'éhem dalsich 25 hod.
Roztok byl Zzfiltrovan a zahustén ve' vakuu (podle "H NMR, -byla
ziskana smeés 1: 1 v nazvu uvedené slouceniny a ethyl 3-methoxy-4-

methylizoxazolkarboxylatu). Bleskova chromatografie (silikagel, eluent:

dichlormethan/diethylether = 9 : 1, potom 1:1) poskytla ethyl 3-
methoxy-4-methylizoxazol-5-karboxylat jako zluty olej (0,40,18 %)
a v nazvu uvedenou slougeninu (0,45 g, 21 %). Maly vzorek naposledy
uvedené latky byl rekrystalizovan (EtOAc/heptan) za ziskani
bezbarvychL krystal(: teplota tani 64 - 65 °C. Surova v nazvu uvedena

slouéenina byla pouzita v nasledujicim kroku bez dal$iho ¢isténi.

Hydrat kyseliny (RS')-é-amino-B-( 5-karboxy-2,3-dihydro-2-methy!-3-

oxoizoxazol-4-yl)propionové {slouéenh_va 5)

V' nazvu uvedena slouenina byla ziskdna postupem

analogickym s krokem 2) - 6) z pfikladu 1, s pouzitim produktu 1) vyse
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(70 mg, bezbarvé krystaly, 72 %). Teplota tani 211-212 °C (rozkl.); 'H
NMR (DMSO-dg) 6 2,87 (dd, 1 H), 2,97 (dd, 1 H), 3,43 (s, 3 H), 3,92
(dd, 1 H); "*C NMR (DMSO-dg) & 23,10, 32,32, 51,79, 106,51, 158,59,
162,37, 166,64, 170,35; MS ((M * H)*) m/z 231. Anal. (CsH1gN205.0,25
H20O) vypocteno C 40,94, H 4,51, N 11,94; nalezeno C 40,93, H4,55,
N 11,71,

Podobnym zplsobem byla vyrobena nasledujici slougenina:

 Monohydrét kyseliny (RS)-2-amino-3-(5-karboxy-2-ethyl-2. 3-dihydro-3-

oxoizoxazol-4-yl)propionové (slouéenina 6).

'H NMR (D;0, 1,4-djoxan d 3,70) & 1,28 (t, 3 H), 3,19 (d, 2 H),
4,01 (g, 2 H), 4,18 (t, 1 H): °C NMR (D0, 1,4-dioxan & 67,40) &
12,87, 23,85, 42,31, 53,27, 110,57, 159,88, 162,65, 166,67, 172,55;
MS ((M + H)") m/z 245. Anal. (CgH12N20s.H,0) vypodteno C 41,22,
H 5,38 N 10,68; nalezeno C 41,28, H 4,74, N 10,27.

Priklad 3

o

~ Kyselina (S)-2-amino-3-(5-karboxy-3-ethoxyizoxazol-4-yl)propionova

2 4 e e e e

(sloucenina (S)-2)

Kyselina (R)—Z-amino—3—(5-karboxv—3—ethoxyizoxazoI-4-vl)propionové

(slouéenina (R)-2)

1) 5-(4,5-dihydro-4,4-dimethyl-1,3-0xazol-2-vl}-3-ethoxy-4-
methylizoxazol

3-ethoxy-4-methylizoxazol-5-karbonitril (2,6 g, 17,1 mmol), 5,4 M
NaOMe v MeOH (0,6 ml, 3,4 mmol) a EtOH (80 mi) byly michany pfi
pokojove teploté 30 min. Byla pfidana kyselina octova (2,2 mi, 39,3
mmol) a 2-amino-2-methylpropan-1-ol (1,8 ml, 18,8 mmol) a ziskana

smés byla vafena pod zpétnym chladi¢em 20 hod. Reakéni smés byla
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ochlazena, byla pfidana voda (100 ml) a smés byla extrahovana
EtOAc (3 x 100 ml). Organické extrakty byly promyty 1 M NaOH
(50 ml), roztokem soli, suSeny (MgSQs4) a odpareny ve vakuu. Zbytek
byl rozpustén v EtOH (60 mi), a byl pfidan roztok KOH (1,8 g,
32 mmol) ve vodé (12 ml) a smés byla michana pfi pokojové teploté
20 hod. EtOH byl odstranén ve vakuu, byla pfidana voda (80 ml) a
vodna faze extrahovana EtOAc (3 x 100 ml). Organické extrakty byly
'promyty vodou, roztokem soli, suseny (MgSQO,4) a odpafeny ve vakuu.
| ‘Bleskova chromatografie (silikagel, -eluent: EtOAc/heptan/triethylamin

=75:25: 1) poskytla surovou v nazvu uvedenou slouéeninu Jako quty

S e e e . P e e e e e e ey e e t——— = — s —— Cm———

oleJ(2Og 52%) : e S

2) 4-(brommethyl)-5-(4,5-dihydro-4,4-dimethyl-1,3-oxazol-2-yl)-3-

ethoxyizoxazol

5-(4,5-dihydro-4,4-dimethyl-1,3-oxazol-2-yl)-3-ethoxy-4-
methylizoxazol (2,0 g, 89 mmol), NBS (1;75 g, 9,8 mmol)
a tetrachlormethan (150 mi) byly vafeny pod zpétnym chladiéem
5 hod. Smés byla ochlazena, zfiltrovana a koncentrovana ve vakuu.
Bleskova chromatografie (silikagel, eluent: tquen/EtOAc/triethylamin =

100 : 10: 1) poskytla v nazvu uvedenou sloucenlnu jako zluty oIeJ

B T e I i e bt T e ———— e

(2,0 g, 74 %).

3) (28,5R)-2,5-dihydro-2-{[5-(4,5-dihydro-4,4-dimethyl-1, 3-0xazol-2-yi)-
3-ethoxyizoxazol-4yllmeth vl}aS-izOﬁ;rop vl-3,6-dimethoxypyrazin

a (2R,2R)-2.5-dihydro-2-{[5-(4.5-dihydro-4,4-dimethyi-1,3-oxazol-2-yl)-
3-ethoxyizoxazol-4 ylimethyl}-5-izoprop yi-3,6-dimethoxypyrazin

1,6 M roztok butyllithia v hexanu (1,9 ml, 3,0 mmol) byl pfidan
k pfedem ochlazenému (78 °C) roztoku (2R)—(-)-2,5-dihyd'ro-2-
izopropyl-3,6-dimethoxypyrazinu (0,5 ml, 2 ,8 mmol) v bezvodém
tetrahydrofuranu (8 mi). Michani pokracovalo pfi -78 °C 10 min, byl -
pridan 4-(br6mmethy1) 5-(4,5-dihydro- 4,4 d|‘methyl-1 ,3-oxazol-2-yl)-3-
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ethoxyizoxazol (0,85 g, 2,8 mmol) rozpustény v tetrahydrofuranu (5 ml)
a ziskana smeés byla michana pfi -78 °C 4,5 hod. Reakéni smés byla
ponechana ohfat na pokojovou teplotu a byla koncentrovana ve vakuu,
Zbytek byl rozpustén v diethyletheru (40 ml) a vlit do smési led/voda
(40 ml). Vrstvyy byly oddéleny a vodna faze extrahovana
diethyletherem (2 x 40 ml). Organické extrakty byly promyty roztokem

soli, suseny (MgSO4) a koncentrovany ve vakuu. Bleskova

chrbmatogr_aﬁe (silikagel, eluent: heptan/EtOAc -3 :1) poskytla

(28,5R) - v nidzvu uvedénou slouéeninu jako zluty olej (0,65 g, 57 %):

de = 99,2 % (retencnl Cas asi 38 min). Dalsi eluce _poskytla surovou -

-(2R 5R) v-nédzvu-uvedenay sloudeninu-jako Zluty-olej (38-mg:3%). - - - Bl

- 4) (2R.59)-2.5-dihydro-2-{[5-(4,5-dihydro-4,4-dimethyl-1, 3-oxazol-2-yi)-
3-ethoxyizoxazol-4ylmethyl}-5-izopropy!-3,6-dimethoxypyrazin
a (28:58)-2,5-dihydro-2-.{[5_-(4,.5'-dihydro-4,\4-dimethvl-.1,3-oxazo!-2-yl)- e e s |
3-ethoxyizoxazol-4-ylimethyl}-5-izopropyl-3. 6-dimethoxypyrazin

V nazvu uvedena sloudenina byla ziskdna postupem popsanym
v kroku 3) vySe s pouzitim (2S)(+)-2,5-dihydro-2-izopropyl-3,6-
dimethoxypyrazin jako vychoziho materialu. Bleskova chromatografie
(silikagel, eluént: . heptan/EtOAc 3:1) poskytla (2R 58) -V nazvu

s T T b =y ey =y e ek o w1 b Vs i e ety b e T e mm = e n m n e 5, by e el i 5 m 2 e e S

uvedenou slouéeninu . jako Zzluty olej (0,8 ¢, 54 %): de >99,2 %
(retenéni ¢as asi 38 min). Dal3i eluce poskytla (2S,5S8 - v nazvu

. - uvedenou slougeninu jako Zluty olej (60 mg, 4 %).

5) Kvse.’iné (S)-‘Z-amino-3-(5-karboxv-3-ethoxyizoxazo!—4_—yl)propionové '

(sloucenina (S)-2)

Suspenze (25,5R)-2,5-dihydro-2-{[5-(4,5-dihydro-4,4-dimethyl-
1,3-oxazol-2-yl)-3-ethoxyizoxazol-4-yllmethyl}-5-izopropyl-3,6-
dimethoxypyrazinu (0,6 g, 1,5 mmol) v 1 M kyseliné trifluoroctové
(200“|) b;la vafena pod zpétnym chladiéem 5 hod. Reakéni smés byla
koncentrovana ve.vakuu (2 ml), zbytek byl rozpustén ve vodé (50 ml)
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a promyt vodou EtOAc (3 x 50 ml). Vodna faze byla Zfiltrovana,

odpafena ve vakuu dosucha a zbytek byl smichan s vodou (10 ml).

Vytvofena sraZenina byla michana pfi pokojové teploté 24 h, oddélena

filtraci a rekrystalizovana (voda) za poskytnuti sloudeniny (S)-2 jako

bezbarvych krystal( (0,_:12 g, 33 %): teplota tani 259 - 261 °C (rozkl.);

ee >99 % (retenéni Cas asi 30 min); 'H NMR (DMSO-dg) & 1,34 (t, 3~
H), 2,90 (dd, 1 H), 3,03 fdd, 1 H), 3,96 (dd, 1 H), 4,23 (q, 2 H); MS ((M

+ H)") m/z 245, Anal. (CeH12N205) vypodteno C 44,27, H4,95 N

11,47, nalezeno C 44,45, H 4,96, N 11,46,

6) Kyselina (R)-2-amino-3-(5-karboxy-3-ethoxyizoxazol-4-yl)-

propionova (sloucenina (R)-2)

K michanému roztoku (2R,58)-2,5-dihydro-2-{[5-(4,5-dihydro-
4,4-dimethyl-1,3-oxazol-2-yl)-3-ethoxyizoxazol-4-ylJmethyl}-5-
izopropyl-3,6-dimethoxypyrazinu (0,6 g, 1,5 mmol) a MeOH (7 ml) byl
pridan 0,25 M HCI (74 ml, 7,4 mmol) a ziskana smés byla michana pfi
pokojove teploté 2 hod. pH bylo nastaveno na 7 by pfidanim vodného
amoniaku (0,5 M) a MeOH bylo odstranéno ve vakuu. pH bylo
nastaveno na 8 - 9 pfidavkem vodného amoniaku (0,5 M) a vodna faze
byla extrahovana EtOAc (4 x 50 ml). Organické extrakty byly promyty

roztokem soli, suseny (MQSO4) a koncentrovany ve vakuu. Zbytek byl
suspendovan v 1 M HCI a smés byla vafena pod zpétnym chladiéem
4,5 hod. Reakéni smés byla koncentrovana ve vakuu (2 ml), zbytek
rozpustén ve vodé (50 ml) a promyt EtOAc (3 x 50 ml). Vodna faze
byla zfiltrovana, odpafena ve vakuu dosucha a zbytek smichan
s vodou (10 m-i). Vytvofena sraZzenina byla michana pfi pokojové
teploté 2 hod, oddélena filtraci, rekrystalizovana (voda) za poskytnuti
slougeniny (R)-2 jako bezbarvych krystald (0,13 g, 36 %): teplota tani
258 - 260 °C (rozkl.); ee >99 % (retenéni ¢as asi 50 min); 'H NMR
(DMSO-de) 6 1,34 (1, 3 H), 2,90 (dd, 1 H), 3,03 (dd, 1 H), 3,96 (dd, 1
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H), 4,23 (g, 2 H); MS ((M + H)") m/z 245. Anal. (CsH12N206) vypotteno
C 44,27, H 4,95, N 11,47 nalezeno C 44,56, H 4,95, N 11,53.

Priklad 4

Hydrat kyseliny (RS)-2-amino-3-[3-ethoxy-5-(1H-1 ,2,4-tri'azol-3-yl)—

izoxazol-4-yll-propionové (slouéenina 7)

N-[(dimethylamino)methyliden]-3-ethoxy-4-methylizoxazol-5-karbox-

amid

21 mrhbl) v dimethyiace_télu,-N,'N:d'i'methylforfﬁarhidu (-15- mlj byl
michan pfi 120 °C 15 min. Po ochlazeni byla oddélena v nazvu

uvedend sloucenina jako bezbarvé krystaly (4,2'g, 91 %).

© 3-(3-ethoxy-4-methylizoxazol-5-y()-1H-1.2 4-triazol

.

K roztoku hydratu hydrazinu (0,6 mi, 12,4 mmol) v kyseliné
octové (15 ml) byl pfidan N-(di’methylamino)-methylic;en-3~ethoxy-4-
methylizoxazol-5-karboxamid (1,8 g, 8,0 mmol). Reakéni smés byla

michana pfi 90 °C 15 min a potom ponechana pii pokojové teploté

krystalizovat-za- poskytnuti Gisté-v-nazvu-uvedené- slouceniny (1;2-g;—~ -~

77 %): teplota tani 194 - 196 °C. Byla pfidana voda (40 mi) a vodna
faze byla extrahovédna EtOAc (3 x 30 ml). Organické extrakty byly
promyty roztokem soli, suseny (MgSQ.) a koncentrovany ve vakuu za
Ziskani surove v nazvu uvedené slouceniny (0,3 g, 20 %). Material
z téchto dvou pfiprav byl spojen.

3-(3-ethoxy-4-methylizoxazol-5-yl)-1-trityl-1H-1.2.4-triazol

K 3-(3-ethoxy-4-methylizoxazol-5-yl)-1H-1,2, 4-triazolu (1,1 g,
5,7 mmoi), triethylaminu (2,5 ml, 18 mmol) a DMF (20 ml) byl pfidan -
tritylchlorid (1,6 g, 5,7 mmol) v DMF (5 ml). Smé&s byla michana pfi

-—Reztok - 3-ethoxy-4-methylizoxazol-5=karboxamidu——(3;5 -g;—
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pokojoveé teploté 5 h a viita na smés led/voda (200 ml). Vodna faze
byta extrahovana diethyletherem (3 x 200 ml) a organické~ extrakty byly
promyty vodnym roztokem ‘Na,COs; (10 %) (200 ml) a roztokem soli
(200 ml). Roztok byl susen (Na;SO4) a koncentrovan ve vakuu za
ziskani surové v nazvu uvedené sloudeniny (2,5 g). Maly vzorek byl
krystalizovan (EtOAc) za ziskani jediného izomeru jako bezbarvych
krystald. Teplota tani 181 - 183°C. Surovy produkt byl pouZit

v nasledujicim kroku bez dal$iho &isténi.

-

3 f4 (brommethyl) 3 ethoxwzoxazol 5 yf] 1 trn‘v!—1H 1 2 4 trlazol

——— o — — e

Smés 3-(3-ethoxy-4-methyIazoxazol-5-yl)-1-tr1ty|-1 H-1,2,4-
triazolu (2,4 g, 5,5 mmol) a NBS (1,1 g, 6,2 mmol) v tetrachlormethanu
(150 rﬁ[) byla vafena pod zpétnym chiadicem 3 hod. Reakéni smés
byla ochlazena, zfiltrovdna a koncentrovdna ve vakuu za ziskani

v nazvu uvéde‘né'si‘ouéeniny (2,8 g). Surovy produkt byl pou2|t v
nasledupmm kroku bez dal§iho ¢isténi.

Ethyl 2-acetamido-3-[3-ethoxy-5-(1-trityl-1H-1.2. 4-triazol-3-yl)izoxazol-

4-yl]-2-(ethoxykarbonyl)propionat

_,_.,..,_..,.._*.___.__. o e i e e e 8 i s Ak =
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Smés dlethylacetamldomalonatu (1, 3 g, 6,0 mmol) a terc.-
butoxidu draselného (0,73 g, 6,5 mmol) v N-methylpyrroludonu (30 ml}
byla michana pfi pokojové tepioté 30 min. Byl pfidan 3[4-
(brommethy‘l)-3-ethquiioxazol-5-yl]-1;trityl-1H-1,2,4-triazol (2,8 g, 54
mrhol) v N-methylpyrrolidenu (20 ml), (teplota 22 - 28 °C) a ziskana
smés byla michana pii pokojové teploté 2 hod. Ziskana smés byla vlita
'do smési led/voda (250 ml) a vodn4 faze byla extrahovana EtOAc (3 x
250 ml}. Orgaﬁické extrakty byly promyty vodnym roztokem terc.-
butoxidu draselného a roztokem soli, suseny (_Na;gSO4) a
koncentrovany ve vakuu. Bleskova chromatografie (silikégel, eluent:
EtOAc/ hebtanltriethyiamin = 90 :50: 2) poskytla v nazvu uvedenou
slouceninu (2,2 g, 62 %): teplota tani 145 - 149 °C.
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Hydrat kyseliny (RS)-2-amino-3-[3-ethoxy-5-(1H-1,2, 4-triazol-3-

vl)izoxazol-4-yllpropionové (sloudenina 7)

Suspenze ethyl 2-acetamido-3-[3-ethoxy-5-(1-trityl-1H-1,2 4-
triazol-3-yl)izoxazol-4yi]-2-(ethoxykarbonyl)propionatu (1,5 g,
2,3 mmol) v 1 M HCI (150 ml) byla vafena pod zp&tnym chladicem
24 hod. Roztok byl ochlazen, promyt diethyletherem (2 x 150 ml)
a dichlormethanem (150 ml), zfiltrovan a koncentrovan ve vakuu. Byla

pfidana voda (5 mi) a pH bylo nastaveno na 3.5 pfidavkem NaOH

tani 225 - 227 °C (rozkl.); '"H NMR (DMSO-ds) 5 1,38 (t, 3 H), 2,94 (dd,
1H), 3,18 (dd, 1 H), 3,58 (dd, 1 H), 4,30 (g, 2 H), 8,64 (s, 1 H);
3C NMR (DMSO-dg) 5 14,52, 23,60, 53,30, 65,93, 104,25, 146,18,
150,87, 158,44, 169,47," 170,51; MS (M + H)") m/z 268. Anal.

- (C1gH13N504.05 H,0) vypoéteno, C 44,20, H 5,01, N 25,77; nalezeno

C 44,42, H5,29, N 25,52,

Priklad 5

Kyselina (RS)-2-amino-3-f3- ethoxy 5-(5- tetrazoly/)fzoxazol-4 vil-

g e A

"“propionova (sloucenina 8)

Byla pfipravena zplsobem analogickym se zpUsobem
z pfikladu 4 z ethyl 2-acetamido-3-[3-ethoxy-5-(tetrazol-5-yl)izoxazol-
4-yl])-2-(ethoxykarbonyl)propionatu.

Piiklad 6

Kyselina (RS)~2-a_mino-3-(3-benzvloxv—5—kérboxvizoxazol—4-vl)'-

propionova (slouc¢enina 9)

Kyselina (RS)-2-amino-3-(5-karboxy-3-hydroxyizoxazol-4-yl)-
propionova (3,5 g, 11,8 mmol) a roztok HCI v ethanolu (50 mi) byly
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vareny pod zpétnym chladi¢em 2,5 hod a odpafeny dosucha ve vakuu
za ziskani ethyl (R,S)-2-amino-3-(5-ethoxykarbonyl-3-hydroxyizoxazol-
4-yl)propionatu (4,15 g, 100 %).

Smés di-terc.-butyldikarbonatu (3,1 g, 14 mmol), triethylaminu
(3,8 g, 37 mmoal) a 1,4.-dioxanu (15 ml) byla pfidana k roztoku ethyl
(RS)-Z—amino-3-(5-etho>’gykarbonyl-3-hydroxyizoxazol-4-y|)propionétu
(4,15 g, 11,7 mmol) ve vodé/1,4-dioxanu (1 : 1) (50 ml) a ziskana
smés byla michana pfi pokojové teploté 16 hod. 1,4-dioxan byl

odpaFén ve vakuu a vodna faze byla okyselena zfedé&nou vodnou HCI.
e ce—. Modna_faze byia extrahovana_ethylacetatem_a_organické..oxtrakty-byly- — ..s..—.. ..

- promyty vodou, roztokem soli, suSeny (MgSQOy4) a koncentrovany ve

vakuu, Bleskova ~ chromatografie (SiOy, eluent;
heptan/ethylacetét/kyselina octova (1 : 1, 4 %)) poskytla ethyl (RS)-2-
terc.#butoxykarbonylamino-3-(5-ethoxykarbonyI-3-hydroxyizoxazbl:rﬂff
yl_)-propionétjako glej_ (4,149, 92 %). o _

Smes  ethyl  (RS)-2-terc.-butoxykarbonylamino-3-(5-ethoxy-
karbonyl-3-hydroxyizoxazol-4-yl)propionatu (3,2 g, 8,6 mmol), K,COs

(2,4 g, 17,2 mmol) v acetonu (40 ml) byla zahfivana na tepiotu varu

| pod zpetnym chladicem. Byl pfidan benzylbromid (2,2 g, 12,9 mmol) a

smes byla vafena pod zpétnym chladi¢em 1,5 hod. Koncentrace ve

T UUYaEKUG T3 bleskova Eﬁréﬁaib'gr*afi‘é'"'(f's"i"cj"z']"él'G'éri't: ‘heptan/ethylacetat
(2:1)) poskytla ethyl (RS)-2-[(terc.-butoxykarbonyl)amino]-3-[3-
benzyloxy-5-(ethoxykarbonyl)izoxazol-4-yl]propionat (1,64 g, 41 %) a
ethyl (RS)-2-[(terc.—b_gtoxykarbonyl)amino]-3-(2-benzy|-5-
ethoxykarbonyl-2,3-dihydro-3-oxoisoxazol-4-yl)propionat (0,7 g, 18 %).

Smés ethyl (R,8)-2-[(terc.-butoxykarbonyl)amino]-3-[3-
benzyloxy-5-(ethoxykarbonyl) izoxazoI-4-y1]prop‘ionétu (0,65 mg
1,4 mmol) a 1 M NaOH (50 ml} byla vafena pod zpétnym chladicem
16 hod. Smés byla ochlazena (5 °C), okyselena zfedénou vodnou HCI
aiakoncentrovéna ve vakuu. Zbytek byl rekrystalizovan z vody za

ziskani kyseliny (RS)-2-amino-3-(3benzyloxy-5-karboxyizoxazol-4-yl)-




_..Rropionova (sloucenina 10)
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propionové (0,1 g, 23 %): teplota tani 209 -211 °C (rozkl.); "H NMR
(DMSO-dg) 8 2,95 (dd, 1 H), 3,05 (dd, 1 H), 3,99 (t, 1 H), 5,26 (s, 2 H),
7,31-7,52 (m, 5 H); MS ((M + H)*) m/z 307. Anal. vypoéteno C 54,89,
H 4,62, N 9,15; nalezeno C 54,31, H 4,56, N 8,97.

Podobnym zplisobem byly vyrobeny nasledujici slougeniny:

Kyselina (RS']-?-amino¥3-[3-,c_>ro,goxz--5-kérbo-)(})iz_oxazoli4-vl)-

e = mmm e f ey ——— i ——— et = e e e e —— e —— e

 Teplota tani 250 - 251 °C (rozKl). 'H NMR (D;O, dioxan, 1 M
NaOD) d 0,95 (t, 3 H), 1,76 (se, 2 H), 2,78 (dd, 1 H), 2,90 (dd,1 H),
3,42 (dd, 1 H), 4,17 (t, 2 H). "°C NMR d 12,3, 24,4, 29,8, 58,3, 74,9,
111,5, 164,3, 166,6, 173,9, 184,8. MS ((M+H)*) m/z 259. Anal.
vypolteno C 46,51, H 15,46, N 10,85; nalezeno C 46,43, H 5,41,
N 10,54. .

Kyselina {RS)-2-aminé-3-(3-butoxv-5-karboxyizoxazol—4-vl)propionové

(sloucenina 11)

o= ———'FepIota~'t-‘é31ni—v2‘38---~—24-(E)'~-°(;“-,:-(rozk-lz-);-**1 H NMR (D30, dioxan, -1-M--—-- - -

NaOD) d 0,95 (t, 3 H), 1,43 (se, 2 H), 1,76 (qui, 2 H), 2,8 (dd, 1 H),
2,91 (dd, 1 H), 3,44 (dd, 1 H), 4,25 (t, 2 H). 3C NMR (D,0. dioxan, 1
M NaOD) d 13,79, 19,30, 27,90, 31,03, 56,39, 71,27, 109,65, 162,39,
164,72, 172,02, 182,92. MS ((M+H)") m/z 273. Anal. vypoéteno C
48,53, H 5,92, N 10,29; nalezeno C 48,80, H 5,99, N 10,34.




C e %t e g =

o331

Kyselina (RS)-2-amino-3-(3-allyloxy-5-karboxyizoxazol-4-yl)propionova

(sloucenina 12)

Teplota tani 239 - 240 °C (rozkl.). '"H NMR (DMSO-ds) d 2,93
(dd, 1 H), 3,06 (dd, 1 H), 3,99 (dd, 1 H), 4,73 (d, 2 H), 5,29 (dd, 1 H),
5,44 (dd, 1 H), 6,05 (dg, 1 H).

Dale byly podobné pfipraveny nasledujici sloudeniny:

~ Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-(trans-2-but-en-oxy)-5-karboxyizoxazol-4-

yl)Jpropiono va

e et i e e mme e meh e e dme tim = o mmimmmemh e e omme e e s

Kyselina (RS)-2-amino-3-[3-(3-methyl-2-but-en-oxy)-5-karboxy-

izoxazol-4-ylf}jpropionova

Pfiklad 7

"Monohydrat hvdrochloridu kyseliny (R§);2;amino-3-(2-benzv|-5— )

karboxy-2 3-dihydro-3-oxoizoxazol-4-y|)-propionoveé {sloucenina 13)

Smés ethyl (RS)-2-[(’terc:.-butoxykarbonyl)amino]-3-(2-benzy|--5-
0,94,
1,9 mmol) a 1 M HCI byla vafena pod zp&tnym chladiéem 5 hod. Smés

ethoxykarbonyI-Z,3-dihydro-3-oxoizoxazo|—4-yl)propionétu

bylaodpafena ve™ vakiu dosiicha (0,56 g, 80 %): teplota tani 146-
148 °C (rozkl.); 'H NMR (DMSO-ds) & 3,08 (dd, 1 H), 3,19 (dd, 1 H),
4,17 (brs, 1 H), 5,16 (s, 2 H), 7,24-7,45 (m, 5 H); MS ((M + H)*") m/z

307. Anal. vypotteno C 46,60, H 4,76, N 7,77; nalezeno C 46 88,
H 4,81, N 7,96. '
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Priklad 8

Hydrochlorid benzyl (R,S)-2-amino-3-(5-benzyloxykarbonyl-3-

ethoxyizoxazol-4-yl)propionatu (slouc¢enina 14)

Smés di-terc.-butyldikarbonatu (1,1 g, 4,9 mmol), NaHCO,
(1,19, 13 mmol) a 1,4-dioxanu (3 ml) byla pfidana k roztoku kyseliny

(R8)-2-amino-3-(5-karboxy-3-ethoxyizoxazol-4-yl)propionové (1,0 g,

4,1 mmol) ve vodé/1,4-dioxanu (1:1) (10 ml) a ziskana smés byla
michana pfi pokojové teploté 16 hod. 1,4-dioxan byl odpafen ve vakuu
a vodna faze okyselena zfedénou vodnou HCI. Vodna faze byla

- “extrahovanaethylacetatem a organické extrakty ‘byly promyty” vodou

a roztokem soli. Sudeni (MgSQ,), koncentrovani ve vakuu a bleskova
chromatografie (SiOz, eluent: ethylacetat/ethanol/kyselina octové
(3:1, 4 %)) poskytio kyselinu (RS)-2-[(terc.-butoxykarbo'nyl)amino]-3-
(5-karboxy-3-ethoxyizoxazol-4-yl)propionovou (1,4 g, 100 %).

Ke smési kyseliny (R,S)-2-[(terc.-butoxykarbonylyamirio]-3-(5-
karboxy-3-ethoxyizoxazol-4-yl)propionové (1,4 g, 4,1 mmol},
benzylbromid'u (1.4 g, 82 mmol) ve smési benzen/tetrahydrofuran
(4 . 1) byl pfidan 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en (1,3 g, 8,6 mmol)
a ziskana smés byla vafena pod zpétnym chladi¢em 3 hod. Smés byla
elru';r;tv:"wéiaylacetét/heptan (1:3)) poskytla benzyl (RS)-2[(terc.-
butoxykarbonyl)amino]-3-(5—benzy|oxykarbonyl-3-‘ethoxyizoxazoI-4-yI)-
propionat jako olej (1,9 g, 86 %).

Smés benzyl (RS)-2-[(terc.-butoxykarbonyl)amino]-3-(5-
benzyloxykarbo'nyl-3-ethoxyizoxazo|-4-yl)propionétu (1,9 g, 3,6 mmol)
a nasyceny roztok HC| v dietyletheru (40 ml) byla vaiena pod zpétnym
chladiem 2 hod. Vytvofené krystaly byly oddéleny filtraci, michany
s ethylacetatem a oddéleny filtraci (0,53 g, 32 %): teplota tani 142 -
144 °C; 'H NMR (DMSO-ds) 5 1,32 (t, 3 H), 3,17 (dd, 1 H), 3,25 (dd,
1H), 4,17-4,32 (m, 3 H), 5,09 (dd, 2 H), 5,39 (s, 2 H), 7,24-7,53 (m,

Ziiltrovéna a odpafena ve vakuu. Bleskovd chromatografie (SiOz
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10 H); MS ((M + H)") m/z 425. Anal. vypodteno C 59,93, H 5,48,
N 6,08; nalezeno C 59,70, H 5,49, N 626.

Piiklad 9

Oxalat ethyl (R,S)-2-amino-3-(3-ethoxv-5-ethokaarbonvlizoxazol-4-\d)-

propionatu (slouéenina iS)

Smés kyseliny (RS)-2-amino-3-(5-karboxy-3-ethoxyizoxazol-4-
yl)-propionové (2,0 g, 8,2 mmol) a roztok HCI v ethanolu (35 ml) byla

(5-karboxy-3-ethoxyizoxazol-4-yl)propionatu (0,6 g) byl pfidan ziedény
roztok NaOH a vodna faze byla extrahovéna ethylacetatem. Organické
extrakty byly promyty roztokem soli, suseny (MgSQ.), Zfiltrovany
a odpafeny dosucha ve vakuu. Zbytek byl rozpustén v acetonu (6 ml)

_ V_afén_@__re_@s!_,?P,é_tm’/_m_chl_@.@ i¢em 3 hod za ziskani ethyl (RS)-2-amino-3-

-~ 5-karboxy-3-ethoxyizoxazol-4-yl)propionatu.” K ethyl (RS)-2-amino-3- -

a byl pfidan roztok kyseliny &tavelové (0,14 g, 1,6 mmol) v acetonu

(6 ml) a vytvofena sraZenina byla oddélena filtraci (110 mg, 10 %):

teplota tani 159 - 161 °C; 'H NMR (DMSO-ds) & 1,11 (, 3 H), 1,32 (1,
3 H), 1,36 (t, 3 H), 3,02 (dd, 1 H), 3,11 (dd, 1 H), 3,98-4.16 (m, 3 H)
4,32 (q, 2 H), 4,37 (q, 2 H); MS (M + H)") m/z 301. Anal. vypoéteno C

Pfiklad 10

Oxalat butyl (RS)-2-amino-3-(5-butoxykarbonyl-3-ethoxyizoxazol-4-yl}-

propionatu (sloudenina 16)

Slouéenina byla ziskana podobnym postupem, ktery je popsan
v pfikladu 9, s pouzitim roztoku HCI v butanolu. Teplota tani 120 -

121 °C; "H NMR (DMSO-ds) § 0,84 (t, 3 H), 0,92 (t, 3 H), 1,14-1,31 (m,
2 H), 1,31-1,51 (m, 4 H), 1,37 (t, 3 H) 1,62-1,75 (m, 2 H), 3,01 (dd,

1 H), 3,13 (dd, 1 H), 3,88-4,09 (m, 3 H), 4,16-4-36 (m, 4 H); MS ((M+

. 46,15,H.5,69,.N 7,18: nalezeno-C.46,38, H.5 69, N-7,36, - - —— v+ oon .
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H)) m/z 357. Anal. vypocteno C 51,11, H 6,79, N 6,28; nalezeno
C 51,06, H 6,82, N 6,35.

Piiklad 11

Kyselina [4-(2—amino-3.4'~dioxockaobuH-en-1-yl)amihomethvi]-?:-

ethoxy‘izoxazoI-S-karboxylo_vé (sloucenina 17}

Ethyl-3-ethoxy-4-methylizoxazol-5-karboxylat

K acetylchloridu (25 ml, 0,35 mol) byl pfidan EtOH (250 ml) pfi
= -0-°C a-roztok byl-michan-pfi-0-°C-20-min--Byl-pfidan- roztok kyselmy 3
T T T Tethoxy-4-methylizoxazol-5-karboxylove (WO 95/12587.A1) (18 g,
- 0,70 mol) v EtOH (20 mi) a ziskana smés byla vafena pod zpé&tnym
“chladicem 4 hod. Smés byla ochlazelna, byl pfidan NaHCO; (200 ml)

a'byla extrahovana diethyletherem (3 x 300 mi). Organicke extrakty

byly suseny (MgSQ,) a koncentrovany ve vakuu za poskytnuti surové

v ndzvu uvedené sloudeniny (18 g, 86 %).

Ethyl-4-brommethyl-3-ethoxyizoxazol-5-karboxylat

_ Ethyl-3-¢thoxy-4—methylizoxazoI-S-karboxylét (18 g, 91— mmol},
IO ——\ ] 5 - (-1-775.--g7—;--1 00. -mmol},-- dibenzoylperoxid-—(1- g4+ 1+-~mmol)----

v tetrachlormethanu (500 ml) byl vafen pod zp&tnym chiadicem

16 hod. Smés byla ochlazena, Zzfiltrovana a koncentrovana ve vakuu

za poskytnuti surové v nazvu uvedené slougeniny (24,5 g, 97 %). .

Ethyi-3-ethoxy-4-ftalimidomethylizoxazol-5-karboxylat

~ Roztok ethyl 4‘-brommethyl-3-ethoxyizoxazol-5-karboxy[étu (5 g,
17,9 mmol) v DMF (85 ml) byl pfidan k suspenzi ftalimidu draseiného
(3,6 g, 19,7 mmol)'v DMF (125 ml) pfi 90 °C. Ziskana smés byla
-michana pfi 90 °C 40 min. Potom byla ochlazena a koncentrovana ve

vakuu. Byla pfidana voda (250 ml) a vodni faze byla extrahovana
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diethyletherem (2 x 200 ml). Organické extrakty byly suseny (MgS0Q,)
a koncentrovany ve vakuu za ziskani surového produktu, ktery byl
rekrystalizovan (EtOH) za ziskani v nazvu uvedené slouéeniny (3,70 g,
60 %): teplota tani 93 - 94 °C

Hydrochlorid kyseliny 4-aminomethyl-3-ethoxyizoxazol-5-karboxylové

Roztok ethyl 3-ethoxy-4-ftalimidomethylizoxazol-5-karboxylatu
v 1M NaOH byl vafen pod zpétnym chladidem 45 min. Smés byla

- ochlazena, byla pfidana koncentrovana HClI a extrahovana

. _diethyletherem (3 x 400 mi). Organické extrakty byly koncentrovany ve.. .. .

vakuu, byl pfidan 1 M HCI (600 ml) a smés byla vafena pod zpé&tnym
chladicem 1 hod. Po ochlazeni byla smés promyta diethyletherem (3 x
600 ml) a koncentrovana ve vakuu za ziskani surového produktu, ktery
byl rekrystalizovan (kyselina octova) za ziskani v nazvu uvedené
- slouceniny (1,5 g,-82 %): teplota tani 215 - 216 °C (rozkl.). ' T

Kyselina [4-(2-amino-3,4-dioxocyklobut-1-en-1-yl) aminomethyl]-3-

ethoxyizoxazol-5-karboxylové

K - roztoku hydrochloridu kyseliny 4-aminomethyl-3-
" ethoxyizoxazol-5-karboxyiové (12 g, 5,4 mmol) a 3-amino-4-ethoxy-

cyklobut-3-en-1,2-dionu (0,60 g, 5,9 mmol) v EtOH (300 ml) byl pfidan
1 M NaOH (12 ml). Ziskana suspenze byla michana pfi pokojové
teplote 16 hod, potom koncentrovana ve vakuu, byla pfidana voda
(100 ml) a smés byla promyta EtOAc (2 x 100 ml). pH bylo upraveno
na ca. 3 pfidavkem 1 M HCI Srazenina byla odfiltrovana
a rekrystalizovana (voda) za poskytnuti-v nazvu uvedené slouéeniny
jako Zlutého prasku (0,71 g, 47 %): teplota tani 236 - 238 °C (rozkl.).
"H NMR (DMSO-ds) d 1,30 (t, 3 H), 4,22 (g, 2 H), 4,68 (bs, 2 H). 1°C
NMR (DMSO-dg) & 14,41, 3527, 165,54, 107,16, 159,14, 163,54,
168,71, 169,15, 169,73, 183,20, 183,34. MS ((M + H)") m/z 282, Anal.
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(C11H11N30s, 2,25 Hz0) vypocteno C 41,06, H 4,86, N 13,06; nalezeno
C 41,16, H 4,46, N 12,96.

Farmakologie

Slougeniny podle vynalezu byly testovany podle zhémYch

a spolehlivych testovacich metod.’

Vazba [FHIAMPA

méfenim schopnosti vytésnit [*H]JAMPA z receptord AMPA.

Test se provadél podle modifikované verze metody podle
Honoré, T. a Nielsen, M., Neurosci. Lett. 1985, 54, 27 -32. Test byl
provaden Y prltomnost| KSCN. To znamena, ze byla oznacena pouze

vazebna mista s vysokou afinitou k ["HIJAMPA.-

Membranové preparaty bny ziskany metodou podle Ransom, R.
W. a Stec, J.Neurochem., 1988, 51, 830 - 836. ‘

Mode! kortikalniho klinu je test, pfi kterém se vysetrup fezy
mozku krysy in vitro pro kvantifikaci udinku ligandG na rdzné Glu-
receptory a vyhodnoceni farmakoiogického profilu ligandd (tj.
vlastnosti agonista/antagonista). Test byl provadén podie popisu
v Harrison, N. L. a Simmonds, M. A. Br. J. Pharmacol. 1985, 84, 381 -
391 podle modifikace Wheatley, P. L. Br. J. Pharmacol., 1986 87, str.
159.

"V oo esiu s stanoi afta TEciva  receptordm AMPA- -~
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Tabulka 1. Kortikalni klin
Slouéenina Profil ECso (WM) | pKi | Subtyp receptoru
P Agonista 12 " AMPA
2 | Agonisia | 48 | AMPA
(S)-2 Agonista 44 | AMPA
(R)-2 ‘Antagonista | 3,28 AMPA
3 | Agonista ' 40,0 | AMPA
T T AR 2000 | — - |———-AM A |
10 Agonista 80 ‘ .AMPA B
15 Cast. agonista 325 AMPA
12 Agonista _‘ 40 AMPA
“43 | Antagonista |© 7 | 35 |+ - NMDA
1}7 | :Anfagdnista | 3,3 - NMDA

Vysledky

<= -Bylo- zusteno .?e_sloudeniny jSOLI Ilgandy receptoru excutacmch_\_ |
aminokyselin (EAA) Bylo zjisténo, Ze nékteré ze sloucenin maji
agonistické Uginky na receptory AMPA a u jinych slcucenln bylo
zjisténo, ze jsou. selektivnimi “antagonisty receptoru AMPA nebo

NMDA. Slouéeniny mély G&innost v oblasti yM.
#

Pfiklady formulam

Farmaceutlcke prostiedky podle vynalezu je mozno pfipravit
béznymi v oboru znamymi zpUsoby.
‘Tablety mohou byt napfikiad pfipraveny misenim -aktivni slozky.

s b&Znymi adjuvantnimi latkami a/nebo diluenty a naslednym
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stlagenim smési v bézném tabletovacim stroji. Priklady adjuvans nebo
diluentd jsou: kukufiény Skrob, laktoza, talek, stearan hofecnaty,
selatina, gumy apod. Mezi dalsi adjuvantni nebo aditivni latky patfi
barviva, aromatické latky, ochranné latky, které mohou byt pouZity za
predpokladu, Ze jsou kcIJmpatibiIni s aktivnimi sloZkami.- Roztoky pro
injekce mohou byt vyrqbeny rozpusténim aktivni slozky a moZnych
aditiv v casti vehikulaul, S vyhédou ve steriini vod&, nastavenim
pozadovaného objemu roztoku, sterilizaci roztoku a rozplnénim do
vhodnych ampuli nebo nadobek. Vhodnymi b&zné& pouZivanymi aditivy

_jsou _latky pro Upravu C osmotlckeho tlaku ochranne Iatky ant|ox1danty

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

3-alkoxyizoxazol- 4 yl-substituované derivaty 2-aminokarboxy- -
loveé kyseliny nebo jejich sirné analogy obecného vzorce | nebo
i

B— E ‘ E"_'A\__/
:F( e /L \

N R e

N
{ R1 R

kde R, je atom vodiku, Crsalkyl, Coagalkenyl, Cge'alkinyl‘
cykioalk(en)yl cykloalk(en)yl- -Cqsalk(en/in)yl nebo fenyl-C1.s-
alk(en/in)yl, kde fenylova skupina je popfipadé substituovana
skupinou CF3,~ atomem halogenu, skupinou: Cy.galky! nebo
C1.salkoxy; |

A je vazba nebo propojovaci skupina zvolena ze skupiny

Ci.salkylen, Co. alkenylen nebo Ca. eaiklnylen a cykloalkylen,

~ B je skupina -CRa(NRpR)-COORs, kde. Ra = R jsou, nezawsle“
atom vodiku nebo Cr.galkyl, @ Rs je definovano jako Ry nebo

pivaloylbxymethyl, nebo B je skupina vzorce L1

o. 0
IR3—"N\ ,N_' -
Ry R, Cm

kde Ro, R a R4 jsou nezavisle zvoleny ze skupiny
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a) atom vodiku,  Cisalkyl, Co.calkenyl,  Cagalkinyl,
cykloalk(en)yl, cykloalk(en)yl-C1.salk(enlin)yi, fenyl-Cy.galkyl,
thienyl-C1.salkyl, @ .

b) Ci.ealkyl, Caealkenyl a Cagalkinyl, kde Jeden nebo vice

atom uhliku je nahrazeno atomem N, 0, a/nebo S: nebo
l

Rz a Ry jsou spojeny za vytvofeni skupiny CQ'CBGIKYlen,'Cz'CS

‘ alkenylen nebo Cz- Csaikmylen nebo

R4 a Rz ]sou spojeny za vytvofeni skupiny C1 Cga!kylen 82-03
alkenylen ‘nebo . Co- C,alkinylen, poprlpade mono- nhebo

i —— e e
T
—r s e St — - e e i
———— e

vytvofeni skupiny CHZO CHaz;

E je COORS, kde Rg je definovano jako Rs, nebo E je tetrazol—
5-yi, 1,2,4-triazol-3-yl nebo 1,2,3-triazol-4-yl;

* X je O nebo.S; ,Y_jé,_O nebo S;a

jejich farmaceuticky pfijateiné soli.

2 Siouéenina podle naroku 1, vyznadujici‘se tim,

¥ e mavzorec |

Bl e L
Y

RS

3. Slougenina podie naroku 1, vyznacujici se tim,

7 e ma vzorec ll.

4. Sloudenina -podle nék-teréhol z narokt 1 az 3,
vyznacu1|01 se tim, Ze E je skupina COORe,
kde Rs. neni atom vod|ku s vyhodou skupina Cq ealkyl fenyl-

C1.6, alk(enfin)yl nebo pwaioyloxymethyl

T e dlsubstltuovane skupmou hydroxy‘,‘ nebo methyl ncﬂ"‘e’_ﬁf’;’iﬁj“"“‘"“""
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Slouéenina podle nékterého Z narok. 1 az 3,

vyznaéujici se tim, 7e Eje COOH.

~ Slougenina - podle neékterého z narokd 1 az 3,

vyznadujici -se tim, ye E je tetrazol-5-yl,

1.2, 4-triazol-3-yl nebo 1,2,3-triazol-4-yl.

Slouéenina podle nékterého z naroki 1 az ’ 8,

.vyznaéujici. se_t im, ze B je skupina vzorce
..CRENRD.RG)-COORS. G e e e e e e = e - - . .o Cmeee e i o

Sloucenina podle naroku 7, vyznadujici se tim,

s e R, a Rc znamenaji atom vodiku a R, je atom vodiku nebo

Ci.galkyl, s vyhodou-atom vodiku nebo methyl.

Slouéenina podle naroku 7 nebo 8, vyzna gujici se

tim, ze Rsjeatom vodiku.

Sloutenina podle naroku 7 nebo 8, vyznadéujici s e

tim, ze Rsneniatom vodiku, s vyhodou Ci.galkyl, fenyl-

C1.salk(en/in)yl nebo pivaloyloxymethyl.

Sloudenina podle nékterého .z narokid 1 az &,

vyznadujici se tim, 5 e B je skupina vzorce Ill.

Sloudenina podle naroku 11, vyznacujici se

tim, 2ze Rz RsaRsznamenaji atom vodiku nebo Cqealkyl
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14.

15.

16.

17.

18.

19.
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nebo R4 a Rz jsou spojeny za vytvofeni C4-Caalkylenové

skupiny.

Sloucenina podle naroku 12, vyznadcujici se

tim, ze kazdaze skupin Rz, Rz a Ry je atom vodiku.

Sloudenina podle nékterého  Z narokd 1 az 13,
vyznacujici se tim. ze Xje atom kysliku.

Slouéenina podle nékterého Z narokd 1 az 13

vyznacujici se tim, ze Xije atom siry.

Sloukenina  podle _nékteréh_o z narokg 1 az 15,

vyznacujici se tim, ze Yjeatom kysliku.

Slou¢enina podle nékterého z naroka 1 az 13,

vyznadujici se tim, 7 e Y je atom siry.

Sloudenina podle néktereho z narok 1 ai‘ 17,
vyznacujici se tim, Ze Ry je Cq.salkyl,
C,.calkenyl nebo Cazsalkinyl, s vyhodou methyl, ethyl, propyl
nebo propargyl. - o

Sloudenina podle néktereho Z narokd 1 az 18,
vyznadujici se tim, Ze A je vazba nebo

C,-Caalkylen, s vyhodou methylen.
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20. Slouéenina podle naroku2, vyznac ujici se tim,

7 e A je vazba nebo Cq-Csalkylen, B je -CH(NH;)-COOH nebo

skupina vzorce lil, kde kazda ze skupin Rs, R4 a Ry je atom

vodiku, X a Y jsou obé atom kysliku a Ri je Cqsalkyl,

C,.calkenyl nebo Ca.galkinyl, s vyhodou methyl, ethyl, propyl,
butyl a propargyl.

21. Farmaceuticky prostiedek, vyzna Sujici se tim,
s e obsahuje slouéeninu podle nékterého z narok( 1 az 20

" 3polus Tarmaceuticky prijatelnym nosiéem nebo fedivem. - - -- -

22 Pouziti slougeniny podle nékterého z narokd 1 az 20 pro
" vyrobu farmaceutického prostiedku pro léceni moikové
_isg:hemie, Huntingtonovy choroby; epileptickych  poruch,
Parkinsonovy choroby, Alzheimerovy choroby, schizofrenie,

bolesti, deprese nebo uzkosti.

Zastupuje:
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