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3-Aryl-2-isoxazolin-5-hydroxamové kyseliny obecné-
ho vzorce I, kde jednotlivé symboly maji specificky
vyznam. Tyto slou€eniny jako selektivni inhibitory

fosfodiesterazy
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typu IV (PDEv) a jako 1é¢iva pro lé¢eni
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tis, dermatitis a jinych inflamatornich chorob.

Farmaceutické
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CZ 283564 B6

3-Aryl-2-isoxazolin-5-hydroxamové kyseliny a farmaceutické prostredky na jejich bazi

Oblast techniky

Vynalez se tyka fady sloulenin 3-aryl-2—isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny, které jsou
selektivnimi inhibitory fosfodiesterazy typu IV (PDE) a jako takové jsou uZiteCné pfi léCbé
AIDS, astma, artritis, bronchitis, chronické obstruktivni choroby plic, psoriasis. alergické
rhinitis, dermatitis a jinych inflamatornich chorob.

Vynalez se tyké také farmaceuticky vhodnych soli téchto sloucenin, zplisobu pouZivani téchto
slouéenin pti inhibici PDE;y a pfi 1é¢bé inflamatornich chorob. AIDS, astma, artritis, bronchitis,
chronické obstruktivni choroby plic, psoriasis, alergické rhinitis a dermatitis, u savcu, zejména
lidi a farmaceutickych prostfedku, které se hodi k tomuto ucelu.

Jako neomezujici pfiklady inflamatornich chorob, které lze 1é¢it podle vynalezu, je moZno uvést
chronickou obstruktivni chorobu plic, ok, atopickou dermatitis, bronchitis, rheumatoidni artritis
a osteoartritis.

Dosavadni stav techniky

Od té doby, co se zjistilo, ze cyklickd AMP je intracelularnim sekundarnim mediatorem (E. W.
Sutherland and T. W. Rall. Pharmacol Rev., 1960, 12, 265), se stala inhibice fosfodiesteras cilem
pro modulaci a v disledku toho pro terapeutickou intervenci u fady chorobnych procesi.
V pozdé&jsi dobé byly zjistény urdité tfidy PDE (J. A. Beavo a D. H. Reifsnyder, TiPS, 1990, 11,
150) a jejich selektivni inhibice vedla ke zlep3ené chemoterapii (C. D. Nicholson, R. A. Challiss
a M. Shahid, TiPS, 1991, 12, 19). Zejména se zjistilo, Ze inhibice PDE typu IV mlze vést
k inhibici uvolfiovani inflamatorniho mediatoru (M. W. Verghese et al., J. Mol. Cell Cardiol.,
1989, 12 (suppl. II) S 61) a relaxaci hladkého svalu dychacich cest (T. J. Torphy, Directions for
New Anti-Astma Drugs, ed. S. R. O’Donnell a C. G. A. Persson, 1988, 37, Birkhauser-Verlag).
Slouceniny, které inhibuji PDE typu IV, ale které maji §patnou G&innost proti jinym typim PDE,
budou tedy inhibovat uvolfiovani inflamatornich mediatori a vyvoldvat relaxaci hladkého

svalstva dychacich cest bez toho, Ze by mély kardiovaskularni u¢inky nebo u€inky proti krevnim
destickam.

Urgité pyrimidonové slouceniny uZite¢né jako antidepresiva jsou popsany v Saccomano et al.,
v evropské patentové piihlasce EP 247 725 A2 publikované 2. prosince 1987. Stejné pyrimi-
donové slougeniny G¢inné proti astma a nékterym koZnim chorobam jsou popsany v mezinarodni
patentové ptihlasce PCT/US90/02162, publikované 30. kvétna 1991 pod ¢islem WO 91/07178.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu jsou 3—aryl-2—isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny obecného vzorce |
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Yl
(CH2)n /N\O
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(1),

predstavuje &islo 0, 1, 2 nebo 3;
predstavuje &islo 0, 1, 2 nebo 3;

Y' a Y? ptedstavuje nezévisle vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, fenylalkyl-

R3

skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti, jejiz fenylova Cast je poptipadé substi-
tuovana, fenoxyalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, jejiz fenylova Cast je
popiipadé substituovéna, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku, difluormethylskupinu,
trifluormethylskupinu, fluor, chlor, brom, jod nebo skupinu obecného vzorce —OR! nebo
~OR?, kde pipadny substituent fenylové asti fenylalkylskupiny a/nebo fenoxyalkylskupiny
je zvolen ze souboru zahrnujiciho alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az
4 atomy uhliku, halogen a trifluormethylskupinu;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, fenylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &asti, fluormethylskupinu, difluormethylskupinu, trifluormethylskupinu nebo
skupinu vzorce -(CH,)—chinolin, kde q pfedstavuje &islo 1, 2 nebo 3;

predstavuje alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku,
alkoxyalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku v alkoxylové &asti a 2 az 4 atomy uhliku
v alkylové éasti, fenoxylalkylskupinu se 2 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti jejiz fenylova
&st je popiipadé substituovana, fenylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti
jejiz fenylova &ast je popripadé substituovana, bicykloalkylskupinu se 6 az 9 atomy uhliku
nebo poptipadé substituovanou indanylskupinu; kde pfipadny substituent fenylové Casti
fenylalkylskupiny a/nebo fenoxyalkylskupinu a/nebo indanylskupiny je zvolen ze souboru
zahrnujiciho alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
halogen a trifluormethylskupinu;

piedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, fluoralkylskupinu s 1 az 3
atomy uhliku a 1 az 3 atomy fluoru, monohydroxyalkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo

alkoxyalkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové a 1 az 3 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti;

piedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az S atomy uhliku, fluoralkylskupinu s 1 az 5
atomy uhliku a 1 az 3 atomy fluoru, monohydroxyalkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku,
fenylskupinu, alkoxyalkylskupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku v alkylové a 1 az 3 atomy uhliku
v alkoxylové &asti, aminoalkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, skupinu vzorce
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kde X' ptedstavuje alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku a n je celé &islo 1 az 3, N-alkyl-
aminoalkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkylaminové a 1 az 3 atomy uhliku v alkylové
Casti, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku nebo N,N-dialkylaminoalkylskupinu
s celkem 2 az 6 atomy uhliku v dialkylaminové ¢asti a 1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti;

R’ predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku; nebo

R*aR’ dohromady s atomy uhliku, k nimz jsou vazany, tvofi karboxyklicky kruh se 4 az 7 atomy
uhliku;

a racemické, racemicko-diastereomerické smési a optické isomery slou¢enin obecného vzorce [ a
jejich farmaceuticky vhodné soli.

Prednost se dava slou¢eninam obecného vzorce I, kde Y' predstavuje skupinu vzorce —OR! a je
vazan v poloze 4 fenylového kruhu; Y? predstavuje skupinu vzorce —OR? a je véazan v poloze 3
fenylového kruhu a m, n, R', R%, R’, R* a R’ maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I nebo
jejich farmaceuticky vhodnym solim.

V&tsi prednost se dava sloudeninim obecného vzorce I, kde Y' predstavuje skupinu vzorce —OR'
a je vazan v poloze 4 fenylového kruhu; Y? predstavuje skupinu vzorce —OR? a je v4zan v poloze
3 fenylového kruhu, kde R' pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fenylalkylskupinu s
I az 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo |(CH,),—chinolinskupinu; m pfedstavuje &islo 0; n
ptedstavuje &islo 0 a R%, R, R* a R’ maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I; a jejich
farmaceuticky vhodnym solim.

Vétsi pfednost se dale dava sloueninim obecného vzorce I, kde Y' predstavuje skupinu vzorce
-OR' a je vazan v poloze 4 fenylového kruhu; Y2 predstavuje skupinu vzorce -OR” a je vazan
v poloze 3 fenylového kruhu, kde R' predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fenylalkyl-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti nebo ~(CH,)—chinolinskupinu; R’ predstavuje
fenylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy
uhliku nebo alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku; m pfedstavuje &islo 0; n ptedstavuje &islo 0 a R’
R* a R’ maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I; a jejich farmaceuticky vhodnym solim.

VEt3i prednost se dale dava je3té sloudeninim obecného vzorce I, kde Y' piedstavuje skupinu
vzorce —OR' a je vazan v poloze 4 fenylového kruhu; Y? piedstavuje skupinu vzorce —OR” a je
vazan v poloze 3 fenylového kruhu, kde R' predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
fenylalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti nebo ~(CH,)—chinolinskupinu; R’
predstavuje S5—fenylpentylskupinu, benzylskupinu, cyklopentylskupinu nebo methylskupinu; m
piedstavuje &islo 0; n predstavuje &islo 0 a R’, R* a R’ maji vyznam uvedeny u obecného
vzorce [; a jejich farmaceuticky vhodnym solim.

Zvlastni prednost se dava sloudenindm obecného vzorce I, kde Y' predstavuje skupinu vzorce
—OR' a je vazan v poloze 4 fenylového kruhu; Y? predstavuje skupinu vzorce —-OR” a je vazan
v poloze 3 fenylového kruhu, kde R' ptedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fenylalkyl-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fenylalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti nebo
~(CHy),—hinolinskupinu; R’ piedstavuje S—fenylpentylskupinu, benzylskupinu, cyklopentyl-
skupinu nebo methylskupinu; m predstavuje &islo 0; n pfedstavuje &islo 0; R’ piedstavuje atom
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vodiku; R* a R’ maji vyznam uvedeny u obecného vzorce [; a jejich farmaceuticky vhodnym
solim.

Zvlastni prednost se davé takeé slouteninam obecného vzorce I, kde Y' predstavuje skupinu
vzorce —OR' a je vazan v poloze 4 fenylového kruhu; Y? ptedstavuje skupinu vzorce -OR%aje
vazan v poloze 3 fenylového kruhu, kde R' piedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
fenylalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti nebo —~(CH,)q—chinolinskupinu; R
piedstavuje 5—fenylpentylskupinu, benzylskupinu, cyklopentylskupinu nebo methylskupinu; m
predstavuje ¢islo 0; n predstavuje &islo 0; R’ predstavuje atom vodiku; R predstavuje atom
vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 5 atomy uhliku a R’ ma vyznam uvedeny u obecného vzorce [;a
jejich farmaceuticky vhodnym solim.

Konkrétnéji se zvlastni prednost dava sloudeninam obecného vzorce I, kde Y' piedstavuje
skupinu vzorce —OR' a je vazan v poloze 4 fenylového kruhu; Y’ predstavuje skupinu vzorce
—OR’ a je vazan v poloze 3 fenylového kruhu, kde R' predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, fenylalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti nebo ~(CHz)q—chinolinskupinu;
R? piedstavuje 5—fenylpentylskupinu, benzylskupinu, cyklopentylskupinu nebo methylskupinu;
m piedstavuje ¢islo 0; n predstavuje &islo 0; R® ptedstavuje atom vodiku; R’ predstavuje atom
vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku a R’ pedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu
s 1az 3 atomy uhliku a jejich farmaceuticky vhodnym solim; slou¢eninam obecného vzorce I, kde
Y' piedstavuje skupinu vzorce ~OR! a je vazan v poloze 4 fenylového kruhu; Y? predstavuje
skupinu vzorce —OR? a je vazan v poloze 3 fenylového kruhu, kde R' predstavuje metylskupinu;
R? predstavuje cyklopentylskupinu; m predstavuje ¢islo 0; n predstavuje ¢islo 0; R® predstavuje
atom vodiku; R' ptedstavuje atom vodiku a R’ ptedstavuje atom vodiku, a jejich farmaceuticky
vhodnym solim; a levotoCivym (s negativni rotaci) isomerim obecného vzorce 1, kde Y'
predstavuje skupinu_vzorce —OR' a je vazan v poloze 4 fenylového kruhu; Y pfedstavuje
skupinu vzorce —OR? a je vazan v poloze 3 fenylového kruhu, kde R' predstavuje metylskupinu;
R? predstavuje cyklopentylskupinu; m predstavuje ¢islo 0; n predstavuje &islo 05 R® predstavuje
atom vodiku; R* predstavuje atom vodiku a R’ piedstavuje atom vodiku, a jejich farmaceuticky
vhodnym solim.

Konkrétn&ji se zvlastni pfednost dale dava slou¢eninam obecného vzorce I, kde Y' predstavuje
skupinu vzorce ~OR! a je vazan v poloze 4 fenylového kruhu; Y? ptedstavuje skupinu vzorce
_OR?a je vazan v poloze 3 fenylového kruhu, kde R' piedstavuje methylskupinu; R’ ptedstavuje
cyklopentylskupinu; m piedstavuje &islo 0; n predstavuje gislo 0; R’ predstavuje atom vodiku; R
piedstavuje methylskupinu a R’ predstavuje atom vodiku, a jejich farmaceuticky vhodnym solim:
a levotodivym (s negativni rotaci) isomeriam slouenin obecného vzorce I, kde Y' predstavuje
skupinu vzorce —OR! a je vazan v poloze 4 fenylového kruhu; Y predstavuje skupinu vzorce
~OR? a je vazan v poloze 3 fenylového kruhu, kde R' predstavuje methylskupinu; R? piedstavuje
cyklopentylskupinu; m pfedstavuje &islo 0; n piedstavuje ¢islo 0; R? piedstavuje atom vodiku; R
piedstavuje methylskupinu a R’ predstavuje atom vodiku; a jejich farmaceuticky vhodnym solim.

Vyraz ,alkyl“ zahrnuje zbytky s fetézcem primym i rozvétvenym. Aromatické &asti popfipadé
substituovanych fenylalkylskupin, aromatické &asti poptipadé substituovanych fenoxyalkyl-

skupin a popfipadé substituované indanylskupiny mohou byt substituovany jednim nebo vice
substituenty.

Nasleduje podrobnéjsi popis vynélezu.

Do rozsahu sloucenin podle vynalezu spadaji racemické a racemicko—diastereomerické smési a
optické isomery sloucenin obecného vzorce I, jakoZ i jejich farmaceuticky vhodné soli.

Slougeniny podle vynalezu obecného vzorce I, definovaného vyse, je obecné mozno snadno
ptipravovat podle nasledujiciho reakéniho postupu.
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K alkoholickému roztoku methoxidu sodného se pkida alkoholicky roztok hydrochloridu
hydroxylaminu a slou¢enina obecného vzorce

Yl
YZ
(CHgd
3
N~ R
[ (CHp) o— CORX
R4

w

kde Y', Y, R’, R®, m a n maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I a X predstavuje
alkylskupinu. Reak¢ni smés se micha po dobu asi 12 aZ asi 24, pfednostné 16 hodin, pfi teploté
mistnosti. Rozpoustédlo se odpafi a zbytek se zpracuje postupy dobfe znamymi odbornikim
v tomto oboru.

Intermediarni esterovou sloudeninu obecného vzorce

3

/
0 (CHp) —-coax
R4

kde Y', YL R, R, m an maji vyznam uvedeny u obecného vzorce 1 a X predstavuje
15 alkylskupinu, je mozno syntetizovat nasledujicim postupem: Ke smési N-chlorsukcinimidu a
pyridinu v inertnim rozpoustédle, jako methylenchloridu, se pfidd oxim obecného vzorce
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vyl g2

(CHa7q
10-17

2 13 , . , » . » . » v
kde Y' a Y’ maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I. Smés se asi 2 aZ asi 5, prednostné 2
hodiny, micha a pfida se k ni slou¢enina obecného vzorce

R4 R3

\—rt

CHy )

Y
O, X

kde R’ a R* maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I a X predstavuje alkylskupinu. Ke vzniklé
smési se nasledné pfida triethylamin. Reakéni smés se micha dal3i asi 2 hodiny pfi teploté
mistnosti a zpracuje postupy dobfe znamymi odbornikiim v tomto oboru.

Zplsoby, jichz lze pouzit pro pripravu slouenin podle vynalezu, ilustruji shora popsané
syntetické postupy, jakoz i dale uvedené piiklady.

Odbomikiim v tomto oboru je na zakladé tohoto popisu ziejmé, Ze nékteré slouceniny podle
vynalezu mohou tvofit farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami. Jako neomezujici pfiklady
farmaceuticky vhodnych soli slou¢enin podle vynalezu je mozno uvést soli s kyselinou chloro-
vodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou dusi¢nou, kyselinou sirovou, kyselinou
fosforecnou, kyselinou methansulfonovou, kyselinou p—toluensulfonovou, kyselinou octovou,
kyselinou glukonovou, kyselinou vinnou, kyselinou maleinovou a kyselinou jantarovou.
V ptipadé slouCenin obecného vzorce I, které obsahuji daisi bazicky dusik, mohou samozfejmé
vznikat adi€ni soli se dvéma ekvivalenty kyseliny (napiiklad dihydrochloridy), stejné tak jako
obvyklé adi¢ni soli s jednim ekvivalentem kyseliny. Nékteré ze slouéenin podle vynalezu mohou
také tvofit farmaceuticky vhodné soli s kationty. Jako neomezujici ptiklady takovych soli je
mozno uvést soli se sodikem, draslikem, vdpnikem, hotf¢ikem, amoniem, N,N’—dibenzylethylen-
diaminem, N-methylglukaminem (megluminem), ethanolaminem a diethanolaminem.

Vychozi latky a reakéni Cinidla potfebna pro syntézu sloucenin pole vynélezu jsou snadno
dostupné bud’ obchodné, nebo metodami popsanymi v literatufe nebo metodami ilustrovanymi
v nasledujicich preparativnich postupech.

Schopnost sloucenin podle vynalezu nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli inhibovat
fosfodiesterazu IV (PDE,)), a tedy jejich G&innost pii 1é€bé inflamatornich chorob, je mozno
demonstrovat pomoci nasledujicich zkou3ek in vitro.
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Biologické zkousky
PDE,y z lidskych plic

30 az 40 g plicni tkané &loveéka se umisti do 50 ml pufru Tris/fenylmethylsulfonylfluorid
(PMSF)/sacharosa o pH 7,4 a homogenizuje za pouZiti zafizeni Tekmar Tissumizer® (Tekmar
Co., 7143 Kemper Road, Cincinnati, Ohio 45249) po dobu 30 sekund pfi nejvy3si rychlosti.
Homogenat se odstfed’uje 70 minut pii 48 000 x g pii teploté 4 °C. Supernatant se 2 x piefiltruje
pies filtr s priméry péra 0,22 pm a nanese na sloupec Mono—Q FPLC (Pharmacia LKB
Biotechnology. 800, Centennial Avenue, Piscataway, New Jersey 08854), ktery je pfedem
ekvilibrovan v pufru Tris/PMSF o pH 7,4. Pro nanaSeni vzorku na sloupec se pouziva pritoku
| ml/min a nasledujici promyvani a eluce se provadi pritokovou rychlosti 2 ml/min. Vzorek se
eluuje ze sloupce za pouziti vzestupného stupiiovitého gradientu chloridu sodného v pufru
Tris/PMFS o pH 7,4. Sbiraji se frakce o objemu 8 ml. Frakce se zkouseji na specifickou aktivitu
PDE,y, coz se provadi hydrolyzou ["H]cAMP, pti¢emz se vyuziva schopnosti znamého inhibitoru
PDE;y (napiiklad rolipramu) inhibovat tuto hydrolyzu. Vhodné frakce se spoji, zfedi
ethylenglykolem (2 ml ethylenglykolu/5 ml enzymatického pfipravku) a zfedény roztok se
skladuje az do pouZziti pti teploté -20 °C.

Slouceniny se rozpusti v dimethylsulfoxidu na koncentraci 10mM a roztoky se zfedi v poméru
1 : 25 vodou (400 uM koncentrace slouceniny, 4% koncentrace dimethylsulfoxidu). Pozadované
koncentrace se nastavi nasledujicim sériovym fedénim ve 4% roztoku dimethylsulfoxidu.
Vysledna koncentrace dimethylsulfoxidu ve zkumavce je 1%. Pokus se zopakuje za pouziti dale
uvedenych latek. které se v uvedeném pofadi pfidaji do sklenéné zkumavky o rozmérech
12 x 75 mm (v3echny uvadéné koncentrace jsou vysledné koncentrace ve zkumavce):

i) 25 pl slouCeniny nebo dimethylsulfoxidu (1% v pfipadé kontrolniho a slepého pokusu)

i) 25 ul Tris pufru o pH 7,5

iii) HJcAMP (1uM)

iv) 25 ul roztoku enzymu PDEyy (v ptipadé slepého pokusu se enzym predbézné inkubuje
5 minut ve vrouci vodé).

Obsah zkumavek se protfepe a potom se zkumavky umisti na 20 minut do vodni ldzné o teploté
37 °C, naCez se reakce zastavi pfenesenim zkumavek do lazné s vrouci vodou na dobu 4 minut.
Do kazdé zkumavky umisténé v ledové lazni se ptida promyvaci pufr (0,5 ml, 0,1M roztok 42—
hydroxyethyl)-1-piperazinethansulfonové kyseliny (HEPES)/0,1M roztok chloridu sodného,
pH 8,5). Obsah kazdé zkumavky se nanese na sloupec Affi—gel 601 (Biorad Laboratories, P.O.
Box 1229, 85A Marcus Drive, Melville, New York, 11 747) (boronatovy afinitni gel, objem loze
1 ml), ktery byl ptedb&zné ekvilibrovan v promyvacim pufru. 'H]JcAMP se vymyje 2 x 6 ml
promyvaciho pufru a potom se eluuje [*H]5’AMP pomoci 4 ml 0,25M kyseliny octové. Po
vifivém promichani se 1 ml eluatu pfida ke 3 ml scintilaéni kapaliny umist&né ve vhodné nadobg,
smés se promicha vifenim a potom se spo&ita [°H].

Procenticka inhibice se vypocita z nasledujiciho vzorce:

inhibice (%) = l: (- primeér cpm (zkous. slou¢.) — primér cpm (slepy pokus) ] 100

prumér cpm (kontrol. pokus) — prumér cpm (slepy pokus)
cpm = pocet radioaktivnich impulsid/min

Hodnota ICso je definovdna jako koncentrace slouceniny, kterd inhibuje z 50 % specifickou
hydrolyzu [’H]cAMP na [’H]5’ AMP.
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Zkouska inhibice fosfodiesterazy (PDE;y) z humannich eosinofila
Purifikace eosinofili z humanni periferni krve

Humanni periferni krev se shromazdi v kyselin€ ethylendiamintetraoctové, zfedi pufrem PIPES
(dextréza, chlorid sodny, chlorid draselny) v poméru 1 : 1 a potom se vzniklou smési pfevrstvi
roztok Percoll (Pharmacia). P¥iblizné 30minutovou centrifugaci pfi frekvenci ota¢eni 2000 min™
a teploté asi 4 °C se vytvori gradient. Zbytek izolaéniho postupu se provadi pfi asi 4 °C. Vrstva
neutrofili/eosinofild se oddéli z Percollova gradientu a Cervené krvinky se podrobi lysi.
Zbyvajici buriky se promyji PIPES (s 1 % fetalniho teleciho séra), inkubuji s mikroperli¢kami
anti-CD16 po dobu asi 1 hodiny a nechaji projit magnetickym sloupcem pro odstranéni
neutrofild. Eosinofily se shromazdi veludtu a analyzuji na Zivotaschopnost barvenim
Trypanovou modii (Gibco) a &istotu barvenim Diff-Quik® (Baxter Scientific). Za pouziti této
metody je stanovena Cistota eosinofild rutinné nad 99 %.

Pfiprava eosinofilovych membran

Purifikované eosinofily se resuspenduji v 750 pl pufru pro lysi fosfodiesterazou (20mM
triethylamin, 1mM ethylendiamin—tris acetat, 100 pg/ml bacitracinu, 2mM benzamidin, 50uM
leupeptin, 50uM fenylmethylsulfonylfluorid, 10 pg/ml inhibitoru sojového trypsinu) a rychle
zmrazi v kapalném dusiku. Potom se buriky nechaji pomalu roztat a zpracuji se ultrazvukem.
Membrany se podrobi vifivému mechanickému zpracovani (rozbiti se potvrdi obarvenim
fragmentd Trypanovou modii). Rozbité buiiky se odstfed’uji asi 30 minut pfi frekvenci otadeni
3700 min™ a teploté asi 4 °C, aby se izolovaly membrany. Cytosol se dekantuje a membrany se
resuspenduji na koncentraci 500 pg/ml pro pouziti jako zdroj fosfodiesterazy pfi hydrolytické
zkousce (ziska se okénko v rozmezi od 3000 do 5000 impulsi).

Ptiprava zkou$enych sloucenin

Slouceniny se rozpusti v dimethylsulfoxidu (na koncentraci 10°M) a ziedi v poméru 1 : 25
vodou na vyslednou koncentraci 4 x 10™*M. Vznikla suspenze se sériové fedi v poméru 1 : 10 4%
dimethylsulfoxidem aZ na kone¢nou koncentraci dimethylsulfoxidu pfi zkousce 1%.

Zkouska inhibice fosfodiesterazy

Do sklenéné zkumavky o rozmérech 12 x 75 mm se piida: 1) 25 pl pufru pro stanoveni fosfo-
diesterazy (200mM Tris/40mM chlorid hofegnaty), 2) 25 ul zasobniho roztoku CAMP o
koncentraci 4 nmol/ml, 3) 25 ul zkouSené sloudeniny, 4) 25 ul zdroje fosfodiesterazy
(membrany). Pro zajisténi kontrolni hodnoty pozadi se membrany asi 10 minut vafi. Nevafené
membrany slouZi jako pozitivni kontrola. Smés se inkubuje 25 minut ve vodni lazni o teploté asi
37 °C. Reakce se zastavi asi pétiminutovym povafenim vzorku. Vzorek se nanese na sloupec
Affi-Gel 601 (objem sloupce 1 ml), ktery byl pfedem ekvilibrovan s 0,25M kyselinou octovou a
poté s promyvacim pufrem (0,1mM HEPES/0,1mM chlorid sodny) (pH 8,5). cAMP se vymyje ze
sloupce pomoci HEPES/NaCl, 5’-AMP se eluuje ve 4 ml 0,25M kyseliny octové. 1 ml eluatu se
smicha se 3 ml scintilaéni kapaliny a po dobu 1 minuty se poéitaji radioaktivni impulsy ([*H]).

Vypocet dat a jejich interpretace

cpm pozitivni kontroly x 4

konverze substratu =
celkova aktivita
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Stupeit konverze musi byt vy$3i nez 3 %, aby byl experiment platny.

meluatu —cpm pozadi
Inhibice (%) = [1— cpmeual —cpm PO } x 100

cpm kontroly — cpm pozadi
cpm = polet radioaktivnich impulsi/min

Hodnoty ICso se ziskaji linearni regresi kfivky titru inhibice (jeji linearni ¢asti) a vyjadiuji se
v uM.

Vysledky dosazené pfi vyse uvedenych zkouskéch u nékterych reprezentativnich sloucenin podle
vynalezu jsou uvedeny dale.

Slouéenina PDE,y z lidskych Zkouska inhibice PDEw
z piikladu €. plic; ICso (WM) 2z humannich eosinofili; ICso (M)
1 neni k dispozici neni k dispozici
2 0,0448
3 0,34
4 0,0332
5 1,37
6 0,290
7 0,220
8 1,49
9 4,92
10 0,19
it 1,61
12 74,9
13 1,95
14 3,14
15 48 % pti 100uM
16 1,91
17 7,39
18 0,10
19 0,0103
20 0,0332
21 0,20
22 5,93

Pro podavani ¢loveéku za acelem inhibice PDEy a 1éCeni inflamatornich chorob, AIDS, astma,
artritis, bronchitis, chronické obstruktivni pulmonarni choroby, psoriasis, alergické rhinitis nebo
dermatitis jsou obvykle vhodné oralni davky slougenin obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
vhodnych soli podle vynélezu (tyto slou€eniny jsou dale oznadovany nazvem ,,u¢inné slouceniny
podle vynalezu®) lezici v rozmezi od 0,1 do 500 mg za den, vztazeno na primérného dospélého
pacienta o hmotnosti 70 kg. Pro typického dospélého pacienta se tedy hodi tablety a kapsle,
7 nichz kazda obsahuje 0,1 az 50 mg G¢inné slou¢eniny ve vhodném farmaceutickém vehikulu
nebo nosiéi. Pro dosazeni pozadovaného davkovani maze byt zapotfebi podavat vice tablet nebo
kapsli. Davky v ptipadé intravenosniho podavani obvykle lezi v rozmezi od 0,1 do 10 mg (jedna
davka). Pro intranasalni nebo inhala¢ni podavani pfichazi v dvahu farmaceuticky prostiedek
obsahujici G&¢innou slougeninu v mnozstvi 1 az 10 g/litr. Skute¢nou davku, ktera se bude nejlépe
hodit pro kazdého jednotlivého pacienta, stanovi v praxi osetfujici lékaf. Tato davka se bude
ménit podle véku, hmotnosti a odpovédi lé¢eného pacienta. Vyse uvedené davky maji povahu
piikladd vhodnych pro praimémé piipady, ale v jednotlivych konkrétnich pripadech je
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samoziejmé moZno pouzivat jak vyssiho, tak niz$iho davkovani. Do rozsahu vynalezu spada
pouziti sloudeniny podle vynalezu v libovolném davkovani.

Pro aplikaci ¢lovéku se G€inné sloueniny podle vynilezu mohou podavat samotné, ale obvykle
se podavaji ve smési s farmaceutickym fedidlem nebo nosi¢em, ktery je zvolen s ohledem na
zamy$lenou cestu podavani v souladu se standardni farmaceutickou praxi. Tak naptiklad, kdyz se
ma pouzit oralniho davkovani, jsou vhodnymi farmaceutickymi prostfedky tablety, které jako
excipienty obsahuji $krob nebo laktosu, nebo kapsle ¢i ovule, obsahujici u¢innou latku bud’
samotnou, nebo ve smési s excipienty. Pro ordlni podavani se mlze pouzit také elixiri nebo
suspenzi, které obsahuji aromatiza¢ni latky nebo barvici ¢inidla. Slouc¢eniny obecného vzorce |
se také mohou podavat ve formé parenteralnich injekci, napfiklad intravenosné, intramuskuldrné
nebo subkutanné. Pro parenteralni podavani se nejlépe hodi farmaceutické prostfedky v podobé
sterilniho vodného roztoku, ktery mize také obsahovat jiné prisady, napiiklad dostatecné
mnozZstvi soli nebo glukosy pro isotonizaci roztoku. Pro topické podavani se nejlépe hodi
roztoky, lotiony, masti, hojivé masti apod.

Predmétem vynalezu jsou tedy také farmaceutické prostfedky, jejichz podstata spo¢iva v tom, ze
obsahuji slou¢eniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky vhodné soli spolu s farma-
ceuticky vhodnymi fedidly nebo nosi¢i.

Predmétem vyndlezu jsou také farmaceutické prostfedky pro inhibici PDE;y nebo pro léceni
inflamatornich chorob nebo 1é¢eni AIDS, astma, artritis, bronchitis, chronické obstruktivni
choroby plic, psoriasis, alergické rhinitis a dermatitis u savci, zejména &lovéka, jejichz podstata
spodiva vtom, Ze obsahuji G¢inné mnoZzstvi slouceniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky vhodné soli spolu s farmaceuticky vhodnymi nosi¢i.

Predmétem vynalezu je dale také zplsob inhibice PDEy u savcl, ktefi takovou inhibici
potiebuji, jehoz podstata spo¢iva vtom, Ze se takovému savci poda mnozstvi slouceniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodné soli (i¢inné pro inhibici PDEy.

Piedmétem vynalezu je dale také zpusob 1é¢by inflamatornich chorob u savci, jehoz podstata
spociva v tom, Ze se témto savcim podava sloucenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
vhodna sil v antiinflamatorné (i¢inném mnoZstvi.

Dale je predmétem vynalezu také zpisob lécby nebo prevence chorob zvolenych ze souboru
zahrnujictho astma, artritis, bronchitis, chronickou obstruktivni chorobu plic, psoriasis,
alergickou rhinitis, dermatitis a Sok u savcu, ktefi takovou 1é¢bu vyzaduji, jehoZ podstata spoliva
v tom, Ze se savci poda a¢inné mnozstvi slouceniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
vhodné soli.

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Uvedené pfiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter, ale rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

3—(3—Cyklopentyloxy—4-methoxy)fenyl-2—isoxazolin—5~hydroxamova kyselina

K roztoku methoxidu sodného, pfipravenému z 97 mg (4,2 mmol) sodiku a 10 ml methanolu, se
ptida roztok 146 mg (2,1 mmol) hydrochloridu hydroxylaminu ve 3 ml methanolu a poté 500 mg

(1,5 mmol) sloudeniny z preparativniho postupu 10. Reakéni smés se micha 16 hodin pfi teploté
mistnosti a poté odpafi. Zbytek se rozpusti v 50 ml vody a roztok se promyje dvakrat etherem

-10-
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(2 x 50 ml). Vodna vrstva se okyseli vodnou kyselinou chlorovodikovou na pH 1 a vyloucena
sraZenina (231 mg) se odfiltruje a piekrystaluje dvakrat ze smési dichlormethanu a ethylacetatu.
Ziska se 52 mg slouCeniny uvedené v nadpisu o teploté tani 167 az 168 °C.

'H NMR (DMSO—de): 8 1,54 - 1,92 (8H, m), 3,48 - 3,67 (2H, m), 3,78 (3H, s), 4,79 - 4,85
(1H, m), 4,95 (1H,t,1=8), 6,99 (1H,d, J=9), 7,17 (1H, d, ] = 9), 7,23 (1H, 5), 9,03 (1H, s).

Analyza pro C;¢H;N>Os:
vypoéteno: C 59,99, H 6,29, N 8,74
nalezeno: C 59,82, H 6,05, N 8,65

Priklady 2 az 16

Nasledujici slou€eniny, jejich struktura odpovida dale uvedenému obecnému vzorci se vyrobi
v podstaté zpusobem pospanym v piikladu 1, pfi¢emz se vSak uvedeného esteru pouzije misto
esteru z preparativniho postupu 10. V piikladu 5 se misto hydrochloridu hydroxylaminu pouzije
hydrochloridu N—-methylhydroxylaminu.

prf| Y N R* | R®®| Ester |t.t. (°C)|Data
Z prep.

2| -OMe |-OCH)Ph] H | H -] 180-132 | Anal. vyp. pro

8 CHN,04: C,

| 66,32; H, 6,58; N,

7,03. Nalez: C,

66,23; H, 6,50; N,
6,94

3 -OMe | -O(CH),Ph | Et | H ‘| 169-171 | Anal. vyp. pro

-8 Co HygNOgevaH,
0: C, 66,82; H,
7,07; N, 6,49,
Nalez:C, 67,13, H,
7,03; N, 6,15

-11-
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Ester
Z prep.

t.t. (°C)

Data

-OMe

Me | H

-12

171-173

Anal. vyp. pro
Cy7HN,05+%H,0
: C, 59,41; H, 6,70;
N, 8,15. Nalez: C,
59,78; H, 6.38; N,
827

-OMe

-1

146-148

Anal. Vvyp. pro
Cy7HNOg: G,
61,07; H, 6,63; N,
8,38. Nalez:C,
60,87; H, 6,52; N,
8,45

. -OMe

OMe

180-182

Anal. VYp. PTo
Cy2HNOs: G,

54,13; H, 5,30; N,
10,52. Nalez:C,
54,03; H, 5.12; N,
10,60

_ -OMe

-OCH,Ph

166-168

Anal. Vyp.pro
CygHygN20s: C,
63,15; H, 5,30; H,
8,18. Nalez:C,
63,32; H, 5.37; H,
8,09

-v'“’{ﬁ

24

'H NMR (DMSO-
dg): & 3,48-368
(2H, m), 4,95 (1H, t,
J=8), 543 (2H, s),
7,15 (2H, 9, J=9),
7,59-7,69 (4H, m),
7,80 (1H, t, J=8),
8,01 (2H, t, J=7),
8,42 (1H, d, J=9),
9,04 (1H, s), 10,99
(1H, s). MS (m/e):
363 (M*)

25

190-192

'H NMR (DMSO-
dg): d 3,44-3,63
(2H, m), 4,94 (1H, ¢,
J=8), 5,15 (2H, s),
7,08 (2H, d, J=8),
7,32.7,46 (5H, m),
7,62 (2H, d, J=8),
9,03 (1H, s); MS
(m/e): 313 (M*+1)
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Y‘l

\a R* | R°| Ester

t.t. (°C)

Data

Z prep.

H H
- ,3

151-183

Anal. vyp.pro
CysHgN0,: C,
62,06; H, 6,25; N,
9,65. Nalez:C,
62,00; H, 6,15; N,
9,36

11

O

OMe H|H
- 14

136-138

Anal. vyp. pro
C,6HoN2O5: C,
59,99; H, 6.29; N,
8,74. Nalez:C,
59,66; H, 6,21; N,
8,69

12

17

166-168

Anal. Vyp. pro
CyoHioN203: C,
68,25; H, 4,89; N,
13,59. Nalez:C,
58,24, H, 4,49; N,
13,45

13

OMe

Pr | H ;
-

154-157

Anal. Vvyp. pro
CygH6Nz0s: C.
62,97, H, 7,23; N,
7,73. NalezC,
62,61; H, 7,19; N,
7,54.

14

OMe

Bu | H
O "

135-138

HRMS. Vyp. pro
CagHagNoOy:
376,19982. nalez:
376,20104.

15

" OMe

Ph | H
O

180-182

Anal. vyp.pro
CoHy4NOg: C,
66,65; H, 6,10; N,
7,07. Nalez:C,
66,32; H, 6,30; N,
7,12

16

Ohe ) 21

o

CONKOH

111-133

HAMS: vyp.pro
CygH24NzO5'
360,1685; nalez:
360,1684.
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Ptiklady 17 az 22

Slougeniny dale uvedeného obecného vzorce se vyrobi v podstaté stejnym postupem, jaky je
5 popsan v ptikladu 1 za pouziti uvedeného esteru namisto esteru z preparativniho postupu 10.

MeO
R3
-~ H
b (CH,) ,CNOH
R 1]
Piklad Ester RR| R* | m|t.t. (C) 7 Anal,
z prep.piikladu €. {a o
17 28 H| H |0]137140° | +77 | Vypot.: C\gHuN,04: C, 59,99; H,
MeOH | 6,29; N, 874, Nalez:C, 5993 H,
562 N, 880
18 29 H| H |o0o| 138140 | -82 |vypoz. O,: C, 59,99; H,
' MeOH |629; N, 87"H"'°Nz d
Nalez: C 59,66; H, 6,44; N, 8,61.
Priklad Ester R R* | m |t.t. C) [a]ZS Anal,
z prep.prikladu &. )]
19 33 H | H | t | 139-141* | racemic | Vypol.: C,H,N,05¥H,0; C,
60,02, H, 6,64; N, 8,26.Nalez.:C,
59,63; H, 6,48; N, 8,15.
20* 31 Me | H 0 | 184-186° | racemic | Vypol.: C,H,N,0. C, 61,01, H,
6,58; N, 8,38
Nalez: C, 61,08; H, 6,88; N, 8,04.
21 39 H [ Me| o] 167168° | +9°® | vypos.: C-,HzN,O -iH,0: C,
CcHOl, | 66,25; H, 6,69; N, 8,27 "
Nalez: C, 60,43; H 670'N 823.
2 40 H | Me | 0| 153155 | -14'® | vypod.: C,;HpN,04%H,0: C,
CHCl, | 59,41; H 6,70; N, 8,15.
Nalez:C, 59,64; H, 6,65; N, 8,03,

10 2 transisomer

® Tyto slou¢eniny predstavuji oddélené enantiomery sloudeniny z ptikladu 4. Enantiomerni

Cistota je 99 % (podle stanoveni chirdlni HPLC za pouziti chiralniho sloupce Chrom Tech;

mobilni faze: smés 10mM pufru na bazi octanu amonného o pH 4.1 a propanolu v poméru 98 : 2;
15 pratokova rychlost: 1 ml/min; detekce: 230 nm; teplota: teplota okoli; vstiikovaci objem: 20 pl)
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Preparativni postup 1
4-Methoxy-3—5—fenylpentyloxy)benzaldehydoxim

Smés 25,0 g (0,164 mol) isovanilinu, 26,9 g (0,164 mol) S5—fenyl-l-pentanolu, 64,5 g
(0,246 mol) trifenylfosfinu a 250 ml tetrahydrofuranu se po kapkach smisi s 42,8 g (0,246 mol)
diethylazodikarboxylatu. Vznikla smés se asi 6 hodin zahtiva na asi 90 °C a poté micha pres noc
pii teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odpafi a zbytek se zfedi 500 ml ethylacetatu. Zfedéna smés
se promyje vodou (1 x 400 ml), IN roztokem hydroxidu sodného (2 x 400 ml) a roztokem
chloridu sodného (1 x 400 ml), vysusi siranem hofe¢natym a odpati. Vznikly hnédy olej (119 g)
se predisti mzikovou chromatografii na 750 g silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a hexanu
v poméru 3 : 7, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 29,8 g (61 %) oleje.

'HNMR (CDCly): § 1,42 - 1,92 (6H, m), 2,61 2H, t, ] =7), 3,91 (3H, 5), 4,03 (2H, t, ] = 7), 6,91
(1H, d, J = 8), 7,10 - 7,40 (m, 87H), 9,77 (s, 1H).

K roztoku 29,8 g (0,100 mol) vyse uvedeného aldehydu ve 300 ml 95% ethanolu se pfida 13,7 g
(0,197 mol) hydrochloridu hydroxylaminu ve 100 ml vody a poté po malych davkach (vyvoj
plynu) 16,6 g (0,197 mol) hydrogenuhli¢itanu sodného. Vysledna smés se micha asi 4 hodiny pfi
teploté mistnosti, nafez se z ni odpafenim odstrani ethanol. Zbytek se zfedi 250 ml vody a
extrahuje ethylacetatem (2 x 200 ml). Spojené extrakty se vysusi siranem hofe¢natym a odpafi.
Zluty olejovity zbytek se prekrystaluje ze smési hexanu a etheru. Ziska se 15,0 g sloueniny
uvedené v nadpisu o teploté€ tani 65 az 67 °C.

'H NMR (CDCLy): & 1,46 - 1,93 (6H, m), 2,62 (2H, t, ] = 7), 3,88 (3H, s), 4,02 QH, t, J = 7).
6,99 - 7,62 (m, 6H), 7,49 (1H, s), 8,04 (1H, s).

Jako druha frakce se z filtratu ziska 2,00 g produktu o teploté tani 67 az 69 °C. Filtrat se odpafi a
zbytek se precisti mzikovou chromatografii za pouziti smési ethylacetitu a hexanu v poméru
2 : 3, jako eluéniho ¢inidla. Takto se ziska dalSich 4,18 g produktu o teploté tani 64 az 66 °C.

Preparativni postupy 2 az 4

Nasledujici slouéeniny déale uvedeného obecného vzorce se vyrobi v podstaté postupem popsa-
nym v preparativnim postupu | za pouziti uvedeného fenolu namisto isovanilinu a pfislu§ného
alkoholu namisto 5—fenyl—-1—pentanolu. Slouceniny ziskané ve formé oleje se precisti mzikovou
chromatografii.
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prep Y' [V Fenol | Alkohol t.t.(°C) | 'H NMR (CDCl,) &:

pr. :
2 | -OMe ..o..O isovanillin | cyklopentanol olej |1,50-2,02 (8H, m), 3,94

(3H, 5), 4,62-4,80 (1H,
m), 6,91 (1H, d, J=8),
6,97 (1H, dd, J=8 a
1), 7,17 (1H, d, J=1),
8,02 (1H, s), 8,16 (1H,
s)

3 H -c—o m- cykiopentanol olej |1,50-1,95 (8H, m), 4,70
hydroxy- 4,78 (1H, m), 6,88 (1H,
benzalde- : ' dd, J=3, 8), 7,05-7,28

hyd (3H, m), 8,09 (1H, s),
8,43 (1H,s) -

4 || -oMe | vanilin |cykiopentanol | 110-111 | 1,55-2,02 (8H, m), 3,88
(3H, 5), 4,784,88 (1H,
m), 6,86 (1H, d, J=8),
7,01 (1H, dd, J=2, 8),
7,21 (1H, d, J=2), 7,65
(1H, s), 8,07 (1H, 5)

Preparativni postupy 5 az 6

Nasledujici sloueniny dale uvedeného obecného vzorce se vyrobi kondenzaci uvedeného
aldehydu s hydrochloridem hydroxylaminu v podstaté zpisobem popsanym v preparativnim

postupu 1.
Y 1
ye

NNHOH

prep.| Y' | Y2 | Aldehyd- | t.t.(°C) | "H NMR (DMSO-gg) &:

5 -OMe | -OH | . isovanillin 146-148 | 3,77 (3H, s), 6,92 (2H, s), 7,08 (1H,
s), 7,96 (1H, s), 9,16 (1H, s), 10,90

(1H, s)
6 | oH| H | phydroxy- | 115-118 | 6,77 (2H, ¢, 9=9), 7,40 (2H, 4,
benzaldehyd J=9), 8,00 (1H, s), 9,74 (1H, s),
10,83 (1H, s)
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Preparativni postup 7
Ethyl-2—-methylenbutyrat

Smeés 5,0 g (0,019 mol) triethyl-2—fosfonobutyratu, 5,5 g (0,039 mol) uhligitanu draselného,
6,2 g (0,076 mol) 37% vodného roztoku formaldehydu a 15 ml vody se zahfiva po dobu asi
45 minut na asi 80 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se ke smési ptida 75 ml etheru.
Organicka vrstva se oddéli, promyje roztokem chloridu sodného (1 x 20 ml) vysusi siranem
hofe¢natym a prefiltruje. Ether se opatrné oddestiluje, ¢imz se ziska 2,1 g (87 %) slouceniny
uvedené v nadpisu ve formé ¢irého oleje, kterého se pouzije piimo, bez daliiho predisténi.

'HNMR (CDCL): 8 1,01 3H, t, J =7), 1,24 GH, t, ] = 7), 2,26 (2H, q, ] = 7), 4,14 (2H, q,
J=17),5,45 (1H, s), 6,06 (1H, s).

Preparativni postup 8
Ethylester 3—{4-methoxy—3—(5—fenylpentyloxy)]fenyl-2-isoxazolin-5-karboxylové kyseliny

Ke smési 1,28 g (9,57 mmol) N—chlorsukcinimidu, 200 i pyridinu a 200 ml dichlormethanu se
piida roztok 2,00 g (6,38 mmol) sloudeniny z preparativniho postupu 1 v 15 ml dichlormethanu.
Po asi 10 minutich je pozorovana exotermicka reakce, nadez se smés micha asi 2 hodiny pfi
teploté mistnosti a pridd se kni 644 mg (698 ul, 6,38 mmol) ethylakrylatu a poté 966 mg
(1,33 ml, 9,57 mmol) triethylaminu. Po odeznéni exotermické reakce se smés micha asi 2 hodiny
pi teplot¢ mistnosti, zfedi 250 ml dichlormethanu a promyje IN vodnou kyselinou chloro-
vodikovou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi siranem sodnym a
odpafi. Olejovity zbytek se piecisti mZikovou chromatografii na 100 g silikagelu za pouziti smési
ethylacetatu a hexanu v poméru 2 : 3, jako eluéniho &inidla. Ziska se 1,82 g (69 %) slou¢eniny
uvedené v nadpisu ve formé oleje.

'H NMR (CDCL): 5 1,29 (3H, t, J = 7), 1,40 - 1,91 (6H, m), 2,60 (2H, t, J = 7), 3,55 - 3,58 (2H,
m), 3,95 3H, s), 3,99 H, t, ] = 7), 4,22 (2H, q, ] = 7), 5,05 - 5,12 (1H, m), 6,79 (1H, d, J = 8),
6,95 - 7,31 (7H, m).

Preparativni postupy 9 az 21

Slou¢eniny dile uvedeného obecného vzorce se pripravi v podstaté zpisobem popsanym v prepa-

rativnim postupu 8 za pouziti uvedenych oximii namisto oximu z preparativniho postupu | a
uvedenych olefinii namisto ethylakrylatu.
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Y 1
Y 4
N~
]
0——C0,X
R 4
ISR VTR Y R' | x |oxm Otafin t.t. 'H NMR (C
pr:_;? N anal}‘;zg OCL) 8 nebo elementérni
-OMe { O(CH),Ph | B |Er | slouéenina sloucenina olej . 098 @H, 1. Ju7), 1 Jm?), 1,48-203
s Z prep.pk.1 z prep.pE.7 (8H, m), 2,82 (;)'-l t,'a‘?-(?)“.!'sf‘la (;’,H.L. Jui7), !
3,7%(1“62‘1( ;1;.17). 3,86 (3H, 3), 4,01 M, q,
7'15;723 G "c:). J=8), 7,01 (1H, 0d, J=2, 9,
10 | -oMe | _ H |Eet slpuéenina ethyl- olej 1,27 (3H, t, Ju7), 1
°—O » | 2'prep.pF.2  |akrylat d, Jm10), a&&'m& :"33’75;? e
: . .| 472480 (1H, m), 5,09 (1H, t, Jm10), 8,78
(1H, d, J=8), 6,98 ($H, d, J=8), 732 (14, 9)
Prep [V |V R* | x |oxim. " | Olefin t.t. 'HNMR (COCL) § nebo elementdrni
pr. : Q) analyza " -~ :. ‘ -
i | oMe| _o_s H {Me | sloutenina - methyl- 101-102 | 145200 (B4, m), 358 (M, ¢, Jm10), 382
: - -O 7 prep.pt.2 akrylét ’ (3H, 8), 3,67 (3H, 8), 5,18 (1H, 1, Jm10), 8,82
) (1H, d, J=8), 7,03 (1K, dd, J=2, §), 7,37 (H,
. d,J=2)
12 |-OMe -0 Me {E | giougenina ethylmeth- TIT9 1125 QH, 1 J=7), 1,50:2,00 (8H, m), 1,63 G4,
. z prep.pk.2 akeylit | [Sh 31 (KA Ja17), 378 (14, d, Ju1), 391
| {H, ), 418 (24, g Ju7), 483477 (1H, m,
875 (1H, d, Ju8), 6,02 (1H, 0d, Jm8, 2, 727
: (1K, d, J=2) " _
13| H {_p | H |Me |sgloudenina - methyl- olej 1,45-1,55 (BH, m), 3,55-3,58 (2H, m), 385 (H,
. . z prep .pfj' akrylé,t . ) 4,854,74 {H, m), 5,09 (1H, 1, I=9), w
; (1H, &0, J=2, 8), 7,07 (1H, d, J=8), 7,127.22
(&, m) '
14 [+y| OMe | H IMe |sloudenina . | methyl- 145485 (BH, m), 358362 (H, m), 379 (H,
A z prep.pf.4 akrylat olej $). 385 (3H, 8), 4,854,74 (1H, m), 5,14 (1H,¢,
» - J-Q)' sr” (“'t d J-U). 7,& (‘H. wg J-z "l
734 (1H,d,Je2) - ,
15 |.oMe} - -OH. H | Me {siouenina methyl- 7595 1356360 (2, m), 3,79 (3H, s), 390 (3H, 8),
' ' z prep.pk.5 akrylat - 5,12 (1H, t, J=10), 5,68 (1H, s), 683 (1H, d,
| 4=9), 7,13 (1K, 6d, Jw2, 9), 7,24 (1H, , Ja2?
16 | -OH H | H |Me [sloutenina methyl- 143153 | 361,65 (4, m), 383 (4, 9), S17(He
3-prep.pi.6 | akrylit : J:(é?h 5:?0 {1, bd 8}, 6,88 (H, d, J=), 7,58
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oI 12 |& [ x |oan. Olefin tt. ‘HNMR(CDCU& nebo elementérni
g?? Y E . R & . ) . Q- anﬂy;a .
I H | H | & |Benzaldetyde | ethylakryldt | 4041 }150 (3,4, JuT), 360365 (H, m), 426 (2,

- oxm- : : {9 J=7), 515 (1H, t, Jm9), 7,37-7,42 (H, m),
: 7,64-2,70 (3, m)
18 | OMe | Pr | B | slouenina sloudenina  |olej 034 Bt Jat), 130 (4, 1, Jn8), 132199
: z prep.pt. 2 | z prep.pf. 34| - (124, m), 320 (1H, 4, J=17), 378 (1H, ¢,
Ja17), 385 (3H, 8), 4,18432 (M, m), 472-
482 (1K, m), 8,82 (1H, d, J=8), 7,00 (1H, dd,

J=2a  8), 734 (1N, d, J=2)

19 | OMe | _, Bu | Et | sloucenina ‘slouéenina 5336 | 0,00 (3H,1, J=8), 1,30 (3H, | J=8), 1,221,98

-z prep.pt.2 z»prep.pi'.35 (14H, m), 3,20 (1H, d, J=17), ;73 (m' d

J=17), 3,88 (3H, 8), 420429 h’s
4,85 (1H, m), 6,82 (1H.d. J-s). 0 (1 dd,
J=23 8),7,34 (1H, d, Ju2)

o

20 | OMe | Ph| E Slouéening ’slouéening 96-100 Vypoc.pro.%uluo‘.c'mﬂ,’&

z prep.pf. 2 |z prep.pf.36| [N 342 Nalez. "'-‘#"Nv%“ '
| ) * | slouéenina | 'methyl-l- . Jolej - |180237 (14H, m), 370 (3,
T R
» nodt - L |SR(HdJnn 705 (M 6d Je2u 9,

TN, J-Z)

'8'..

* NMR ukazuje nedistotu, kterd je nejpravdépéd_obnéji produktem ziskanym chioract aromatického kruhu.

Preparativni postup 22
Methylester 3—(3,4—dimethoxyfenyl)-2—isoxazolin—5—karboxylové kyseliny

K roztoku 1,5 g (6,00 mmol) slouceniny z preparativniho postupu 15 ve 25 ml dimethyl-
formamidu se pfida 910 mg uhli¢itanu draselného (6,60 mmol) a 0,41 ml (940 mg, 6,6 mmol)
methyljodidu. Vznikla smés se zahtiva na 50 °C a pribéh reakce se monitoruje chromatografii na
tenké vrstvé. Po prvni a druhé hodiné se ke smési pfida vzdy 0,4 ml dalsiho methyljodidu. Po asi
dvouhodinovém dal$im zahfivani se reakéni smés ochladi a zfedi 250 ml vody. Vodna smés se
extrahuje ethylacetatem (3 x 100 ml), vysu$i siranem hofe¢natym a odpafi. Olejovity zbytek se
piedisti mzikovou chromatografii za pouZiti smési ethylacetatu a hexanu v poméru 1 : 3, jako
eluéniho ¢inidla. Ziska se 270 mg slouc¢eniny uvedené v nadpisu o teploté tani 106 az 108 °C.

'HNMR (CDCls): § 3,59 - 3,63 (2H, m), 3,79 (3H, s), 3,89 (3H, s), 5,15 (1H, t, J = 8), 6,83 (1H,
d,J=8),7,03 (1H, dd, J=2,8), 7,37 (1H,d, ] = 8)

MS (m/e): 266 (M'+1).

Preparativni postupy 23 az 25

Nasledujici slouc¢eniny dale uvedeného obecného vzorce se vyrobi v podstaté zplisobem popsa-
nym v preparativnim postupu 22 za pouZiti uvedeného fenolu namisto slou€eniny z prepa-
rativniho postupu 15 a uvedeného alkyla¢niho ¢inidla namisto methyljodidu.
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Yl
YE
N~
CO,Me
Prep | Y' v2 | Fenol |Alkylaé-|t.t.¢C) |Data
pr. ni éinidlo
1 . 54-
OBn PhCH.Br | 183-185 | 'H NMR (CDCly): &3
23 |OMe Prep.15 " 3,58 (2H,m), 3,79 (3H.s),

3,89 (3H.s), 5,10-5,26
(1H,m), 5,13 (2H,9), 6,86
(1H, d, J=9), 7,06 (1H, dd,
J=2,8), 7,32-7,40 (6H,m);
MS (m/e): 342 (M* +1)

. 112-113 | 'H NMR (CDCl,): & 3,56-
24 H i ;l)g ° 3,59 (2H, m), 3,78 (3H, s),
5,12 (1H, t, J=8), 534 (2H,
s), 7,02 (2H, d, J=9), 7,54-
7,82 (6H, m), 8,06 (1H, d,
J=8), 8,17 (1H, d, J=8);
MS (mve): 363 (M*+1)

0
)

.| PhCH,Br 127-128 | Analyza vypocC. pro:
25 -OCHzPh H |2 r;gep 2 CooH,NO,: G, 63,43 H,
5,50; N, 4,50. Nalez: C,
69,18; H, 531; N, 4,59

Preparativni postup 26

[3aR—(3act, 6a, 7af]-Hexahydro—8,8—dimethyl-1—1-oxo—2—propenyl)}-3H-3a,6-methano—
2,1-benzisothiazol-2,2—dioxid

Slouc¢enina uvedena v nadpisu se vyrobi postupem podle Currana a Heffnera (Curran, D. P,

Heffner, T. A., J. Org. Chem., 1990, 55, 4585) za pouziti (+)-L-2,10-kafrsultamu ziskaného od
Fluka.

Do jednolitrové trihrdlé baiiky s kulatym dnem vybavené zpétnym chladi¢em, ptivodem plyn-
ného dusiku, gumovym septem a sklenénou zitkou se umisti 4,03 g (0,084 mol) 50% disperse
natriumhydridu, 400 ml toluenu a 12,0 g (0,056 mol) (+)-10,2—kafrsultamu. Ziskana smeés se
micha 1 hodinu pfi teploté mistnosti, pfida se k ni 594 mg (0,006 mol) chloridu méd’ného a poté
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9,10 ml (0,056 mol) akryloylchloridu a v michani pfi teploté mistnosti se pokracuje pfes noc.
Poté se smé€s smisi s 15 ml vody, vodna smés se odpafi, zfedi vodou (200 ml) a extrahuje
ethylacetitem (3 x 200 ml). Spojené extrakty se vysu$i siranem hofe¢natym a odpafi. Pevny
zbytek se preCisti mzikovou chromatografii na 1 kg silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a
hexanu v poméru 3 : 7, jako eluéniho ¢inidla. Ziskana bila pevna latka se trituruje s etherem,
¢imz se ziska 7,4 g slouéeniny uvedené v nadpisu o teploté tani 179 az 182 °C.

Preparativni postup 27

[3aS-(3aa, 6a, 7aB]-Hexahydro—8,8—dimethyl-1— 1-oxo~2—propenyl)}-3H-3a,6-methano-2,1-
benzisothiazol-2,2—dioxid

Slou¢enina uvedena v nadpisu se vyrobi postupem popsanym v pfikladu 26, ale za pouziti ()
D-2,10—kafrsultamu dostupného od Fluka, jako vychozi latky.

Preparativni postup 28 az 31

Slouceniny dale uvedeného obecného vzorce se pfipravi v podstaté zpiisobem popsanym v prepa-
rativnim postupu 8, ale za pouziti slouteniny z preparativniho postupu 2 namisto slouéeniny
z preparativniho postupu 1 a uvedeného olefinu namisto ethylakrylatu.

MeO
)
R 3
-
5 Q
R 4
;?p_ - Q Olefin 1.1.('C) (a ]l'-‘ Data
CHCY,
o8 | H | H 0 : péna +167 | "HNMR(CDCL);3 0,97 (3H, 8), 1,19 (3H,
’)k Prep. 26 s), 1,28-2,22 (15H, m), 3,41-3,95 (5H,
\é m), 3,85 (3H, 8}, 4,74-4,82 (1H, m), 5,83
" (1H, dd, J=8, 10), 6,00 {1H, d, J=8),
7,02 (1H, dd, J=2, 8), 7,33 (1H, d,
3=2),
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;,g?, R R Q Olefin - tt(’C) 'h]:s | : Dan
| ‘ A cHoy | .
2 | H | H ' _ péna +46° | "HNMR(COCL); 094 (3H,8), 1,17
Eﬁ\ Prep. 27 v (3H, 9), 125221 (154, m), 339393
L”, (SH‘ m)' %& m ’)- ‘rW‘ (1“, ﬂ\),

SN 5,61 (1H, dd, J=8, 10), 879 (1H, d,
J'B)» 7101 (“'lv dd, J-2. 6). 7,32 (1”.

d, J=2). ‘

30 H H | (CH),0H | CH,=CH(CH,),0H | 891 racemickd |An.vypod.pro:C,,H,NO,; C, 68,86;
H,7,59; N, 4,59, Nalez. :C, 66,71; H,
7.7 N, A B4

a® | H | Me | COMe |ethyl- | olel. | racomicka | 'H-NMR(COCL): 1,40-2,05 (8H, m), 1,43
krotondt . ' (3H, d, J=7), 369 (3H, 3), 384 (3H, 8),

401 (1H, ¢, J=7), 474-4,82 (1H, m),

4,95-5,06 (1H, m), 6,79 (1H, d, J=8),

7,05 (H, dd, J=2, 8), 7,31 (1H,

JaQ), .

%mén& polérni diasterecmer (R, 0,61; 1:1 ether—toluen);bu'ans stereochemie

Preparativni postup 32
3—(3-Cyklopentyloxy—4—methoxy)fenyl-2—isoxazolin—5—octova kyselina

K roztoku 1,85 g (6,06 mmol) sloudeniny z preparativniho postupu 30 v 50 ml acetonu
ochlazenému v ledové 1azni na asi 0 °C se ptikape 9,70 ml (12,1 mmol) 1,25M roztoku Jonesova
reakéniho Cinidla. Ledova lazei se necha roztat. Po asi 4 hodinach michéani se ptida dalSich
2,00 ml Jonesova reakéniho ¢inidla a v michani se pokracuje pfes noc. Prebytek reakéniho
¢inidla se rozlozi pfidavkem 10 ml isopropylalkoholu a vyloucena pevna litka se odfiltruje.
Filtrat se zkoncentruje a zbytek se vyjme do 150 ml ethylacetatu. Ethylacetitovd smés se
promyje vodou (2 x 100 ml), vysu$i siranem hofednatym a odpati. Zluty olejovity zbytek se
piekrystaluje ze smési etheru a hexanu, ¢imz se ziska 1,06 g slouCeniny uvedené v nadpisu o
teploté tani 123 az 126 °C.

'"H NMR (CDCL): & 1,55 - 2,06 (8H, m), 2,66 - 3,59 (4H, m), 3,87 3H, s), 4,78 - 4,87 (1H, m),
5,02-5,15 (1H, m), 6,84 (1H, d, J = 8), 7,02 (1H, dd, J = 2,8), 7,37 (1H, d, J = 2).

Preparativni postup 33
Methylester 3—(3—cyklopentyloxy—4—methoxy)fenyl-2—isoxazolin—5—octové kyseliny

Roztok 530 mg sloueniny z preparativniho postupu 32 v 5 ml methanolu se nasyti plynnym
chlorovodikem. Vznikld smés se 3 hodiny micha pfi teploté mistnosti, pficemz se pro jeji
ochranu pied atmosférickou vlhkosti pouzije rourka s chloridem vapenatym. Reakéni smés se
zkoncentruje a zbytek se vyjme do 50 ml ethylacetatu. Ethylacetitova smés se promyje
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 50 ml), vysu$i siranem
hotfe¢natym a odpafi na 530 mg oleje. Olejovity zbytek se ptedisti mzikovou chromatografii na
25 g silikagelu za pouziti smési ethylacetitu a hexanu v poméru 2 : 3, jako eluéniho Cinidla.
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Ziskany olej se piekrystaluje ze smési hexanu a etheru, ¢imz se vyrobi 323 mg sloudeniny
uvedené v nadpisu ve formé bilé pevné latky o teploté tani 78 az 80 °C.

Anal}'/za pro C13H23N053
vypoéteno: C 64,85, H 6,95, N 4,20
nalezeno: C 64,49, H 7,08, N 4,13.

Preparativni postupy 34 az 36

Nasledujici slouceniny dale uvedeného obecného vzorce se vyrobi ve formé oleji v podstaté
zpusobem popsanym v preparativnim postupu 7 za pouZiti uvedeného esteru namisto

triethylfosfonobutyratu.
R‘*/U\co SE

r Prep. R* Ester TH-NMR(CDCly): i
pr.
34 Pr triethylfosfono- 0,90 (3H, t, J=7),
pentanoét .| 1,28(3H, 1, J=7),

1,40-1.53 (2H, m),
2,25 (2H, dt, J=1

a 7),417 (2H, q
J=7)1 5)48 (1 H’ q'
J=1), 6,11 (1H,t,
J=11)

0,90 (3H, t, J=7),
1,29 (3H, t, J=7),
1,26-1.48 (4H, m),
228 (2H, t, J=7),
4,19 (2H, q, J=7),
5,49 (1H, q, J=1),
6,11 (1H, t, J=1)

35 Bu triethylfosfono-
hexanoét

36 Ph triethylfosfono- l,gg g:' ::’;JJ.:—?;
f 1 t ..t 1 My V=0
sy 588 (1H, d, J=1),
6,34 (1H, d, J=1),
7.20-7,45 (5H, m)

Preparativni postupy 37 a 38

Méné polarni diastereomer N-[(S)-o—methylbenzyl]-3—(3—cyklo—pentyloxy—4-methoxy)fenyl-
5—methyl-2—-isoxazolin~5-karboxamidu (preparativni postup 37)

Polarnéjsi diastereomer N-[(S)-a—methylbenzyl]-3—(3—cyklo-pentyloxy—4—methoxy)fenyl-5—
methyl-2-isoxazolin—5-karboxamidu (preparativni postup 38)
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Roztok 5,00 g (14 mmol) sloueniny z preparativniho postupu 12 ve 100 ml absolutniho ethanolu
se smisi s 2,36 g (42 mmol) hydroxidu draselného. Vzniklad smés se micha asi 4 hodiny pfi
teploté mistnosti, pfida se k ni dalsi ekvivalent hydroxidu draselného a v michani se pokraduje
asi 3 dny. Poté se smés zkoncentruje a zfedi vodou. Vodna smés se okyseli IN vodnym roztokem
kyseliny chlorovodikové a extrahuje ethylacetatem (2 x 100 ml). Spojené extrakty se vysusi
siranem hofe¢natym a odpafi. Zbytek se trituruje se smési hexanu a etherd. Ziska se 3,46 g 3—[3-
cyklopentyloxy—4—methoxy]fenyl-5—methyl-2~isoxazolin—5—karboxylové Kkyseliny o teploté
tani 153 az 154 °C.

Smés 3,00 g (94 mmol) vyse uvedené slouCeniny, 100 ml benzenu a 2,46 ml (28,2 mmol)
oxalylchloridu se 3 hodiny zahfiva ke zpétnému toku. Smés se zkoncentruje a zbytek se ziedi
100 ml dichlormethanu. Dichlormethanovd smés se smisi s 2,42 ml (18,8 mmol) S—(-)o—
methylbenzylaminu. Vysledna smés se micha asi 16 hodin pfi teploté mistnosti a zkoncentruje.
Zbytek se ziedi 200 ml ethylacetatu, zfedéna smés se promyje IN vodnou Kkyselinou
chlorovodikovou (2 x 100 ml), nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
(2x 100 ml), vysusi siranem sodnym a odpafi. Pevny zbytek (5,76 g) se precisti mzikovou
chromatografii na 600 g silikagelu za pouziti 15 az 20% etheru v toluenu, jako eluéniho ¢inidla.
Po 500 ml piedni frakce se sbiraji 35 ml frakce.

Frakce 59 az 68 se spoji a odpafi. Ziska se 630 mg titulni slou¢eniny z preparativniho postupu 37
o teploté tani 154 az 156 °C a R¢ 0,20, 20% ether v toluenu.

Anal)’lza pro C25H30N204:
vypoéteno: C 71,06, H7,16,N 6,63
nalezeno: C71,13,H 7,42, N 6,76

Frakce 82 az 1€4 se spoji a zkoncentruji na 720 mg bilé pevné latky, ktera se trituruje se smési
hexanu a etheru. Ziskd se 596 mg bilé pevné latky o teploté tani 165 az 167 °C, ktera se
piekrystaluje ze smési etheru a dichlormethanu, ¢imz se vyrobi 435 mg titulni slouceniny
z preparativniho postupu 38 o teploté tani 167 az 168 °C. Dalsi 1,03 g titulni sloudeniny
z preparativniho postupu 38 o teploté tani 166 az 167 °C se ziska tak, Ze se spojené mateéné
louhy a frakce 69 az 81 odpati a zbytek se piekrystaluje ze smési etheru a dichlormethanu.

Analyza pro C,sH3oN,O4:
vypocéteno: C 71,06, H 7,16, N 6,63
nalezeno: C 70,89, H 7,40, N 6,77.

Preparativni postup 39

Methylester  (+)-3—3-Cyklopentyloxy—4-methoxy)fenyl-5—methyl-2—isoxazolin—5—karboxy-
lové kyseliny

Do plamenem vysuSené tiihrdlé baiiky s kulatym dnem se pod atmosférou dusiku umisti
suspenze 549 mg (3,56 mmol) 26% kaliumhydridu v mineralnim oleji. Po dvojnasobném
postupném promyti hexanem, ¢imz se odstrani mineralni olej, se o¢itény hydrid suspenduje ve
35 ml tetrahydrofuranu. K suspenzi se pfikape roztok 750 mg (1,78 mmol) slouceniny
z preparativniho postupu 37 ve 35 ml suchého tetrahydrofuranu. Po odeznéni Sumivé reakce se
ke smési prida 161 pl (2,67 mmol) sirouhliku. Vysledna smés se asi 16 hodin micha pfi teploté
mistnosti a poté rozlozi pridavkem 6 ml vody. Tetrahydrofuran se odpafi a zbytek se zfedi
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného. Ziedéna smés se promyje
ethylacetatem (2 x 100 ml). Vodna vrstva se okyseli 6N vodnou kyselinou chlorovodikovou na
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pH 3 a extrahuje ethylacetatem (2 x 100 ml), vysusi siranem hofe¢natym a odpafi na 217 mg
oranzového oleje.

Roztok vyse uvedeného oleje ve 20 ml methanolu se nasyti plynnym chlorovodikem a micha asi
16 hodin pti teploté mistnosti. Ziskana smés se zkoncentruje, zfedi 50 ml ethylacetatu, vysusi
siranem hofe¢natym a odpafi. Zluty pevny zbytek se ptedisti mzikovou chromatografii na 12 g
silikagelu za pouziti 60% ethylacetatu v hexanu, jako elu¢niho cinidla. Ziska se 131 mg
slou€eniny uvedené v nadpisu, kterda ma po trituraci se smési hexanu a etheru teplotu tani 127 az
128 °C.

[@]®p = +100° (¢ = 0,64, trichlormethan)

Analyza pro C;3H,3NO;5.0,25 H,O

vypocteno: C63,99,H7,01,N4,15

nalezeno: C 64,03, H6,96, N 4,15

Preparativni postup 40
(-)>-3-(3-Cyklopentyloxy——methoxy)fenyl-5—-methyl-2—-isoxazolin—5-karboxamid

Sloucenina uvedena v nadpisu o teploté tani 124 az 125°C se ziskd v podstaté zpusobem
popsanym v preparativnim postupu 39 za pouZziti slou¢eniny z preparativniho postupu 38 namisto
slou¢eniny z preparativniho postupu 37.

[OL]25 p =-101° (¢ = 0,64, trichlormethan)

Analyza pro C3sH»;NOs.0,25 H,O

vypocteno: C 63,99, H7,01,N4,15
nalezeno: C 64,04, H7,00,N 4,17

PATENTOVE NAROKY

1. 3-Aryl-2-isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny obecného vzorce |

Yi
2 (CHa)n /N\O )
Y (CHa):m-"ﬁ"NOH
g? R 0 Flzs

(D),
kde

m predstavuje ¢islo 0, 1, 2 nebo 3;
n piedstavuje ¢islo 0, 1, 2 nebo 3;
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Y' a Y? predstavuje nezavisle vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, fenylalkyl-
skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku v alkylové &asti, jejiz fenylova Cast je popfipadé substi-
tuovana, fenoxyalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti, jejiz fenylova Cast je
popiipadé substituovana, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku, difluormethylskupinu,
trifluormethylskupinu, fluor, chlor, brom, jod nebo skupinu obecného vzorce —OR!' nebo
—OR?, kde ptipadny substituent fenylové &asti fenylalkylskupiny a/nebo fenoxyalkylskupiny
je zvolen ze souboru zahrnujiciho alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az
4 atomy uhliku, halogen a trifluormethylskupinu;

R' predstavuje alkylskupinu s | az 4 atomy uhliku, fenylalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové &asti, fluormethylskupinu, difluormethylskupinu, trifluormethylskupinu nebo
skupinu vzorce -(CHa),—~chinolin, kde q pfedstavuje Cislo 1, 2 nebo 3;

R’ piedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku,
alkoxyalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku v alkoxylové €asti a 2 az 4 atomy uhliku
v alkylové &asti, fenoxyalkylskupinu se 2 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti jejiz fenylova
ast je popripadé substituovéana, fenylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti
jejiz fenylova &ast je popfipad€ substituovana, bicykloalkylskupinu se 6 az 9 atomy uhliku
nebo popfipadé substituovanou indanylskupinu; kde pfipadny substituent fenylové &asti
fenylalkylskupiny a/nebo fenoxyalkylskupiny a/nebo indanylskupiny je zvolen ze souboru
zahrnujiciho alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
halogen a trifluormethylskupinu;

R’ predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, fluoralkylskupinu s 1 az 3
atomy uhliku a 1 az 3 atomy fluoru, monohydroxyalkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo

alkoxyalkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové a 1 az 3 atomy uhliku v alkoxylové
&asti;

R* predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 5 atomy uhliku, fluoralkylskupinu s 1 az S
atomy uhliku a 1 az 3 atomy fluoru, monohydroxyalkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku,
fenylskupinu, alkoxyalkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové a 1 az 3 atomy uhliku
v alkoxylové ¢asti, aminoalkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, skupinu vzorce

0
4(CH2)n-ﬁ)J\x1

kde X' ptedstavuje alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku a n je celé &islo 1 az 3, N-alkylamino-
alkylskupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku v alkylaminové a 1 az 3 atomy uhliku v alkylové ¢asti,
cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku nebo N,N—dialkylaminoalkylskupinu s celkem 2 az 6
atomy uhliku v dialkylaminové &asti a 1 az 3 atomy uhliku v alkylové ¢asti;

R’ piedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s | az 3 atomy uhliku; nebo

R’ a R* dohromady s atomy uhliku, k nim% jsou vazany, tvofi karbocyklicky kruh se 4 a¥ 7 ziomy
uhliku;

a racemické, racemicko—diastereomerické smési a optické isomery slou¢enin obecného vzorce [ a
jejich farmaceuticky vhodné soli.
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2. 3-Aryl-2-isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde Y!
piedstavuje skupinu vzorce —OR' a je véazin v poloze 4 fenylového kruhu; Y? predstavuje
skupinu vzorce ~OR? a je vazan v poloze 3 fenylového kruhu a jejich farmaceuticky vhodné soli.

3. 3-Aryl-2-isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podie naroku 2 obecného vzorce I, kde R
piedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fenylalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové &asti nebo skupinu vzorce (CH;)q—chinolin, m je Cislo 0 a n je &islo 0, jakoz i jejich
farmaceuticky vhodné soli.

4. 3-Aryl-2-isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podle naroku 3 obecného vzorce I, kde R’
predstavuje fenylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, cykloalkylskupinu se 3 az 7
atomy uhliku nebo alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, jakoZ i jejich farmaceuticky vhodné soli.

5. 3-Aryl-2-isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podle naroku 4 obecného vzorce I, kde R’
predstavuje S—fenylpentylskupinu, benzylskupinu, cyklopentylskupinu nebo methylskupinu,
jakoz i jejich farmaceuticky vhodné soli.

6. 3—Aryl-2-isoxazolin-5-hydroxamové kyseliny podle n€kterého z narokd 1 az 5 obecného
vzorce [ kde obecné symboly maji vyznam uvedeny v pfislusném naroku 1 az 5 s vyloucenim
slougenin, v nichz R* a R* dohromady s atomy uhliku, k nimZ jsou vazany, tvoii karboxyklicky
kruh se 4 az 7 atomy uhliku, jakoZ i jejich farmaceuticky vhodné soli.

7. 3-Aryl-2—isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podle naroku 5 obecného vzorce I, kde R’
pfedstavuje atom vodiku, jakoz i jejich farmaceuticky vhodné soli.

8. 3—Aryl-2-isoxazolin—-5-hydroxamové kyseliny podle naroku 7 obecného vzorce I, kde R*
piedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 5 atomy uhliku, jakoZ i jejich farmaceuticky
vhodné soli.

9.  3—Aryl-2—isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podle naroku 8 obecného vzorce I, kde R’
pfedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, jakoZ i jejich farmaceuticky
vhodné soli.

10. 3-Aryl-2-isoxazolin—5~hydroxamové kyselina podle naroku 9 obecného vzorce I, kde Ri
piedstavuje methylskupinu, R? predstavuje cyklopentylskupinu, R* piedstavuje atom vodiku a R’
piedstavuje atom vodiku, jakoz i jeji farmaceuticky vhodné soli.

11. 3-Aryl-2-isoxazolin—-5-hydroxamova kyselina podle naroku 10 ve formé& levotoCivého
enantiomeru, tj. enantiomeru s negativni rotaci, jakoz i jeji farmaceuticky vhodné soli.

12. 3-Aryl-2—isoxazolin-5-hydroxamové kyselina podle naroku 9 obecného vzorce I, kde R'
tedstavuje methylskupinu, R” pfedstavuje cyklopentylskupinu, R* piedstavuje methylskupinu a

p P p 3 p p p Y

R’ predstavuje atom vodiku, jakoZ i jeji farmaceuticky vhodné soli.

13. 3-Aryl-2-isoxazolin—5-hydroxamova kyselina podle naroku 12 ve formé levoto¢ivého
enantiomeru, tj. enantiomeru s negativni rotaci, jakoz i jeji farmaceuticky vhodné soli.

14. Farmaceuticky prostiedek pro lééeni inflamatornich chorob, vyznadcujici se tim,

e obsahuje 0¢inné mnozstvi 3-aryl-2—isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podle naroku 1 nebo
jeji farmaceuticky vhodné soli a farmaceuticky vhodné fedidlo nebo nosi¢.
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15. Farmaceuticky prostredek pro lé¢eni inflamatornich chorob, vyzna&ujici se tim,
e obsahuje G&inné mnozstvi 3—aryl-2-isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podle naroku 6 nebo
jeji farmaceuticky vhodné soli a farmaceuticky vhodné fedidlo nebo nosi¢.

16. 3—Aryl—2-isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podle naroku 1 a jejich farmaceuticky
vhodné soli jako lé¢iva pro inhibici fosfodiesterazy typu IV u savci.

17. 3-Aryl-2-isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podle naroku 6 a jejich farmaceuticky
vhodné soli jako 1é¢iva pro inhibici fosfodiesterazy typu IV u saveil.

18. 3-Aryl-2-isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podle naroku 1 a jejich farmaceuticky
vhodné soli jako 1é¢iva pro 1é€eni inflamatornich chorob.

19. 3-Aryl-2-isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podle naroku 6 a jejich farmaceuticky
vhodné soli jako 1é¢iva pro 1é€eni inflamatornich chorob.

20. 3-Aryl-2-isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podle naroku 1 a jejich farmaceuticky
vhodné soli jako lé¢iva pro l1éCeni AIDS, astma, artritis, bronchitis, chronické obstruktivni
choroby plic, psoriasis, alergické rhinitis, dermatitis nebo Soku u savci.

21. 3-Aryl-2-isoxazolin—5-hydroxamové kyseliny podle naroku 6 a jejich farmaceuticky
vhodné soli jako lé¢iva pro léeni AIDS, astma, artritis, bronchitis, chronické obstruktivni
choroby plic, psoriasis, alergické rhinitis, dermatitis nebo Soku u savci.

Konec dokumentu
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