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Thienoisoxazolyl- a thienopyrazolyl-fenoxypropylderivaty a je-

jich pouziti jako antagonistu D,

Oblast techniky

Pfedkladany vyndlez se tykd sloucenin obecného vzorce I pou-
Zitelnych jako terapeutické ptripravky pro onemocn&ni 1é&ena
pomoci antagonizace stimulace receptoru D;, jako je nap¥. po-
rucha aktivity a pozornosti/hyperkinetickd porucha chovani,
obsedantné-kompulzivni porucha a rUzné psychézy. Meziprodukty,
zplsoby vyroby slou¢enin a pouZiti sloudenin jsou také pred-

métem vyndlezu.

Dosavadni stav techniky

Relativné novy védni obor, molekularni biologie, poskytuje no-
vy pohled na mechanismy onemocnéni CNS tim, Ze umoZfiuje izolo-
vat a klonovat rGzné (sub)typy receptorti. Tedy =zatimco d#i-
véjsi funk&ni studie byly schopné rozlisit pouze dva subtypy
dopaminovych receptorli, v soudasnosti bylo identifikovano jiz
pét odlisnych subtypl té&chto receptord. Dopaminovy receptor Dy
byl poprvé klonovidn v 1991 (Van Tol, Seeman, Civelli, a kol.)
a bylo ukazano, Ze je lokalizovan v limbickych oblastech moz-
ku, coz jsou oblasti spojené s kognitivnimi funkcemi a emod&ni-
mi funkcemi (Van Tol, H. H. M., Bunzow, J. R., Guan, H-C.,
Sunahara, R. K., P. Seeman, Niznik, H. B., Civelli, 0., Clo-
ning of the gene for a human dopamine D; receptor with high af-
finity for the antipsychotic clozapine. Nature, 350, 610,
1991).

Receptor D4 byl také lokalizovadn ve frontdlnim kortexu, coZ by
naznac¢ovalo jeho roli v kognitivnich a vykonnych funkcich.
Kromé toho bylo popsdno, Ze selektivni D; antagonista NGD-94-1
vedl ke zlepSeni udrZeni vykonnosti v testu pasivni avoidance
(pasivniho vyhnuti) u hlodavclt a ke zlepSeni vykonu v testu

v prostorovém vodnim bludisti (Tallman, J. NGD-94-1, A Speci-




fic Dopamine D, Antagonist. Catecholamines-Bridging Basic Sci-
ence with Clinical Medicine. Goldstein, D. S., Eisenhofer, G.,
McCarty, R., Eds., Academic Press: New York, 1997). Ucinky
této slouCeniny v uvedenych testech jsou v souladu s anato-

mickou lokalizaci Dy receptoru v kortexu, hipokampu a thalamu.

Byly provadény vyzkumy genetické vazby a asociad&ni studie
s vyuZitim polymorfismu, aby byla odhalena moZnd role té&chto
receptord v rliznych nemocech. Byla popsana pozitivni asociace
mezi polymorfizmem sedmi opakovanych jednotek a celou Fadou
nemoci, které maji vysokou miru komorbidity (sou&asného vy-—
skytu), jako je nap¥. porucha aktivity a pozornosti/hyperkine-
tickd porucha chovéni a obsedantn& kompulzivni porucha s tiky
(Cruz, C. a kol., Increased prevalence of the seven-repeat va-
riant of the dopamine D; receptor gene in patients with obses-
sive-compulsive disorder with tics. Neurosci. Lett., 231, 1,
1997. Van Tol, H. H. M. Clin Neuropharmacol. 18, S5143-153,
1995).

Jednim 2z nejpozoruhodné&jdich polymorfismd v humannim dopami-
novém D, receptoru je variabilni po&et tandemovych repetic
velikosti 48bp v t¥eti cytoplazmatické klidce. Byly identifi-
kovani jedinci s 2 aZ 10 tandemové& opakovanymi jednotkami. Za-
jimavé je, Ze tento polymorfismus se zda byt specificky pouze
pro primaty a nebyl pozorovdn u hlodavcd, coZ naznacuje, Ze
tyto polymorfizmy jsou evoluén& velmi = ,nové“ udalosti (As~-
ghari, V. a kol., Dopamine D, receptor repeat: analysis of dif-
ferent native and mutant forms of the human and rat genes Mol.

Pharm., 46, 364-373, 1994).

Humadnni Dy receptor se sedmi opakovanymi jednotkami (repetice-
mi) ma Fadu jedineénych charakteristik, které ho odliduji od
ostatnich D; polymorfismt. Varianta D4.7 mad dvakrat a? trikrat

niz8i afinitu pro endogenni ligand dopamin ne? varianta D4.2
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(srovnej ECso = 40nM proti 15nM), av3ak funk&ni disledky niZ3i

afinity nejsou dosud znamy.

Porucha aktivity a pozornosti/hyperkinetickd porucha chovédni
(v tomto popisu ddle zkracovdna ADHD, podle ,Attention-Defi-
cit/Hyperactivity Disorder™)

Porucha aktivity a pozornosti/hyperkinetickd porucha chovani
(ADHD) je nemoc, kterd zasahuje 3 aZ 5 % dé&ti Skolniho v&ku.
To je velmi vysokd prevalence, kterd predstavuje aZ 50 %
détské psychiatricky lé&ené populace. Nemoc mliiZe pretrvavat i
do dospélosti a zasahuje tak 1 aZ 3 % dospé&lych. Diagndza ADHD
je zaloZena na trech zakladnich kritériich: nepozornost, hy-
peraktivita a impulzivnost. Pf¥ibliZn& u 50 az 70 ¢ dé&ti Zkol-
niho véku s diagnézou ADHD se manifestuji symptomy v prib&hu
stfedni adolescence a témé&f jedna tFetina vykazuje nékteré

pfiznaky poruchy i v dospé&losti.

Bylo ukazano, Ze polymorfismus gen dopaminového Dy receptoru je
asociovan s ADHD. Pacienti trpici ADHD m&ly vyznamné zvySeni
vyskytu formy Ds receptoru se 7ndsobnou repetici, coZ je
varianta, kterd je wunikdtni pro primaty (LaHoste, G. J.,
Swanson, J. M., Wigal, S. B., Glabe, C., Wigal, T., King, N.,
Kennedy, J. I., Dopamine D; receptor gene polymorfism is asso-
ciated with attention deficit hyperactivity disorder. Mol.
Psychiatry 1996, 1, 121). Je zajimavé, Ze nadbytek D4.7 alely
je také asociovén s osobnostnimi znaky jako je "hledani no-
vych podnétd", jedinci s vy38im skére neZ je prémér v této
Skadle jsou charakterizovani jako impulzivni, exploratorni, ne-
stali, excitovatelni, vznétlivi a extravagantni (Ebstein, R.
P. a kol., Dopamine D; receptor (DsDR) exon III polymorfism as-
sociated with the human personality trait of Novelty Seeking.
Nature Genetics, 12, 78, 1996, and Benjamin, J. a kol., Popu-

lation and familial association between the D; dopamine recep-
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tor gene and measures of Novelty Seeking. Nature Genetics.,
12, 81, 199¢6).

Tato varianta D; receptoru miZe dysregula&n& reagovat na dopa-
min, coZ by mohla byt snad funkce tohoto receptoru (a) Van
Tol, H. H. M., Wu, C. M., Guan, H-C., Ohara, K., Bunzow, J.
R., Civelli, 0., Kennedy, J., Seeman, P., Niznik, H. B., Jova-
novic, V., Multiple dopamine D; receptor variants in the human
population. Nature 1992, 352, 149. b) Van Tol, H. H. M.,
Structural and Functional characteristics of the Dopamine D,
Receptor. In Catecholamines Bridging Basic Science with Clini-
cal Medicine. Goldstein, D. S., Eisenhofer, G., McCarty, R.,
Eds., Academic Press: New York, 1997). Tudi? tyto Gdaje wvedou
k domnénce, Ze antagonista D; miZe byt u¢innym prost¥edkem pro
léCeni ADHD, a to bez zatiZeni neZadoucimi vedlejsSimi u&inky,

které jsou pozorovany u soudasné farmakoterapie.

Pacienti s ADHD také mé&ly vyrazn& zvyZeny vyskyt poruch cho-
vani (,Conduct disorder“) a poruch opozic¢niho vzdoru (,Oppo-
sitional Defiant disorder“). Poruchy chovani je takovad poru-
cha, kdy pacient projevuje opakovany a persistentni vzorec
chovani, pfi kterém jsou poruSovdna zakladni pradva ostatnich
nebo hlavni socidlni normy a pravidla odpovidajici ptisludné
vékové skupin&. Tyto typy chovani lze rozdé&lit do ¢tyrech za-
kladnich skupin: agresivni chovani, které vede k fyzickému
poSkozeni jinych osob nebo zvifat nebo hrozi takovym posko-
zenim, neagresivni chovani, které vede ke ztraté nebo posko-
zenl majetku, nepoctivost a kradeZe, a zavaZné porudovani pra-
videl. Porucha opozié¢niho vzdoru je takova porucha, p¥i které
pacient projevuje nékteré vzorce chovani pozorované pfi  po-
ruSe chovani (nap¥. neposlulnost, odpor vu¢i autoritém), avsak
nepat¥i persistentni vzorce vAaZn&jS8ich forem chovéani, pfi
kterych jsou poruSovéna z&kladni prava ostatnich nebo hlavni
socialni normy a pravidla odpovidajici p¥islusné vékové sku-

piné. AcCkoliv d&ti s ADHD <&asto projevuji hyperaktivni a
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impulzivni chovéani, které miZe byt rusivé, samo o sob& v3ak
nenarusuje socidlni normy a pravidla odpovidajici p#islugné
vékové skupin€, a tudiZ zpravidla nespliiuje kritéria pro
poruchu chovani. Dosud nejsou k dispozici 24adna specifickéa
data tykajici se genové frekvence pro tyto poruchy, které jsou
relativné refraktorni va&i soulasné farmakoterapii. Pokud jsou
abnormality v neurotransmisi (nervovém p¥enosu) na D; soudasti
patogeneze ADHD, pak by pravdépodobné& tyto D; abnormality mohly

také hrat roli i v té&chto nemocech.

Obsedantné-kompulzivni porucha (,Obsessive-Compulsive disor-

der", ddle v popisu zkracovdna OCD)

Obsedantné-kompulzivni porucha (OCD) je neurédza, ktera Jje
charakterizovana pfitomnosti rekurentnich, vtiravych myZlenek
a fantazii (obsese) a opakovanymi impulzy nebo &iny (kompul-
ze), které pacienti rozpozndvaji jako p¥iznak nemoci a pocitu-
ji proti nim silny vnit#ni odpor. M& se za to, Ze ve Spojenych
Statech jsou pfibliZné& 4 milidény osob postiZeny OCD, av3ak

méné neZ polovina je diagnostikovdna a podrobena lé&eni.

Stejnd varianta genu dopaminového D; receptoru se sedmi repe-
ticemi byla nalezena se zvy3enou prevalenci u pacientu trpi~-
cich obsedantné&-kompulzivni poruchou s tiky (Cruz, C. a kol.,
Increased prevalence of the seven-repeat variant of the dopa-
mine Dy receptor gene in patients with obsessive-compulsive
disorder with tics. Neurosci. Lett., 231, 1, 1997. Van Tol, H.
H. M., Clin Neuropharmacol., 18, S143-153, 1995). Bylo také
popsano, Ze adolescenti trpici OCD s tiky Jjsou nachyln&jsi
k nasili a agresivnim obsesim ve srovnini s pacienty s OCD bez
tikd (Cruz, C. a kol., Increased prevalence of the seven-re-
peat variant of the dopamine Dy receptor gene in patients with
obsessive-compulsive disorder with tics. Neurosci. Lett., 231,
1, 1997. Van Tol, H. H. M., Clin Neuropharmacol., 18, S143-
153, 1995). Jak jiZ bylo zminéno vy3e, bylo ukazdno, Ze tato D,
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varianta projevovala dysregulacni reakci na dopamin. Tedy OCD
miZe byt také poruchou asociovanou se nartstem funkce Dy
receptoru, kterd by mohla reagovat na 1léZeni selektivnim D,

antagonistou.
Schizofrenie

Schizofrenie je té&Zké duSevni onemocnéni postihujici p#ibliZné
1 % svétové populace. Nemoc mé& neuritou patofyziologii zfejmé
vedouci k naruSeni dopaminergniho nervového systému, a to
v disledku dosud mélo prozkoumanych interakci anatomickych,
metabolickych a genetickych abnormalit. Schizofrenid&ti paci-
enti trpi psychotickymi symptomy zhruba rozdélenymi do kate-
gorii jako pozitivni, negativni nebo kognitivni. K pozitivnim
symptomim pat¥i bludy, halucinace, iraciondlni uzkost a dezor-
ganizace my3leni. K negativnim nebo deficitnim symptomim pat#i
socialni wuzav¥fenost, podkozeni normalnich funkci, oplosténi
afektivity, dezorganizace #¥e&i, vyrazny nedostatek iniciativy
a energie a neschopnost proZivat radost. Ke kognitivnim sym-
ptomim pat¥i poruchy pozornosti, plynulosti Fed&i, vybavovani
z paméti a vykonnych funkci. Od objevu klinického antipsycho-
tického U&inku chlorpromazinu v roce 1950, farmakologicky an-
tagonizmus centrdlnich dopaminovych receptort ztstava dosud
jedinou prtkaznou lécbou schizofrenie. Dokladem toho je celé
fada ¢inidel s rGznou chemickou strukturou, ktera maji spoled-
nou vlastnost antagonisty dopaminového D, receptoru a maji

klinicky prospé&sny u&inek.

Nedavno byly uZitim metod molekuladrni biologie objeveny dvé
rodiny dopaminovych receptort, a sice konkrétn& rodina dopa-
minu D; (receptory subtypld D; a Ds) a rodina dopaminu D, (re-
ceptory subtypd D;, D3 a Dg). Bylo zji3téno, Ze vdechna kli-
nicky uc¢innd antipsychotickad ¢&inidla se vaZou na receptory
téchto subtypl s rtiznymi afinitami (Corbett, R. a kol., Ilo-

peridone: Preclinical Profile and early clinical evaluation.
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CNS Drugs Reviews 3(2): 120-147, 1997). Bylo ukdzano, e rada
nedavno zavedenych antipsychotickych léciv s profilem
sniZujicim extrapyramidalni vedlej3i u&inky mé vy33i afinitu
pro dopaminovy receptor D; subtypu ve srovnani s dopaminovym
receptorem D, subtypu. Vy$3i afinita pro D; receptor ve srovnan
s Dy receptorem miZe ptrispivat k tomu, Ze tato 1é&iva maji
vy88i GCinnost a méné neZadoucich vedlejdich u&inkd ne?
tradic¢ni typickd antipsychotickd l1é&iva (Seeman, P., Corbett,
R. and Van Tol H.H.M., Atypical neuroleptics have low affinity
for dopamine D; receptors or are selective for Dy receptors.
Neuropsychopharmacology 16(2): 93-135, 1997). Tudiz slouceniny
se selektivni afinitou pro Ds; mohou byt u&innymi lécivy proti
schizofrenii bez toho, Ze by zplsobovaly vedlejii u¢inky spo-

jené s blokovanim D, receptoru.
Zneuzivdni (abtizus) ldtek/zdvislost na ldtkdch

Opakované podavani psychostimula&nich latek jako Je napt.
d-amfetamin, hlodavclm vede ke vzniku progresivni a dlouhodobé
zmény chovani jako je nap#. zvySeni lokomodni aktivity, coz je
jev znadmy jako "behaviordlni senzitizace" nebo "reverzni
tolerance". Tato trvald hypersenzitivita k psychostimula&nim
latkédm byla také pozorovdna u 1lidi a mad se za to, Ze je
podkladem navyku na latky (adikce) (Robinson, T.E. and Berrid-
ge, K.C., The neural basis of drug craving: an incentive sen-
sitization theory of addiction Brain Research Reviews 18: 247-
291, 1993). Mesolimbicky dopaminovy systém hraje kritickou
roli ve vyvoji nadvyku na latky. Rozvinuti "behavioralni senzi-
tizace" k amfetaminu je zFejm& odrazem neuroadaptivni bio-
chemické a genomické reakce, kterd Jje spudténa p#i prvni
expozici psychostimulaéni l&tce. Postsynaptickd neuroplastici-
ta md& za nasledek zménu podtu dopaminovych receptord i zm&nu
jejich senzitivity. Funkce v3ech dopaminovych receptord D,
rodiny (receptory subtypd D,, D; a D4) jsou zmé&né&ny po podavani

amfetaminu. Bylo ukdazano, Ze chronické podadvani selektivniho
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antagonisty dopaminového receptoru D, hlodavcim zastavilo roz-
voj behaviordlni senzitizace k d-amfetaminu, coZ ukazuje, Ze
selektivni antagonisté dopaminu D; mohou byt U&innymi 1é&ivy
pro léCeni abuzu latek/zavislosti na latkdch (Feldpausch D.L a
kol., The role of Dopamine D, receptor in the induction of
behavioral sensitization to amphetamine and accompanying bio-
chemical and molecular adaptations. Journal of Pharmacology

and Experimental Therapeutics 266: 497-508, 1998).

Role D4 receptoru v abuzu latek/z&vislosti na latkdch je pod-
pofena i zjidténim nadbytku ,dlouhych®™ alel (hlavné& se 7 re-
peticemi) v polymorfizmu exonu 3 Dy u narkomand a potenciilnich
alkoholika (Ebstein RP, Belmaker RH. Saga of an adventure
gene: novelty seeking, substance abuse and the dopamine D; re-
ceptor (D4DR) exon III repeat polymorfism. Mol Psychiatr., 2:
381-4, 1997, Kotler M, Cohen H, Segman R, a kol., Nadbytek
dopamine D4 receptor (DsDR) exon III seven repeat allele in
opioid-dependent sublects. Mol Psychiatr 2: 251-4, 1997, Mel
H, Horowitz R, Ohel N, a kol., Dal3i evidence for an associa-
tion between the dopamine D; receptor (DsDR) exon III seven-
repeat allele and substance abuse in opioid dependent sub-
jects: Relationship of treatment retention to genotype and
personality. Addiction Biology 3: 473-81, 1998). Dlouhé alely
polymorfismu exonu 3 Dy mohou také byt asociovadny se zvySenou
obtiZnosti ukonéit koufeni, coZ z¥ejm& souvisi s navykem na
nikotin (Shields PG, Lerman C, Audrain J, a kol., Dopamine D,
receptors and the risk of cigarette smoking in African-Ameri-
cans and Caucasians. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Preven-

tion 7, 453-8, 1998).
Parkinsonova nemoc/parkinsonismus

Parkinsonova nemoc je progresivni onemocnéni nervového moto-
rického systému, charakterizovand zejména tremorem, rigiditou

a bradykinezii. K dal3im projevim patfi deprese, demence (zej-
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ména v pokroc¢ilej8ich stadiich nemoci) a psychézy (zejména
jakoZto komplikace p¥i dopaminergni 1é&bé&). Parkinsonovou ne-
moci trpi pfibliZné& 0,1 % populace a obvykle za&ind po dosaZe-
ni véku 50 let. Hlavni patologickou zmé&nou je =ztrata dopami-
nergnich neurond v zona compacta v substantia nigra. Hlavni
zplisob 1léceni predstavuje podavani prekurzorti dopaminu nebo
agonistd dopaminu, ale tyto postupy nejsou p#ilid udinné a
navic jsou spojeny s neZddoucimi vedlej3imi G&inky v&etnd& dys-
kinézie, psychdézy a hypotenze. Anticholinergni 1lé&iva se také
ptileZitostné& uzivaji, ale jejich ucinek je velmi omezeny a

jsou Spatné& snédena.

Tradi¢ni antipsychotickd 1lé&iva (neuroleptika) blokuji dopami-
novy receptor D; a obecn& tak vytvafreji symptomy Parkinsonovy
nemoci, tzv. "parkinsonismus", a sice zpUsobem zavislym na

davce, coZ odpovidd mi¥e zablokovani D,.

Syntéza dopaminu u my$i v dorz&lnim striatum je zvy3enu u Dy
knockout™ (s vyfazenou funkci Dy) my3i (Rubinstein M, Phillips
TJ, Bunzow JR, a kol. Mice lacking dopamine DQ receptors are
supersensitive to ethanol, cocaine, and methamphetamine. Cell,
| 90, 991-1001, 1997). To vede k predpokladu, Ze D; antagonisté
by mély uU&inné& plsobit v 1lé¢ba Parkinsonovy nemoci, a to v
léCeni primarnich symptoml, a také v 1lé&eni jak psychiatric-
kych tak i motorickych vedlejsich 6&inkl p¥i standardni dopa-

minergni terapii.

Nékolik studii navrhovalo vyuZit prosp&3ného wu&inku atypic-
kého antipsychotika clozapinu nejen pro 1lé&eni levodopou in-
dukovanych psychéz, ale také pro 1lé&eni symptomy parkinso-
nismu, zejména tremoru. Tato zji3téni byla shrnuta v publikaci
Factora a Friedmana (Factor SA, Friedman JH. The emerging role
of clozapine in the treatment of movement disorders. Movement
Disorders, 12, 483-96, 1997). Clozapin, krom& toho, Ze je to

hlavné D, blokator, mé& uUcinky také na ¥radu daldich receptorti,
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zejména serotoninovy 5-HT2 a acetylcholinovy muskarinovy re-
ceptor. Nenil pravdépodobné, Ze anticholinergni uc¢inky Jjsou
pric¢innou G&innosti clozapinu, jelikoZ i neodpovidavi na anti-
cholinergni uc¢inek odpovidali dramaticky na clozapin. Zatimco
tento efekt miZe byt C¢castedné zpusoben 5-HT2 antagonismem,
nahrazenl clozapinu pomoci olanzapinu, coZ je silny antagonis-
ta 5-HT2 (pfestoZe ma vyS8i dopamin D, afinitu neZ clozapin),
bylo spojeno se zvySenim symptoml Parkinsonismu ve studii
s pacienty trpicimi Parkinsonovou nemoci (Friedman JH, Gold-
stein S, Jacques C, Substituting clozapine for olanzapine in
psychiatrically stable parkinson’s disease patients: Results
of an open label pilot study. Clin Neuropharmacol, 21, 285-8,
1998). Dyskinézie a dystonie, spojené s pouziti levodopy byly
také popsany jako zlepSujici se po podani clozapinu (Factor
SA, Friedman JH., The emerging role of clozapine in the
treatment of movement disorders. Movement Disorders 12, 483-

96, 1997).

Dal8i podporou pro potencidlni roli Dy receptoru v Parkinsonové
nemoci je zprava o zvySené incidenci dlouhych (2 6 repetic)
alel v polymorfismu exonu 3 D; p¥i Parkinsonové nemoci (Ric-
ketts MH, Hamer RM, Manowitz P, a kol., Association long vari-
ants dopamin Dy receptor exon 3 repeat polymorfismus s Parkin-

sons-disease. Clinical Genetics, 54, 33-8, 1998).
Tardivni dyskineze (v tomto popisu ddle zkrdcené TD)

Tardivni dyskineze je pohybovad porucha, kterou tvofri bezd&&né
choreiformni, atetoidni nebo rytmické pohyby jazyka, c¢&elisti
nebo koncetin, a kterd se rozviji jako disledek (obvykle chro-
nického) podavani neuroleptik a typicky pretrvavd i po ukon-
¢eni podavani téchto 1léc&iv. Celkovd prevalence neuroleptiky
indukované tardivni dyskineze u pacientd, ktefi se podrobili
dlouhodobému 1lécCeni neuroleptiky je pifibliZné 20 aZz 30% (Ame-

rican Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Ma-
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nual of Mental Disorders, Fourth edition. Washington, DC, Ame-

rican Psychiatric Association, 1994).

ZvysSena koncentrace Dy receptorl byla popsdna v né&kterych post-
mortem studiich schizofrenikli (obvykle po té, co byli dlou-
hodob& podrobeni pusobeni tradié¢nich neuroleptik) (Lahti RA,
Roberts RC, Cochrane EV, a kol., Direct determination of dopa-
mine D4 receptors in normal and schizophrenic postmortem brain
tissue: A (3H)NGD-94-1 study. Mol Psychiatr, 3, 528-33, 1998,
Seeman P, Guan HC, Van Tol HM., Schizofrenie: elevation of
dopamine Ds-like sites, pouZiti [’H]nemonapride and [!*°I]epide-
pride. Eur J Pharmacol, 286, 83-5, 1995). ZvyS8eni (,up-regu-
lation™) D; receptortl byla zaznamendna po chronickém podavani
neuroleptika haloperidolu jak ve studiich se =zvifaty tak
v klinickych studiich s pacienty (Schroder J, Silvestri g,
Bubeck B, a kol. D; dopamine receptor up-regulation, treatment
response, neurological soft signs, and extrapyramidal side ef-
fects in schizofrenie: a follow-up study with '?*I-iodobenzami-
de jednoduch photon emission computed tomography in the drug-
naive state and after neuroleptic treatment., Biol Psychiatry,
43, 660-5, 1998). PouzZiti té&chto 1lé&iv by také mohlo byt

zodpovédné za ,up-regulaci“ D; receptort.

ZlepSeni TD bylo pozorovano po podavani clozapinu (Bassitt DP,
Louza-Neto MR. Clozapine efficacy in tardive dyskinesia in
séhizophrenic patients. European Archives of Psychiatry & Cli-
nical Neuroscience, 248, 209-11, 1998), coZ je 1lé&ivo zejména
s uCinkem jako Ds antagonista. Zatimco <clozapin m& dalsi
farmakologické uc¢inky, zejména je blokdtor 5HT2 receptorl, pro
antagonisty 5HT2/D, receptord jako je nap#. risperidon nebo
olanzapin nebyl dosud zji3tén ucinek na T.D. Lze se obavat, Ze
chronické blokovédni Dy by mohlo byt také pfidinou tardivni
dyskineze, av3ak tato komplikace je mimo¥adné& vzacnad u

pacientt lécenych clozapinem.
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Gilles de la Touretteliv Syndrom (v popisu ddle zkrdcené TS)

Gilles de la Tourettelv syndrom je porucha, kterd se manifes-
tuje zejména motorickymi a vokdlnimi tiky, s prevalenci pri-
bliZzné 0,5 % (vét8inou u adolescentll), a se zvySenou frekvenci
byla pozorovana u pacientd s ADHD a/nebo OCD a u &lent rodin,
kde se tyto nemoci vyskytovaly. PouZiti stimulujicich 1éc&iv
(ktera vedou ke =zvySeni synaptické koncentrace dopaminu) u
pacientd s ADHD bylo spojeno se zvySenou incidenci tika a
z¥fejmé 1 TS (Erenberg G, Cruse RP, Rottener AD. Gilles de la
Tourette’s syndrome: Effects of stimulant drugs. Neurology,
35, 1346-8, 1985). Pri TS byl popsan zvySeny vyskyt alely D4.7
(Grice DE, Leckman JF, Pauls DL, a kol. Linkage disequilibrium
between an allele at the dopamine D receptor locus and Tou-
rette syndrome, by the transmission-disequilibrium test. Ame-
rican Journal of Human Genetics 59, 644-52, 1996), a bylo
zjisténo, Ze haloperidol (antagonista D,/D, dopaminu) byl G&in-

nym lécivem vedoucim k omezeni tiku.

Podstata vynalezu

Podle jednoho aspektu pfedkladany vyndlez poskytuje sloudeninu

obecného vzorce I

/A

S

O—CH,C(R,)(R,)CH,—N(R,XR,) -

jeji farmaceuticky pfijatelnou sGl nebo jeji stereoizomer,
kde

X je skupina N(CH3) nebo atom kysliku;
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Ri1 je hydroxylova skupina nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6

atomt uhliku;

Rz je atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt

uhliku;

R; je skupina (CH;)nQ, skupina CH,CH(OH)JQ, skupina CH(CH3)Q,
1,2,3,4-tetrahydronaftylovd skupina, indanylovad skupina nebo

adamantylovd skupina, kde

Q je thienylova skupina, fenylovd skupina, furanylovéd skupina,
naftylova skupina, pyridylovad skupina, indolylova skupina, in-
dazolylové skupina, cyklohexylova skupina, 1,2-methylendioxy-
fenylova skupina, cyklohexenylovd skupina, 1H-pyrazolo[4,3-c]-

pyridylova skupina; a

Q Jje popfipadé substituovand jednou nebo dvéma skupinami ne-
zavisle na sobé& vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halo-
genu, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxy-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, hydroxylové skupina,
skupina S(O).NHy, trifluormethylova skupina, nebo kyanoskupina,

a
n je 1 nebo 2;

Ry je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomn

uhliku; nebo

Rz; a R4, spole&né s atomem dusiku, ke kterému jsou Rz a Ry va-
zany, tvofi 1,4-dioxa-8-azo-spiro(4,5]dekanylovou skupinu, pi-
perazinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu, piperidinylovou
skupinu, pyrrolidinylovou  skupinu, azokanylovou  skupinu,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinylovou skupinu, 1,2,3,4-tetrahy-
dro-f-karbolinylovou skupinu, 4,5,6,7-tetrahydrothienyl(3,2-c]-
pyridylovou skupinu nebo 8-azabicyklo[3,2,1]oktanovou skupinu,
kdy kazZda z té&chto skupin miZe byt nezdvisle mono- nebo di-

substituovana atomem halogenu, alkylovou skupinou obsahujici 1
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az 6 atomd uhliku, alkoxyskupinou obsahujici 1 a% 6 atomd uh-
liku, C(O) fenylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, kyanosku-

pinou, O-fenylovou skupinou nebo skupinou (CHj)nZ,

Z je benzisoxazolylovd skupina, indazolylovd skupina, benziso-
thiazolylovd skupina, benzothienylovad skupina, pyrimidinylova
skupina, pyridylova skupina, 1,2-methylendioxyfenylovad skupi-

na, nebo fenylova skupina a

skupina Z, CH(OH)fenylova skupina nebo O~fenylové skupina jsou
popripadé substituované jednou nebo dvéma skupinami nezéavisle
na sobé& vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, al-
kylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 6 atom@i uhliku, hydroxylovd skupina, trifluor-

methylova skupina, skupina S(O),NH,, nebo kyanoskupina, a
m je 0 nebo 1;

pod podminkou, Ze pokud R; je hydroxylova skupina, R; je atom

vodiku:

(1) Ry je atom vodiku, a R; je skupina (CH,),Q, kde n je 1 nebo
2, potom Q nemGZe byt indolylovad skupina nebo fenylovad skupi-

na; nebo

(2) Rz a Ry tvori piperazinylovou skupinu substituovanou sku-

pinou (CHz)nZ, kde m je 1, potom Z nemiiZe byt fenylova skupina.

Dalsi aspekt predklddaného vynalezu se tykd farmaceutického
pfipravku, ktery obsahuje sloudeninu vzorce I v mnozstvi, kte-
ré je UCinné pro antagonizaci stimulace D, receptoru, a farma-

ceuticky prijatelny nosié&.

Jesté dalsi aspekt pfedklddaného vyndlezu se tyka pouziti
slouceniny vzorce I jakoZto antagonisty D, receptoru pro lé&eni
nemoci a poruch zprostfedkovanych inhibici D, receptoru. K ta-

kovym nemocem a poruchdm pat¥i zejména porucha aktivity a po-
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zornosti/hyperkinetickd porucha chovani, obsedantn&-kompul-
zivni porucha, psychézy, abdzus latek, =zavislost na l&atk&ch,
Parkinsonova nemoc, Parkinsonismus, tardivni dyskineze, Gilles
de la Tourettelv Syndrom, poruchy chovani a porucha opozi&niho

vzdoru.

V dalsim aspektu predkladany vyndlez poskytuje meziprodukty

obecného vzorce II a zplsob jejich pFfipravy:

\/

S

O0—CH,C(R,)(R,)CH,—N(R,}R,)
(IT)
jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo jejich stereoizome-

Ly,

kde
X je skupina N(CH3) nebo atom kysliku;

Ri je hydroxylova skupina nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6

atomd uhliku;

R, je atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici 1 a? 6 atom

uhliku;

R3 je skupina (CH2).Q, skupina CH,CH(OH)Q, skupina CH(CHs3)Q,
1,2,3,4-tetrahydronaftylovd skupina, indanylovad skupina nebo

adamantylovéd skupina, kde

Q je thienylova skupina, fenylovad skupina, furanylovd skupina,
naftylova skupina, pyridylova skupina, indolylova skupina, in-
dazolylova skupina, cyklohexylovad skupina, 1,2-methylendioxy-
fenylova skupina, cyklohexenylovad skupina, 1H-pyrazolo[4,3-c]-

pyridylova skupina; a
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Q je popripadé substituovand jednou nebo dvéma skupinami ne-
zdvisle na sobé vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halo-
genu, alkylova skupina obsahujici 1 aZz 6 atom® uhliku, alkoxy-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku, hydroxylové& skupina,
skupina S(O);NH,, trifluormethylovd skupina, nebo kyanoskupina,

a
n je 1 nebo 2;

Ry je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZz 6 atomt

uhliku; nebo

R3 a Ry, spole¢né& s atomem dusiku, ke kterému jsou Rz a Ry va-
zédny, tvori 1,4-dioxa-8-azo-spiro[4,5]dekanylovou skupinu, pi-
perazinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu, piperidinylovou
skupinu, pyrrolidinylovou skupinu, azokanylovou skupinu,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinylovou skupinu, 1,2,3,4-tetrahy-
dro-B-karbolinylovou skupinu, 4,5,6,7-tetrahydrothienyl[3,2-c]-
pyridylovou skupinu nebo 8-azabicyklo[3,2,1]oktanovou skupinu,
kdy kaZdd z téchto skupin mGZe byt nezdvisle mono- nebo di-
substituovand atomem halogenu, alkylovou skupinou obsahujici 1
az 6 atomd uhliku, alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 6 atomd uh-
liku, C(O)fenylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, kyanosku-

pinou, O-fenylovou skupinou nebo skupinou (CHz)nZ,

Z je benzisoxazolylova skupina, indazolylovAd skupina, benziso-
thiazolylova skupina, benzothienylovd skupina, pyrimidinylovéa
skupina, pyridylovad skupina, 1,2-methylendioxyfenylova skupi-

na, nebo fenylovd skupina a

skupina Z, CH(OH)fenylova skupina nebo O-fenylovd skupina jsou
popfipadé substituované jednou nebo dvéma skupinami nezéavisle
na sobé vybranymi ze skupiny, kterou tvori atom halogenu, al-
kylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, hydroxylova& skupina, trifluor-

methylovd skupina, skupina S(O);NH;, nebo kyanoskupina, a
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m je 0 nebo 1.
Podrobny popis pfedklidaného vyndlezu
Terminy pouZité v pfedkladdaném popisu maji ndsledujici vyznam:

a) Termin ,farmaceuticky prijatelné soli“ znamend kyselé adic-
ni soli nebo bazické adidni soli, které jsou kompatibilni se

zamySlenym pouzitim k lé&eni pacienta.

nFarmaceuticky pfijatelnd kyseld adic¢ni stl“ je jakadkoliv ne-
toxicka organickd nebo anorganickid kyseld adi&ni s8l béaze
slouCeniny vzorce T nebo jakéhokoliv jejiho meziproduktu.
K pfikladim anorganickych kyselin, které tvofi vhodné soli,
patfi kyselina chlorovodikova, bromovodikova, sirovd a fosfo-
re¢na, a kyselé soli kovl jako je nap¥. hydrogenfosforednan
sodny a hydrogensiran draselny. K p¥ikladim organickych kyse-
lin, které tvori vhodné soli, pat¥i mono-, di- a trikarboxylo-
vé kyseliny. Prikladem takovych kyselin je kyselina octova,
glykolova, mlécna, pyrohroznovd, malonova, Jjantarova, glutaro-
va, fumarova, jable&nd, vinna, citronova, askorbova, maleino-
va, hydroxymaleinovd, benzoova, hydroxybenzoova, fenyloctova,
skoficova, salicylova, 2-fenoxybenzoova, p-toluensulfonova ky-
selina a sulfonové kyseliny jako je methansulfonova, nafta-
lensulfonovd a 2-hydroxyethansulfonovad kyselina. Mohou se tvo-
¥it budto mono~ nebo di-kyselé soli, které mohou existovat
budto v hydratované, solvatované nebo v podstaté& bezvodé for-
mé. Obecné kyselé adiéni soli té&chto slouZenin jsou lépe roz-
pustné ve vodé a ruznych hydrofilnich organickych rozpoudt&d-
lech. Kromé toho, ve srovndni s jejich volnymi bazickymo for-

mami, kyselé adicni soli maji obecné vy33i teploty téani.

~Farmaceuticky prijatelnd bazickd adi&ni sal“ znamend netoxic-
kou organickou nebo anorganickou bazickou adi&ni stl sloudeni-
ny vzorce I nebo jakéhokoliv jejiho meziproduktu. Pfikladem

jsou hydroxidy alkalickych kovli nebo kovd alkalickych zemin
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jako je hydroxid sodny, draselny, véapenaty, hofecnaty nebo
barnaty, amonium a alifatické, alicyklické nebo aromatické or-
ganické aminy jako je methylamin, trimethylamin a pikolin. Se-

lekéni kritéria pro vybé&r vhodné soli jsou odbornikovi zndméa.

b) ,Stereocizomer"™ je obecny termin pro v3echny izomery jednot-
livych molekul, které se 1i8i pouze Vv prostorové orientaci
svych atomd. Tento termin tedy zahrnuje ,zrcadlové“ izomery
(tj. enantiomery), geometrické (cis/trans) izomery a izomery
slouenin s vice neZ jednim chirdlnim centrem, které vSak nej-

sou navzajem ,zrcadlovymi obrazy“ (tj. diastereoizomery).

c) Termin ,alkylovd skupina“™ v tomto popisu znamend alkylovou
skupinu (monovalentni) s rozvétvenym nebo p#fimym Fet&zcem
nebo alkylenovou (divalentni) skupinu, jak to odpovidd vzorci,
specifikovanou poctem atoml uhliku v alkylové skupin&. Tedy
nap¥. alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku znamenéa
alkylovou nebo alkylenovou skupinu s rozvétvenym nebo p¥imym
fetézcem obsahujicim jeden, dva, t¥i, &ty¥i, p&t nebo 3Zest
atomd uhliku, nebo obsahuje 1libovolny podet atomd uhliku
v uvedeném rozsahu, napf. 1 aZ 2, 1 aZ 3, 1 az 4, 1 a%z 5, 2 aZ
3, 2 az 4, 2 az 5, 2 az 6, 3 az 4, 3 az 5, 3 az 6, 4 az 5, 4

az 6, 5 aZ 6 atd., avSak tento vycet neni omezujici.

d) Termin ,pacient™ oznacuje teplokrevného Zivo&icha, nap¥.
potkana/krysu, my3, psa, kolku, more, a primaty, nap¥. c¢lové-

ka.

e) Terminy ,1é&it“™ nebo ,lécba"™ se tykaji zmirn&ni symptoma,
odstranéni pric¢in symptom budto docasn& nebo trvale, a také
se tykaji prevence nebo zpomaleni ndstupu symptomd poruchy ne-

bo nemoci.

f) ,Terapeuticky uc¢inné mnoZstvi“ znamend takové mnoZstvi

slouc¢eniny, které je ucinné v 1é&bé poruchy nebo nemoci.
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g) Termin ,farmaceuticky p¥ijatelny nosi&“ oznaduje netoxické
rozpoustédlo, dispergujici ¢&inidlo, excipient, adjuvans nebo
Jinou 1latku, kterd je smichdna s WG&innou sloZkou, aby byla
moZnd jeji formulace do farmaceutického prfipravku, tj. 1lékové
formy vhodné pro podavéni pacientovi. Jednim p¥ikladem tako-
vého nosice je farmaceuticky pF¥ijatelny olej typicky pouZivany

pro pripravky pro parenteralni podavani.

h) Termin ,psychézy“ oznaCuje onemocn&ni, kdy pacient trpi
téZkou dusSevni poruchou organického a/nebo emo&niho pavodu,
kterd je charakteristickd rozpadem osobnosti a ztratou kon-
taktu s realitou, casto s bludy, halucinacemi nebo klamnymi
mySlenkami. K prikladim psychotickych onemocn&ni pat#i schi-
zofrenie, schizofreniformni porucha, schizoafektivni porucha,
porucha projevujici se bludy, kratkad psychotickd porucha, sdi-
lena psychoticka porucha, psychotickd porucha nespecifikovanéa
jinak a latkou-indukovana psychoticka porucha. (Viz napt¥. pri-
rucka ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
4th ed., American Psychiatric Association, zahrnuta zde formou

odkazu) .

i) Porucha aktivity a pozornosti/hyperkinetickd porucha cho-
vani, ADHD (podle ~Attention-Defficit/Hyperactivity Disor-
der“), je nemoc, kdy pacient projevuje trvalé vzorce nepozor-
ného chovadni a/nebo hyperaktivity a impulzivity, které jsou
Cast&jsi a vyrazn&ji vyjadfeny neZ u ostatnich jedinca na
srovnatelném stupni vyvoje. Pat¥i sem ADHD kombinovaného ty-
pu, ADHD s pfevaZujici poruchou pozornosti a ADHD s prevaZu-

jici hyperaktivitou-impulzivitou.

J) uPorucha chovéni (“Conduct disorder”) je porucha, kdy paci-
ent projevuje opakovany a persistentni vzorec chovani, p#i
kterém jsou poruSovana =zakladni prava ostatnich nebo hlavni
socialni normy a pravidla odpovidajici p¥isludné vékové sku-

piné. Tyto typy chovani lze rozd&lit do &tyfech zékladnich
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skupin: agresivni chovéni, které vede k fyzickému poSkozeni
jinych osob nebo zvifat nebo hrozi takovym poZkozenim, neag-
resivni chovani, které vede ke ztraté& nebo podkozeni majetku,

nepoctivost a kradeZe, a zavazZné poruSovani pravidel.

k) ,Porucha opozic¢niho vzdoru“ (,Oppositional Defiant disor-
der™) je porucha, pfi které pacient projevuje nékteré vzorce
chovani pozorované p¥ri poruSe chovdni definované vy3e (napf.
neposlusnost, odpor vi&i autoritédm), av3ak nepat¥i sem persis-
tentni vzorce vaZné&j8ich forem chovéni, p#¥i kterych jsou poru-
Sovana zékladni préava ostatnich nebo hlavni socialni normy a

pravidla odpovidajici prislusné vékové skupiné&.

1) ,Obsedantné&-kompulzivni porucha™, OCD (podle ,Obsessive-
Compulsive Disorder"“) je neurdza, kterd je charakterizovana
pfitomnosti rekurentnich obsesi a kompulzi, které jsou natolik
silné, Ze zabiraji ¢&as (tj. vice neZ hodinu denn&) nebo zpu-
sobuji znalné utrpeni nebo aZ silné po3kozeni. Obsese jsou
persistentni ideje, vtiravé my3lenky, impulzy nebo obrazy,
které jsou pacientem vnimdny jako ru$ivé a nepat¥idné, a zpu-
sobuji mu uUzkost nebo utrpeni. Kompulze jsou opakované vzorce
chovani (napf¥. myti rukou, uspofaddavani vé&ci, kontrolovani)
nebo mentalni dkony (napf¥. modleni, po&itani, tiché opakovani
slov), jejichZ cilem je zabradnit nebo alespon zmendit tzkost a

utrpeni, nikoliv poskytnout radost nebo uspokojeni.

m) ,Zavislost na latce“ znamend poruchu, kdy pacient projevuje
maladaptivni vzorec uZivani  léatky, vedouci ke klinicky
vyznamnému poskozeni nebo obtiZim. Jde o opakovany vzorec
autoaplikace (samouZivani), ktery m& =za néasledek toleranci,

v s

abstinen¢ni syndrom a kompulzivni uZivéni latky.

~ oz Z

n) ,Abuzus latky"“ nebo téZ ,zneuZivani 1l4tky"“ znameni poruchu,
kdy pacient projevuje maladaptivni vzorec uZivani 1latky
projevujici se opakovanymi a Skodlivymi G&inky v dasledku

z < z

opakovaného uziti 1latky. MaZe se jednat o opakované selhavéani
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v plnéni z&kladnich povinnosti, opakované uZivani v situacich,
kdy je to fyzicky nebezpel&né, &etné prdvni a neustilé socidlni
a interpersondlni problémy. Na rozdil od kritérii pro zavis-
lost na latce kritéria pro ablzus latky neobsahuji toleranci,
abstinen¢ni syndrom ani kompulzivni wuZivdni 1latky, obsahuji

pouze Skodlivé dusledky opakovaného uZiti.

o) ,Parkinsonova nemoc“ Jje pomalé progresivni neurologické
onemocnéni, charakterizované tremorem, rigiditou, bradykinezi
a posturalni nestabilitou. K dal3im projevim pat¥i deprese a

demence.

p) Termin ,parkinsonismus“ oznacuje poruchu, kdy pacient vyka-
zuje nékteré parkinsonovské znaky nebo symptomy (tj. tremor,
svalovou rigiditu nebo akinezi), které se vyvijeji v souvis-

losti s uZivanim 1ékd s neuroleptickym u&inkem.

d) .Neurolepticky-indukovanad tardivni dyskineze“™ je porucha
charakterizovand nechténymi pohyby jazyka, &elisti, trupu nebo
koncetin, kterd se vyvijeji v souvislosti s uZivanim 1ékn0
s neuroleptickym u&inkem. Nechténé pohyby mohou byt chorei-

formni, atetoidni nebo rytmické.

r) ,Gilles de 1la Tourettetv syndrom™ je porucha, kterd se
projevuje motorickymi a vokdlnimi tiky (Tik je néhly, rychly,
opakujici se, nerytmicky, stereotypni motoricky pohyb nebo
vokalizace). Tato porucha zptsobuje zna&né utrpeni nebo vyz-
namné poskozeni v socidlni oblasti, v zaméstnadni a v dalsich
¢innostech. Néastup poruchy je obvykle p¥ed 18. Rokem v&ku a
porucha neni =zplsobena fyziologicky nebo u&inky 1latek nebo

obecné zdravotnim stavem.

s) Pokud neni uvedeno jinak, pak ,halogen™ nebo ,atom halo-
genu™ znamend atom chloru, atom fluoru, atom bormu nebo atom

jodu.
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t) sArylsulfonylovd skupina™ je nésledujici skupina:

i

|
3 —Ar
o

kde Ar je fenylovd skupina popripad& substituovana jednou nebo
vice skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvof¥i halogen,
nitroskupina nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu
uhliku. ,Brosylovad skupina“ znamen& skupinu, kde Ar je p-brom-
benzen. ,Nosylovd skupina“ znamend skupinu, kde Ar je p-nitro-
benzen. ,Tosylovad skupina“ znamena skupinu, kde Ar je p-tolu-

en.

»~Alkylsulfonylovéd skupina“ je nédsledujici skupina:

0
S—R
I

kde R je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku.

nMesylova skupina™ znamend tuto skupinu kde R je CHj.

u) ,Ester sulfonové kyseliny™ je nasledujici skupina:

0

Il
"—'O'-ﬁ'—R
O

kde R je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku nebo
fenylova skupina volitelné substituovand jednou nebo vice
skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i halogen, nitro-
skupina nebo alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku.
~Estery sulfonové kyseliny“ jsou napfiklad brosylat, nosylat,

tosylat a mesyléat.
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v) ,Paralelni syntéza™ je termin oznadujici simultdnni syntézy
desitek aZ milionl sloueniny v roztoku nebo na pevné fazi.
Kli¢ovou charakteristikou, kterd odlisuje tento zplsob od
sériovych metod, je to, Ze se neuZivaji smé&si. Terminy uZivané
k popisu specifickych chemickych skupin v pfedkladaném popisu

jsou definovany pomoci kreseb chemickych struktur uvedenych

dale:
N\V/J N\V/T ‘N N
piperazinyl morfolinyl piperidinyl 8-aza-bicyklo
[3,2,1]o0ktanyl
N .
N , Z N
indazolyl pyrimidinyl 4,5,6,7,-tetrahydro 1,2-dihydro
thieno[3,2,c]lpyridinyl isochinolinyl
o .
\ N.
N N\ A\ S
Y N |
S S 2
benzisoxazolyl benzisothiazolyl benzothienyl pyridyl
0 N
9 ) e
N _ 0 N
1,2,3,4-tetrahydro-1H~ 1,2-methylen naftyl benzimidazolyl
beta-karbolinyl dioxyfenyl

O g @ O

fenyl thieno[2,3-d]isoxazolyl indanyl azepanyl
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. N
1,2,3,4-tetrahydro- 1,2,3,4-tetrahydro- indolyl adamantyl
isochinolinyl naftyl
N
S N\
, | )q
Z N
g N _
pyrolidinyl cyklohexenyl azokanyl 1H-pyrazolo[4,3-c]
pyridinyl
N ll
O
L/ 0
1,4-dioxa-8~azaspiro furanyl

[4,5]dekanyl

Specifickd provedeni pfedkladdaného vynalezu jsou slouceniny

zadkladniho vzorce I uvedené v tabulce 1.

Vyhodnym provedenim podle p¥edklédaného vynalezu je sloucenina
obecného vzorce I, kde R3 je skupina (CH.)nQ, skupina CH,CH (OH) -
Q, skupina CH(CH3)Q, indanylov4d skupina, adamantylova skupina
nebo 1,2,3,4-tetrahydronaftylovd skupina, kde Q je thienylova
skupina, pyridylova skupina, fenylovad skupina, furanylovd sku-
pina, naftylovd skupina, cyklohexylovAd skupina nebo benzimida-
zolylova skupina; nebo kde R; a Ry, spoledné& s atomem dusiku,
ke kterému jsou R3; a Ry vazdny, tvofi piperidinylovou skupinu,
piperazinylovou skupinu, 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinylovou
skupinu, 1,2,3,4-tetrahydro-B-karbolinylovou skupinu, 4,5,6,7-
tetrahydrothieno3, 2-cpyridinylovou skupinu a 8-aza-bicyklo-

[3,2,1]oktanovou skupinu.
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Vyhodn&€jsim provedenim podle predkladaného vynadlezu je slou-
Cenina obecného vzorce I, kde R; je hydroxylova skupina; R, je
atom vodiku; R3 je skupina (CHz)nQ, kde n je 1 a Q je thieny-
lova skupina nebo pyridylova skupina; nebo Rs; a Ry, spoledné
s atomem dusiku, ke kterému jsou Rz a Rq vadzany, tvo¥i piperi-

dinylovou skupinu.

Nejvyhodné&jsim provedenim pfedkladaného vyndlezu jsou sloude-
niny vzorce I uvedené v tabulce 1, které maji zvySeny D, G&i-

nek.

Kyselé adi¢ni soli sloudeniny vzorce I se nejvyhodnéji p¥i-
pravuji pomoci farmaceuticky pt¥ijatelnych kyselin a pat¥i
k nim nap¥. soli pFripravené s anorganickymi kyselinami, jako
je napf. kyselina chlorovodikova, sirovd nebo fosforednd, a
organickymi kyselinami, jako je nap#. kyselina jantarova, ma-
leinovéa, octovd nebo fumarova. Daldi soli, které vsak nejsou
farmaceuticky prijatelné, nap?¥. soli kyseliny Ztavelové, mohou
byt pouZity napfiklad pro izolaci slouCenin vzorce I pro labo-
ratorni pouzZiti nebo pro néaslednou konverzi na farmaceuticky
pfijatelné kyselé adic¢ni soli. Vyndlez zahrnuje také solvato-

vané a hydratované formy.

Konverze takovych soli na poZadované soli se provadi stan-
dardnimi zplsoby, kdy se na vodny roztok soli ptisobi roztokem
baze, napf. uhlicitanu sodného nebo hydroxidu draselného, &imZ
se uvolni volna baze, kterd se pak extrahuje do vhodného roz-
pousStédla, nap¥. etheru. Volnd baze se pak odd&li od vodné
frakce, usu8i a pak se na ni plsobi vhodnou kyselinou k zis-

kdni poZadované soli.

SloucCeniny podle predklddaného vyndlezu se mohou ptripravit
zpusoby analogickymi zplsobim, které jsou odbornikdm znamy.
Dédle uvedend schémata I, II a III ilustruji zplsoby syntézy

sloudeniny obecného vzorce I.
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Schéma I

Y

- Krok A X,

S Li
2
3
Krok A l X,
. : O*R 4
xz Krok E X1
N . e, A
S S /
O~g
5
Krok B NHXH 6
|
X A
7
N X
WA T r
B S et ot enenas =
Krok D Krok C S /
9 8 7
X = atom halogenu, s vyhodou atom bromu; X, = atom bromu, atom
chloru nebo atom jodu, s vyhodou atom chloru; X = atom kysli-

ku, skupina N(CH3); R = alkylovd skupina obsahujici 1 a? 6 ato-
ma uhliku;
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Schéma TII

A R, OH Krok K R, 1
\)</NR3R, ° NR,R,
1b

X = atom kysliku, skupina N(CH3); Y = skupina 4-CHs, skupina 3-
NOz; Ry = alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atomn uhliku, R, =
atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 a% 6 atomd
uhliku; Rz je skupina (CHy),Q, skupina CH,CH(OH)Q, skupina CH-
(CH3)Q, 1,2,3,4-tetrahydronaftylovd skupina, indanylovd sku-
pina, nebo adamantylovd skupina; Q je thienylovd skupina, fe-
nylova skupina, furanylovd skupina, naftylova skupina, pyridy-

lova skupina, indolylova skupina, indazolylova skupina, cyklo-




28

hexylova skupina, 1,2-methylendioxyfenylova skupina, cyklohe-
xenylova skupina, benzimidizolylova skupina, 1H-pyrazolol[4, 3-
clpyridylovd skupina; a Q je popfipadé® substituovana jednou
nebo dvéma skupinami nezadvisle na sobé vybranymi ze skupiny,
kterou tvori atom halogenu, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 a¥ 6 atomd uhliku,
hydroxylové skupina, skupina S (0) 2NH,, trifluormethylova
skupina, nebo kyanoskupina a n je 1 nebo 2; R, je atom vodiku
nebo alkylové skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku; nebo Ry a
Ry, spoleéné s atomem dusiku, ke kterému jsou Rz a Ry vAazany,
tvori 1,4-dioxa-8-azospiro[4,5]dekanylovou skupinu, piperazi-
nylovou skupinu, morfolinylovou skupinu, piperidinylovou sku-
pinu, pyrrolidinylovou skupinu, azokanylovou skupinu, 1,2,3,4-
tetrahydroisochinolinylovou skupinu, 1,2,3,4~-tetrahydro-B-kar-
bolinylovou skupinu, 4,5,6,7-tetrahydrothienyl[3,2~-c]pyridylo-
vou skupinu, nebo 8-azabicyklo[3,2,1]oktanovou skupinu, kdy
kazda z téchto skupin miZe byt nezdvisle mono- nebo di-subs-
tituovand atomem halogenu, alkylovou skupinou obsahujici 1 azZ
6 atomd uhliku, alkoxyskupinou obsahujici 1 a¥ 6 atomu uhliku,
C(0) fenylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, kyanoskupinou,
O-fenylovou skupinou nebo skupinou (CHy)upZ; 2 je benzisoxa-
zolylova skupina, indazolylovd skupina, benzisothiazolylova
skupina, benzothienylovd skupina, pyrimidinylovd skupina,
pyridylova skupina, 1,2-methylendioxyfenylova skupina, nebo
fenylova skupina; Rs = skupina CHs;, skupina CF3;, atom fluoru,
p-brombenzenova skupina, p-nitrobenzenovd skupina nebo p-me-
thylbenzenovd skupina; a skupina Z, CH(OH)fenylovd skupina
nebo O-fenylovd skupina jsou pop#ipad& substituované jednou
nebo dvéma skupinami nezAvisle na sob& vybranymi ze skupiny,
kterou tvofi atom halogenu, alkylovd skupina obsahujici 1 az 6
atomd uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 a? 6 atomn uhliku,
hydroxylova skupina, trifluormethylova skupina, skupina

S(0)2NHz, nebo kyanoskupina, a m je 0 nebo 1.
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Schéma III
H\N/Ra
O 4
X; > BG\N P Le)
16 ) Krok M' R‘/ 17
X
\ 4/ \
Krok N S
OH
Y 9

X = atom kysliku, skupina N(CH3); X; = atom halogenu, p-tolu-
ensulfonyloxyskupina, 3-nitrobenzensulfonyloxyskupina; R, =
atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atom
uhliku; Rs = skupina (CHz).0Q, skupina CH,CH(OH)Q, skupina CH-
(CH3)Q, 1,2,3,4-tetrahydronaftylova skupina, indanylovéa skupina
nebo adamantylovad skupina; Q je thienylovd skupina, fenylova
skupina, furanylovd skupina, naftylova skupina, pyridylova
skupina, indolylova skupina, indazolylova skupina, cyklohexy-
lova skupina, 1,2-methylendioxyfenylovd skupina, cyklohexeny-
lova skupina, benzimidizolylova skupina, lH-pyrazolo[4,3-c]-
pyridylova skupina; Q je popfipad& substituovand jednou nebo
dvéma skupinami nezavisle na sob& vybranymi ze skupiny, kterou
tvori atom halogenu, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, hydro-

xylova skupina, skupina S(O),NH,, trifluormethylovad skupina ne-
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bo kyanoskupina a n je 1 nebo 2; Ry = atom vodiku nebo alkylové
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku; nebo R3; a Ry, spoledné&
s atomem dusiku, ke kterému jsou R; a Ry vazany, tvori 1,4-
dioxa-8-azospiro[4,5]dekanylovou skupinu, piperazinylovou
skupinu, morfolinylovou skupinu, piperidinylovou skupinu, pyr-
rolidinylovou skupinu, azokanylovou skupinu, 1,2,3,4-tetrahy-
droisochinolinylovou skupinu, 1,2,3,4~tetrahydro-f~karbolinylo-
vou skupinu, 4,5,6,7-tetrahydrothienyl[3,2-c]pyridylovou sku-
pinu nebo 8-azabicyklo[3,2,1]oktanovou skupinu, kdy kazda
z téchto skupin miZe byt nezdvisle mono- nebo di-substituovana
atomem halogenu, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atomt
uhliku, alkoxyskupinou obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku, C(O)-
fenylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, kyanoskupinou, O-
fenylovou skupinou nebo skupinou (CHz)nZ; Z Jje benziso-
xazolylova skupina, indazolylovad skupina, benzisothiazolylova
skupina, benzothienylovd skupina, pyrimidinylovd skupina,
pyridylova skupina, 1,2-methylendioxyfenylova skupina nebo fe-
nylova skupina; a skupina Z, CH(OH)fenylovd skupina nebo O-fe-
nylova skupina jsou poptripad& substituované jednou nebo dvéma
skupinami nezavisle na sob& vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i
atom halogenu, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomnt
uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atom uhliku, hy-
droxylova skupina, trifluormethylovad skupina, skupina S (0) 2NH,,

nebo kyanoskupina, a m je 0 nebo 1.

Ve schématu I, kroku A, se diarylketon 5 pfipravi reakci vhod-
ného benzoylhalogenidu substituovaného alkoxyskupinou 4 s ani-
ontem 3-halogenthiofenu za pouZiti postupli, které jsou odbor-

nikim pracujicim v této oblasti znamé.

Napfiklad se mbZe roztok fenyllithia ve sm&si cyklohexanu a
etheru reagovat s halogenthiofenem struktury 2, jako dje 3-

bromthiofen, p#i 5 °C, za ziskdni lithiovaného meziproduktu 3.
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Lithiovany meziprodukt se mGZe potom p¥ikapat bé&hem 3 hodin
k roztoku benzoylhalogenidu substituovaného alkoxyskupinou
struktury 4, jako je 3-methoxybenzoylchlorid, a vhodného apro-
tického bezvodého rozpousté&dla, jako je tetrahydrofuran, p#i
~70 °C. Zziskany keton struktury 5 se mi¥e 2z reakdéni smési
izolovat pomoci extrakénich postupt, které dsou odborniktm
Vv této oblasti znadmé. Cisténi ketonu struktury 5 se mGZe pro-
vadét pomoci kolonové chromatografie na aluminé& za eluce vhod-
nym rozpouSté&dlem, jako je hexan, nebo sm&si rozpoudtédel, ja-
ko je smé&s etheru a hexanu. Dal3i &i3t&ni se mlZe provadét po-

moci vakuové destilace a/nebo rekrystalizace.

V kroku E se miZe vhodn& substituovany diarylketon 5 také pri-
pravit reakci roztoku 3-halogenthiofenu 2, jako je 3-bromthio-
fen, ve vhodném rozpoudt&dle, jako je dichlormethan, s rozto-
kem chloridu titani¢itého ve vhodném rozpousté&dle, jako je di-
chlormethane, p¥i 5 °C. P¥id4 se roztok vhodné& substituovaného
4-methoxybenzoylchloridu ve vhodném rozpouit&dle, jako je di-
chlormethan, takovou rychlosti, aby se teplota udrZela pod
5 °C. Reak&éni smé&s se rozlo#i vodnym roztokem kyseliny, jako
je kyselina chlorovodikovd a diarylketon 5 se miZe izolovat

pomoci extrakénich postupll a &istit pomoci znémych zplisobu.

V kroku B se oximovy derivat 7 (X=0) diarylketonu 5 p¥ipravi
reakci diarylketonu 5 a hydrochloridu hydroxylaminu 6 (X je
0) .

Napfiklad se miZe diarylketon 5, jako je (3-bromthiofen-2-yl-
(3-methoxyfenyl)methanon a hydrochlorid hydroxylaminu reagovat
ve vhodném aprotickém rozpoudtédle, jako je pyridin. Reaktanty
se typicky michaji pfi teploté mistnosti obvykle p¥es noc,
potom se zah¥ivaji na teplotu 100 °C aZ 105 °C asi 4 hodiny.
Vznikajici oxim struktury 7 se miZe izolovat z reak&ni smési

pomoci extrak&nich postupd, které jsou odbornikiim v této ob-
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lasti znamé. Surovy oxim struktury 7 se miZe &istit pomoci re-

krystalizace.

V kroku C se oxim struktury 7 (X=0) cyklizuje vhodnymi &inidly
za ziskani odpovidajiciho thieno[2,3-d]isoxazolu struktury 8

(X=0) .

Napriklad se mGZe oxim struktury 7, jako je (3-bromthiofen-2-
yl) - (3-methoxyfenyl)methanonoxim, reagovat s vhodnou bazi, ja-
ko je hydroxid draselny v protickém rozpoudt&dle, jako je 2-
methoxyethanol. Reaktanty se typicky michaji a zahfivaji na
teplotu 105 aZ 110 °C v wusikové atmosfé¥e po dobu 1 hodiny.
Smés se potom reaguje s vhodnym katalyzatorem, jako je chlorid
médnaty a reakéni sm&s se zah¥iva &ty#i hodiny. Reak&ni smés
se rozloZi kyselinou chlorovodikovou, filtruje a vznikajici
thieno[2,3-d]isoxazol struktury 8 se miZe izolovat =z reakdni
smési pomoci extrak&nich postupti, které jsou odbornikim v této
oblasti zn&mé. Surovy thieno[2,3-d]isoxazol struktury 8 se ma-

Ze pomom ¢istit pomoci chromatografie.

V krocich B a C se thieno[3,2-c]pyrazol 8 (X=N-CH3) mlZe pri-
pravit reakci diarylketonu 5 a methylhydrazinu 6 (X je N).

Napriklad se smé&s diarylketonu 5, jako je (3-bromthiofen-2-
yl) - (3-methoxyfenyl)methanon, methylhydrazinu a vhodného roz-
poustédla, jako je ethylenglykol, zah#¥ivd na teplotu 120 azZ
130 °C po dobu 2,5 hodiny. Reak&ni sm&s se rozlofi vodou a
vznikajici thieno[3,2-c]lpyrazol struktury 8 (X=N-CH3;) se miZe
izolovat z reakéni smési pomoci extrak&nich postupll a d&istit

pomoci zplhsobl, které jsou odborniklim v této oblasti znamé.

V kroku D se thieno[2,3-d]isoxazolovd sloudenina struktury 8
(X=0) dealkyluje vhodnymi ¢&inidly =za ziskani odpovidajiciho

fenolu 9 (X=0).




33

Naptiklad se thieno[2,3-d]isoxazol struktury 8, jako je 3-(4-
methoxyfenyl)thieno[2,3-d]isoxazol, miZe reagovat s vhodnym
¢inidlem, jako je chlorid hlinity nebo bromid bority, ve vhod-
ném rozpou$tédle, jako je 1,2-dichlorethan nebo trichlorme-
than, za odStépeni alkoxyskupiny. Reaktanty se typicky michaji
a zahfivaji na teplotu 70 °C po dobu 1,5 hodiny. Vznikajici
thieno[2,3-d]isoxazol struktury 9 se mGZe izolovat 2z reak&éni
smési filtraci a extrak&nimi postupy, které jsou znamé. Surovy
thieno[2,3-d]isoxazol struktury 9 (X=0) se potom miZe <&istit

pomoci chromatografie.

V kroku D se thieno[3,2-c]pyrazol struktury 8 (X=N-CH3) O-deal-
kyluje vhodnymi ¢&inidly =za =ziskadni odpovidajiciho fenolu 9

(X=N-CHj3;) .

Napriklad se roztok thieno[3,2-c]pyrazolu struktury 8, jako je
3-(3-methoxyfenyl)-l-methyl-1H~thieno[3,2-c]lpyrazol a vhodné
rozpousteédlo, jako Jje dichlormethan, reaguje po kapkdch v du-
sikové atmosféfe s roztokem bromidu boritého v dichlormethanu
a michd se pfi teploté& mistnosti 2,5 hodiny. Reak&ni smés se
rozlozi vodou a vznikajici thieno(3,2-c]lpyrazol struktury 9
(X=N-CH3) se mlZe izolovat z reak&éni sm&si pomoci extrak&nich
postupd, které jsou znamé. Surovy thieno[3,2~c]pyrazol struk-

tury 9 se mlZe potom Cistit pomoci chromatografie.

Ve schématu II, kroku F se epoxid thieno[2,3-d]isoxazolu 11
ptipravi pomoci kondenzace vhodn& substituovaného thieno[2,3-

dlisoxazolu 9 s vhodnym glycidylsulfonylesterem 10.

Napfiklad se roztok thieno[2,3-d]isoxazolu 9, jako je 3-(4-hy-
droxyfenyl)thieno[2, 3-d]isoxazol, ve vhodném aprotickém roz-
poustédle, Jjako je dimethylformamid, reaguje s vhodnou bazi,
jako je hydrid sodny, a vznikajici anion se reaguje s roztokem

glycidylsulfonylesteru 10, Jjako Jje (2R)-(-)glycidyltosylat,
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pfi teplot& mistnosti. Vznikajici epoxid thieno[2,3-d]isoxazo-
lu 11 se miZe izolovat z reakéni sm&si rozloZenim vodou a ex-
trakénimi postupy, které jsou odbornikim v této oblasti znamé.
Surovy epoxid thieno[2,3-d]isoxazolu 11 se potom mi¥e &istit

pomoci chromatografie.

V kroku F, se epoxid thieno[3,2-c]lpyrazolu 11 (X=N-CH;) pfipra-
vi kondenzaci thieno[3,2-c]lpyrazolu s vhodnym glycidylsulfo-

nylesterem 10.

Napfiklad se thieno[3,2-c]pyrazol 9, ijako je 3-(l-methyl-1H-
thieno[3,2~c]lpyrazol-3-yl)fenol ve vhodném aprotickém rozpou-
Stédle, jako je dimethylformamid, reaguje s vhodnou bazi, jako
je hydrid sodny, a vznikajici anion se reaguje s roztokem gly-
cidylsulfonylesteru, jako je (2R) (-)glycidyltosylat p#i teplo-
té mistnosti. Vznikajici epoxid thieno[3,2-c]pyrazolu 11 se
miZe izolovat z reakni sm&si rozloZenim vodou a extrak&nimi
postupy, které jsou odbornikim v této oblasti znamé. Surovy
epoxid thieno[3,2-clpyrazolu 11 se potom &isti pomoci chroma-

tografie.

Alternativné se miZe v krocich G, H, a I epoxid thieno[2,3-d]-
isoxazolu struktury 11 (X=0) p#ipravit kondenzaci thieno[2, 3-
d]lisoxazolu 9 s glycidylbenzylesterem 12 konverzi meziproduktu
thieno[2,3-d]isoxazoldiolu 13 na monosulfonylester 14, a ba-

zickym uzav¥enim kruhu monosulfonylesteru 14 na epoxid 11.

Napfiklad v kroku G se roztok thieno[2,3-d]isoxazolu 9, jako
je 3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenol, ve vhodném aprotickém
rozpoustédle, jako je dimethylformamid, reaguje s vhodnou ba-
zi, jako je t-butoxid draselny p¥ri teploté& mistnosti. Vzni-
kajici anion se reaguje s roztokem glycidylbenzoylesteru 12,
jako je (28)-(+)-2-methylglycidyl-4-nitrobenzodt, p¥i teploté

mistnosti a potom se 2 hodiny zah#ivd na 50 °C. Vznikajici
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thieno[2,3-d]isoxazoldiol 13 se miZe izolovat 2z reakdni smési
vodnym rozloZenim a extrak&nimi zplsoby, které jsou odbornikim
v této oblasti zndmé. Surovy thieno[2,3-d]isoxazoldiol 13 se
potom miZe &istit pomoci chromatografie. V kroku H se thieno-
[2,3-d]isoxazoldiol 13, jako je (R)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3]-
d-isoxazol-3-ylfenoxy)propan-1,2-diol, ve vhodném rozpoustéd-
le, jako je dichlormethan, reaguje se sulfonylchloridem, jako
je p-toluensulfonylchlorid a vhodnou bazi, fjako dje pyridin,
pfi teplot& mistnosti, a potom n&sleduje mich&ni p#i teploté
mistnosti po dobu 48 hodin. Vznikajici sulfonylester thieno-
[2,3-d]isoxazolu 14 se mGZe izolovat z reakdni smé&si zPedénim
rozpousteédle, Jjako Jje dichlormethan, vodnym rozloZenim a ex-
trakénimi postupy, které jsou odbornikim v této oblasti znamé.
Surovy sulfonylester thieno[2,3d]isoxazolu 14 (X=0) se maZe
potom Cistit pomoci chromatografie. V kroku I se roztok sulfo-
nylesteru thieno[2,3-d]isoxazolu 14,, jako je (S)-2-~hydroxy-2-
methyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propylester tolu-
en-4-sulfonové kyseliny ve vhodném aprotickém rozpoudtédle,
jako je tetrahydrofuran, reaguje s bazi, jako je t-butoxid
draselny, pfi teploté& 0 °C. Po 1 hodin& michani p¥i 0 °C se
reakéni smé&s rozloZi pomoci extrakEnich postupti, které jsou
odbornikim v této oblasti zndmé. Surovy epoxid thieno[2,3-d]-
isoxazolu struktury 11 (X=0) se miZe potom &istit pomoci re-

krystalizace nebo chromatografie podle znamych postupt.

V kroku J se l—amino—3—(3-thieno[2,3—d]isoxazol—3—yl)-propan—
2-olova slouCenina struktury la (X=0) pfipravi reakci epoxidu
thieno[2,3-d]isoxazolu struktury 11 s vhodnym primdrnim nebo

sekundarnim aminem 15.

Napfiklad se epoxid thieno[2,3-d]isoxazolu 11, jako je (R)-3-
(3-epoxymethoxyfenyl) thieno[2,3-d]isoxazol ve vhodném rozpou-
stédle, jako je ethanol, reaguje s vhodnym aminem 15, jako je

N-benzyl-N-methylamin v inertni atmosfére, jako je dusik nebo
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argon. Po michani sm&si pfi 60 °C po dobu 0,5 hodiny a p#i
80 °C po dobu 0,5 hodiny se miZe reakdni smé&s odpatrit a surovy
l-amino-3-[3-(thieno[2,3-d]isoxazol-3-yl) fenoxy]propan-2-ol la
se miZe ¢&istit pomoci chromatografie. Vznikajici l-amino-3-[3-
(thieno[2,3-d]isoxazol~3-yl) fenoxylpropan-2-ol struktury la se
miZe také izolovat z reakéni smési vodnym rozloZenim a znamymi
extrakénimi postupy. V nékterych pfipadech vznikajici l-amino-
3~[3-(thieno[2,3d]lisoxazol-3-yl) fenoxy]propan-2-ol struktury
la krystalizuje z reakéni smési bud p#imo nebo po vodném roz-
loZeni a mbZe se izolovat filtraci a ¢&istit pomoci znamych

postuptl.

V kroku J se l-amino-3-[3-~(l-methyl-lH~thieno[3,2-c]pyrazol-3-
yl) fenoxylpropan-2-ol struktury la (X=N-CH3;) mGZe pripravit re-
akci epoxidu thieno[3,2-c]pyrazolu struktury 11 s vhodnym pri-

marnim nebo sekunddrnim aminem 15.

Napfiklad se roztok aminu 15, jako je 1,2,3,4tetrahydroisochi-
nolin, ve vhodném rozpoustédle, Jjako 3je ethanol, reaguije
s roztokem epoxidu thieno[3,2-c]pyrazolu struktury 11 ve vhod-
ném rozpousté&dle, jako je ethanol. Sm&s se Vv inertni atmosfé-
fe, jako je argonovad atmosféra, t¥epe a vhodnou dobu, obvykle
p¥es noc, se zah¥ivd na teplotu varu reakéni smé&si. Smds se
odpaf¥i a l-amino-3~[3-(l-methyl-1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-yl)-
fenoxy]propan-2-ol struktury la (X=N-CH3) se izoluje =ze zbytku
chromatografickymi postupy, které Jjsou odbornikiim v této

oblasti znamé.

V kroku K se 2-alkoxy-3-[3-(thieno[2,3~d]isoxazol-3-yl) feno-
xy]propylamin 1b (X=0) pfipravi reakci 1l-amino-3-[3-(thieno-
[2,3-d]isoxazol-3-yl) fenoxy]propan-2-olu la s vhodnou bazi a

vhodnym alkylacnim ¢inidlem.
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Napfiklad se roztok l-amino-3-([3-(thieno[2,3-d]isoxazol-3-yl)~
fenoxylpropan-2-olu struktury 1la, jako je (2R) -1-benzylamino-
3—[3~(thieno[2,3—d]isoxazol—3-yl)fenoxy]propan—Z—olu, ve vhod-
ném aprotickém rozpoudté&dle, jako je tetrahydrofuran, reaguje
s ekvivalentem vhodné béze, jako je bis(trimethylsilyl)amid
draselny, pfi -20 °C, v atmosféfe dusiku. Po 1 hodiné& michéani
pfi -20 °C se sm&s reaguje s ekvivalentem vhodné alkylac¢niho
¢inidla, Jjako je dimethylsulfadt, a nechd se 2 hodiny oh#ivat
na teplotu mistnosti. Vznikajici (2R)-benzyl[2-methoxy-3~[3-
(thieno[2,3-d]isoxazol-3-yl) fenoxy]propyllamin 1b (X=0, Ry=
OCH3, Ry;=R3=R4=H) se mlZe izolovat z reakdéni sm&si vodnym rozlo-
Zenim a extrakénimi postupy, které jsou odbornikim v této ob-
lasti znamé, a potom se &isti pomoci chromatografie. Za pouZi-
ti dvou ekvivalentt vhodné baze, jako Je bis(trimethylsi-
lyl)amid draselny a dvou ekvivalent@ vhodného alkyla&niho &i-
nidla, jako je dimethylsulfdt, za podobnych podminek se maZe
ziskat odpovidajici (2R) -benzyl [2-methoxy~3- (3- (thieno[2,3~d]-
isoxazol—3—ylfenoxy)propyl]methylamin struktury 1b (X=0,
R;=0CHj3, R3=CH3, Ry=R4=H).

Ve schématu II, kroku L, se 1l-amino-3-(3-thieno[2,3-d]isoxa-
zol-3-yl)-propan-2-ol la (X=0) pt¥ipravi reakci monosulfonyl-
esteru primarni alkoholové skupiny 1-hydroxy-3-(3-thieno[2,3-
d]isoxazol-3-yl)propan-2-olu 14 s vhodnym primdrnim nebo se-

kunddrnim aminem 15.

Napfiklad roztok (S)-2-hydroxy-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]iso-
xazol-3-ylfenoxy)propylesteru toluen-4-sulfonové kyseliny a
vhodného rozpousté&dla, jako je tetrahydrofuran, se po kapkdch
reaguje p¥i 0 °C s roztokem prim&rniho aminu 15, jako je ben-
zylamin a vhodnym rozpousté&dlem, Jjako je tetrahydrofuran.
V pfipadé potfeby se mlZe jako lapad kyselin ptridat vhodna
bdze, Jjako je uhli¢itan draselny. Reakéni smé&s se michd ptes

noc pf¥i teplot& mistnosti, odpa¥i se ve vakuu a extrahuje se
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mezi 100 ml ethylacetdtu a 100 ml vody. organickd faze se od-
pafri a vznikajici (2R) - (=) ~1-benzylamino-2-methyl-3~ (3~thieno-
[2,3-d]isoxazol-3~ylfenoxy)propan-2-ol la (X=0) se izoluje ze
zbytku pomoci chromatografickych postupt, které jsou odborni-

kiim v této oblasti znamé.

Ve schématu III, kroku M, se oxiranmethanamin struktury 17
pfipravi pomoci postupli, které jsou odbornikim v této oblasti

znamé.

V kroku N se l-amino-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3~-yl)propan-2-
ol 1 (X=0) pripravi reakci oxiranmethanaminu 17 s aniontem

vhodné substituovaného thieno[2,3-d]isoxazolu 9.

Napfiklad se roztok thieno[2,3-d]isoxazolu 9, jako je 3-thi-
eno[2,3d]isoxazol-3-ylfeno, ve vhodném rozpoudté&dle, jako Jje
dimethylformamid, reaguje s vhodnou béazi, jako Jje t-butoxid
draselny, p¥i teploté& mistnosti. Vznikajici roztok se reaguje
s oxiranmethanaminem struktury 17, jako je N-methyl-N-(fenyl-
methyl)oxiranmethanamin, a michd se dvé& hodiny p#i teploté
mistnosti. Reakéni smés se rozloZi vodou a l-amino-3-[3-(thie-
no([2,3-d]isoxazol-3-yl) fenoxy]propan-2-ol struktury la se maZe

izolovat pomoci zndmych extrak&nich postupi.

Dy vazebny profil sloucenin podle pfedkladdaného vyndlezu naz-
nac¢uje moZnost jejich vyuZiti jako 1é&iv, kterd jsou vhodnéa
jako neuroleptika pro lé&eni rdznych onemocné&ni, pfi kterych
je =zahrnuta stimulace receptoru Dg, jako je 1lé&ba uzkosti a
schizofrenie. Podle dalSiho aspektu tedy predkladany vynalez
poskytuje farmaceutickou kompozici vhodnou pro lé&eni onemoc-
néni souvisejicich s D, ve kterych je sloudenina obecného
vzorce I p¥itomna v mnoZstvi u&inném pro antagonizaci stimula-
ce receptoru D4, spolecné s farmaceuticky pFijatelnym nosidem.

V dalSim aspektu predklddany vyndlez poskytuje zpusob lédeni
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onemocnéni, p¥i kterych je indikovan antagonista D, ktery
zahrnuje krok poddvani mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce II,
které je ucinné pro antagonizaci stimulace receptoru D, paci-

entovi, a farmaceuticky p#¥ijatelného noside.

Pro pouZiti v mediciné se slouéeniny podle pfedkladaného vyna-
lezu mohou podavat prostfednicvim béZnych farmaceutickych kom-
pozic. Predkladdany vyndlez proto poskytuje, jako dalsi aspekt,
farmaceutickou kompozici obsahujici farmaceuticky pfijatelny
nosi¢ a slouceninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sul, solvdt nebo hydrat, v mnoZstvi, které e

u¢inné pro antagonizaci stimulace receptoru D,.

P¥i léCeni pacienta trpiciho onemocné&nim popsanym vyde se miZe
sloucCenina obecného vzorce I podavat v jakékoli form& nebo
pomoci jakéhokoli =zplsobu, ktery umoZiuje biologické vyuziti
slouCeniny v terapeuticky u&inném mnoZstvi, vd&etné& oralniho,
podjazylového, bukdlniho, subkutanniho, intramuskuldrniho, ni-
trozilniho, transdermdlniho, intranasdlniho, reaktalniho, to-
pického a dalsiho pod&véni. Odbornik pracujici v oblasti p¥i-
pravy farmaceutickych kompozic miZe snadno ur&it vhodnou formu
a zpusob podavéni v zavislosti na konkrétnich vlastnostech
slouceniny vybrané pro stav nebo onemocn&ni, které se ma 1é-
¢it, na stupni onemocné&ni, stavu pacienta a dalSich odpo-
vidajicich okolnostech. Vhodné podminky jsou podrobné popsany
napfiklad v Remington's Pharmaceutical Sciences, osmnacté vy-

dani, Mack Publishing Co. (1990), ktery zde uvadime formou

odkazu.

Slouceniny obecného vzorce I se mohou podavat samotné nebo ve
formé farmaceutické kompozice v kombinaci s farmaceuticky p¥ri-
jatelnymi nosici, jejichZ pomé&r a povaha se ur&i podle roz-

pustnosti a chemickych vlastnosti vybrané sloudeniny, vybra-
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ného zplsobu podavani, bé&%né farmaceutické praxe a dal3ich

vhodnych kritérii.

Slouceniny podle predkléddaného vyndlezu se mohou podavat oral-
né, napfiklad ve form& tablet, pastilek, kapsuli, elixirq,
suspenzi, roztokl, sirupl, oplatek, zvykad&ek a podobné& a mohou
obsahovat jednu nebo vice nasledujicich p¥isad: pojiva, jako
je mikrokrystalickd celuléza, tragakant nebo Zelatina; pfisa-
dy, jako je Skrob nebo laktéza, rozvoliiovadla, jako je kyseli-
na alginova, Primogel, kukufi&ny Skrob a podobn&; lubrikanty,
jako je stearat hofelnaty nebo Sterotex; klouzky, jako je ko-
loidni oxid kremicity; a sladidla, jako je sacharéza nebo sa-
charin; prichut&, jako je mentol, methylsalicylat nebo pome-
ranCova prichut. Pokud je davkovaci jednotkou kapsule, mtZe
obsahovat krom& 1latek uvedenych vy3e kapalny nosig&, jako je
polyethylenglykol nebo mastny olej. Dal8i jednotkové davkovaci
formy mohou obsahovat rGzné daldi latky, které upravuji fyzi-
kalni formu jednotkové davky, jako je napriklad potah. Tablety
nebo pilulky mohou byt tedy potaZeny cukernym, $elakovym nebo
Jinym enterickym potahovacim &inidlem. Sirup miZe krom&
slouCenin podle piredklddaného vyndlezu obsahovat jako sladici
¢inidlo sachardézu a urCité konzervadni latky, barviva a p#i-

chuté.

Slouceniny obecného vzorce I podle predkladaného vynalezu se
mohou také podévat topicky a pokud se podavaji timto zpusobem,
mohou vhodné& tvofit roztok, mast nebo gelovou bazi. Baze muZe
naptiklad obsahovat jednu nebo vice latek, mezi které pat?i
vazelina, lanolin, polyethylenglykoly, vd&eli vosk, minerdlni
olej, fedidla, jako je voda a alkohol a emulgdtory a stabili-

zatory.

Roztoky nebo suspenze mohou také obsahovat jednu nebo vice

nasledujicich prisad: sterilni roztoky, jako je voda pro
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injek&ni podavani, roztok salinu, stabilizované oleje, poly-
ethylenglykoly, glycerin, propylenglykol nebo dal3i synteticka
rozpouStédla; antibakteridlni ¢&inidla, jako je benzylalkohol
nebo methylparaben; antioxidanty, jako je kyselina askorbova
nebo sificitan sodny; chelatujici ¢inidla, jako je ethylendi-
amintetraoctova kyselina; pufry, jako jsou acetdty, citraty
nebo fosfaty a ¢&inidla upravujici tonicitu, jako je chlorid
sodny nebo dextrdbéza. Parenterdlni pfipravy mohou byt upraveny
do formy ampuli, st¥ikac¢ek pro Jjedno pouZiti nebo do formy

vidlek pro vice pouZiti.

Rozmezi davek, pri kterych vykazuji slouleniny podle p¥edkla-
daného vynalezu schopnost terapeuticky pusobit, se miZe ménit
v zavislosti na konkrétnim onemocnéni nebo stavu, ktery se méa
l1éc¢it, a jeho zavaZnosti, pacientovi, p¥ipravku, dals3ich one-
mocnénich, kterymi pacient trpi, a na dal3ich léd&ivech, ktera
se mohou pacientovi souasné podavat. Obecné& bude sloudenina
obecného vzorce I vykazovat terapeutickou aktivitu p¥i davkach
0,001 mg/kg t&lesné hmotnosti pacienta a den aZ 100 mg/kg

télesného hmotnosti pacienta a den.

Priklady provedeni vyndlezu

Nasledujici pfiklady predstavuji typické syntézy, které jsou
popsané ve schématech I, II a III. Tyto ptfiklady je treba
chapat jako ilustrativni a nelze je povaZovat za omezeni roz-
sahu predkladdaného vyndlezu. Podle vyndlezu maji néasledujici
zkratky nasledujici vyznamy: “g” znamend gram; “mmol” znamend
milimoly; ™“ml” znamend mililitr; pl znamend mikrolitr; ™°C”
znamend stupent Celsia; “TLC” znamend chromatografii na tenké
vrstvé; “LC/MS” =znamend kapalinovd chromatografie/ hmotova
spektroskopie; “APCI” chemickou ionizaci za atmosférického
tlaku; “t.t.” znamend teplotu téni; “ppm” znamend Casti

milionu; “TMS” znamend tetramethylsilan; "“GS/MS” znamend ply-
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nova chromatografie/hmotovd spektroskopie; “Hz” znamend hertz;

“"MHz” znamend megahertz;

rezonanci; “M/S”

infradervené spektrum.

znamena

A\ NMR ”

hmotové

spektrum;

znamend nukledrni magnetickou

“Ié”

znamena

Nasledujici tabulka uvadi odkazy na odpovidajici vychozi latky

pro syntézy popsané

p¥ipravy vychozi 1latky,

dale.

Pokud neni

uveden

7adny

je vychozi 1l&tka bud znami,

zplisob

komeréné

dostupnd nebo se miZe pFfipravit b&Znymi postupy. US patenty
citované v tabulce a kdekoli v pfihld3ce jsou zde uvedeny
formou odkazt.
Tabulka 1
Odkazy na vychozi latky
Nazev sloudeniny Struktura Odkaz PE. &.
(pokud se
pouzije)

dihydrochlorid 4-(6~fluor-1H- U.s. 11
indazol-3-yl)piperazinu 4,954,503,

ptiklad 33
4~ (5-methoxy-1H-indazol~3- U.S. 12
yl)piperazin 4,954,503,

p¥iklad 10
4-(6-fluorbenzo[d]isoxazol-3- .U.S. 13, 65,
yl)piperidin 4,355,037, 90

priklad 35
hydrochlorid 4-(6-chlorbenzo- U.s. 14
[dlisoxazol-3-yl)piperidinu 4,355,037,

pfiklad 40
hydrochlorid 3-(1,2-benzisoxa- H U.s. 15
z0l-3-yl)-8~azabicyklo[3,2,1]~ 5,234,931,
oktanu U.S.

5,340,936,

o He! U.s. 5,334,
599, P¥iklad 1




? % L ] L] L d L]
[ ] LK 2 L ] [ ] L d . *
[ 4 v *o8 o & 3 e * @
‘Q" '.. .0" ..‘. ¢
43
Nazev sloudeniny Struktura Odkaz Pr. &.
(pokud se
pouzije)
3~(l-piperazinyl)-1,2-benziso- H J. Med. Chem., |16
thiazol (‘N 1986, 29, 359-
sV
4~-(6-fluor-1,2-benzisothiazol- (o] Tetrahedron 17
3-yl) -1l-piperidinkarboxaldehyd >—+f Letters, 1993,
34(41), 6525~
6528
F gN
matedt 1-(6-fluorbenzo{b]thi- i - H U.S. 5,143,923118
en-3-yl)piperazinu | gr‘N ptiklad 26
? m maledt
" F S
1-[2-(trifluormethyl) - H J. Med. Chem. |52
. . FLF 7/
fenyllpiperazin r/\N 1997, 40,
N\,J 2674-2687
3-(3~-epoxymethoxyfenyl) thieno- U.S. 56
[2,3-d]isoxazol (racemicky) 0 4,728,651,
ptiklad 25
S
N
0
3-aminomethylthiofen NH, M. R. Bryce |24, 59,
!‘§r— kol., 83
s Synthetic
Metals, 1988,
26, 153-168
4-(3~-chlorfenoxy)piperidin M J. Med. Chem., |89
O 1978, 21, 309-
0 ' 312
j: (¢]
hydrobromid 4- (6-methoxyben- H |U.s. 92
zo[d]isoxzaol-3-yl)piperazinu (t:g 5,852,022,
N p¥iklad 1
CH{O ON
(t)-N-methyl-N-{fenylmethyl) - U.S. 3,336,196 (112

oxiranmethanamin
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Kapalinovd chromatografie s vysokym rozliSenim (HPLC - atmos-

féricky tlak

Analyza sloulenin z priklad pomoci chemické ionizadni hmotové

spektrometrie (APCI/MS)

Podminky analyzy produktd miZe odbornik pracujici v této ob-
lasti snadno ov&fit. Bé&Zné se pouZily nésledujici podminky,

které predstavuji typické analytické parametry.

Pokud je to uvedeno, analyza sloudenin uvedenych v p¥ikladech
se provadéla za pouZiti systému Waters HPLC a hmotového spek-
trometru Finnigan TSQ-700 (podminky 1, 3, 4, 5) nebo hmotového
spektrometru TSQ-710 (podminky 2, 6) opatfeného zdrojem che-
mické ionizace za atmosférického tlaku (dadle oznadovano jako
“APCI”). HPLC kolony nebo patrony se ziskaly od YMC Inc., 3233
Burnt Mill Drive, Wilmington, NC 28403, a Waters Corporation,
34 Maple Street, Milford, MA 01757. Podminky analyzy fjsou pre-
hledné uvedeny dale a konkrétni pouZité podminky jsou uvedeny

odkazem v popise p¥ikladu.
HPLC-APCI/MS Podminky 1:

A) 95/5/0,1 % Voda/Acetonitril/Trifluoroctovad kyselina
B) 5/95/0,85 % Voda/Acetonitril/Trifluoroctova kyselina

Kolonou byla patrona YMCbasic (4 mm x 50 mm). Poditedni pod-
minky HPLC sestdvaji z 100 % A p#i pritoku 1 ml/minuta. Po na-
stfiku 5 pl se pouZije linedrni gradient tak, aby byly ve 4 mi-
nutach podminky HPLC 100 % B. Tyto podminky se zachovaji 1,9
minuty, kdy se systém prepne zpdtky na podatedni podminky a

ekvilibruje se pro dal8i analyzu 5 minut.
HPLC-APCI/MS Podminky 2:

C) 95/5/0,5 % Voda/Acetonitril/Kyselina octova
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D) 5/95/0,5 % Voda/Acetonitril/Kyselina octova

Kolonou byla patrona YMC ODS-A (4 mm x 50 mm). Podatedni HPLC
podminky sestavaji z 70 % C a 30 & D p¥i pritoku 1 ml/minuta.
Po nastfiku 5 pl se pouZije linedrni gradient tak, aby ve 4
minutdch byly podminky HPLC 100 % D. Tyto podminky se zacho-
vaji 2 minuty, kdy se systém prepne zpé&t na puvodni podminky a

ekvilibruje se pro dal3i analyzu.
HPLC~-APCI/MS Podminky 3:

E) 95/5/0,1 % Voda/Acetonitril/Trifluoroctova kyselina
F) 5/95/0,85 % Voda/Acetonitril/Trifluoroctova kyselina

Kolonou byla patrona YMC ODS-AQ (4 mm x 50 mm). Podated&ni HPLC
podminky sestévaly z 100 $ E pf#fi pritoku 1 ml/minuta. Po néa-
stfiku 5 pul se pouZil linedrni gradient tak, aby ve 4 minutéch
byly podminky HPLC 100 % F. Tyto podminky se potom zachovaly 5
minut, kdy se systém prepnul zpét na pGvodni podminky a ekvi-

libroval se pro dal3$i analyzu.
HPLC-APCI/MS Podminky 4:

G) 95/5/0,1 % Voda/Acetonitril/Trifluoroctovd kyselina
H) 5/95/0,85 % Voda/Acetonitril/Trifluoroctova kyselina

Kolonou byla patrona YMC ODS-AQ (4 mm x 50 mm). Podatedni HPLC
podminky sestavaly z 100 $ G p¥i prGtoku 1 ml/minuta. Po néa-
stfiku 5 pul se pouzZil linedrni gradient tak, aby ve 4 minutéch
byly podminky HPLC 100 % H. Tyto podminky se potom zachovaly 2
minuty, kdy se systém pfepnul zpét na puvodni podminky a

ekvilibroval se pro dals$i analyzu.
HPLC-APCI/MS Podminky 5:

I) 95/5/0,1 % Voda/Acetonitril/Trifluoroctovd kyselina
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J) 5/95/0,85 % Voda/Acetonitril/Trifluoroctovd kyselina

Kolonou byla patrona YMC ODS-AQ (4 mm x 50 mm). Podated&ni HPLC
podminky sestavaly z 95 % G a 5 % J pfi prGtoku 1 ml/minuta.
Po nastfiku 5 pl se pouzil linedrni gradient tak, aby ve 4 mi-
nutach byly podminky HPLC 100 % J. Tyto podminky se potom za-
chovaly 2 minuty, kdy se systém pfepnul zp&t na ptvodni pod-

‘ minky a ekvilibroval se pro dal3i analyzu.
HPLC-APCI/MS Podminky 6:

K) 95/5/0,1 % Voda/Acetonitril/Trifluoroctovéd kyselina
L) 5/95/0,85 % Voda/Acetonitril/Trifluoroctové kyselina

Kolonou byla patrona YMC ODS-A (4 mm x 50 mm). Podatedni HPLC
podminky sestdvaly z 60 % K a 40 % L p¥i pr@toku 1 ml/minuta.
Po nastfiku 5 pl se pouZil linedrni gradient tak, aby ve 4 mi-
nutach byly podminky HPLC 100 % L. Tyto podminky se potom
zachovaly 4 minuty, kdy se systém p¥epnul zp&t na ptvodni

podminky a ekvilibroval se pro dalsdi analyzu.
P¥iklad 1

P¥iprava 3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenolu (Schéma 1, sloule-

nina 9)
KROK A:

Priprava (3-bromthiofen-2-yl) (3-methoxyfenyl)methanonu (Schéma

1, sloucdenina 5)
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210 ml (0,44 mol) 2,1M roztoku fenyllithia v cyklohexanu se
béhem 2 hodin pfikape ke studené smé&si (5 °C) 66 g (0,40 mol)
3-bromthiofenu a 400 ml etheru a =ziskd se tak lithiovany
thiofenovy meziprodukt. Ten se b&hem 3 hodin pfidad ke studené
(=70 °C) smé&si tetrahydrofuranu a m-methoxybenzoylchloridu,
potom se reakéni sm&s rozloZi vodou a extrahuje se etherem.
Ether se promyje 10 % roztokem hydroxidu sodného, sudi se nad
siranem hofelnatym, filtruje se a odpa¥i za =ziskani oleje.
Olej se <¢isti pomoci kolonové chromatografie na alumin& za
eluce smé€si hexan aZ 50 % etheru v hexanu. Produkt se desti-
luje ve vakuu a rekrystalizuje se ze smési etheru a hexanu a
ziskd se 89,1 g (vyt&Zek 75 %) slouCeniny uvedené v nazvu o

teploté téani 40 °C.
KROK B:

Ptiprava oximu (3—bromthiofen—2—yl)(3—methoxyfenyl)methanonu

(Schéma I, sloudenina 7)

Smés 7 g (0,024 mol) (3-bromthiofen-2-yl) - (3-methoxyfenyl)me-
thanonu, 3,09 g (0,048 mol) hydrochloridu hydroxylaminu a 40
ml pyridinu se michd pfes noc p¥i teplot& mistnosti a potom se
¢ty¥i hodiny zah?ivd na 100 aZ 105 °C. TIC analyza (dichlorme-
than) ukazuje, Ze je reakce dokon&eni. Reakdéni smé&s se rozloii
vodou a extrahuje se tfikrdt etherem. Etherova faze se promyje
3N roztokem kyseliny chlorovodikové a vodou, su3i se nad sira-

nem hofe¢natym, filtruje se a odpafi se za ziskdni oleje, kte-

L] .
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ry tuhne. Pevnd latka se rekrystalizuje ze sm&si etheru a he-
xanu a ziskd se 6,4 g (vytéZek 87 %) slouCeniny uvedené v néz-

vu o teploté& téni 102 az 103 °C.
KROK C:

P¥iprava 3-(3-methoxyfenyl)thieno[2,3-d]isoxazolu (Schéma I,

sloucenina 8)

Smés 10 g (0,032 mol) oximu (3-bromthiofen-2-yl) - (3-methoxyfe-
nyl)methanonu, 3,6 g (0,064 mol) hydroxidu draselného rozpus-
téného v 10 ml vody a 100 ml 2-ethoxyethanolu se v dusikové
atmosfére zahfivad 1 hodinu k varu na 105 aZ 110 °C. P#ida se
0,16 g (0,0016 mol) chloridu mé&dnatého a reakdéni smé&s zmé&ni
barvu na tmavé hnédou. Reak&ni smé&s se zah¥ivé dalsi jednu ho-
dinu. Prida se voda a organické podily se extrahuji do etheru.
Etherova f4ze se promyje vodou, su3i se nad siranem hore&na-
tym, filtruje se a odpa¥i se za ziskéni oleje. Olej se ¢&isti
pomoci kolonové chromatografie na aluming za eluce sm&si 15 %
etheru v hexanu a ziskaji se bilé krystaly. Ty se
rekrystalizuji ze smési etheru a hexanu a ziskd se 5 g
(vyté&€Zek 68 %) slouCeniny uvedené v ndzvu o teplot& tani 51 aZ

52 °C.
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KROK D:

Priprava 3-thieno([2,3~d]isoxazol-3-ylfenolu (schéma I, sloude-

nina 9)

_0 .
WA

S

OH

Smisi se 8 g (0,035 mol) 3-(3-methoxyfenyl)thieno[2,3-d]isoxa-
zolu a 80 g (0,69 mol) hydrochloridu pyridinu a smé&s se michéa
v dusikové atmosféfe p¥i 140 °C 9 hodin. Podle TLC analyzy
(ethylacetat:dichlormethan) je reakce dokoncenad. Reak&ni smé&s
se ochladi na teplotu mistnosti a nalije se do vody. Organické
podily se extrahujé do smési ethylacetdtu a etheru (50:50) a
promyji se jednou 3N roztokem kyseliny chlorovodikové, trikrat
vodou, su83i se nad siranem ho¥encatym a odpa?¥i se za =ziskani
oleje. Olej se Cisti pomoci kolonové chromatografie na silika-
gelu za eluce smési 5 % ethylacetdtu v dichlormethanu a ziska
se pevna latka. Ta se rekrystalizuje ze smési etheru a hexanu
a ziskd se sloucenina uvedend v ndzvu ve form& oranZovo hnédé
pevné latky v mnoZstvi 3 g (vyté&Zek 40 %), kterd ma teplotu

tani 114 az 116 °C.

P¥iklad 2

Priprava 3-(4-hydroxyfenyl)thieno[2,3-d]isoxazolu
Krok E:

Priprava (3-brom-thiofen-2-yl) (4-methoxyfenyl)methanonu (Sché-

ma I, sloucdenina 5)
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Reaguje se a mich& studeny roztok (0 °C) 20 g (0,123 mol) 3-
bromthiofenu a 150 ml dichlormethanu s 184 ml 1,0M roztoku
chloridu titanic¢itého v dichlormethanu tak aby se teplota po-
hybovala pod 5 °C. P¥ikape se roztok 20,9 g (0,123 mol) 4-
methoxybenzoylchloridu a 75 ml dichlormethanu takovou rych-
losti, aby teplota nepfestoupila 5 °C. Smé&s se michd 1 hodinu
pri 0 aZ 5 °C, potom se rozloZi pfiddnim 100 ml ledu a 6N
kyseliny chlorovodikové tak, aby vnit¥ni teplota neprekrodila
10 °C. Pt¥ida se daldich 100 ml vody, organickd faze se oddé&li,
promyje se vodou, su3i se nad siranem sodnym, filtruje se a
odpari za zisk&ni oleje, ktery tuhne. Pevnd latka se rekrys-
talizuje z etheru a ziskd se 19,7 g (54 %) slouCeniny uvedené

v nazvu ve formé bé&lavych krystalu.
Krok B

Priprava oximu (3-bromthiofen-2-yl) (4-methoxyfenyl)methanonu

(Schéma I, sloucenina 7)

OH
f‘i Br

CH,
~0

Roztok 19,65 g (0,066 mol) (3-bromthiofen-2-yl) (4-methoxyfe-
nyl)methanonu, 6,89 g (0,099 mol) hydrochloridu hydroxylaminu
a 30 ml pyridinu se michéd a zahfiva v dusikové atmosféfe 5

hodin na 85 °C. Reak&éni smé&s se nalije do smé&si 120 ml vody a
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180 ml toluenu a ochladi se na 0 °C. Za chlazeni se prikape
asi 30 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové do pH 1 aZ 2.
Smés se filtruje a pevnad latka se promyje toluenem a vodou.
Faze se odd&€li a kyseld vodnad faze se extrahuje toluenem. Spo-
jené toluenové fiaze se promyji dvakrat vodou, su3i se nad si-
ranem sodnym, filtruji se a odpa¥i. Spoji se zbytek z tolue-
novych extraktl s dfive ziskanym pevnym filtrac¢nim kolacem a
smés setrituruje petroletherem. Sm&s se filtruje a sudi ve
vakuu p¥i 60 °C za ziskdni 19,6 g (vyté&Zek 95 %) sloudeniny

uvedené v nazvu ve formé& bilé, pevné 1latky.
KROK C:

Priprava 3-(4-methoxyfenyl)thieno[2,3-d]lisoxazolu (Schéma I,

sloucenina 8)

O\CH3

L/

o-N

K roztoku 20 ml vody a 7,2 g (0,128 mol) hydroxidu draselného
se pfida 19,6 g (0,0628 mol) oximu (3~bromthiofen-2-yl) (4-me-
thoxyfenyl)methanonu a 200 ml 2-methoxyethanolu. Smé&s se micha
a potom se pod dusikem reaguje s 1,0 g (0,0157 g, 0,25 ekviva-
lentu)préaskové mé&di. Smés se michd a zah¥ivd na 60 °C &tyfi
hodiny a potom se nalije do smé&si 800 ml vody a 450 ml di-
chlormethanu. Pridéd se 10 ml 6N kyseliny chlorovodikové, smés
se filtruje a méd se promyje dichlormethanem a vodou. Filtrat
se oddeli a organickd faze se promyje dvakrat vodou, su$i se
nad siranem sodnym, filtruje se a odpafi. Zbytek se rozpusti
v dichlormethanu a chromatograficky se ¢isti na koloné aluminy
za eluce smési 4:1 heptanu a dichlormethanu a potom 3:1 hepta-

nu a dichlormethanu. Frakce se odpati, zbytek se trituruje
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heptanem, pevnd latka se odfiltruje a su3i p¥i 60 °C a ziska
se 9,3 g (vytéZek 64 %) slouceniny uvedené v ndzvu o teploté&

tdni 93 aZ 94 °cC.

c, 3,92

ow
o

Elementdrni analyza: Vypolteno pro CipHgNO,S: 62,32
H, 6,06 % N. Nalezeno 62,23 $ C, 3,73 % H, 5,96

oe

N.
KROK D

Priprava 3-(4-hydroxyfenyl)thieno[2,3-d]isoxazolu (Schéma I,

sloucenina 9)

Reaguje se michajici se roztok 9,10 g (0,0394 mol) 3-(4-metho-
xyfenyl)thieno[2,3—d]isoxazolu~xr 100 ml 1,2-dichlorethanu po
¢adstech s 15,74 g (0,118 mol) chloridu hlinitého. Sm&s se
michd 1,5 hodiny p¥i 70 °C, ochladi se na teplotu mistnosti, a
slije se do smé&si 50 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové
a 160 g ledu. Smés se michd 0,5 hodiny, filtruje se p¥es kfe-
melinu, faze se oddéli a filtralni kolal¢ se extrahuje dichlor-
methanem. Dichlormethan se také pouZije pro extrakci vodné
faze. Organické faze se spoji, dvakrat se promyji vodou, sudi
se nad siranem sodnym, filtruji se a odpafi. Surovd latka se
¢isti pomoci flash chromatografie na silikagelu za pouZiti
gradientu smési 1 aZ 2 % methanolu v dichlormethanu jako elu-
entu. prislusSné frakce se odpatri a ziskd se 7,1 g (vyté&Zek 83

%) sloucCeniny uvedené v nazvu ve formé€ hnédé, pevné latky.
P¥iklad 3

Pf¥iprava 3-(l-methyl-1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-yl)fenolu
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Kroky B a C

Ptiprava 3-(3-methoxyfenyl)-l-methyl-1H-thieno[3,2-c]pyrazolu

(slou¢enina 8, schéma I),

\?/N

CH,

Smés 20 g (0,067 mol; priklad 1, krok A) (3~-bromthiofen-2-yl)-
(3-methoxyfenyl)methanonu, 134 ml ethylenglykolu a 17 g (0,37
mol) methylhydrazinu se v dusikové atmosfé¥e micha 2,5 hodiny
pfi 120 aZ 130 °C. Reak&ni sm&s se ochladi na teplotu mistnos-
ti, rozloZi se 200 ml vody a extrahuje se d&tyfikrat 200 ml
etheru. Spojené etherové extrakty se sud3i nad siranem hofedna-
tym, filtruji se a odpa¥i za ziskani oleje. Olej se &isti po-
moci HPLC (3:1 hexan/ethylacetat) za ziskani 9 g pevné latky,
kterd se rekrystalizuje z etheru za ziskdni 8,2 g sloueniny

uvedené v nazvu ve formé& krystald o teplot& tani 99 a% 101 °cC.

oe

Elementarni analyza: vypoclteno pro Cj3Hi;pN,0S: 63,90 $ C, 4,95
H, 11,47 % N. Nalezeno: 63,63 % C, 5,03 % H, 11,52 % N.

Krok D

Pfiprava 3-(l-methyl-1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-yl)fenolu

(sloucenina 9, schéma I).

Ay
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Roztok 7,5 g (0,031 mol) 3-(3-methoxyfenyl)-l-methyl-1H-thie-
no[3,2-c]pyrazolu a 51 ml dichlormethanu se v dusikové atmos-
féfe za michédni reaguje po kapkdch se 41 ml (0,041 mol)
1,0M roztoku bromidu boritého v dichlormethanu. Po 2,5 hodi-
nach se reakéni smé&s rozlozi pfiddnim 50 ml 1IN roztoku kyseli-
ny chlorovodikové a 50 ml smé&si etheru a ethylacetdtu a obé
faze se michaji, dokud se nevy&efi. Organickd faze se promyje
vodou, su$i se nad siranem hofecCnatym, filtruje se a odpa¥i za
ziskani oleje. Olej se ¢&isti pomoci HPLC (silikagel, eluce
smési 10 % methanolu v dichlormethanu) za ziskdni svétle hné-
dé, pevné 1latky. Pevnd l4atka se &isti pomoci dal%i kolonové
chromatografie na silikagelu za eluce sm&si 5 % methanolu v
dichlormethanu a =ziskd se 3,5 g (vyté&Zek 49 %) sloudeniny

uvedené v nazvu ve formé& bilé, pevné latky.

Priklad 4

Priprava (R) =3-(3-epoxymethoxyfenyl)thieno[2,3-d]isoxazolu
(slouc¢enina 11, schéma II) MDL 812673

Krok F, schéma II: z (2R)-(-)glycidyltosylatu:

Roztok 0,42 g (00,0019 mol, priklad 1) 3-thieno[2,3-d]isoxazol-
3-ylfenolu a 4 ml dimethylformamidu se v dusikové atmosfére
ptikape ke smési 0,051 g (0,0021 mol, 60% disperze v oleji)
hydridu sodného a 4 ml dichlormethanu. Smé&s se michd 20 minut
a pridéd se roztok (2R)-(-)glycidyltosylatu (nejprve se rekrys-
talizuje ze sm&si dichlormethan/heptan) a 4 ml dimethylform-
amidu. Sm&s se mich& v dusikové atmosfé¥e pfes noc p#¥i teploté

mistnosti, nalije se do 100 ml vody a extrahuje se ethylaceté-
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tem. Extrakt se su8i nad siranem sodnym, filtruje se a odpafi
se a zbytek se Cisti pomoci flash chromatografie na silikagelu
za eluce gradientem smé&si 0 aZ 1 % methanolu v dichlormethanu)
a izolovany produkt se rekrystalizuje z ethanolu a ziskd se
0,47 g (vytéZek 89 %) sloudeniny uvedené v ndzvu o teploté& ta-
ni 86 a%Z 87 °C; [a]p?® -3,5 °C (c=0,985, chloroform). Elemen-
tadrni analyza: vypolteno: 61,53 % C, 4,06 % H, 5,12 % N. Na-
lezeno: 61,66 $ C, 3,68 H, 5,02

o\©
oe

N.
Krok F, Schéma II: z (2R)-(-)-glycidyl-3-nitrobenzensulfonatu

Roztok 1,36 g (0,0063 mol, p¥iklad 1) 3-thieno[2,3-d]isoxazol-
3-ylfenolu a 14 ml suchého dimethylformamidu se p#idd k mi-
hajici se suspenzi 0,27 g (0,0068 mol, 60 % v oleji) hydridu
sodného ve 14 ml suchého dimethylformamidu. Smé&s se ochladi na
0 °C a prikape se roztok 1,62 g (0,0062 mol, rekrystalizovéano
dvakrat =z absolutniho ethanolu) (2R)-(-)-glycidyl-3-nitroben-
zensulfonatu a 14 ml dimethylformamidu. Sm&s se micha 0,5
hodiny p#i 0 °C, ohfeje se b&hem 40 minut na teplotu mistnosti
a michd se pri teploté& mistnosti 10 minut. Sm&s se nalije na
led/chlorid amonny, extrahuje se etherem, promyje se 0,5N
roztokem hydroxidu sodného a solankou, su3i se nad siranem
sodnym, filtruje se a odpafi se za zisk&ni bilé, pevné latky:
Pevna latka se &isti pomoci flash chromatografie na silikagelu
rozpusténim v ethylacetdtu, nanesenim na kolonu a eluci smési
25 % ethylacetatu v heptanu za ziskdni 1,15 g (vyté&Zek 68 %)
slouCeniny uvedené v nazvu ve formé& bilé, pevné latky. Cistota
>98% ee podle chiralni HPLC (Chiralcel OD kolona, 0,75 ml/min,
90 % heptan/10 % isopropylalkohol, UV detektor (237 nm). Latka

se miZe rekrystalizovat z absolutniho ethanolu.
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Priklad 5
Priprava (R)-3-(4-epoxymethoxyfenyl)thieno[2,3-d]isoxazolu
(sloucenina 11, schéma II)
MDL 812943

o\__<\

70
S H

O’lN
Krok F, Schéma II

V dusikové atmosfére, pfri teploté mistnosti se 0,95 g (0,039
mol, 1,2 ekvivalentu, 60% disperze v oleji) hydridu sodného
pfidad k michajicimu se roztoku 7,1 g (0,0329 mol, ptiklad 2)
3-(4-hydroxyfenyl)thieno[2,3-d]isoxazolu a 50 ml dimethylform-
amidu. Po 20 minutach se pfikape roztok (2R)~-(-)glycidyltosy-
latu a 35 ml dimethylformamidu a smé&s se michd p¥es noc pri
teploté mistnosti. Nalije se do 700 ml ledu, mich&d se 20 mi-
nut, filtruje se a promyje se vodou. Pevnid latka se rozpusti
v dichlormethanu, promyje se solankou, su3i se nad sirname
sodnym, filtruje se a odpafi se. Surovd latka se &isti pomoci
preparativni HPLC (silikagel, gradient smé&si 0 aZ 1 % metha-
nolu v dichlormethanu), p¥islusné frakce se spoji a odpa¥i a
rekrystalizujl se z ethylacetdtu a ziskd se 5,6 g (vyt&Zek 62

%) slouceniny uvedené v ndzvu o teplot& téani 130 aZ 133 °cC,

[a]p?® =5,1 ° (c=0,59, chloroform).

Elementarni analyza: vypocCtena pro Ci;sH;;NO3S: 61,53% C, 4,06%H,
5,12%N. Nalezeno: 61,36%C, 3,98%H, 5,06%N. '
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Priklad 6

Pf¥iprava (R)-3-[3-(2-methyloxiranylmethoxy) fenyl]thieno[2, 3~

dlisoxazolu (sloudenina 11, schéma II)
MDL 812724
Krok G, Schéma II

P¥iprava (R)—2—methyl—3—(3—thieno[2,3—d]isoxazol—3—yl—fenoxy)—

propan-1,2-diolu (slouCenina 13, schéma II)

MDL 812722
< ~OH
O cH,0H
Sy
\ ML v
o)

2,83 g (0,0253 mol t-butoxidu draselného se po malych &astech
pridad k 5,5 g (0,0253 mol, pfiklad 1) 3-thieno([2,3-d]isoxazol-
3-ylfenolu a 50 ml dimethylformamidu a potom se p#¥ida2,0 g
(0,00843 mol) (28) —(+) -2-methylglycidyl-4-nitrobenzoatu (Al-
drich Chemical Company). Smé&s se michad 30 minut, oh¥eje se na
50 °C a mich4d se dvé& hodiny. Sm&s se ochladi na teplotu mist-
nosti, nalije se do 100 ml vody a extrahuje se mezi 500 ml
ethylacetatu a 500 ml vody. Organickd faze se oddé&li a vodné
fadze se extrahuje dvakrat 300 ml ethylacetdtu. organické faze
se spoji, sudi se nad siranem hofeclnatym, filtruji se a odpa?i
se ve vakuu. Zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu za
eluce smési 18:1 dichlormethan:methanol a p#isluiné frakce se
odpafi za ziskdni 2,7 g tmavého oleje. Olej se trituruje smési
dichlormethan/hexan a ziskd se 2,0 g (vytéZek 78 %) slouceniny
uvedené v nazvu ve formé hnédé, pevné latky o teploté& téni 97

az 98 °C. MS (chemickd ionizace, CH4) MH' 306.
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Elementarni analyza: vypolteno pro CisHisNO4S: 59,00% C, 4,95%H,
4,59%N. Nalezeno: 59,23%C, 4,73%H, 4,51 $N.

Krok H, Schéma II

P¥iprava (S)-2-hydroxy-2-methyl-3~(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-
ylfenoxy)propylesteru toluen-4-sulfonové kyseliny (slou&enina
14, schéma II)

CH,

s o o
\ /‘ \"’.:‘<‘,H
. O”N

Roztok 1,95 g (0,0064 mol) (R)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]iso-
xazol-3-ylfenoxy)propan-1,2-diolu a 20 ml dichlormethanu se
reaguje s 2,44 g (0,0127 mol) p-toluensulfonylchloridu a potom
s 1,0 ml (0,013 mol) pyridinu. Reak&ni sm&s se mich& 48 hodin
pfi teploté mistnosti, zredi se 200 ml dichlroemthanu a pro-
myje se 200 ml 2N kyseliny chlorovodikové. Organicka faze se
oddéli, su3i se nad siranem hofelnatym, fltruje se a odpafi se
ve vakuu. Zbytek se C&isti pomoci flash chromatografie na sili-
kagelu za eluce smési 1:2 ethylacetdt:petrolether a ziska se

2,45 g monotosylédtu uvedeného v nazvu.
Krok I, Schéma II

Priprava (R)-3-[3-(2-methyloxiranylmethoxy) fenyl]thieno[2, 3-

d]isoxazolu (sloucenina 11, schéma II)
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0,67 g (0,006 mol) t-butoxidu draselného se po malych céastech
pfidd ke studenému (0 °C) michajicimu se roztoku 2,45 g
(0,00533 mol) (S)-2-hydroxy-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxa-
zol-3-yl-fenoxy)propylesteru toluen-4-sulfonové kyseliny a 40
ml tetrahydrofuranu. Smé&s se michd 1 hodinu p¥i 0 °C a ex-
trahuje se mezi ethylacetdt a vodu. Organickd féaze se oddé&li,
su$i se nad siranem hofec¢natym, filtruje se a odpafi se ve va-
kuu. Zbytek se rekrystalizuje ze smé&si etheru a hexanu a ziska
se 1,33 g (vyté&Zek 87 %) slouceniny uvedené v ndzvu o teploté

tani 84 aZ 85 °C. MS (chemickd ionizace, CH,) MH" 288.

Elementarni analyza: vypodteno pro CisHi3NO3S: 62,70%C, 4,56%H,
4,87%N; nalezeno: 62,21 %C, 4,41 %H, 4,70%N.

Ptiklad 7

Priprava (8)-3-[3-(2-methyloxiranylmethoxy) fenyl]thieno[2, 3~

d]isoxazolu (slouCenina 11, schéma II)
MDL 813101
Krok G, Schéma II

Ptiprava (S)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]lisoxazol-3-ylfenoxy) -

propan-1,2-diolu (sloucenina 13, schéma II)

MDL 812722
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14,2 g (0,126 mol) t-butoxidu draselného se v dusikové at-
mosfé¥e po malych cCastech pf¥ida k michajicimu se roztoku 27,5
g (ptiklad 1, 0,126 mol) 3~thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenolu a
200 ml dimethylformamidu. Po 10 minutdch se p#id4d 10,0 g
(0,00422 mol, Aldrich Chemical Company) (2R)-(-)-2-methylgly-
cidyl-4-nitrobenzodtu a promyje se 50 ml dimethylformamidu.
Smés se zahfivd na 50 °C a michad se dv& hodiny. Nalije se do
1200 ml ledové vody a extrahuje se ethylacetdtem (aby se us-
nadnilo oddéleni, pfidd se chlorid amonny). Organickad féze se
oddéli, suSi se nad siranem sodnym, filtruje se a odpati se ve
vakuu. Zbytek se cCisti pomoci velmi rychlé chromatografie na
silikagelu za eluce smé&si 4 aZ 7 % methanolu v dichlormethanu
a ptislusné frakce se odpafi. Zbytek se znovu ¢&isti pomoci
preparativni chromatografie (silikagel, eluce 3 aZ 5 % me-
thanolu v dichlormethanu) a ziskd se 6,8 g (vyté&Zek 53 %) hné&-

dé, pevné latky.
Krok H, Schéma II

Priprava (R) -2-hydroxy-2-methyl-3-(3-thieno[2, 3-d) isoxazol-3~
ylfenoxy)propyesteru toluen-4-sulfonové kyseliny (sloudenina

14, Schéma II)
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Michajici se roztok 6,70 g (0,00219 mol) (S)-2-methyl-3-(3-
thieno[2,3~d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-1,2-diolu a 75 ml di-
chlormethanu se v dusikové atmosfére reaguje s 8,37 g (00,0439
mol) p-toluensulfonylchloridu a potom s 3,47 g (0,0439 mol)
pyridinu. Smé&s se michd 48 hodin p¥i teploté mistnosti v dusi-
kové atmosfére, zfedi se 200 ml dichlormethanu a promyje se
dvakrdt 1N kyselinou chlorovodikovou. Organické féaze se oddé-
1i, su3i se nad siranem sodnym, filtruji se a odpa¥i se ve va-

kuu. Zbytek se ¢&isti pomoci preparativni HPLC na silikagelu za

Ne]

eluce smési 0 aZ 5 % methanolu v dichlormethanu a ziska se 6,8
g (vytéZek 67 %) monotosyldtu uvedeného v ndzvu ve form& hné&-

dého oleje.
Krok I, Schéma II

Priprava (S)=-3-[3-(2-methyloxiranylmethoxy) fenyl]thieno[2, 3-

d]isoxazolu (sloucCenina 11, schéma II)

1,99 g (0,0,0178 mol) t-butoxidu draselného se po malych
Castech, v dusikové atmosféfe ptridd k michajicimu se studenému

(0 °C) roztoku 6,80 g (0,0148 mol) (R)-2-hydroxy-2-methyl-3-
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(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3~ylfenoxy)propylesteru toluen-4-sul-
fonové kyseliny a 75 ml tetrahydrofuranu. Reak&ni smés se
micha 30 minut p¥i 0 °C, nalije se do 300 ml vody a extrahuje
se ethylacetatem. Organckd fdze se odd&li, su3i se nad siranem
sodnym, filtruje se a odpa¥i se ve vakuu. Ziskanad Zlutd pevna
latka se rekrystalizuje =z ethylacetdtu a =ziskd se 4,1 g
(vyté&Zek 96 %) epoxidu uvedeného v nazvu o teplot& tani 85 az
86 °C, [a]lp’® -8,37° (c=0,645, chloroform); chirdlni HPLC (Chi-
racel OD kolona, 90:10 heptan:isopropylalkohol, 0,75 ml/min.,
UV detekce pf%i 237 nm) 94,4 % ee.

Elementarni analyza: vypoclteno pro Cj;sHi3NOs3S: 62,70%C, 4,56%H,
4,87%N; nalezeno: 62,60%C, 4,52%H, 4,76%N.

Priklad 8
Krok F, Schéma II

P¥iprava (R) -1-methyl-3-(3-oxiranylmethoxyfenyl)-1H-thieno-

[3,2-clpyrazolu (sloucenina 11, schéma II)

O
[

0,14 g (0,0059 mol) hydridu sodného se pf¥i 0 °C v dusikové
atmosféfe pridéd k michajicimu se roztoku 1,13 g (0,0049 mol)
3-(l-methyl-1H-thieno([3,2-c]pyrazol-3-yl) fenolu (pfiklad 3) a
50 ml dimethylformamidu. Smés se michd 15 minut a p¥ida se
1,12 g (0,0049 mol, Aldrich Chemical Company) (R)-(-)-glyci-
dyltosylatu a smé&s se michd pfes noc p¥i teploté mistnosti.
Nalije se do 400 ml vody, ptidd se malé mnoZstvi chloridu

amonného a extrahuje se ethylacetdtem. Organickd vrstva se su-
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§1 nad siranem sodnym, filtruje se a extrakt se odpati a
zbytek se Cisti pomoci flash chromatografie na silikagelu za
eluce dichlormethanem a potom smé&si 2 % methanolu v dichlorme-
thanu. Po odpatreni prislusnych frakci se ziskd 0,85 g (vytdZek

60 %) slouCeniny uvedené v ndzvu ve form& bilé, pevné latky.
P¥iklad 9
Krok J, Schéma II

Pfiprava hydrochlorid (2R)-1-[(N-benzyl-N-methyl)amino]-3-[3-
thieno[2,3-d]isoxazol-3-yl) fenoxy]~2-propanolu (sloudenina 1la,

schéma ITI)

MDL 812684

L_l\ /ﬂ, H OH

0,47 g (0,0039 mol, Aldrich Chemical Company) N-benzyl-N-me-
thylaminu se pfid4& k suspenzi 0,902 g (0,0033 mol) (R)-3-(3-
epoxymethoxyfenyl)thieno[2,3~d]isoxazolu (pfiklad 4) a 11,5 ml
95% ethanolu. Suspenze se michd 0,5 hodiny p#i 60 °C a potom
se michd 0,5 hodiny p¥i 80 °C. Roztok se odpa?i za =ziskéani
oleje, ktery se rozpusti v ethylacetdtu a &isti se pomoci vel-
mi rychlé chromatografie na silikagelu za eluce sm&si 25 $%
ethylacetdtu v heptanu. P¥islu3né frakce se spoji a odpafi se
za ziskani 0,98 g (vytéZek 75 %) oleje. Podle HPLC analyzy na
koloné Chiracel OJ (237 nM, 0,75 ml/min., 70 % heptan/30 %
(0,5 % diethylaminu v ethanolu) je enantiomerni vytéZek 98 %
ee. Olej se prevede na hydrochlorid pomoci etherického roztoku

chlorovodiku, su3i se ve vysokém vakuu a rekrystalizuje se
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z isopropanolu a zisk& se sloufenina uvedena v ndzvu o teploté&
téni 150 az 152 °C, [alp®' +22,1° (c=1,07, methanol); MS (che-
mickd ionizace, CH,;) MH" 395. Elementarni analyza: vypo&teno
pro CzH3CIN203S: 61,32%C, 5,38%H, 6,50%N; nalezeno: 61,14%C,
5,28%H, 6,43%N.

P¥iklad 10
Krok J, Schéma II

P¥iprava hydrochloridu (2R)=-1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-
yl]-3-(3-thieno[2, 3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu (slou-

¢enina la, schéma II)

MDL 812828

_ N/\\
(Y noon

\0’ HCI

1,12 g (0,010 mol) t-butoxidu draselného se pridéd k michaji-
cimu se, ochlazenému (10 °C) roztoku 2,17 g (0,010 mol, pri-
klad 1) 3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenolu a 30 ml N-methyl-
pyrrolidinonu. Po 0,5 hodiné se sm&s ochladi na 0 aZ 5 °C a
pridd se 2,59 g (0,010 mol, 99 % ee, Aldrich Chemical Company)
(2R) = (=) -glycidyl-3-nitrobenzensulfondtu. Po 2 hodindch se
pridéd 0,2 ekvivalentu t-butoxidu draselného a 0,1 ekvivalentu
(2R) - (-) -~glycidyl-3-nitrobenzensulfondtu a sm&s se michd 2 ho-
diny, kdy je reakce dokon&end z 96 % (reakce se sleduje pomoci
HPLC [Waters p-Bondpack C-18 kolona, 0,1N mraven&nan amon-
ny/acetonitril (40:60), pratok 1 ml/min., UV detekce pri 240
nm]. Roztok (R)-3-(3-epoxymethoxyfenyl)thieno[2,3-d]isoxazolu
se reaguje s 5,80 g (0,030 mol, Aldrich Chemical Company) 1-



X3 L) “s er3s
L] L] L . v s
» [ ] [ L3 v o
L] & Sve s ¢ L4 ¥ *
. * L ] . »
o e L) LR

65

(2-methoxyfenyl)piperazinu a smés se Sest hodin =zahtfivd na
70 °C. Reak&ni smé&s se ochladi na 23 °C, nalije se do 300 ml
vody a extrahuje se Jjedenkrat 300 ml a dvakradt 100 ml ethyl-
acetdtu. Spojené extrakty se promyji 3,50 ml 5% roztoku chlo-
ridu sodného, sus$i se nad uhliitanem draselnym, filtruji se a
odpatri ve wvakuu. Zbytek se dvakrat c¢isti pomoci chromatografie
na silikagelu za eluce ethylacetdtem a ziskd se 4,15 g (vyté-
Zek 89 %) slouceniny uvedené v nazvu ve formé& volné baze. Ta
se prevede na hydrochlorid reakci volné béaze rozpuSténé v 20
ml absolutniho ethanolu s 0,74 ml 37% roztoku chlorovodiku pfi
25 °C. Suspenze se odpa¥i na 10 ml kone&ného objemu, ochladi
se na -20 °C na dobu 0,5 hodiny, izoluje se a filtraéni kolad
se su3i 4 hodiny p¥i 90 °C za ziskéni 3,55 g (vytéZek 79 %)
slouc¢eniny uvedené v nazvu o teplot& tani 179 aZ 181 °C, >98%
ee podle HPLC, MS (chemicka ionizace, CHy), MH' 466; NMR (DMSO-

d¢) a IC (KBr) odpovidaji struktufe sloudeniny uvedené v nazvu.

Elementdrni analyza: vypolteno pro CysHyiN304S.HCl: 59,81 &C,
5,62%H, 8,37%N; nalezeno: 59,53%C, 5,51 %H, 8,18%N.

P¥iklady 11-22
Krok J, Schéma II

Slouceniny z ptrikladld 11 aZ 22 se pfipravi podle stejného pos-
tupu pomoci techniky paralelni syntézy. Experimentdlni podmin-
ky jsou popsdny podrobné v pfikladu 11, p¥icemZ v3echny varia-

ce postupll jsou poznamendny p¥imo u p¥ikladd 12 az 22.
P¥iklad 11

Pfiprava (2R)-1-[4-(6-fluor-1H-indazol-3-yl)piperazin-1-yl]-3-
(3-thieno[2, 3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813301
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6 ml roztoku 0,22 g (0,008 mol, prfiklad 4) (R)-3-(3-epoxyme-

thoxyfenyl)thieno[2,3-d]isoxazolu ve smési acetonitril-voda
(4:1) se ptidad ke smési 0,37 g (0,0012 mol, priprava popsand v
U.S. 4,954,503, priklad 33) dihydrochloridu 4-(6-fluor-1H-in-
dazol-3-yl)piperazinu a 0,40 g (00,0029 mol) wuhlic¢itanu dra-
selného a sm&s se tfepe 4,5 a zah¥ivd se na 70 °C. Smé&s se
nechd& ochladnout pfes noc na teplotu mistnosti a odpafri se pod
dusikem za odstranéni acetonitrilu. Zbytek se extrahuje pri-
danim 5 ml ethylacetdtu a 2 ml vody, faze se oddé€li a znovu se
extrahuje 5 ml ethylacetdtu. Organickd féze se sus$i nad sira-
nem sodnym, filtruje se a odpafi. Zbytek se &isti pomoci 5 g
silikagelové patrony SepPak za eluce ethylacetdtem. Prislusné
frakce se znovu Cisti na 5g silikagelové patroné& SepPak za
eluce smési heptan:ethylacetdt (1:2) a potom ethylacetat za
ziskdni 0,32 g (vytéZek 81 %) sloudeniny uvedené v nazvu o
teplot& tani 97 aZ 99 °C, LC/MS (APCI), m/e 494 (MH'), retendni

¢as 4,21 min.

Elementdarni analyza: vypolteno pro C;sH;sFNs03S: 60,84%C, 4,90
$H, 14,19%N; nalezeno: 60,47%C, 4,85%H, 13,79%N.

Ptiklad 12

Ptriprava (2R)-1-[4-(5-methoxy-1H-indazol-3-yl)piperazin-1-yl]-
3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol~-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813302
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Postupuje se podle zpusobu popsaného v p¥ikladu 11 za pouZiti
4~ (5-methoxy~1H-indazol-3~yl)piperazinu Jjako volné baze, bez

uhlic¢itanu draselného a ziskd se 0,29 g (vytéZek 72 %) slouce-

niny uvedené v ndzvu o teploté& tani 84 aZ 86 °C, LC/MS (APCI)

m/e 506 (MH"), reten&ni &as 4,15 min.

Elementdrni analyza: 5,38%H,

13, 85%N;

vypolteno pro CygH7Ns048: 61, 77%C,

nalezeno: 61,37%C, 5,15%H, 13,66%N.

Priklad 13

Pfiprava (2R)-1-[4-(6-fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)piperidin-1-

y1l]1-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3~-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813303

S\ OH 7
L—I l N ,\o
'\0/ £

Postupuje se podle zpusobu popsaného v prikladu 11 za pouzZiti

4-(6-fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)piperidinu jako volné Dbaze,
bez pouzZiti uhlic¢itanu draselného a ziskd se 0,34 g (vytéZek
86 %) sloueniny uvedené v néazvu, LC/MS (APCI) m/e 494 (MHY),

retenc¢ni Cas 4,28 min.
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Priklad 14

Priprava (2R)-1-[4-(6-chlorbenzo[d]isoxazol-3-yl)piperidin-1-
yl]-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol~-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813304

N H OH /4
|| | N,
~N o]

o cl

Postupuje se podle zplsobu popsaného v p¥ikladu 11 za pouZiti
hydrochloridu 4-(6-chlorbenzo[d]isoxazol-3-yl)piperidinu s
0,20 g (0,0015 mol) wuhli¢itanu draselného. SraZenina se po
ochlazeni reakéni smé&si filtruje, filtrdt se extrahuje, sraZe-
nina se spoji s organickym extraktem a pokraduje se podle pos-
tupu popsaného v prikladu 11 a ziskd se 0,37 g (vytéZek 91 %)
slougeniny uvedené v nézvu, LC/MS (APCI) m/e 510 (MH"), re-

ten¢ni Cas 4,37 min.
Pfiklad 15

Pfiprava (2R) -1~ (3-benzo[d]isoxazol-3-yl-8-~azabicyklo[3,2,1]~-
okt-8-yl-3~(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3~yl-fenoxy)propan—-2-olu

MDL 813305

[

Postupuje se podle zpusobu popsaného v pfikladu 11 za pouZiti

hydrochloridu 3-(1,2-benzisoxasol-3-yl)-8-azabicyklo[3,2,1]o0k-

tanu s 0,20 g (0,0015 mol) uhli¢itanu draselného a ziskd se
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0,24 g (vytéZek 60 %) slouleniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI)

m/e 502 (MH*), reten&ni &as 4,29 min.
Priklad 16

Priprava (2R)-1-(4-benzo[d]isothiazol-3-ylpiperazin-1-yl)-3-

(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxyrpropan-2-olu

MDL 813306

N H ©OH 7
" || \
N S

Postupuje se podle zplsobu popsaného v p¥ikladu 11 za pouzZiti
3-(l-piperazinyl)-1,2~-benzisothiazolu ve formé volné béaze. Po
ochlazeni reakéni smési se sraZenina filtruje, £filtrdt se
extrahuje, sraZenina se spoji s organickym extraktem a pokra-
¢uje se podle postupu popsaného v prikladu 11 a ziskd se
0,35 g (89 %) slouCeniny uvedené v ndzvu; LC/MS (APCI) m/e 493

(MH"), reten&ni &as 4,32 min.
Pr¥iklad 17

Ptriprava (2R)=-1-[4-(6-fluorbenzo[d]}iscthiazol-3-yl)piperdin-1-
yl]-3-(3-thieno[2,3~-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813307

0
/
T
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Roztok 12 g (0,045 mol) 4-(6-fluor-1,2-benzisothiazol-3-yl)-1-
piperidinkarboxaldehydu (Tetrahedron Lett., 1993, 34, 6525-
6528), 3N kyselina chlorovodikovd a 100 ml ethanolu se tri
hodiny zahtfivd k varu pod zpétnym chladi¢em. Smés se micha 16
hodin p#¥i teploté mistnosti, p¥idd se voda a michani pokracuje
za chlazeni ledovou lézni za pfidavani vodného roztoku hydro-
xidu sodného do bazické reakce smési. Smés se extrahuje ethyl-
acetdtem, extrakt se promyje vodou, su83i se nad siranem ho¥ec~
natym, filtruje se a odpa¥i za ziskdni oleje, ktery tuhne sta-
nim a ziskd se 9,2 g 6-fluor-3-(4-piperidinyl)-1,2-benzisothi-
azolu. 6-fluor-3-(4-piperidinyl)-1,2-benzisothiazol se reaguje
za podminek popsanych v prikladu 11 a ziskd se 0,25 g (vytéZek
61 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, LC/MS (APCI) m/e 510 (MH"),

retené¢ni c¢as 4,38 min.
P¥iklad 18

Ptriprava (2R) -1-[4-(6-fluorbenzo[b]thiofen-3~yl)piperazin-1-
y1]-3-(3-thieno([2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813308

Postupuje se podle zplsobu popsaného v prikladu 11 za pouziti
maledtu 1-(6-fluorbenzo[b]thien-3-yl)piperazinu a 0,20 g
(0,0015 mol) uhlicditanu draselného a ziskd se 0,38 g (vytéZek
93 %) sloucdeniny uvedené v néazvu, LC/MS (APCI) m/e 510 (MHY),

retenéni cas 4,44 min.
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P¥iklad 19

Priprava (2R) =1~ (4~pyrimidin-2-ylpiperazin-1-yl)-3-(3-thieno-
[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2~-olu

MDL 813309

T\ N
Yy O/’§<°:L/N :ND
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Postupuje se podle zpuUsobu popsaného v prikladu 11 za pouZiti

0,29 g (0,0012 mol, Aldrich Chemical Company) dihydrochloridu
1-(2-pyrimidyl)piperazinu a 0,40 g (0,0029 mol) wuhlicitanu
draselného a ziskd se 0,28 g (vyté&Zek 80 %) slouceniny uvedené

v nazvu, LC/MS (APCI) m/e 438 (MH"), retendni &as 4,04 min.
Priklad 20

P¥iprava (2R) -1-(4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)~3~(3-thieno-
[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813310

[:I ~ H oH \/

Postupuje se podle zplUsobu popsaného v prikladu 11 za pouzZiti

0,20 g (0,0012 mol, Aldrich Chemical Company) 1-(2-pyridyl)pi-
perazinu a ziskd se 0,29 g (vytéZek 83 %) slouceniny uvedené v

nadzvu, LC/MS (APCI) m/e 437 (MH'), reten&ni &as 3,41 min.
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Ptiklad 21

Priprava (2R)-1-(4-benzylpiperidin-1-yl)-3-(3-thieno(2,3-d] -

isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813312

[\‘ ~ H OH

Postupuje se podle zplsobu popsaného v p¥ikladu 11 za pouZiti

0,21 g (0,0012 mol, Aldrich Chemical Company) 4benzylpiperidi-
nu a ziska se 0,31 g (vytéZek 86 %) sloucleniny uvedené v néz-

vu, LC/MS (APCI) m/e 449 (MH'), retenéni &as 4,39 min.
Priklad 22

Priprava (2R) ~-1-[(pyridin-2-ylmethyl)amino)-3-(3-thieno[2, 3-

dlisoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813313

N\
: o Kb

“’ \1 /L OH

Postupuje se podle zpusobu popsaného v p¥ikladu 11 za pouZiti

0,44 g (0,004 mol, Aldrich Chemical Company) 2-(aminomethyl)-
pyridinu a ziska se 0,24 g (vyté&Zek 79 %) slouleniny uvedené v
nidzvu, tenkovrstvd chromatografie na silikagelu (ethylacetat:
methanol 19:1) Rf 0,10; LC/MS (APCI) m/e 382 (MH'), retenéni

¢as 4,0 min.
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Priklady 23 az 26
Krok J, Schéma II

Slouc¢eniny z prikladd 23 aZ 26 se ptripravi ve stejném mé&Fitku
pomoci techniky paralelni syntézy. experimentdlni podminky
jsou podrobné popsané v pfikladu 23 a jakékoli variace postupt

jsou uvedeny primo u priklada 24 aZ 26.
P¥iklad 23

P¥iprava (2R)-1-[ (naftalen-l1-ylmethyl)amino)-3-(4-thieno{2, 3-

d]isoxazol-3~-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813117

O
S
E\
I R

pripravi se roztok 0,129 g (0,000823 mol, Aldrich Chemical
Company) 1l-naftalenmethylaminu v dostateéném mnoZstvi ethano-
lu, aby se =ziskaly 3 ml roztoku (0,2774 M). Tento roztok se
prida k roztoku 0,15 g (0,000549 mol, pfiklad 5) (R)-3-(4-epo-
xymethoxyfenyl)thieno[2,3~d]isoxazolu a 3 ml ethanolu. reakéni
smés se trepe v atmosféf¥e argonu za varu pod zpé&tnym chladicem
4 hodiny. Reakéni smé&s se ochladi a rozpoudtédlo se odpafi.
Zbytek se &isti pomoci flash chromatografie na 40 g silikagelu
za eluce gradientem smési 3 % methanolu v dichlormethanu, 5 %
methanolu v dichlormethanu, 10 % methanolu v dichlormethanu a
nakonec 85:15:1 dichlormethanu:methanolu:hydroxidu amonného.
Ptisludné frakce se spoji a odpa¥i a ziskd se 0,0925 g (vyté-
Zek 39 %) slouCeniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 431 (MH'), reten&ni &as 2,31 min.
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Priklad 24

Priprava (2R)-1-(4-thieno[2,3~d]isoxazol-3-ylfenoxy)-3-[(thio-
fen-3-ylmethyl)amino]propan-2-olu

MDL 813127

-

Podle postupu pospaného v M. R. Bryce a kol., Synthetic Metals

(1988), 26, 153-168 se pfipravi hydrochlorid 3-(aminomethyl)-
thiofenu. 0,000823 mol hydrochloridu 3-(aminomethyl)thiofenu
se kondenzuje s 0,000549 mol epoxidu z ptikladu 5 a mirnym
pfebytkem triethylaminu za podminek popsanych v p¥ikladu 23 a
ziskd se 0,103 g (vytéZek 49 %) slouCeniny uvedené v nazvu,

LC/MS (APCI, podminky 6) m/e 387 (MH'), retenéni &as 1,43 min.
P¥iklad 25

Priprava (2R) -1-[ (furan-2-ylmethyl)amino]-3-(4-thieno[2, 3-d]-

isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813128

Ay
_N

Kondenzuje se 0,000823 mol furfurylaminu s 0,000549 mol epoxi-

du z prikladu 5 za podminek popsanych v p¥ikladu 23 a ziskd se
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0,148 g (vytéZek 73 %) sloueniny uvedené v nazvu, LC/MS

(APCI, podminky 6) m/e 371 (MH'), reten&ni &as 1,15 min.
Priklad 26

Pfiprava (2R)-1-(4-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)-3-[(thio-
fen-2-ylmethyl)amino]propan-2-olu

MDL 813129

]

Kondenzuje se 0,000823 mol 2-(aminomethyl)thiofenu s 0,000549

(A

mol epoxidu z prikladu 5 za podminek popsanych v p¥ikladu 23 a
ziskd se 0,166 g (vytéZek 78 %) slouceniny uvedené v ndzvu,

LC/MS (APCI, podminky 6) m/e 387 (MH+), retenéni &as 1,35 min.
P¥iklad 27

Pfiprava maledtu (2R)-2-methyl-1-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3~-
ylfenoxy)-3-(thienofen-2-ylmethyl)aminopropan-2-olu

MDL 812726, MDL 813035

7
| {\@
s\. © éﬁ OH |
E 3
I I Z OH
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HO O

Roztok 0,25 g (0,00105 mol, pfiklad 6) (R)-3-[3-(2-methyloxi-

ranylmethoxy) fenyl]thieno[2,3-d]isoxazolu a 5 ml acetonitrilu

se pri teploté mistnosti reaguije s 0,0985 g (0,00105 mol) tet-
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rafluoroboratu lithného a potom se p¥id4d 108 upl (0,00105 mol)
2-(aminomethyl) thiofenu. Reak&ni smés se michd p¥es noc, zFedi
se 100 ml ethylacetdtu a promyje se 50 ml vody. Faze se
oddéli, organickd faze se sudi nad siranem hotrelnatym a odpafi
se ve vakuu. Po &i3téni pomoci flash chromatografie na silika-
gelu za eluce smési dichlormethan:methanol 9:1 a odpafeni pfi-
sludnych frakci se ziskd 0,20 g slouCeniny uvedené v ndzvu ve
formé& volné baze. Volnd baze se reaguje s kyselinou maleinovou
a rekrystalizuje se za ziskéni 0,27 g (vytéZek 50 %) sloudeni-
ny uvedené v ndzvu o teploté& téni 120 az 121 °C; MS (Cl, CHy),
m/e 401 (MHY).

Elementd&rni analyza: vypolteno pro CyqHy4N,0,S,: 55,80%C, 4,68%

H, 5,42%N; nalezeno: 55,59%C, 4,60%H, 5,24%N.
Pr¥iklady 28 az 40
Krok J, Schéma II

SlouCeniny z p¥ikladd 28 az 40 se pripravi ve stejném m&Fitku
pomoci techniky paralelni syntézy. Experimentdlni podminky
jsou popsany podrobné v pfikladu 28 a jakékoli variace postupu

jsou uvedeny u kaZdého konkrétniho p#¥ikladu 29 aZ 40.
Priklad 28

Pfiprava (2R) -1-(4-methoxybenzylamino)-2-methyl-3-(3~thieno-
[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813022
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1 ml roztoku 0,048 g (0,00035 mol, Aldrich Chemical Company)
4-methoxybenzylaminu v ethanolu se p¥idd k 3 ml roztoku 0,10 g
(0,00035 mol) (R)-3-[3-(2-methyloxirany(methoxy)fenyl]-thieno-
[2,3-d]isoxazolu (priklad 6) a ethanolu. Reakéni smés se tfepe
v atmosfé¥e argonu za varu pod zpétnym chladidem cty¥i hodiny
v Bohdanové aparatufe. Reak¢ni smés se ochladi a odpati ve
vakuu. Zbytek se ¢&isti pomoci flash chromatografie (Waters
SepPak, silikagel) za eluce postupnym gradientem smé&si 2:1
heptan:ethylacetdt a potom 10:1 dichlormethan:methanol a po
odpateni se ziskd 0,063 g (vytézZek 42 %) slouleniny uvedené

v nazvu.
Priklad 29

Priprava (2R) -1- (2-methoxybenzylamino)~2-methyl-3-(3-thieno-
[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813023

CH,

. o & H
ﬂ:S\\ | CH, OH

N
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Za podminek popsanych v p¥ikladu 28 se kondenzuje 0,00035 mol
(Aldrich Chemical Company) 2-methoxybenzylaminu s 0,00035 mol
epoxidu z prikladu 6 a ziskd se 0,061 g (vytéZek 40 %) slou-

¢eniny uvedené v nazvu.
P¥iklad 30

Ptiprava (2R)=-1-(4-chlorbenzylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2, 3~

dlisoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu
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MDL 813024

7 “;:\Qc'
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Za podminek popsanych v p¥fikladu 28 se kondenzuje 0,00035 mol
4-chlorbenzylaminu (Aldrich Chemical Company) s 0,00035 mol
)

o

epoxidu z prikladu 6 a =ziskd se 0,063 g (vytéZek 42

slouceniny uvedené v nazvu.
Priklad 31

P¥iprava (2R)-1-(4-fluorbenzylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-

d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

N CH; OH
(R |
Ay

Za podminek popsanych v pfikladu 28 se kondenzuje 0,00035 mol

MDL 813025

4-fluorbenzylaminu (Aldrich Chemical Company) s 0,00035 mol
epoxidu z ptrikladu 6 a =ziskd se 0,051 g (vytéZek 35 %)

slouCeniny uvedené v nazvu.
P¥iklad 32

P¥iprava (2R)-1-(2-fluorbenzylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2, 3~

d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MD1 813026
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Za podminek popsanych v p¥ikladu 28 se kondenzuje 0,00035 mol
2-fluorbenzylaminu (Aldrich Chemical Company) s 0,00035 mol
epoxidu z pfikladu 6 a zisk&d se 0,045 g (vytéZek 31 %) slou-

¢eniny uvedené v nazvu.
Priklad 33

Ptriprava (2R) -1-[ (furan-2-ylmethyl)amino]-2-methyl-3-(3-thie-

nol[2,3~d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813027

Za podminek popsanych v pfikladu 28 se kondenzuje 0,00035 mol
furfurylaminu (Aldrich Chemical Company) s 0,00035 mol epoxi-
du z prikladu 6 a ziskd se 0,049 g (vytéZek 36 %) slouleniny

uvedené v nazvu.
P¥iklad 34

P¥iprava (2R)~2~-methyl=-1~(3-thieno[2,3~d]isoxazol-3~yl-feno-
xy)-3-(4-trifluormethylbenzylamino)propan-2-olu

MDL 813028
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Za podminek popsanych v prikladu 28 se kondenzuje 0,00035 mol
4-(trifluormethyl)benzylaminu (Aldrich Chemical Company) s
0,00035 mol epoxidu z prikladu 6 a ziskd se 0,067 g (vyté&Zek

41 %) slouceniny uvedené v ndzvu.

Ptiklad 35

P¥iprava (2R) -2-methyl-1-(1-(R)~fenylethylamino]-3-(3-thieno-
[2,3-d]isoxazol]~3~ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813029

c

X
[S\ CH, oH
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Za podminek popsanych v prikladu 28 se kondenzuje 0,00035 mol
(R) - (+) —a-methyl)benzylaminu (Aldrich Chemical Company) S
0,00035 mol epoxidu prikladu 6 a ziskd se 0,067 g (vytéZek

57 %) sloucCeniny uvedené v nazvu.
P¥iklad 36

Priprava (2R) -2-methyl-1-[1-(S)-fenylethytamino]-3-(3-thieno-
[2,3-d]isoxazol) -3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813030
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Za podminek popsanych v prikladu 28 se kondenzuje 0,00035 mol

o‘/

(S)-(-)-a-methyl)benzylaminu (Aldrich Chemical Company) s
0,00035 mol epoxidu z prikladu 6 a ziskd se 0,065 g (vyt&Zek

45 %) sloucCeniny uvedené v nézvu.

Piiklad 37

P¥iprava (2R) ~2~methyl-1-[ (naftalen-1-ylmethyl)amino)-3-(3-

thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813031

Za podminek popsanych v pfikladu 28 se kondenzuje 0,00035 mol
l-naftalenemethylaminu (Aldrich Chemical Company) s 0,00035
mol epoxidu z prikladu 6 a =ziskd se 0,066 g (vyt&Zek 42 %)

slouceniny uvedené v nézvu.
P¥iklad 38

Priprava (2R)-2-methyl-1-[(pyridin-4-ylmethyl)amino]-3-(3-thi-

eno[2,3-d]isoxazol-3~-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813032
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Za podminek popsanych v pfikladu 28 se kondenzuje 0,00035 mol
4-(aminomethyl)pyridinu (Aldrich Chemical Company) s 0,00035
mol epoxidu z p¥ikladu 6 a ziskd se 0,009 g (vyté&Zek 7 %)

sloueniny uvedené v nazvu.
P¥iklad 39

Priprava (2R)-2-methyl-1-[(pyridin-3-ylmethyl)amino]-3-(3-thi-

eno[2,3~d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813033

Za podminek popsanych v prikladu 28 se kondenzuje 0,00035 mol
3- (aminomethyl)pyridinu (Aldrich Chemical Company) s 0,00035
mol epoxidu z prikladu 6 a ziskd se 0,035 g (vytéZek 25 $%)

slouceniny uvedené v ndzvu.
Priklad 40

Priprava (2R)=-2-methyl-1-[(pyridin-2-ylmethyl)amino]-3-(3-thi-

eno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813034
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Za podminek popsanych v pfikladu 28 se kondenzuije 0,00035 mol
2-(aminomethyl)pyridinu (Aldrich Chemical Company) s 0,00035
mol epoxidu z pfikladu 6 a ziskd se 0,124 g (vytéZek 90 %)

slouceniny uvedené v ndzvu.
P¥iklad 41
Krok J, Schéma II

P¥iprava hydrochloridu (2R)-~1-[(furan-2-ylmethyl)amino]-3-(3-
thieno[2,3~d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL813054

N H OH
L ! Hel
”~

Roztok 0,55 g (0,002 mol, pfiklad 4) (R)-3-(3-epoxymethoxyfe-
nyl)thieno[2,3-d]isoxazolu, 0,58 g (0,006 mol, Aldrich Chemi-

cal Company) furfurylaminu a 20 ml absolutniho ethanolu se
v dusikové atmosfére zah¥ivd 8 hodin na 50 °C. Ze smési se od-
pa¥i ethanol, zbytek se rozpusti v 50 ml ethylacetdtu a promy-
je se 50 ml vody. Faze se oddéli a vodnd faze se promyje 30 ml
ethylacetdtu. Ethylacetdtové faze se spoji, susi se nad
siranem hofednatym, filtruji se a odpafi se =za =ziskéni
surového produktu. Ten se ¢isti pomoci kolonové chromatografie

(1x12 palch (2,54x30,48 cm), silikagel, eluce ethylacetéitem).
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PfislusSné frakce se odpa¥i, zbytek se rozpusti v 20 ml etha-
nolu, reaguje se s jednim ekvivalentem kyseliny chlorovodi-
kové, zfedi se etherem a a sraZenina se odfiltruje a su3i za
ziskani 0,53 g (36 %) slouceniny uvedené v ndzvu o teplot& téa-
ni 152 az 157 °C; MS (Cl, methan) m/e 371 (MH"); HPLC: Nucleo-
sil Cig kolona, acetonitril/0,1N formidt amonny (60:40), pritok

1 ml/min, retendni &as 6,6 min.

Elementdrni analyza: vypocteno pro CigH1gN204S.HCl: 56,09%C,
4,71 %H, 6,88%N; nalezeno: 56,0%C, 4,55%H, 6,74%N.

Piiklad 42
Krok J, Schéma II

Pfiprava dihydrochloridu (2R)-1-[(pyridin-3-ylmethyl)amino]-3-
(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813055

\\N
o S
iy -

0,012 mol 3-methylaminopyridinu (Aldrich Chemical Company) se
pfi 90 °C kondenzuje s 0,003 mol epoxidu z p¥ikladu 4 za pod-
minek popsanych v prikladu 41. Surovy produkt se d&isti pomoci
kolonové chromatografie (1x12 palclt (2,54x30,48 cm), silika-
gel, eluce smési dichlormethan a methanol (3 %, 6 %, 10 %) a
ziskd se ¢&ista volnd baze. Podle popsaného postupu se béaze
prevede na dihydrochlorid pomoci pfebytku koncentrované kyse-
liny chlorovodikové a ziskd se 0,90 g (vytéZek 45 %) slou-

Ceniny uvedené v ndzvu o teploté& téni 210 aZ 213 °C; HPLC:
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Nucleosil C;3 kolona, acetonitril/0,1N formiadt amonny (60:40),

pratok 1 ml/min, retenéni c&as 6,8 min.

Elementdrni analyza: vypolteno pro CyoH;gN303S.2HCl: 52,87%C,
4,66%H, 9,25%N; nalezeno: 52,66%C, 4,85%H, 8,91 $%N.

Priklad 43
Krok J, Schéma II

Pfiprava hydrochloridu (2R)-1-(2-hydroxy-2-fenylethylamino)-3-
(3-thieno[2, 3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

N
. X %
N H OH
" ' HC!l
‘\o/

0,012 mol (%)-2-amino-l-fenylethanolu (Aldrich Chemical Compa-

MDL 813056

ny) se kondenzuje s 0,003 mol epoxidu z p¥ikladu 4 v 25 ml
ethanolu za varu po dobu 8,5 hodiny, =za podminek popsanych
v pfikladu 41. Surovy produkt se &isti pomoci kolonové chro-
matorafie na silikagelu za eluce ethylacetdtem a potom smési
ethylacetat:methanol 4:1) a pfevede se na hydrochlorid podle
postupu popsaného v pfikladu 41 a ziskd se 0,20 g (vytézek 15
%) sloudeniny uvedené v ndzvu o teplot& tani 140 aZ 142 °C; MS
(Cl, methan) m/e 411 (MH'); HPLC: Nucleosil C;g kolona, aceto-
nitril/0,1N mraven&nan amonny (60:40), pratok 1 ml/min, re-

tenéni cas 6,4 min.

Elementdrni analyza: vypolteno pro CiHzN204S.HC1: 59,12%C,
5,19%H, 6,27%N; nalezeno: 58,90%C, 5,10%H, 6,17%N.
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Priklady 44-52
Krok J, Schéma II

Slou¢eniny z ptikladu 44 aZ 52 se pripravi ve stejném meéritku
za pouZiti technik paralelni syntézy. Experimentdlni podminky
jsou podrobné& popsané v pr¥ikladu 44 a jakékoli variace zpusobu

jsou popsané primo u prikladd 45 az 52.
Pfiklad 44

Priprava (2R)-1-[4-(2-fluorfenyl)piperazin-1-yl]-3-(3-thieno-
[2,3-d]isoxazol-3~ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813082

K 0,135 g (0,00075 mol) 1-(2-fluorfenyl)piperazinu (Aldrich
Chemical Company) se p¥idd roztok 0,1367 g (0,0005 mol) (R)-3-
(3-epoxymethoxyfenyl)thieno[2,3-d]isoxazolu (pfiklad 4) a 5 ml
sm@si acetonitril:voda (4:1). Smés se zah¥ivd v uzavfené scin-
tilaéni vidlce 4,5 hodiny na 70 °C, ochladi se, Cé&st acetonit-
rilu se odpaf#i v proudu dusiku a pfridd se 5 ml vody. Smés se
extrahuje ethylacetdtem a su3i se nad siranem sodnym a rozpou-
§t&dlo se odpafi v proudu dusiku. Zbytek se <&isti pomoci chro-
matografie na silikagelu (Supelco Chamber, eluce ethylace-
tatem) a odpatri se za ziskani 0,10 g (79 %) slouceniny uvedené
v ndzvu o teplot& téani 96 aZz 99 °C, MS (Cl, methan) m/e 454
(MH") .

Elementdrni analyza: vypolteno pro CisHz3FN303S: 63,56%C, 5,33 %
H, 6,26%N; nalezeno: 63,41%C, 5,42%H, 9,07%N.
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Priklad 45

Priprava (2R) -1-[4-(4-fluorfenyl)piperzain-1-yl]-3-(3-thieno-
[2,3-d]isoxazol-3~-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813083

Za podminek popsanych v pfikladu 44 se kondenzuje 0,00075 mol
1-(4-fluorfenyl)piperazinu (Aldrich Chemical Company) a 0,0005
mol) epoxidu z pfikladu 4. K odpafrenému reakénimu roztoku se
pfidd voda a sraZenina se odfiltruje a sus$i za zisk&ni 0,11 g
(vytéZek 81 %) slouleniny uvedené v ndzvu o teploté tani 117

a? 119 °C, MS (Cl, methan) m/e 454 (MH").

Q

Elementdrni analyza: vypolteno pro Cy4Hz3FN303S: 63,56%C, 5,33%
H, 6,26%N; nalezeno: 63,38%C, 5,32%H, 9,21 %N.

Priklad 46

Pfiprava (2R)-1-[4-(2-chlorfenyl)piperazin-1-yl]-3~(3-thieno-
[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813084

. (‘CO
Al &
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Podle postupu popsaného v pf¥ikladu 44 se kondenzuje 0,00075
mol hydrochloridu 1-(2-chlorfenyl)piperazinu (Aldrich Chemical
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Company) a 0,0005 mol epoxidu z ptikladu 4 a 1,2 ekvivalentu
uhlic¢itanu draselného a ziskd se 0,10 g (vytéZek 81 %) slou-
¢eniny uvedené v ndzvu o teploté tani 83 aZ 86 °C, MS (Cl, me-
than) m/e 470 (MH"). Elementdrni analyza: vypo&teno pro
C4H24C1N305S8: 61,33%C, 5,15%H, 8,94%N; nalezeno: 61,25%C, 5,22%
H, 8,76%N.

Priklad 47

Priprava (2R)=1-[4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl]-3-(3-thieno~
[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan~2-olu

MDL 813085

E:;:I ,k H OH

Podle postupu popsaného v pfikladu 44 se kondenzuje 0,00075
mol hydrochloridu 1-(3-chlorfenyl)piperazinu (Aldrich Chemical
Company) s 0,0005 mol epoxidu z p¥ikladu 4 a 1,2 ekvivalentu
uhlic¢itanu draselného. K odpatrenému reakénimu roztoku se ptidé
vodavoda a sraZenina se odfiltruje a susi za ziskéni 0,11 g
(vytéZek 60 %) sloueniny uvedené v ndzvu o teploté tani 118
az 120 °C, MS (Cl, methan) m/e 470 (MH'). Elementarni analyza:
vypoéteno pro Cy4Hp4C1N303S: 61,33%C, 5,15%H, 8,94%N; nalezeno:
61,25%C, 5,22%H, 8,76%N.

Priklad 48

Ptiprava (2R)-1-[4~ (4-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(3-thie~

no[2,3—d]isoxazol—B—ylfenoxy)propan—2—olu

MDL813086
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Podle postupu popsaného v prikladu 44 se kondenzuje 0,00075
mol dihydrochloridu 1-(4-methoxyfenyl)piperazinu (Aldrich Che-
mical Company) s 0,0005 mol epoxidu z pifikladu 4 a 2,4 ekvi-
valentu uhlic¢itanu draselného. K odpafené reakéni smési se
pfidd voda a sraZenina se odfiltruje a sus$i za ziskéni 0,12 g
(84 %) slouCeniny wuvedené v nazvu o teploté tani 110 azZ
113 °C; MS (Cl, methan) m/e 466 (MH"). Elementarni analyza: Vy-
poCteno pro CysHy7N304S: 64,50%C, 5,85%H, 9,03%N; nalezeno:
64,14%C, 5,75%H, 8,95%N.

Priklad 49

Pr¥iprava (2R)-1-(4-fenylpiperazin-1-yl)-3-(3-thieno[2,3-d]iso~

xazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813087

[s_’: H OH

o)

Podle postupu popsaného v pfikladu 44 se kondenzuje 0,00075
mol l-fenylpiperazinu (Aldrich Chemical Company) s 0,0005 mol
epoxidu z ptikladu 4. K odpafené reakéni smés se p¥ida voda a
srazenina se odfiltruje a su$i a ziskd se 0,13 g (vytéZek 84
%) sloudeniny uvedené v nazvu o teploté& téani 127 az 129 °C, MS
(Cl, methan) m/e 436 (MH+). Elementarni analyza: vypoclteno pro
Co4Hp5N303S: 66,18%C, 5,79%H, 9,65%N; nalezeno: 65,96%C, 5,69%H,
9,61 %N.
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Pfiklad 50

Priprava 2-{4-[(R)-2-hydroxy~-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-yl-

fenoxy)propyl]lpiperazin-1l-yllbenzonitrilu

MDL 813088

Podle postupu popsaného v prikladu 44 se kondenzuje 0,00075
mol 2-aminobenzonitrilu (Aldrich Chemical Company) s 0,0005
mol epoxidu z ptrikladu 4 a ziskd se 0,09 g (vytéZek 81 %)
sloueniny uvedené v ndzvu o teploté& tani 87 aZ 89 °C, MS (Cl,

methan) m/e 461 (MH").

Elementdrni analyza: vypoCteno pro CzsHp4N403S: 65,20%C, 5,25%H,
12,16%N; nalezeno: 64,81 %C, 5,18%H, 11,99%N.

Priklad 51

Priprava (2R)-1-(4-benzo[l,3]dioxol-5~-ylmethylpiperazin-1-yl)-
3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813089

s | o CN o7 2HCI
D A g O

Podle postupu popsaného v pfikladu 44 se kondenzuje 0,00075

mol piperonylpiperazinu (Aldrich Chemical Company) s 0,0005

mol epoxidu z pfikladu 4. Surovy produkt se ¢&isti pomoci chro-
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matografie na silikagelu (patrona Biotage, eluce postupné hep-
tan:ethylacetd (1:3), ethylacetat, ethylacetadt:2 % methanol,
ethylacetdt:5 % methanol, ethylacetdt:10 % methanol), prislus-
né frakce se odpa¥i a zbytek se pomoci zndmych postupl pFfevede
na dihydrochlorid a ziskd se 0,07 g (vytéZek 35 %) sloucleniny
uvedené v ndzvu o teploté téani 225 aZ 227 °C, MS (Cl, methan)

m/e 494 (MH").

Elementarni analyza: Vypocteno pro CyeHz7N305S.2HC1: 55,13%C,
5,16%H, 7,42%N; nalezeno: 54,95%C, 5,06%H, 7,27%N.

P¥iklad 52

Priprava (2R) -1~ (3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)-3-[4-(2~-
trifluormethylfenyl)piperazin-1l-yl]propan—-2-olu

MDL 813090

CF,

N
<O
[ ™ I O/H\<o:\\’

Podle postupu popsaného v prikladu 44 se kondenzuje 0,00075

mol 1-(2-trifluormethylfenyl)piperazinu (J. Med. Chem. 1997,
40, 2674-2687) s 0,0005 mol epoxidu z prikladu 4 a ziskad se
0,13 g (vytéZek 71 %) slouceniny uvedené v ndzvu o teploté téa-

ni 77 az 79 °C, MS (Cl, methan) m/e 504 (MH").

Elementdrni analyza: vypolteno pro CisHpClF3N303S: 59,63%C,
4,80%H, 8,34%N; nalezeno: 59,38%C, 4,90%H, 8,23%N.

Priklad 53

Krok J, Schéma II
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P¥iprava L-tartrdtu (2R)-1-(6,7-dihydro-4H-thieno[3,2-c]lpyri-
din-5-yl)-3-(3-thieno[2, 3d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813100

N
<R
S © H oH HON
) on
O’N 0 OH

Michajici se roztok 10 g (0,0786 mol) 2-thiofeneethylaminu

(Aldrich Chemical Company) a 20 ml vody se reaguje s 6,8 ml
37% vodného roztoku formaldehydu. Reak&ni sm&s se 5 hodin
zah¥ivd na 90 °C, ochladi se na teplotu mistnosti a potom se
12 hodin michd. Pridd se 200 ml vody a extrahuje se dvakrat
200 ml ethylacetdtu. Spojené organické extrakty se sudi nad
siranem hofecnatym, filtruji se a odpa¥i se ve vakuu. Zbytek
se reaguje se 100 ml smé€si 5 aZ 6N isopropanol/HCl a michd se
5 hodin pf¥i 60 °C, ochladi se na 0 °C a sraZenina se odfiltru-
je a ziskd se 5,0 g hydrochloridu 4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[3,2-c]pyridinu.

Roztok 0,79 g (0,0029 mol) epoxidu =z p¥ikladu 4, 0,40 g
(0,0029 mol) 4,5,6,7-tetrahydrothieno([3,2-c]lpyridinu jako vol-
né baze, 0,27 g (0,0029 mol) tetrafluorboritanu lithného a 50
ml acetonitrilu se mich& pfes noc pfi teploté mistnosti. Smé&s
se nalije do 300 ml vody a extrahuje se ethylacetdtem. Orga-
nicka fadze se su3i nad siranem sodnym, filtruje se a odpati se
a Cisti se pomoci flash chromatografie na silikagelu za eluce
smési 3 % methanolu v dichlormethanu) a ziskd se Zluty olej.
Olej se rozpusti v ethanolu, reaguje se s 1 molarnim ekviva-
lentem kyseliny L-vinné, zah¥ivad se za ziskdni roztoku a och-
ladi se a odfiltruje se 0,34 g (vytéZek 21 %) sloucCeniny uve-

dené v nazvu ve formé& krystall o teploté& téani 81 az 83 °C.
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Elementarni analyza: vypolteno pro C;1HzoN203S2¢C4HeO¢ 53,37%C,
4,66%H, 4,98%N; nalezeno: 53,84%C, 5,15%H, 4,85%N.

Pfiklad 54
Krok K, Schéma II

Pfiprava hydrochloridu (2R)-benzyl[2-methoxy-3-(3-thieno[2, 3-
d]isoxazol-3-ylfenoxy)propyllmethylaminu

MDL 813107
_ /h\<<“‘N
' o
\O/N CH3

Zz 0,05 mol 3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenolu, 0,05 mol t-bu-
toxidu draselného a 0,05 mol (2R)-(-)-glycidyl-3-nitrobenzen-
sulfonatu v 250 ml N-methylpyrrolidinonu se p#ipravi epoxid
z prikladu 4. Ziskany epoxid se reaguje s 16,4 ml (0,15 mol)
benzylaminu a reakéni smés se zah¥ivd 12 hodin na 65 °C. Reak-
¢ni smés se ochladi na 23 °C, nalije se do 1200 ml vody a ex-
trahuje se jednou 750 ml a dvakrat 500 ml ethylacetatu. Spoje-
né extrakty se promyji t¥ikrdt 500 ml 5% roztoku chloridu sod-
ného a odpatri se ve vakuu. Surovy produkt se &isti pomoci ko-
lonové chromatografie na silikagelu za eluce ethylacetdtem a
ziskd se 15,0 g (79 %) 2(R)-1-benzyiarnino-3-[3-(thieno[2,3d]-
isoxazol-3-yl) fenoxy]-2-propanolu, ktery md& podle HPLC c¢istotu
99,6 % |[Waters microbondapak C-18 kolona, acetonitril:0,1N
mravencnan amonny (60:40), prGtok 1 ml/min, UV detekce pri 240
nm, teplota téni 179 aZ 181 °C, chirdlni HPLC d&istota >98 %

ee.
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Ochlazeny (-20 °C) roztok 1,5 g (0,004 mol) (2R) -1~benzylami-
no-3-[3-(thieno[2,3-d]isoxazol-3-yl) fenoxy]-2-propanolu a 30
ml suchého tetrahydrofuranu se v dusikové atmosféfe reaguje s
1,8 g (0,00088 mol) bis(trimethylsilyl)amidu draselného. Po
pil hodiné se smés reaguje s 1,06 g (0,00084 mol) dimethylsul-
fatu, udrZuje se 1 hodinu p#i -20 °C a potom se nechd oh¥ivat
2 hodiny na teplotu mistnosti. Smés se rozloZi pfidanim 7,5 ml
nasyceného roztoku uhlic¢itanu draselného, extrahuje se dvakrat
50 ml ethylacetdtu a spojené extrakty se odpa¥i ve vakuu.
Surovy produkt se &isti pomoci chromatografie na silikagelu za
eluce smési ethylacetat:heptan (50:50 objemové&) a ziskd se 1,2
g slouCeniny uvedené v ndzvu. Hydrochlorid se pfipravi rozpud-
ténim volné baze v 10 ml ethylacetatu a reakci s 37% kyselinou
chlorovodikovou. Po krystalizaci =z ethylacetdtu p¥i 0 °C a
osmi hodindch suSeni p¥i 85 °C se ziskd sloudenina uvedenéa
v nadzvu o teploté& tani 155 aZ 157 °C, d&istota podle chirdlni

HPLC > 98 % ee.

Elementarni analyza: vypoclteno pro Cy3Hz¢N,03S.HC1 62,08%C,
5,66%H, 6,30%N; nalezeno: 61,79%C, 5,51 %H, 6,15%N.

Ptiklad 55
Krok K, Schéma II

Ptiprava 0,25 hydratu hydrochloridu (2R)-benzyl[2-methoxy-3~
(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3~-ylfenoxy)propyl]aminu

MDL 813108

S OIK\ HCI
/
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Ochlazeny (-20 °C) roztok 1,52 g (0,004 mol, p¥ripraveno podle
postupu popsaného v pfikladu 54) (2R)-1-benzylamino-3-[3-thie-
no[2,3-d]isoxazol-3-yl) fenoxy]-2-propanolu a 30 ml suchého
tetrahydrofuranu se reaguje s 0,88 g (0,0044 mol) bis(trime-
thylsilyl)amidu draselného, nechd se michat 0,5 hodiny a potom
se reaguje s 0,53 g (0,0042 mol) dimethylsulfatu. Reak&ni smés
se 1 hodinu udrZuje p#i -20 °C, nechd se 2 hodiny oh#¥ivat na

23 °C, rozloZi se 75 ml vody a extrahuje se 50 ml a potom dva-
krat 20 ml ethylacetdtu. Spojené organické faze se promyji
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, su3i se nad sira-
nem draselnym, filtruji se a odpa¥i se ve vakuu. Zbytek se
¢isti pomoci kolonové chromatografie na 80 g silikagelu za
eluce smési ethylacetdt:heptan (50:50) a pfisludné frakce se
odpati za zisk&ni sloucdeniny uvedené v ndzvu ve form& volné
badze. Roztok volné bize v 5 ml ethanolu se okyseli koncentro-
vanou kyselinou chlorovodikovou a krystalizuje se p#i -10 °C
z ethylacetatu a ziskd se 0,50 g (66 %) slouleniny uvedené
v nadzvu o teploté tani 85 aZ 87 °C, MS (Cl, methan) m/e 395
(MH') . Titrace podle Karl Fishera naznaduje p¥itomnost 0,9 2

vody.

Elementdrni analyza: vypocteno pro Cy;H2,N203S.HC1.0,25 H0
60,68% C, 5,44%H, 6,43%N; nalezeno 60,55%C, 5,46%H, 6,35%N.

P¥iklad 56
Krok J, Schéma II

Pfiprava hydrochloridu (t)-1-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-
yl)=-3-[3-(thieno[2,3-d]isoxazol-3~-yl) fenoxyl]-2-propanolu

MDL 812531
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HCl

Roztok 1,0 g (0,0037 mol) (%)-3-(3-epoxymethoxyfenyl)thieno-
[2,3-d)isoxazolu (U.S. Pat. 4,728,651, priklad 25) a 10 ml
acetonitrilu se p¥i 0 °C reaguje s 3,66 ml (0,00366 mol) 1M
roztoku tetrafluorboritanu lithného v acetonitrilu. Pr¥ikape se
0,53 g, 0,004 mol 1,2,3,4~tetrahydroisochinolinu (Aldrich Che-
mical Company) a smé&s se michd pfes noc p¥i teplotd& mistnosti.
Reak¢ni smés se rozloZi pridédnim vody a extrahuje se ethylace-
tatem. Spojené organické extrakty se promyji vodou a solankou,
suSi se nad siranem hofelnatym, filtruji se a odpa¥i za ziska-
ni oleje. Olej se ¢isti pomoci radidlné& urychlené preparativni
tenkovrstvé chromatografie dale oznadované zkratkou “RAPTLC”
(Chromatotron, 6 mm deska, eluce ethylacetdtem) a ziska se
0,88 g (vytéZek 59 %) sloudeniny uvedené v nazvu ve formé
volné baze. Roztok volné baze v isopropanolu se reaguje s e-
thanolickym roztokem chlorovodiku, pfi&emZ sloudenina uvedena
v nazvu krystalizuje a odfiltruje se a sudi za ziskani 0,79 g
slou¢eniny uvedené v ndzvu o teplot& tani 200 aZ 202 °C =za
rozkladu, MS (Cl, methan) m/e 407 (MH'), tenkovrstvd chroma-
tografie (silikagel): Re¢ = 0,40 (ethylacetéat).

Elementarni analyza: vypolteno pro C,3Hz3N;03S.HC1 62, 36%C,
5,23%H, 6,32%N; nalezeno 62,22%C, 5,21 %H, 6,28%N.

Pfiklad 57
Krok J, Schéma II

Pt¥iprava L-tartratu (2R)-1-(3-thieno([2,3-d]isoxazol-3-ylfeno-
xy)-3-[(thiofen-2-ylmethyl)amino)propan-2-olu
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Slouc¢enina se ptfipravi podle postupu popsaného v pfikladu 53,
ale vychazi se z 0,00915 mol epoxidu z prikladu 4 a stejného
molarniho mnoZstvi 2-thiofenmethylaminu (Acros). Produkt se
Cisti pomoci velmi rychlé chromatografie na silikagelu za elu-
ce gradientem sm&si 3 aZ 7 % methanolu v dichlormethanu a pfe-
vede se na L-tartrat a ziskd se 1,3 g (vyt&Zek 52 %) slou-
C¢eniny uvedené v ndzvu o teplot& tani 189 aZ 192 °C; [a]p?® =
+5,38° (¢ = 0,130, methanol); chirdlni HPLC volné baze (> 99
ee, Chiracel OJ kolona, 70 % hexan/30 % (0,5 % Et,NH/ethanol),

0,75 ml/min., detektor 237 nm, reten&ni &as 36,375 min.); MS

oe

(Cl, methan) m/e 387 (MH+) Elementdrni analyza: vypo&teno pro
C19H13N203S.C4H605 51,48%C, 4,51 %H, 5,22%N; nalezeno: 51, 62%C,
4,50%H, 5,07%N.

Priklad 58
Kroky F a J, Schéma II

Pfriprava hydrochloridu (2R)-1-[4-(4-chlorfenyl)piperazin-1~
y1l]-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 812827

N H OH
LT 7
rd
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Roztok 2,17 g (0,010 mol) fenolu z pfikladu 1 a 30 ml N-me-
thylpyrrolidinonu se p#i 10 °C reaguje s 1,12 g (0,010 mol)
pevného t-butoxidu draselného. Po 30 minutdch se reak&ni smés
ochladi na 0 aZ 5 °C a reaguje se s 2,59 g (0,010 mol) (2R)-
(-)-glycidyl-3-nitrobenzensulfonatu (99 % ee, Aldrich Chemical

Company) . Pribe&h reakce se sleduje pomoci HPLC (Waters p-Bonda-
pak C-18 kolona, 0,1N mravencnan amonny/acetonitril (40:60);
pritok 1 ml/min., UV detekce p#¥i 240 nm). Po 2 hodinadch se
pfidéd 0,1 ekvivalentu t-butoxidu draselného a glycidylnitro-
benzensulfonatu a sm&s se mich&d 1 hodinu. Podle HPLC je kon-
verze na epoxidovy meziprodukt > 98 $%. P¥idad se 5,93 g (0,030
mol) 1-(4-chlorfenyl)piperazinu a 3 ml vody a smé&s se zah¥iva
na 70 °C. Podle HPLC je po 5 hodindch konverze na epoxidovy
produkt > 98 %. Smé&s se ochladi na 23 °C, nalije se do 250 ml
vody a extrahuje se 150 ml a potom dvakradt 100 ml ethylaceta-
tu. Spojené extrakty se promyji 5% roztokem chloridu sodného,
odpafi se ve vakuu a surovy produkt se &isti pomoci chromato-
grafie na silikagelu za eluce ethylacetatem. Produkt se re-
krystalizuje ze smé€si ethylacetat:heptan (50:50) a =ziskad se
slou¢enina uvedend v ndzvu ve formé& volné bédze. Suspenze volné
baze v 25 ml methanolu se reaguje p#i 23 °C s 37% kyselinou
chlorovodikovou (0,67 ml, 1,05 ekvivalentu) a po sudeni
(90 °C, € hodin) se ziskd 3,62 g (vyt&Zek 76 %) slouleniny
uvedené Vv nazvu o teplot& tani 163 aZ 165 °C, <&istota podle

chirdlni HPLC > 98 % ee; MS (Cl, methan) m/e 470 (MH')

Elementarni analyza: Vypolteno pro Cy4H24C1N303S.HC1 56,92%C,
4,98%H, 8,30%N; nalezeno: 56,74%C, 4,74%H, 8,20%N.

Priklad 59

Kroky F a J, Schéma II
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Pfiprava hydrochloridu (2R)-1-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfe-
noxy)-3-[ (thiofen-3-ylmethyl)amino]propan-2-olu

MDL 812829

S
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N

Sloucenina se pripravi podle postupu popsaného v p#ikladu 58

h{/\@ Hel
H ©oH

za pouziti 3-(aminomethyl)thiofenu a =zah¥ivani na 75 °C. Po
chromatografii se ziskd volnd baze a rekrystalizuje se z n-
butylacetatu za ziskdni 2,36 g latky. Ta se pfevede na hydro-
chlorid pomoci reakce roztoku volné bize v absolutnim ethanolu
s 37% kyselinou chlorovodikovou, ochladi se na 0 °C a produkt
se filtruje a su3i a ziskd se 1,55 g (vyt&Zek 69 %) slouceniny
uvedené v nazvu o teploté tani 139 az 141 °C, dJ&istota podle

chirdlni HPLC > 99,1 % ee, MS (Cl, methan) m/e 387 (MH').

Elementadrni analyza: vypodteno pro Ci;sHigN,03S.HC1 53,96%C, 4,53
% H, 6,62%N; nalezeno 53,88%C, 4,46%H, 6,59%N.

P¥iklad 60
Kroky F a J, Schéma II

Pfiprava hydrochloridu (2R)-1-[(naftalen-1-ylmethyl)amino]-3-
(3-thieno([2,3~d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 812858
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Slou¢enina se pripravi podle postupu popsaného v pfikladu 58,

za pouzZiti l1-naftalenmethylaminu (Aldrich Chemical Company) a
smés se zah¥ivd 16 hodin na 65 °C. Po chromatografii se ziskéa
sloucenina ve formé& volné baze, kterad se rekrystalizuje z e-
thylacetatu a ziskd se 3,0 g latky. Ta se prevede na hydro-
chlorid reakci suspenze volné baze v absolutnim ethanolu s 37%
kyselinou chlorovodikovou a produkt se odfiltruje a su$i za
ziskani 2,20 g (vyté&Zek 73 %) sloudeniny uvedené v nazvu o
teploté tani 176 az 177 °C, &istota podle chirdlni HPLC 98 &
ee, MS (Cl, methan) m/e 431 (MHY).

X

Elementarni analyza: vypolteno pro C;sH»oN,03S.HC1 64,30%C, 4,96
% H, 6,00%N; nalezeno: 64,00%C, 4,82%H, 5,86%N.

Priklad 61 aZ 65
Krok J, Schéma II

SloucCeniny z prikladd 61 aZ 65 se pripravi ve stejném méritku
za pouZiti techniky paralelni syntézy stejné&, jako v prikla-
dech 23 aZ 26. Experimentdlni podminky jsou podrobné popséany
v ptikladu 23 a jakékoli varianty postupu jsou uvedeny v p¥i-
kladech 61 aZ 65.

Priklad 61

P¥iprava (2R)-1-(1,2,3,4-tetrahydroisochinol-2-yl)-3-[4-(thie-

no[2,3-d]isoxazol-3-yl) fenoxy]-2-propanolu

MDL 813152
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Za podminek popsanych v pfrikladu 23 se kondenzuje 0,000823 mol

r

1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu (Aldrich Chernical Company) s
0,000549 mol epoxidu =z p¥ikladu 5. Produkt se <&isti pomoci
flash chromatografie (patrona Biotage obsahujici 40 g silika-
gelu, eluce postupnym gradientem 1 %, 3 % a 6% methanolu v di-
chlormethanu a potom 90:9:1 dichlormethan:methanol:hydroxid
amonny) a ziskd se 0,17 g slouceniny uvedené v ndazvu, LC/MS

(APCI, podminky 6) m/e 407 (MH'), reten&ni &as 1,73 min.
Priklad 62

Priprava (2R) -1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(4-thie-

nol2,3~d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813153

a

Za podminek popsanych v pfikladu 23 se kondenzuje 0,000823 mol

1-(2-methoxyfenyl)piperazinu (Aldrich Chemical Company) S
0,000549 mol epoxidu z pt¥ikladu 5. Produkt se <cisti pomoci
flash chromatografie tak, jak je popsédno v prikladu 61 a ziska
se 0,17 g slouleniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 466 (MH'), reten&éni &as 1,87 min.
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Priklad 63

P¥iprava (2R)-1-(6, 7-dihydro-4H-thieno[3,2~c]pyridin~5-yl) -3~
(4-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813154

S ' ==

1

Za podminek popsanych v p¥ikladu 23 se kondenzuje 0,00823 mol
hydrochloridu 4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2~c]lpyridinu s 0,549
mmol epoxidu z pfikladu 5 a mirnym prebytkem triethylaminu.
Produkt se d&isti pomoci flash chromatografie tak, jak je pop-
sdno v p¥ikladu 61 a ziskd se 0,057 g, LC/MS (APCI, podminky

6) m/e 413 (MH"), reten&éni &as 1,52 min.
Priklad 64

Priprava 2-{4-[ (R) -2-hydroxy-3-(4-thieno(2,3-d]isoxazol-3-yl-

fenoxy)propyllpiperazin-l-yl}benzonitrilu

MDL 813157

S

My

Za podminek popsanych v pfikladu 23 se kondenzuje 0,000823 mol

2-(l-piperazinyl)benzonitrilu (Emka-Chemie) s 0,000549 mol

epoxidu z p¥ikladu 5. Produkt se ¢&isti pomoci flash chromato-
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grafie tak, jak je popsédno v p¥ikladu 61 a ziskd se 0,19 g,
LC/MS (APCI, podminky 6) m/e 461 (MH'), retendni &as 1,95 min.

Ptiklad 65

Pr¥iprava (2R)-1-[4-(6-fluorbenzo[d]isoxazol-3~yl)piperidin-1-
yl]-3-(4-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813158

S

My

\o/

Za podminek popsanych v pfrikladu 23 se kondenzuje 0,00823 mol
(U.S.4,355,037) hydrochloridu 4-(6-fluorbenzo[d] isoxzaol-3-
yl)piperidinu s 0,000549 mol epoxidu z p¥ikladu 5 a mirnym
pfebytkem triethylaminu. Produkt se &isti pomoci flash chroma-
tografie tak, jak je popsédno v pfikladu 61, a ziskd se 0,22 g,
LC/MS (APCI, podminky 6) m/e 494 (MH'), reten&ni &as 2,30 min.

PEiklad 66
Krok J, Schéma II

Priprava maledatu (2S)-(+)-l-benzylamino-2-methyl-3-(3-thieno-

[2,3-d]isoxazol-3~ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 812723
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Roztok 0,24 g (0,00083 mol) (S)-3-[3-(2-methyloxiranylmetho-

xy) fenyl]thieno[2,3-d]isoxazolu (p¥iklad 7) a 5 ml acetonitri-
lu se pfi teploté mistnosti kondenzuje s 0,00083 mol tetra-
fluoroboritanu lithného a potom se pfridd 0,00083 mol benzyl-
aminu (Aldrich Chemical Company). Smés se michd pfes noc a
extrahuje se mezi 100 ml ethylacetdtu a 100 ml vody. Organickéa
faze se oddéli, su$i se nad siranem hofelnatym, filtruje se a
odpati se ve vakuu. Zbytek se ¢isti pomoci flash chromatogra-
fie na silikagelu za eluce smé&si 9:1 dichlormethan:methanol) a
ziskd se 0,16 g (vytéZzek 49 %) sloucCeniny uvedené v ndzvu ve
form& volné baze. Volnd béze se prevede na maledt reakci
s jednim ekvivalentem kyseliny maleinové a rekrystalizuje se
z ethylacetatu a ziské& se 0,20 g sloueniny uvedené v nazvu ve
form& bilych krystalt o teplot& tani 137 az 138 °C, [alp®® = +
4,0° (c = 0,28,‘methanol), MS (Cl, methan) m/e 395 (MH").

Elementarni analyza: vypodlteno pro C;yHzN,038.C4H04 61,16%C,
5,13%H, 5,49%N; nalezeno 60,75%C, 4,88%H, 5,36%N.

P¥iklad 67
Krok J, Schéma II

Priprava maledtu (2R)-(-)-1l-benzylamino-2-methyl-3-(3-thieno-

[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 812725
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Sloucdenina se pfipravi podle postupu popsaného v ptrikladu 66 =z
(0,00105 mol) (R) =3=[3-(2-methyloxiranylmethoxy) fenyl]thieno-
[2,3~d]isoxazolu (pfiklad 6) a 0,00105 mol benzylaminu (Al-
drich Chemical Company) a ziskd& se 0,25 g (vytézZek 47 %) slou-
¢eniny uvedené v nazvu o teploté& tani 137 aZ 138 °C, [a]fo = -
4,0° (c 0,28, methanol), MS (Cl, methan) m/e 395 (MH'). Elemen-
tdrni analyza: vypolteno pro C,;HzoN,035.C4H404 61,16%C, 5,13%H,
5,49%N; Found 60,99%C, 5,05%H, 5,35%N.

Priklad 68
Krok J, Schéma II

Priprava hydrochloridu (2R)-1-(benzylmethylamino)~2-methyl-3~-
(3-thieno[2,3~d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 812883

CH
s q!lB "“;w:A\N’ > Ho
ﬂ ™ cH

Sloudenina se priravi podle postupu popsaného v pfikladu 66 z
0,00105 mol (R)-3-[3-(2-methyloxiranylmethoxy) fenyl]thieno-
[2,3-d]isoxazolu (ptiklad 6) a 0,00105 mol benzylmethylaminu
(Aldrich Chemical Company) a =ziskd se 0,20 g (vytéZek 56 %)
sloudeniny uvedené v nazvu o teplot& téani 172 az 173 °C, MS

(C1, methan) m/e 409 (MH").
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Elementdrni analyza: vypolteno pro Cy3Hy4N,03S.HCl1 62,08%C,
5,66%H, 6,30%N; nalezeno 61,88%C, 5,59%H, 6,25%N.

P¥iklady 69 az 90
Krok J, Schéma II

Sloudeniny z prikladid 69 aZ 90 se pfipravi ve stejném mé&ritku
za pouZiti techniky paralelni syntézy. Experimentdlni podminky
jsou popsané podrobné v prikladu 69 a jakékoli varianty postu-

pli jsou uvedeny p¥imo u p¥ikladd 70 azZ 90.
P¥iklad 69

Priprava (28)=-1-(4-fluorbenzylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-

d]isoxazol-3~ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813267

N . z
(. L

Roztok 4-fluorbenzylaminu (Aldrich Chemical Company) ve 3 ml
ethanolu (0,2774M, 1,77 ekvivalentu) se umisti do reakéni =zku-
mavky. Do reakéni zkumavky se p¥idaji 3 ml ethanolu a roztok
1,38 ml (0,337M) (S)-3-[3-(2-methyloxiranylmethoxy) fenyl]thie-
no[2,3-d]isoxazolu (pfiklad 7) a dichlormethanu. Reak&ni smés
se tfepe v atmosféfe argonu za varu pfres noc v Bohdanové apa-
ratu¥e. Smé&s se ochladi a rozpousStédlo se odpafi. Zbytek se
¢isti pomoci flash chromatografie na silikagelu za eluce pos-
tupnym gradientem smési 1 %, 3 %, 6 %, a 10 % methanolu v
dichlormethanu. P¥isludné frakce se spoji a odpa¥i a ziskd se

0,18 g sloudeniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, podminky 6)
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m/e 413 (MH'), reten&ni &as 2,23 min. Pfiprava vé&t3iho mnoZstvi
produktu a prevedeni na hydrochlorid Jje popsand v pfikladu
102.

Pfiklad 70

Priprava (2S)-1-(2-fluorbenzylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-

d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813268

! s on

Sloudenina se pripravi podle postupu popsaného v prikladu 69 =z
2-fluorbenzylaminu (Aldrich Chemical Company) za ziskani 0,067
g sloudeniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI) m/e 413 (MH"), re-

ten&éni &as 2,08 min.
P¥iklad 71

Priprava (2S8)-1-(3-fluorbenzylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-

d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813269

:s\ 0’?—./\“'“
' l C 3 2 F

Sloudenina se pfipravi podle postupu popsaného v pfrikladu 69 z

3-fluorbenzylaminu (Aldrich Chemical Company) a ziska se
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0,00425 g slouleniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 413 (MH+), retenéni &as 2,12 min.
P¥iklad 72

Priprava (2S)-1-(4-chlorbenzylamino)-2-methyl-3-(3-thieno([2,3-

d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813270

H
S\\ 0—4;?€/~\N/
[ e

Cl

Slouc¢enina se pfripravi podle postupu popsaného v prikladu 69 =z
4~chlorbenzylaminu (Aldrich Chemical Company) a 2ziska se
0,0924 g slouceniny uvedené v nézvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 429 (MHY), retenéni &as 2,33 min.
Priklad 73

Priprava (2S)-1-(2-chlorbenzylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-

dlisoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813271

s ofﬂa>€/~\N,H
[

Cl

/—
Z—-——

Sloudenina se pfipravi podle postupu popsaného v prikladu 69 =z

2-chorobenzylaminu (Aldrich Chemical Company) a zisk&d se
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0,0522 g slouleniny uvedené v ndzvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 429 (MH'), retenéni &as 2,23 min.
Priklad 74

Ptiprava (2S)-1-(3,4-dichlorbenzylamino)-2-methyl-3~-(3-thieno-
[2,3-d]isoxazol-3-yl-fenoxy)propan-2-olu

MDL 813272

-0 N’H
S\\ Y
lI C N = Cl

H
N °

Ci

Sloudenina se pripravi podle postupu popsaného v p¥ikladu 69 =z
3,4-dichorobenzylaminu (Aldrich Chemical Company) a =ziskd se
0,0596 g sloudeniny uvedené v nézvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 463 (MH"), reten&ni &as 2,48 min.
Priklad 75

P¥iprava (25) -2-methyl-1-[1(R)-fenylethylamino} -3~ (3-thieno-
[2,3-d]isoxazol]-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813273

H oH

0] N
S £
“ ™ ’;;?;/N\A

Slou&enina se pFfipravi podle postupu popsaného v pfrikladu 69 z

(R) - (+) -a-methylbenzylaminu (Aldrich Chemical Company) a ziské
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se 0,113 g slouCeniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, podminky

6) m/e 409 (MH'), retenéni &as 2,18 min.
Priklad 76

Priprava (2S) ~2-methyl-1-[1(S)-fenylethylamino] -3~ (3-thieno-
[2,3-d]isoxazol]-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813274

| (0] N
:s 1

Slou¢enina se pripravi podle postupu popsaného v ptrikladu 69 z

(S)= (=) ~a~methylbenzylaminu (Aldrich Chemical Company) a ziska
se 0,174 g slouceniny uvedené v ndzvu, LC/MS (APCI, podminky

6) m/e 409 (MH'), retendni &as 2,22 min.
Priklad 77

Priprava (2S)-2-methyl-1-[ (naftalen-1-y(methyl)amino]-3-(3-

thieno[2,3d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813275

o ~N O
Ay Ll U

Sloucenina se pripravi podle postupu popsaného v p¥ikladu 69 z
l-naftalenmethylaminu (Aldrich Chemical Company) a =ziskd se
0,0248 g slouleniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 445 (MH"), retendni &as 2,43 min.
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Priklad 78

P¥iprava (25)~-2-methyl-1-(4-methylbenzylamino)~3-(3-thieno-
[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813276

’ 0 N
S EAR SN
|l 3 OH CH

o’N ’

Sloucenina se pripravi podle postupu popsaného v pfikladu 69 =z
4-methylbenzylaminu (Aldrich Chemical Company) a ziskd se
0,124 g sloudeniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 409 (MHY), retendni &as 2,33 min.
Pr¥iklad 79

P¥iprava (2S) -1- (4-methoxybenzylamino)-2-methyl-3-(3-thieno-
[2,3-d]isoxazol-3-yl-fenoxy)propan-2-olu

MDL 813277

l‘ | C 36H H OICHS

\o/N

Sloucdenina se pfipravi podle postupu popsaného v prikladu 69 z
4-methoxybenzylaminu (Aldrich Chemical Company) a zisk&@ se
0,122 g slouleniny uvedené v néazvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 425 (MH'), reten&ni &as 2,10 min.
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Priklad 80

Priprava (28)-1- (2-methoxybenzylamino) ~2-methyl-3-(3-thieno-
[2,3~d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813278

CH,

N
‘f:>g/“\l
H

I CH, BH

Slouc¢enina se pfipravi podle postupu popsaného v prikladu 69 =z
2-methoxybenzylaminu (Aldrich Chemical Company) a ziskd se
0,083 g slouceniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 425 (MH"), reten&ni &as 2,23 min.
Priklad 81

Priprava (2S)-1-[ (furan=-2-ylmethyl)amino] -2-methyl-3~(3-thie~

nof{2,3-dlisoxazol-3-yl-fenoxy)propan-2-olu

MDL 813279
s

Sloudenina se pripravi podle postupu popsaného v pfikladu 69 =z

O
x
w
e
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O
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furfurylaminu (Aldrich Chemical Company) a ziskd se 0,1098 g
slou¢eniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, podminky 6) m/e 385

(MH"), reten&ni &as 1,36 min.
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P¥iklad 82

Priprava (28)-1-(2-thienylmethylamino)-2-methyl-3-(3-thieno-
[2,3-d]isoxazol~3-ylfenoxylpropan-2-olu

MDL 813280

0N NN

Sloudenina se pripravi podle postupu popsaného v p¥ikladu 69 =z

2-aminomethylthiofenu (Acros) a ziskd se 0,1153 g sloudeniny
uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, podminky 6) m/e 401 (MH");

retenc¢ni Cas 1,68 min.
Priklad 83

Priprava (28)-1-(3~thienylmethylamino)~2-methyl-3-[{3-thieno-
[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy]propan-2-olu

MDL 813281

Sloudenina se pfipravi podle postupu popsaného v pfikladu 69 =z

3-aminomethylthiofenu ([M. R. Bryce a kol., Synthetic Metals,
1988, 26, 153-168) a =ziskd se 0,066 g slouCeniny uvedené v
nadzvu, LC/MS (APCI, podminky 6) m/e 401 (MH*), retenéni d&as

1,80 min.
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Priklad 84

Priprava (28)-2-methyl-1-[ (pyridin-3-ylmethyl)amino] -3-(3-
thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813282

OH

0"27/ﬁ\N SN
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Sloudenina se ptipravi podle postupu popsaného v pfikladu 69 z
3~ (aminomethyl)pyridinu (Aldrich Chemical Company) a ziska se
0,066 g slouCeniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 396 (MH'), reten&ni &as 0,62 min.
Priklad 85

Pfiprava (2S)-2-methyl-1-[(pyridin-2-ylmethyl)amino]-3-(3-thi-

eno[2,3-d]isoxazol3~ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 813283

s 0 ¢ N .N\
N |
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Slou&enina se pfipravi podle postupu popsaného v prikladu 69 z
2- (aminomethyl)pyridinu (Aldrich Chemical Company) a ziska se
0,116 g sloudeniny uvedené v nézvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 396 (MH'), reten&ni &as 1,28 min.
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Ptiklad 86

P¥iprava (2S)-1- (benzylmethylamino) -2-methyl-3-[3-thieno([2, 3-

d]isoxazol-3-ylfenoxy]propan-2-olu

MDL 813284

\O/N

Sloudenina se ptipravi podle postupu popsaného v pfikladu 69 z
N-benzylmethylaminu (Aldrich Chemical Company) a ziskéd se
0,151 g sloudeniny uvedené v néazvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 409 (MH"), retendni &as 2,12 min.
Priklad 87

Priprava (2S8)-1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-l-yl}-2-methyl-3-
[3-thieno[2,3d]isoxazol-3-ylfenoxy]propan-2-olu

MDL 813288

,CH,
o/>/\N/\I
S A
N 2
" I CH, OH '\/N_ l SN
\o/ P

Sloudenina se pfipravi podle postupu popsaného v pfikladu 69 z
1- (2-methoxyfenyl)piperazinu (Aldrich Chemical Company; pouZi-
ji se 2 ml 0,2744M roztoku v dichlorethanu, 1,18 ekvivalentu)
a ziskd se 0,027 g slouleniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI,

podminky 6) m/e 480 (MH'), retenéni &as 2,33 min.
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Ptiklad 88

Priprava (28)-1-[4-(2-kyanofenyl)-1-piperazinyl]-2-methyl-3-
[3-thieno[2, 3-d]isoxazol-3-ylfenoxy]propan-2-olu

MDL 813289

D |

Sloudenina se pfipravi podle postupu popsaného v pfikladu 87 =z
1-(2-kyanofenyl)piperazinu (EmkaChemie; pouziji se 2 ml
0,2744M roztoku v dichlorethanu, 1,18 ekvivalentu) a ziskd se
0,152 g sloucdeniny uvedené v nézvu, LC/MS (APCI, podminky 6)

m/e 475 (MHY), reten&éni &as 2,32 min.
Priklad 89

P¥iprava (28)-1-[4-(3-chlorfenoxy)-l-piperidinyl]-2-methyl-3-
[3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy]propan-2-olu

S o’*EZ/”\T:::l\ /[:::1\
N x4
|| | s OH ) cl
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Slou&enina se pfipravi podle postupu popsaného v pfikladu 87 z

4-(3-chlorfenoxy)piperidinu (J. Med. Chem., 1978, 21, 309-312,

MDL 813291

pouziji se 2 ml 0,2744M roztoku v dichlorethanu, 1,18 ekviva-
lentu) a ziskd se 0,074 g sloudeniny uvedené v ndzvu, LC/MS

(APCI, podminky 6) m/e 499 (MH'), retenéni &as 2,68 min.
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Pfiklad 90

P¥iprava (2S)-1-[4-(6-fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)piperidin-1-
yl]-2-methyl-3~[3~thieno[2,3~d]isoxazol-3~ylfenoxy]propan-2-

olu

MDL 813292

N F
. 3 OH \
\0/4 N~0

Sloucenina se ptipravi podle postupu popsaného v prikladu 87 =z
4-(6-fluorbenzo[d]isoxzaol-3-yl)piperidinu (za pouziti 2 ml
0,2744M roztoku v dichlorethanu, 1,18 ekvivalentti, U.S.
4,355,037) a ziskd se 0,186 g slouceniny uvedené v néazvu,

LCIMS (APCI, podminky 6) m/e 508 (MH'), reten¢ni &as 2,50 min.
P¥iklad 91
Krok J, Schéma II

P¥iprava (2R)-1-[ (1H-benzimidazol-2-ylmethyl)amino] -3~ [3-thi-

eno[2,3-d]isoxazol-3~-ylfenoxy]lpropan-2-olu

MDL 813669

. ' ' N
S 01}(\5‘/\(/
~ N H

0

Smé&s 0,82 g (0,003 mol) (R)=-3-(3-epoxymethoxyfenyl)thieno[2,3~-
d) isoxazolu (p#iklad 4), 2,64 g (0,012 mol) dihydrochloridu 2-

(aminomethyl)benzimidazolu (Aldrich Chemical Company), 2,5 g
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(0,024 mol) triethylaminu a 25 ml absolutniho ethanolu se 8,5
hodiny zahtivéd k varu pod zpétnym chladiCem. Smés se ochladi a
odpati a hnédy zbytek se rozpusti v 80 ml ethylacetdtu. Promy-
je se dvakrat 25 ml vody a spojené vodné fidze se promyji 30 ml
ethylacetdtu. Organické féze se spoji, su3i se nad siranem
sodnym, filtruji se a odpatri se za ziskdni hnédé, pevné latky.
Zbytek se &isti pomoci flash chromatografie na 10 g silikagelu
(patrona SepPak, eluce postupné 3 % a 5 % methanolu v dichlor-
methanu) a prislu3né frakce se odpa¥i a ziska se cervenohnédé
pevnd latka. Tato latka se dale cCisti pomoci flash chromato-
grafie na 5 g silikagelu (patrona SepPak, eluce postupné 2 % a
3 % methanolu v dichlormethanu) a ziskd se 0,26 g (vytézek 21
%) sloudeniny uvedené v ndzvu, LC/MS (APCI) m/e 421 (MH"), re-

tenc¢ni c¢as 4,00 min.
Priklad 92

Priprava 3-{(R)=-4-[2-hydroxy-3-(3-thieno[2,3-d]lisoxazol-3~yl)~-
fenoxy]propyllpiperazin~l-yl}benzo{d]isoxazol-6-0l

MDL 813670

, 0 N
ﬁ,S\\ I :;:‘f~\t:::l OH

o N-o

4- (6-methoxybenzo[d]isoxazol-3-yl)piperazin se pfipravi poma-
lym p¥idanim 57,2 g (0,823 mol) hydrochloridu hydroxylaminu a
600 ml vody k roztoku 76,9 g (1,92 mol) hydroxidu sodného v
300 ml vody. Potom se pfidd roztok 100 g (0,55 mol) methyl-4-
methoxysalicyldtu (Aldrich Chemical Co.) a 800 ml etheru, smés
se michd pres noc, ether se odpafi, okyseli se z¥fedénou kyse-

linou chlorovodikovou, ochladi se na 0 °C a filtruje se.
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Filtra&dni kolad& se rekrystalizuje z methanolu a ziska se 78 g
2-hydroxy-p-anisohydroxamové kyseliny. Roztok 78 g hydroxamové
kyseliny a 500 ml tetrahydrofuranu se p¥i 50 °C, v dusikové
atmosféfe reaguje s roztokem 138,1 g (0,85 mol) karbonyldiimi-
dazolu a 500 ml tetrahydrofuranu, zah¥ivd se 3,5 hodiny k varu
pod zp&tnym chladiem, rozloZi se 1000 ml vody, okyseli se na
pH 3, pridi se 1000 ml vody a nechd se pres noc v lednici.
Pevnd la&tka se odfiltruje, promyje se vodou a rekrystalizuje
se z methanolu a ziskd se 54 g 3-hydroxy-6-methoxy-1,2-benz-
isoxazolu. Michajici se smés 54 g 3-hydroxy-6-methoxy-1,2-
benzisoxazolu a 100,3 g POCls (d 1,645) se zahf¥ivd na 95 °C
v dusikové atmosfé¥e, ochladi se na 30 °C, p¥idd se 33 g tri-
ethylaminu, zah¥ivd se na 140 °C pfes noc, za michadni se na-
lije do ledové vody a filtruje se. Filtracni kolal se rozpusti
v 2000 ml cyklohexanu, filtruje se, odpafi se a rekrystalizuje
se z petroletheru a ziskd se 33 g 3-chlor-6-methoxy-1,2-benz-
isoxazolu. Produkt se reaguje s piperazinem tak, jak Ije
popsano v U.S. 5,852,022, jehoZ obsah zde uvadime Jjako odkaz,

a ziskd se 6-methoxy-3-(l-piperazinyl)-1,2-benzisoxazol.

Smé&s 0,1 mol 6-methoxy-3-(l-piperazinyl)-1,2-benzisoxazolu a
116,5 ml 62% (hmotnostné) kyseliny bromovodikové se zahfiva
v dusikové atmosfé¥e 6 hodin na 115 °C. Smé&s se Castelné odpa-
¥i za sniZeného tlaku (2 a% 2,6 kPa) pfi 50 aZ 60 °C, ptida se
100 ml vody a sm@&s se znovu odpafi. Tento postup se zospakuje
dvakrat. Zbyvajici heterogenni suspenze se reaguje s 150 ml
vody, nechad 0,5 hodiny stat p¥i 5 °C a pevna zbytek se odfil-
truje za vakua. Filtradni kolad¢ se dvakrat promyje studenou
vodou a susi se za ziskédni 33,7 g hydrobromidu 6-hydroxy-3-(1-
piperazinyl)-1,2-benzisoxazolu. Surovd latka se suspenduje vV
830 ml vody, zahfivad se na 95 aZ 97 °C, reaguje se s 6,64 g
aktivniho uhli, nechd se stat 0,25 hodiny p¥i 95 az 97 °C,

filtruje se za vakua pfes k¥emelinu, filtrat se ochladi na
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5 °C a po 0,5 hodiné se produkt odfiltruje ve vakuu. Filtracni
kolad se dvakrat promyje studenou vodou a su3i se p¥i 80 °C za
vysokého vakua 4 hodiny a ziskd se 23,5 g (vytéZek 79 %) hy-
drobromidu 6-hydroxy-3-(l-piperazinyl)-1,2-benzisoxazolu. Lat-
ka m4 podle HPLC (Nucleosil C-18 kolona, 5 mikrona, 4,6x25 cm;
mobilni féze: NH4H,PO, (0,05N):acetonitril, 55:45 objemoveé;
pritok 1 ml/min, UV detekce p¥i 220/240 nm) c&istotu 99,8 %, MS
(EI) 219 (M")

Elementdrni analyza: vypolteno pro C;;Hi3N30,.HBr: 44,02%C,
4,70%H, 14,00%N, 26,62%Br; nalezeno 44,01 &C, 4,62%H, 14,01
%N, 26,44% Br.

Sloudenina uvedend v nédzvu se ptripravi za podminek popsanych
v p¥ikladu 11 za pouziti hydrobromidu 6-hydroxy-3-(l-piperazi-
nyl)-1,2-benzisoxazolu a 0,20 g (0,0015 mol) wuhlicditanu dra-
selného. 7 odpafené reakéni smési se odfiltruje sraZenina,
filtradt se extrahuje, sraZenina se spoji s organickym extrak-
tem a pokraluje se podle postupu popsaného v pf¥ikladu 11 a
ziskd se 0,12 g (vytéZek 30 %) slouCeniny uvedené v nazvu,

LC/MS (APCI, podminky 4) m/e 493 (MH").
Priklady 93 az 98
Krok J, Schéma II

Slouc¢eniny z p¥ikladd 93 aZ 98 se pripravi ve stejném mé&¥itku
za pouziti techniky paralelni syntézy. Experimentdlni podminky
jsou popsany podrobné v prikladu 93 a jakékoli vyrianty postu-

pu jsou uvedeny primo u p¥ikladd 94 aZ 98.
Pr¥iklad 93

Pfiprava (2R) -1-[ (pyridin-4-yl)methylamino] -3-[3-thieno[2, 3~

d]isoxazol-3-ylfenoxy]propan-2-olu
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MDL 813674
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8 ml roztoku (R)=-3-(3-epoxymethoxyfenyl)thieno[2,3-d]isoxazolu
(p¥iklad 4, 0,22 g, 0,0008 mol) ve smé&si acetonitril-voda
(4:1) se pridd k 0,435 g (0,0040 mol) 4-(aminomethyl)pyridinu
a ttepe se 4 hodiny pfi 70 °C. Smés se ochladi na teplotu
mistnosti a zpracuje se podle postupu popsaného v pfikladu 11.
Surovy produkt se <¢isti pomoci 5g silikagelové patrony SepPak
za eluce postupné dichlormethanem a potom 3 % a 5 % methanolu

v dichlormethanu. P¥islusné frakce se spoji, odpa¥i a potom se

¢isti opét na 5g silikagelové patroné SepPak za eluce postupné
2

o

, 3 % a 5 % methanolu v dichlormethanu a ziskd se 0,083 g
(vytéZek 27 %) sloucdeniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, pod-

minky 4), m/e 382 (MH'), reten&ni &as 3,52 min.
PFiklad 94

Priprava (2R)-1-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-l-ylamino)~-3-[3~-
thieno[2,3~d]isoxazol-3-yl) fenoxylpropan-2-olu

MDL 813675
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Slou¢enina se pf#ipravi podle postupu popsaného v pfikladu 93

za pouziti 0,004 mol 1,2,3,4-tetrahydro-l-naftylaminu (Aldrich




122

Chemical Company). Surovy produkt se ¢isti na 5g silikagelové
patroné SepPak za eluce postupné smé€si heptan:ethylacetéat 2:3
a potom ethylacetdtem. Prislud3né frakce se spoji, odpafi a da-
le ¢isti na 5g silikagelové patroné SepPak za eluce postupné
smési heptan:ethylacetdt 2:1, heptan:ethylacetdt 1:2 a potom
ethylacetdtem a zisk& se 0,20 g (vyté&Zek 60 %) slouceniny uve-
dené v nézvu, LC/MS (APCI, podminky 4), m/e 421 (MH'), retené&ni

cas 4,27 min.
Priklad 95

P¥iprava (2R)-1-(1,2,3,4-tetrahydro-f-karbolin-2-yl)-3-[3-thi-

eno[2,3-d]isoxazol-3-yl) fenoxy]propan-2-olu

MDL 813676

SloucCenina se pfripravi podle postupu popsaného v prikladu 93
za pouziti 0,0012 mol 1,2,3,4-tetrahydro-B-karbolinu (Aldrich
Chemical Company). Reakéni smé&s se ochladi a sraZenina se
odfiltruje a su3i ve vakuu p¥i 50 °C a ziskd se 0,276 g (vyté-
ek 77 %) slouleniny uvedené v ndzvu. LC/MS (APCI, podminky

4), m/e 446 (MH'), retendni &as 4,28 min.
Priklad 96

Priprava (2R)-1- (6, 7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
2-y1]-3-[3-(thieno[2,3-d]isoxazol-3-yl) fenoxy]propan-2-olu

MDL 813677
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Sloudenina se pfipravi podle postupu popsaného v prikladu 93

za pouziti 0,0012 mol hydrochloridu 6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tet-
rahydroisochinolinu (Aldrich Chemical Company). Po extrakci se
uschovd vodna féze. Organickd féze se odpafi a surovy produkt
se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce postupné smé-
si heptan:ethylacetat 2:1, heptan:ethylacetdt 1:2, ethylacetat
a potom ethylacetdt:methanol 9:1. Prisludné frakce se spojl a
odpa¥i za zisk&ni zbytku. Vodnad faze se znovu extrahuje smési
dichlormethan:methanol 9:1 a dichlormethanem. Dichlormethanové
extrakty se spoji, su3i a odpa¥i a zbytek se <&isti pomoci
chromatografie. Spojené produkty se dale ¢&isti na 5 g silika-
gelu za eluce postupné 2 % a 5 % methanolu v dichlormethanu.
Prislu3né frakce se spoji, odpa¥i a zbytek se ¢&isti pomoci
chromatografie na 5 g silikagelu za eluce postupné& smé&si hep-
tan:dichlormethan 1:1, dichlormethan, a 2 % methanolu v di-
chloimethanu a ziskd se 0,046 g (vytéZek 12 %) slouleniny uve-
dené v néazvu, LC/MS (APCI, podminky 4), m/e 467 (MH"), retenéni

¢as 4,05 min.
P¥iklad 97

Priprava (2R)-1-[4-(4-methoxyfenyl)-3-methylpiperazin-1-yl]-3-
[3- (thieno[2,3-d]isoxazol-3-yl) fenoxy]lpropan-2-olu

MDL 813678
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Slou&enina se pripravi podle postupu popsaného v prikladu 93
za pouZiti 0,0012 mol racemického 1-(4-methoxyfenyl)-Zmethyl-
piperazinu (Acros). Surovy produkt se ¢isti za pouZiti patrony
SepPak obsahujici 5 g silikagelu za eluce postupné smé€si hep-
tan:ethylacetdt 2:1 a potom heptan:ethylacetat 1:1 a ethyl-
acetdt a =ziskd se 0,21 g (vytéZek 55 %) slouceniny uvedené
v nazvu, LC/MS (APCI, podminky 4), m/e 480 (MH*), reten&éni &as

4,18 min.
P¥iklad 98

P¥iprava 4-(4-chlorfenyl)-1-{(R)2-hydroxy-3-[3-(thieno[2,3-d]-
isoxazol-3-yl) fenoxylpropyl}piperidin-4-olu
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Sloudenina se pfipravi podle postupu popsaného v pfikladu 93

MDL 813679

za pouziti 0,0012 mol 4-(4-chlorfenyl)-4-hydroxypiperidinu
(Aldrich Chemical Company). Surovy produkt se ¢&isti pomoci
chromatografie na 5 g silikagelu za eluce postupné smé&si hep-
tan:ethylacetat 2:3 a potom ethylacetadtem a ziska se 0,25 g
(vyt&Zek 64 %) slouceniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, pod-

minky 4), m/e 485 (MH'), retenéni &as 4,19 min.
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P¥iklad 99
Krok J, Schéma II

Priprava (2R) -1~ (indan-2-ylamino)-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol~-

3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 814157
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Smés 0,186 g (0,0011 mol) hydrochloridu 2-aminoindanu (Al-
drich Chemical Company), 0,15 g (0,00055 mol) (R)=-3-(3-epoxy-
methoxyfenyl)thieno[2,3-d]isoxazolu (P*iklad 4) 0,265 g
(0,00192 mol) uhliditanu draselného a 6 ml ethanolu se pres
noc zaht¥ivd na 80 °C. Reakéni smé&s se odpa¥i v proudu dusiku,
Surovy produkt se &isti prevedenim do smé&si methanol:ethylace-
tadt (10:90) a eluuje se pres 10g silikagelovou patronu SepPak
a ziskd se 0,139 g (vytéZek 62 %) slouCeniny uvedené v nazvu
ve formé& pevné latky. LC/MS (APCI, podminky 1), m/e 407 (MH"),

retendni ¢as 6,58 min.

103 ml volné béze se rozpusti ve smési ethylacetdt:methanol a
reaguje se s etherickym roztokem chlorovodiku dokud se nedo-
sdhne pH reakéni smé&si asi 1. Smé&s se michd 15 minut, odpafi
se ve vakuu, zbytek se rozpusti v methanolu a po kapkach se
reaguje s ethylacetatem a ziskd se bild sraZenina. SraZenina
se odfiltruje a su8i ve vakuu a ziskd se 96,6 mg (vytéiek 86
%) sloudeniny uvedené v nadzvu ve formé& hydrochloridu. LC/MS

(APCI, podminky 3), m/e 407 (MH'), retenéni &as 5,31 min.
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P¥iklad 100
Krok J, Schéma II

Priprava (2R)-1-(cyklohexylmethylamino)-3-(3-thieno[2,3-d]iso~

xazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 814160

[T

Slouc¢enina se pfipravi podle postupu popsaného v p¥ikladu 99

za pouZiti 0,0011 mol cyklohexanmethylaminu (Aldrich Chemical
Company) bez wuhli¢itanu draselného. Reakéni smés se odpafi
v proudu dusiku. Surovy produkt se c&isti prevedenim do ethyl-
acetdtu a eluuje se pfes 10g silikagelovou patronu SepPak a
ziskd se 0,128 g (vytéZek 60 %) sloucCeniny uvedené v nazvu ve
form& pevné latky. LC/MS (APCI, podminky 1), m/e 387 (MHY),

retenc¢ni ¢&as 6,59 min.
P¥iklad 101
Krok J, Schéma II

Priprava (2R) -1-(indan-1-ylamino)-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-

3-yl-fenoxy)propan-2-olu

MDL 814161
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Sloudenina se pfipravi podle psotupu popsaného v pfrikladu 99
za pouZiti 0,0011 mol racemického l-aminoindanu (Aldrich Che-
mical Company) bez uhli¢itanu draselného. Reakéni smés se od-
pari v proudu dusiku. Surovy pridukt se <&isti prevedenim do
ethylacetdtu a eluuje se pres 10g silikagelovou patronu SepPak
za ziskani 0,147 g (vytéZek 66 %) slouCeniny uvedené v nazvu,

LC/MS (APCI, podminky 1), m/e 407 (MH'), retencni &as 6,31 min.
P¥iklad 102
Krok J, Schéma II

Priprava hydrochloridu (2S)-1-(4-fluorbenzylamino)-2-methyl-3-
(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL814196

s ~0", N HC
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Roztok 0,80 g (0,0028 mol) epoxidu 2z prikladu 7, 0,52 g
(0,0042 mol, 1,5 ekvivalentu) 4-fluorbenzylaminu (Aldrich Che-
mical Company) a 50 ml ethanolu se pfes noc zah¥ivad k varu pod
zpétnym chladic¢em. Odpa¥i se ve vakuu a surovy produkt se ¢is-
ti pomoci flash chromatografie na silikagelu (eluce gradientem
smé&si 2 % aZ 4 % methanolu) a ziskd se volnd baze z prikladu
69. Roztok volné baze a absolutniho ethanolu se reaguje s pre-
bytkem etherického roztoku chlorovodiku, odpafi se do sucha a
rekrystalizuje se z isopropanolu a ziskd se 0,34 g (vytéZek 27
%) slou&eniny uvedené v ndzvu o teploté& téni 129 aZz 132 °C,

jeden pik podle chirdlni HPLC (kolona Chiracel 0J, eluce smési

heptan:ethanol, 70:30, 0,75 ml/min, detekce pf¥i 237 nm).
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Elementdrni analyza: vypolteno pro CzHz3FN;03S.HC1 58,86%C,
4,94%H, 6,24%N; nalezeno 58,44%C, 5,27%H, 5,86%N

Priklad 103
Krok J, Schéma II

Ptiprava hydrochloridu (28)-1-(3,4-dichlorbenzylamino) -2~me-

thyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol3-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 814197
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0,0028 mol epoxidu z p¥ikladu 7 se kondenzuje s 0,0042 mol
3,4-dichorobenzylaminu (Aldrich Chemical Company), a Cisténa
volnd béaze (pFiklad 74) se pfevede na hydrochlorid podle
postupu popsaného v pf¥ikladu 102 a zisk& se 0,66 g (vytéZek 47
%) sloudeniny uvedené v nazvu o teploté& téni 185 aZz 187 °C,
podle chirdlni HPLC jeden pik (kolona Chiracel 0OJ, eluce smési
heptan:ethanol, 70:30, 0,75 ml/min, detekce p¥fi 237 nm).
Elementarni analyza: vypoCteno pro CyHy0C1,N03S.HC1 52,87%C,
4,23%H, 5,60%N; nalezeno 52,88%C, 4,26%H, 5,53%N

P¥iklad 104
Krok J, Schéma II

Pfiprava hydrochloridu (28)-1-(3,4~-difluorbenzylamino)-2-me-
thyl-3-[3-(thieno[2,3-d]isoxazol-3-yl) fenoxy]propan-2-olu

MDL 814198
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0,0023 mol epoxidu z prikladu 7 se kondenzuje s 0,0035 mol
3,4-difluorbenzylaminu (Aldrich Chemical Company), a <&i&téna
volnd baze se prevede na hydrochlorid podle postupu popsaného
v prikladu 102 a =ziskd se 0,44 g (vytéZek 40 %) slouleniny
uvedené v ndzvu o teploté& tani 177 az 179 °C; podle chiralni
HPLC jeden pik (kolona Chiracel O0J, eluce smési heptan:etha-
nol, 70:30, 0,75 ml/min, detekce p¥i 237 nm), MS (Cl, methan)
m/e 431 (MHY).

Elementdrni analyza: vypolteno pro CyHzoFN,03S.HC1 56,59%C,
4,53%H, 6,00%N; nalezeno 56,53%C, 4,50%H, 5,95%N

Pfiklad 105
Krok J, Schéma II

P¥iprava (2R)-1-(adamantan-l-ylamino)-3-(3-thieno[2,3~d]isoxa-

zol-3~-ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 814310

CrT H

Smés 0,166 g (0,0011 mol) Il-adamantanaminu (Aldrich Chemical
Company), 0,15 g (0,00055 mol) (R)-3-(3-epoxymethoxyfenyl)thi-

eno[2,3-d]isoxazolu (priklad 4) a 6 ml ethanolu se =zahriva
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pfes noc na 80 °C. Reak&ni smé&s se odpa¥i v proudu dusiku.
Surovy materidl se C&isti prevedenim do ethylacetdtu a eluuje
se pres 10g silikagelovou patronu SepPak a ziskd se 0,17 g
(vytéZek 76 %) slouleniny wuvedené v nazvu. LC/MS (APCTI,

podminky 2), m/e 425 (MH*), retenéni &as 3,33 min.

Priklad 106

P¥iprava (2R) ~1-piperidin~1-yl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-
ylfenoxy)propan-2-olu

MDL 814316

S
"\ | . H OH

Slouc¢enina se ptripravi podle postupu popsaného v pfikladu 105
za pouZiti 105 mg (0,0011 mol) piperidinu (Aldrich Chemical
Company). Po odpafeni se surovy produkt trituruje ethyletherem
a pevnad latka se odfiltruje. Pevnad l&tka se susi ve vakuu a
ziskd se 0,16 g (vytéZek 83 %) slouceniny uvedené v nézvu, LC/

MS (APCI, podminky 2), m/e 359 (MH'), retenéni &as 2,12 min.
Priklady 107-111
Krok J, Schéma II

Slouceniny z ptrikladd 107 aZ 111 se pfipravi ve stejném mérit-
ku za pouziti techniky paralelni syntézy. Experimentdlni pod-
minky Jjsou podrobné popsény v pfikladu 107 a jakékoli varianty

postupu jsou uvedeny p¥imo u prikladd 108 az 111.
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Priklad 107

P¥iprava (2R)-1-(3,4~-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)-3-[3~(1l-me-
thyl-1H-thieno[3, 2c]pyrazol-3-yl) fenoxylpropan-2-olu

MJL 814911

Roztok 0,0465 g 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu (Aldrich Che-
mical Company) v absolutnim ethanolu (0,200M roztok, 1,745 ml,
2,0 ekvivalentu) se umisti do reakéni zkumavky. Do reakéni
zkumavky se pridaji 3 ml absolutniho ethanolu a potom roztok
0,050 g (R)-1-methyl-3-(3-oxiranylmethoxyfenyl)-1H-thieno[3,2-
clpyrazolu a absolutniho ethanolu (pfiklad 8, 0,200M roztok,
0,875 ml). Reakéni smés se tfepe v Bohdanové aparatufe v argo-
nové atmosféfe za varu pfes noc. Smés se ochladi a rozpoustéd-
lo se odpari. Zbytek se ¢isti pomoci velmi rychlé chromatogra-
fie na 5g silikagelové patroné SepPak za eluce postupnym gra-
dientem smé€si 2 % a 5 % methanolu v dichlormethanu a dichlor-
methan:methanol:hydroxid amonny, 90:9:1. Pfislu3né frakce se
spoji a odpa¥i a ziskd se 0,0796 g slouCeniny uvedené v nazvu,

LCIMS (APCI, podminky 3) m/e 420 (MH*), reten&éni &as 5,16 min.
PEiklad 108

P¥iprava (2R)-1-[3~(1-methyl-1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-yl) fe-
noxy-3-(4-fenylpiperazin-1l-yl)propan-2-olu

MDL 814913
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Slouc¢enina se pripravi podle postupu popsaného v prikladu 107
za pouZiti 1l-fenylpiperazinu (Aldrich Chemical Company) a zis-
kd se 0,0643 g slouceniny uvedené v nazvu, LC/MS (APCI, pod-

minky 3) m/e 449 (MH'), reten&ni &as 5,22 min.

Priklad 109

Priprava (2R)-1-[3-(l-methyl-1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-yl)-fe-
noxy-3-(4-pyrimidin-2-ylpiperazin-1l-yl)propan-2-olu

MDL 814914

Sloudenina se piripravi podle postupu popsaného v pfikladu 107
z 1-(2-pyrimidyl)piperazinu (Acros) a ziska se 0,0501 g
slou¢eniny uvedené v ndzvu, LC/MS (APCI, podminky 3) m/e 451

(MH*), retenéni &as 5,00 min.
Priklad 110

Pr¥iprava (4-fluorfenyl-{1-{2(R)-hydroxy-3-[3-(l-methyl-1H-thi-
eno[3,2c]pyrazol-3-yl) fenoxy]propyl}piperidin-4-yl}methanonu

MDL 814915
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Sloucenina se pripravi podle postupu popsaného v p¥ikladu 107
z 4-(4-fluorbenzoyl)piperidinu (Maybridge) a ziskd se 0,0633 g
slouc¢eniny uvedené v néazvu, LC/MS (APCI, podminky 3) m/e 494

(MH+), retenc¢ni ¢as 5,29 min.

Ptiklad 111

Priprava 1-(1-{2-(R) ~hydroxy-3-[3-(1-methyl-1H-thieno([3,2~-c] -
pyrazol-3-yl) fenoxylpropyl}piperidin-4-yl)-1,3-dihydrobenzimi-

o S e
[:,—k(‘\'m\o\;‘

dazol-2-onu

MDL 814916
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Sloud¢enina se ptipravi podle postupu popsaného v prikladu 107
z 4-(2-keto-l-benzimidazolinyl)piperidinu (Aldrich Chemical
Company) a ziska se 0,1027 g slouceniny uvedené v nazvu, LC/MS

(APCI, podminky 3) m/e 504 (MHY), retenéni &as 5,08 min.
Pfiklad 112

Krok N, Schéma III
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Priprava (£)-1-[ (N-Benzyl-N-methyl)amino]-3-[3~-thieno[2, 3-d] -~

isoxazol-3-yl) fenoxyl]-2-propanolu

Sloucdenina 1, Schéma III

2,83 g (0,025 mol) t-butoxidu draselného se po malych ¢astech
ptidd k roztoku 5,5 g (0,025 mol) 3-thieno{2,3-d]isoxazol-3-
yl-fenolu (p¥iklad 1; Sloucenina 10, Schéma III) a 50 ml
dimethylformamidu a potom se pfidd 1,5 g (0,0085 mol) (+)-N-
methyl-N-(fenylmethyl)oxiranmethanaminu (pftipraveného podle
postupu popsaného v U.S. patentu 3,336,196; sloucenina 18,
schéma III). Smés se michd 30 minut pfi teploté mistnosti,
ztedi se 100 ml vody a extrahuje se mezi 500 ml ethylacetédtu a
500 ml wvody. Organickd féze se oddéli a vodnd féze se extra-
huje dvakrat 300 ml ethylacetdtu. Organické féze se spoji, su-
51 se nad siranem hofelnatym, filtruji se a odpaf¥i se ve va-
kuu. Zbytek se ¢&isti pomoci chromatografie na silikagelu za
eluce smési 18:1 dichlormethan:methanol a pfrislusné frakce se

odpati za ziskani slouceniny uvedené v ndazvu.
P¥iklad 113
Krok 1, Schéma II

Priprava (2R) = (=) -l-benzylamino-2-methyl-3-(3~-thieno[2, 3-d] -

isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-olu
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Roztok 2,45 g (0,00533 mol) (S)-2-hydroxy-2-methyl-3-(3-thie-
no[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propylesteru toluen-4~-sulfonové
kyseliny (meziprodukt pfripraveny podle postupu popsaného
v pfikladu 6) a 40 ml tetrahydrofuranu se michd a reaguje pfi
0 °C po kapkéch s roztokem 0,57 g (0,00533 mol) benzylaminu
(Aldrich Chemical Company) a 10 ml tetrahydrofuranu. Smés se
michd pres noc pri teploté mistnosti, odpafi se ve wvakuu a
extrahuje se mezi 100 ml ethylacetdtu a 100 ml vody. Organicka
faze se oddéli, suSi se nad siranem hofeCnatym, filtruje se a
odpati ve vakuu. Zbytek se <&isti pomoci flash chromatografie
(silikagel, eluce smé&si 9:1 dichlormethan:methanol) a ziskd se
slouenina uvedend v ndzvu ve formé& volné baze. Maledt se

ptipravi podle postupu popsaného v p¥ikladu 66.
Vazebné testy receptort

Vazebné afinity sloucenin k receptoru Dy byly vyhodnocovéiny na
z&dklad& jejich schopnosti sniZovat vazbu °*H-spiperonu ve srov-
ndni s referenéni sloudeninou clozapinem. U&inek testované
sloueniny na sniZeni vazby 3H-spiperonu pfimo koreloval s je-

ji vazebnou afinitou pro receptor.
Pf¥iprava receptoru Dy

Buiiky HEK 298 (buifiky humannich embryondlnich ledvin) byly
stabilné transfekovdny humdnnim receptorem Ds (subtypu D4.2)
byly péstovadny v kultivacénich néadobach ,cell factories™ firmy
NUNC po dobu 5 dnl (75% konfluence) bez vymé&ny média a pak

odstran&ny pomoci versenu (p¥ibliZné 19 mg bunék na Jjednu




136 o e L X ] LR X ) .0 LA RN 2

destic¢ku ,factory tray"“). Buiiky pak byly stoleny v centrifuze
Sorval po dobu 10 min p¥i 5000 ot./min. (rpm) (GSs rotor) a bu-
néény pelet byl rychle zmraZen v kapalném dusiku a uloZen v -
80°C aZ do okamZiku pouZiti ve vazebném testu. KdyZ byl pouZi-
ty v testu, bunky byly ponechdny po dobu 20 min roztdt na ledu
a pak bylo pfiddno 10 ml inkubaéniho pufru (50mM Tris, 1mM
EDTA, 4mM MgClp, 5mM KCl, 1,5mM CaCl;, 120mM NaCl, pH 7,4).
Bunky pak byly tfepdny (vortex), aby se resuspendoval pelet a
homogenizovany po dobu 15 sekund pomoci homogenizatoru Kinema-
tica, CH-6010 Kriens-LU, s nastavenim na stupen 7. Koncentrace
receptorového proteinu byla urcena pomoci BCA testu od firmy

Pierce.

Test celkové vazby spiperonu

Inkubace byla zahd&jena pfridénim 100 pl (50 pg proteinu) membri-

nového homogenatu roztoku 300 pl inkubaéniho pufru a 100 pl
(0,25nM konecna koﬁcentrace) *H-spiperonu (90 Ci/mmol, Amer-
sham, naf¥edén ve vidlce 2z borosilikatového skla) na 96jamkové
polypropylenové destic¢ce (s 1Iml jamkami). Desticky byly
vortexovadny a pak inkubovany pf¥i teploté mistnosti po dobu 90
minut. Vazebnd reakce byla zastavena pomoci filtrace pouZitim
za¥izeni Packard Harvester. Vzorky byly vakuové filtrovany
pres destic¢ky s filtry ze sklenénych vldken (Whatman GF/B),
které byly pfedem 2 hodin inkubovédny v 0,3% polyethyleniminu
(PEI) v 50mM Tris pufru (pH 7,4). Filtra&ni destic¢ky pak byly
promyty 6 krat uzZitim 7 ml ledové chladného 50mM Tris pufru
(pH 7,4). Filtracni destic¢ky byly usuSeny pfes noc a bylo pri-
dédno 35 pl roztoku Microscint-O (Packard). Filtra&ni desticCky
pak byly uzavieny a scintilace byla vyhodnocena na pocitaci

Packard Top Count (3 minuty kaZda jamka).




137

Test nespecifické vazby Dy

Inkubace byla zahadjena pfidanim 100 pl (50 pg proteinu) mem-

branového homogendtu k roztoku 200 pl inkuba&niho pufru, 100 upl
SH-spiperonu (90 Ci/mmol, Amersham, Amersham, na¥ed&n ve vidlce
z borosilikdtového skla na 0,25nM koneénou koncentraci) a 100
pl  (kone¢n& koncentrace 30 upM.) Cerstvého dopaminu (Research
Biochemicals Inc., chranén pred svétlem a rozpu$tén v inku-
baénim pufru) na 96jamkové polypropylenové destiCce (s 1ml
jamkami). Destic¢ky byly vortexovadny a pak inkubovany pfi tep-
loté& mistnosti po dobu 90 minut a pak vazebnd reakce byla
zastavena pomoci filtrace. Filtraéni desticky pak byly promyty
scintilace byla vyhodnocena stejné jako ve vySe popsaném testu
celkové vazby, &imZ byla stanovena velikost nespecifické vazby

NSB) .
Vyménny vazebny test

Inkubace byla zahdjena, a sice na 96jamkovych destickdch s 1ml
jamkami) p¥idanim 100 pl (50 pg proteinu) membrénového homoge-
natu k roztoku 200 pl inkuba&niho pufru, 100 pl ’H-spiperonu

(90 Ci/mmol, Amersham, Amersham, naredén na 0,25nM konecnou

koncentraci ve vidlce z borosilik&tového skla) a 100 pl testo-
vané slouleniny, které byly pfipraveny z 1mM zasobniho roztoku
testované sloudeniny rozpudt&né v DMSO a uloZené v -20 °C v
polypropylenovych kryogennich 1 skladovacich lahvickach, dokud
nebyl na¥edé&n v inkubac¢ni pufru na 96jamkovové polypropylenové
desti&ce. Destilky byly vortexovdny a pak inkubovany pfi
teploté& mistnosti po dobu 90 minut a pak vazebna reakce byla
zastavena pomoci filtrace. Filtracéni desticky pak byly promyty
scintilace byla vyhodnocena stejné jako ve vy3e popsaném testu
celkové vazby, ¢&imZ byla stanovena velikost vyménné vazby

(,displacement binding"“, Bp)
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Vypocty

Testované sloueniny byly zpoclatku testovadny v 1uM a 0,1pM
koncentracich a pak v rozsahu koncentraci vybraném tak, aby
stfedni davka vedla pribliZné k 50% inhibici vazby *H-spipe-
ronu. Specifickd wvazba v nepfitomnosti testované slouceniny
(Bg) byla urcena jako rozdil mezi celkovou vazbou (Br) a nespe-
cifické wvazby (NSB) a podobné specifickd vazba (v pfitomnosti
testované slouleniny) (B) byl urcéena jako rozdil vyménné vazby
(Bp) a nespecifické vazby (NSB). Hodnota ICsy byla urcena z in-
hibi&ni reakénich zavislosti (kfivek) typu logaritmického vy-

neseni %$B/Bp v zA&vislosti na koncentraci testované sloudeniny.

Hodnota Ki byly vypoclteny pomoci transformace podle Chenga a

Prustoffa:
Ki= ICso/ (1 + [L1/Kp),

kde [L] je koncentrace H-spiperonu pouitd v testu a Kp je di-
socia&ni konstanta ’H-spiperonu stanovend nezavisle ve stejnych

vazebnych podminké&ch.
MK-801 indukované stereotypy u my$i

Mk-801 indukovala charakteristické stereotypy vyznacujici se
lokomoci a pady, a sice zpusobem zavislym na davce. Toto cho-
vani indukované MK-801 miZe byt antagonizovdno pomoci novych
neuroleptickych ptipravkd (neuroleptik). Takovyto test mlZe
také vyhodnocovat ucinky c&asovy pribé&h 0&inkd po podani 1é-

¢iva.

Samci my8i CD-1 nebo C57 byly jednotlivé umisténi do ak-
tivitnich boxl (vidy 8 my$i pro jedno 1lé&ivo) a byly ponechéani
k aklimaci po dobu 60 minuty. Pak jim byla podavany testované
sloudeniny budto i.p., s.c. nebo p.o., a sice 15, 30 nebo 60

minut pred podédnim MK-801 (0,2 mg/kg). My3i byly pozorovany
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zejména z hlediska Jjejich lokomoce a pé&dd 15 minut po podani
MK-801. Ve studii pFfetrvavani u¢inku byly testované slouceniny
poddvany i.p., s.c. nebo p.o., v intervalu 30, 60, 120, 180 a
240 minut pfed podénim MK-801. Hodnoty EDs; a 95% meze spo-
lehlivosti byly vypoclteny metodou podle Litchfielda a Wil-

coxona.

Nédsledujici tabulka obsahuje informace o p¥iprave sloucCenin
podle p¥edkladaného vynalezu. Cislo p¥ikladu (sloupec 2) se
tykad presného nebo analogického postupu, ktery miZe byt pouZit
k pfipravé slouleniny uvedeného ¢&isla (sloupec 1). Symbol ,R"

znamenad konfiguraci R a symbol ,S“ znamend konfiguraci S.
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P ATENTOVE N AR OIK Y

1. Sloudenina obecného vzorce I

N/

-8
O—CH,C(R,XR,)CH,—N(R;)}(R,) 1)

jeji farmaceuticky pf¥ijatelnd sUl nebo jeji stereoizomer, kde
X je skupina N(CH3;) nebo atom kysliku;

R; je hydroxylovad skupina nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6

atomt uhliku;

R, je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml

uhliku;

R; je skupina (CHz)nQ, skupina CHpCH(OH)Q, skupina CH(CHs3)Q,
1,2,3,4-tetrahydronaftylovd skupina, indanylova skupina nebo

adamantylovad skupina, kde

Q je thienylova skupina, fenylovad skupina, furanylové skupina,
naftylovd skupina, pyridylova skupina, indolylova skupina, in-
dazolylova skupina, cyklohexylovad skupina, 1,2-methylendioxy-
fenylova skupina, cyklohexenylovd skupina, 1lH-pyrazolo([4,3-c]-

pyridylova skupina; a

Q je popfipadé& substituovand jednou nebo dvéma skupinami ne-
zavisle na sobé& vybranymi ze skupiny, kterou tvofi atom halo-
genu, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxy-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, hydroxylova skupina,
skupina S(O);NH,, trifluormethylovd skupina nebo kyanoskupina,

a
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n je 1 nebo 2;

R, je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi

uhliku; nebo

R; a Ry, spole&n& s atomem dusiku, ke kterému jsou Rz a Ry va-
zany, tvo¥i 1,4-dioxa-8-azospiro[4,5]dekanylovou skupinu, pi-
perazinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu, piperidinylovou
skupinu, pyrrolidinylovou skupinu, azokanylovou skupinu,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinylovou skupinu, 1,2,3,4-tetrahy-
dro-p-karbolinylovou skupinu, 4,5,6,7-tetrahydrothienyl([3,2-c]-
pyridylovou skupinu nebo 8-azabicyklo[3,2,1l]oktanovou skupinu,
kdy kaZda& z t&chto skupin miZe byt nezédvisle mono- nebo di-
substituovand atomem halogenu, alkylovou skupinou obsahujici 1
az 6 atom uhliku, alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 6 atomd uh-
liku, C(0O)fenylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, kyanosku-

pinou, O-fenylovou skupinou nebo skupinou (CHz)nZ,

7 je benzisoxazolylova skupina, indazolylova skupina, benziso-
thiazolylovd skupina, benzothienylovd skupina, pyrimidinylova
skupina, pyridylova skupina, 1,2-methylendioxyfenylova skupi-

na, nebo fenylova skupina a

skupina Z, CH(OH)fenylova skupina nebo O-fenylova skupina jsou
popfipadé& substituované jednou nebo dv&ma skupinami nezavisle
na sobé& vybranymi ze skupiny, kterou tvofi atom halogenu, al-
kylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, hydroxylova skupina, trifluor-

methylovad skupina, skupina S(O),NH;, nebo kyanoskupina, a
m je 0 nebo 1;

pod podminkou, Ze pokud Ri je hydroxylovd skupina, Ry je atom

vodiku:




165 .o (A )

(1) Ry je atom vodiku, a Rz je skupina (CHz)nQ, kde n je 1 nebo
2, potom Q nem@Ze byt indolylovd skupina nebo fenylova skupi-

na; nebo

(2) R3 a Ry tvori piperazinylovou skupinu substituovanou sku-

pinou (CHz)nZ, kde m je 1, potom Z nemidZe byt fenylova skupina.
2. SloucCenina podle naroku 1, kde
Q je thienylovéd skupina nebo pyridylova skupina;

nebo R; a Ry, spole¢né s atomem dusiku, ke kterému jsou Rz a Ry

vazany, tvori piperidinylovou skupinu.

3. Sloucenina podle naroku 2, kterou je (2R)-2-methyl-1-(3-
thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)-3-[thienofen-2-ylmethyl) -

aminopropan-2-ol.

4, Sloucenina podle naroku 2, kterou je (2R)-2-methyl-1-[(py-
ridin-3-ylmethyl)amino]-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfeno-
xy)propan-2-ol.

5. Sloudenina podle naroku 2, kterou je (2R)-2-methyl-1-[(py-
ridin-2-ylmethyl)amino]}-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfeno-
xy)propan-2-ol.

6. Sloulenina podle naroku 2, kterou je (2S)-1-(2-thienylme-
thylamino)-2-methyl-3-[3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy]pro-
pan-2-ol.

7. Sloudenina podle naroku 2, kterou je (2S)-1-[4-(3-chlorfe-
noxy)-l-piperidinyl]-2-methyl-3-[3-thieno[2,3-d]isoxazol-3~
ylfenoxy]propan-2-ol.

8. Sloucenina podle ndroku 2, kterou je (28)-1-[4-(6-fluorben-
zo[d]isoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]-2-methyl-3-[3-thieno[2, 3-

dlisoxazol-3-ylfenoxylpropan-2-ol.
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9. Sloudenina podle naroku 2, kterou je (2R)-2-methyl-1-[(py-
ridin—4—ylmethyl)amino]—3—(3—thieno[2,3-d]isoxazol—3—ylfeno—
Xy)propan-2-ol.

10. Sloudenina podle naroku 2, kterou je (2R)-1~[4-(6~fluor-
benzo[d]isoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]-3-(4-thieno[2,3-d]isoxa~-
zol-3-ylfenoxy)propan-2-ol.

11. Slou&enina podle naroku 2, kterou je (23)-1-(3-thienylme-
thylamino)-2-methyl-3-[3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy]pro-
pan-2-ol.

12. Slou&enina podle naroku 2, kterou je (2S)-2-methyl-1-[(py-
ridin-3-ylmethyl)amino]-3-(3-thieno[2,3-d] isoxazol-3-ylfeno-
Xy)propan-2-ol.

13. Sloudenina podle néroku 2, kterou je (2S)-2-methyl-1-[(py-
ridin—2—ylmethyl)amino]—3—(3—thieno[2,3—d]isoxazol—3—ylfeno—
Xy)propan-2-ol.

14. Slou&enina podle naroku 2, kterou je (4-fluorfenyl)-(1l-
{2(R)—hydroxy—3—[3—(1—methyl—lH—thieno[3,2—c]pyrazol—3—yl)fe—
noxylpropyllpiperidin-4-yl)methanon.

15. Sloudenina podle naroku 2, kterou je 1-(1-{2(R)-hydroxy-3-
[3—(1—methyl—1H—thieno[3,2—c]pyrazol-3—yl)fenoxy]propyl}pipe—
ridin-4-yl)-1,3~-dihydrobenzimidazol-2-on.

16. Sloudenina podle naroku 2, kde
R, je hydroxylova skupina;

R, je atom vodiku;

R; je skupina (CHz).Q; nebo

R; a Ry spolené& s atomem dusiku, ke kterému jsou R; a Ry vaza-

ny, tvo¥i piperidinylovou skupinu; a
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n je 1.
17. Sloucenina podle néroku 16, kde Q je thienylova skupina.

18. Sloucdenina podle naroku 17, kterou je (2R)-1-(4-thieno-
[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)-3-[(thiofen-3-ylmethyl)amino]-

propan-2-ol.

19. Sloucenina podle naroku 17, kterou Jje (2R)-1-(4-thieno-
[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)-3-[(thiofen-2-ylmethyl)amino] -

propan-2-ol.

20. Sloucenina podle naroku 17, kterou je (2R)-1-(3-thieno-
[2,3-d]}isoxazol-3-ylfenoxy)-3-[(thiofen-2-ylmethyl)amino]pro-
pan-2~ol.

21. SloucCenina podle naroku 17, kterou je (2R)=-1-(3-thieno-
[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)=-3~[(thiofen-3~ylmethyl)amino]pro-
pan-2-ol.

22. SloucCenina podle naroku 16, kde Q je pyridylova skupina.

23. Sloucenina podle naroku 22, kterou je (2R)-1-[(pyridin-4-
yl)methylamino]-3-[3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy]propan-
2-0l.

24. Sloucenina podle naroku 22, kterou je (2R)-1-[(pyridin-2-
ylmethyl)amino]-3-(3-thieno[2, 3~-d]}isoxazo)~-3~-ylfenoxy)propan-
2-0l.

25. Sloucenina podle naroku 22, kterou je (2R)-1-[(pyridin-3-
ylmethyl)amino]-3-(3-thieno[2, 3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-
2-01l.

26. SloucCenina podle naroku 16, kde Rz a Ry, spolec¢né s atomem
dusiku, ke kterému Jjsou R3 a Rgq vazany, tvofi piperidinylovou

skupinu.
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27. Sloucenina podle naroku 26, kterou je 4-(4-chlorfenyl)-1-
{ (R)=2~hydroxy-3-[3-(thieno[2,3~-d]isoxazol-3-yl) fenoxylpro-
pyll}piperidin-4-ol. '

28. Sloucenina podle naroku 26, kterou je (2R)-1-[4-(6-fluor-
benzo[d]isoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]-3-(3-thieno[2, 3~d]isoxa-
zol-3-ylfenoxy)propan-2-ol.

29. Sloucenina podle naroku 26, kterou je (2R)-1-[4-(6-chlor-
benzo[d]isoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]1-3-(3-thieno[2,3-d]isoxa-
zol-3~ylfenoxy)propan-2-ol.

30. SloucCenina podle naroku 26, kterou je (2R)-1-[4-(6-fluor-
benzo[d]isothiazol-3-yl)piperdin-1-yl]-3-(thieno[2,3~d]isoxa-
zol-3-ylfenoxy)propan-2-ol.

31. Sloudenina podle naroku 26, kterou je (2R)-1-(4-benzylpi-
peridin-1-yl)-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)-propan-2-
ol.

32. Sloudenina podle naroku 26, kterou je (2R)-1-piperidin-1-
yl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-ol.

33. Slouc¢enina podle naroku 1, kde

Rz a Ry, spolelné s atomem dusiku, ke kterému jsou Rz a Rs vaza-

ny, tvofi piperazinylovou skupinu.

34. SloucCenina podle néroku 33, kterou je (2R)-1-[4-(4-chlor-
fenyl)piperazin-1-yl]-3-(3-thieno[2,3~-d]isoxazol-3-ylfenoxy) -

propan-2-ol.

35. Sloucdenina podle naroku 33, kterou Jje (2R)-1-[4-(2-metho-
xyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfeno-
xy)propan-2-ol.
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36. Sloudenina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-[4-(2-fluor-
fenyl)piperazin-1-yl]-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)-

propan-2-ol.

37. Sloudenina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-[4-(4-fluoxr-
fenyl)piperzain-1-yl]-3-(3-thieno[2, 3-d]isoxazol-3-ylfenoxy) -

propan-2-ol.

38. Sloudenina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-[4-(2-chlor-
fenyl)piperazin-1-yl]-3~(3-thieno[2,3~-d]isoxazol-3-ylfenoxy) -

propan-2-ol.

39. Sloucenina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-[4-(3-chlor-
fenyl)piperazin-1-yl]-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)-

propan-2-ol.

40. Sloudenina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-[4-(4-metho-
xyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfeno-
xy) propan-2-ol.

41. Sloucenina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-(4-fenylpipe-
razin-1-yl)-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-ol.

42. Sloulenina podle naroku 33, kterou je 2-{4-[(R)-2-hydroxy-
3-(3-thieno[2,3-dlisoxazol-3-ylfenoxy)propyl]lpiperazin-1-yl}-

benzonitril.

43. Sloudenina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-(3-thieno-
[2,3-d]lisoxazol-3-ylfenoxy)-3-[4-(2-trifluormethylfenyl)pipe-

razin-l-yl]propan-2-ol.

44, Slou&enina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-[4-(2-metho-
xyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(4-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfeno-
Xy)propan-2-ol.

45, Slou&enina podle naroku 33, kterou je 2-{4-[(R)-2-hydroxy-
3-(4-thieno[2,3-d]isoxazol-3~ylfenoxy)propyllpiperazin-1-yl}-

benzonitril.
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46. Slouenina podle naroku 33, kterou je (2S)-1-[4-(2-metho-
xyfenyl)piperazin-1-yl]-2-methyl-3-[3~thieno[2,3-c]isoxazol-3~-
ylfenoxy]propan-2-ol.

47. Slou&enina podle néaroku 33, kterou je (2S)-1-[4-(2-kyano-
fenyl)-1-piperazinyl]-2-methyl-3-[3-thieno[2,3-d]isoxazol-3~
ylfenoxy]propan-2-ol.

48. Sloud&enina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-(4-pyrimidin-
2-ylpiperazin-1-yl)-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)pro-
pan-2-ol.

49. Slou&enina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-(4-pyridin-2-
ylpiperazin-1-yl)-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)pro-
pan-2-ol.

50. Sloudenina podle naroku 33, kterou Jje (2R)-1-(4-benzo-
[1,3]dioxol-5-ylmethylpiperazin-1-yl)-3-(3-thieno[2,3-d]iso-
xazol-3-ylfenoxy)propan-2-ol.

51. Sloudenina podle néaroku 33, kterou je (2R)-1-[4-(6-fluor-
1H-indazol-3-yl)piperazin~-1-yl]-3-(3-thieno([2,3-d]isoxazol-3-
ylfenoxy)propan-2-ol.

52. Slou&enina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-[4-(5-metho-
xy-1H-indazol-3-yl)piperazin-1-yl]-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol~
3-ylfenoxy)propan-2-ol.

53. Sloudenina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-(4-benzo[d]-
isothiazol-3-ylpiperazin-1-yl)-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3~
ylfenoxy)propan-2-ol.

54. Sloulenina podle n&roku 33, kterou je (2R)-1-[4-(6-fluor-
benzo [b]thiofen-3-yl)piperazin-1-yl]-3-(3-thieno[2,3-d]isoxa-
zol-3-ylfenoxy)propan-2-ol.
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55. SloucCenina podle naroku 33, kterou je 3-{(R)-4-[2-hydroxy-
3—(3-thieno[2,3—d]isoxazol—3—yl)fenoxy]propyl]piperazin—l—yl}—

benzo[d]isoxazol-6-0l.

56. Slouenina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-[4-(4-metho-
xyfenyl)-3-methylpiperazin-1-yl]-3-[3-(thieno(2,3-d]isoxazol-
3-yl)fenoxylpropan-2-ol.

57. Sloucenina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-[3-(l-methyl-
1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-yl) fenoxy-3-(4-fenylpiperazin-1-yl)-

propan-2-ol.

58. Sloucenina podle naroku 33, kterou je (2R)-1-[3-(l-methyl-
1H-thieno[3,2-c]pyrazol-3-yl) fenoxy-3- (4-pyrimidin-2-ylpipera-
zin-1-yl)propan-2-ol.

59. Sloucenina podle naroku 1, kde Q je fenylova skupina.

60. Sloucenina podle néroku 59, kterou je (2R)-1-(4-chlorben-
zylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-c]isoxazol~3-ylfenoxy)-pro-
pan-2-ol.

61. Sloucenina podle naroku 59, kterou je (2R)-1-[(N-benzyl-N-
methyl)amino]-3-[2-thieno[2,3-d]isoxazol-3-yl) fenoxy]-2-propa-

nol.

62. Sloucenina podle naroku 59, kterou Jje (28)-(+)-1-benzyl-
amino-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan—-2-
ol.

63. SloucCenina podle naroku 59, kterou je (2R)-(-)-l-benzyl-
amino-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-
ol.

64. Sloucdenina podle ndaroku 59, kterou je (2R)-1-(benzylme-
thylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)pro-
pan-2-ol.
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65. Sloudenina podle naroku 59, kterou je (2R)-1-(4-methoxy-
benzylamino) -2-methyl-3-(3-thieno[2, 3-d]isoxazol-3-yl~fenoxy) -

propan-2-ol.

66. Sloucenina podle néaroku 59, kterou je (2R)-1-(4-fluorben-
zylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)pro-
pan-2-ol.

67. Sloucenina podle naroku 59, kterou je (2R)-1-(2-fluorben-
zylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3~ylfenoxy)pro-
pan-2-ol.

68. Slouclenina podle néroku 59, kterou je (2R)-2-methyl-1-(3-
thieno[2,3~d]isoxazol-3-ylfenoxy)-3-(4-trifluormethylbenzyl-

amino)propan-2-ol.

69. SloucCenina podle néroku 59, kterou Jje (2R)-2-methyl-1-
[1(R)-fenylethylamino]-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol]-3-ylfeno-
Xy)propan-2-ol.

70. Sloucenina podle ndroku 59, kterou je (2R)-2-methyl-1-
[1(S)-fenylethylamino]-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol]-3-ylfeno-
Xy)propan-2-ol.

71. Sloucenina podle naroku 59, kterou je (2R)-1-(2-hydroxy-2-
fenylethyiamino) -3~ (3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-yl-fenoxy)pro-
pan-2-ol.

72. SloucCenina podle naroku 59, kterou je hydrochlorid (2R)-
benzyl-[2-methoxy-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol~3~ylfenoxy)pro-
pyl]l-methylaminu.

73. Sloulenina podle naroku 59, kterou je (2R)-benzyl-[2-
methoxy-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propyl]amin.

74. Sloulenina podle naroku 59, kterou je (28)-1-(4-fluorben-
zylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-c]isoxazol-3-ylfenoxy)pro-
pan-2-ol. '
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75. Sloucenina podle naroku 59, kterou je (2S)-1-(2-fluorben-
zylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-c]lisoxazol-3~-ylfenoxy)pro-
pan-2-ol.

76. Slouenina podle naroku 59, kterou je (2S)-1-(3-fluor-
benzylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol~-3-ylfenoxy) -

propan-2-ol.

77. Slouc¢enina podle naroku 59, kterou je (2S)-1-(4-chlorben-
zylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol~-3-ylfenoxy)pro-
pan-2-ol.

78. SloucCenina podle naroku 59, kterou je (2S)-1-(2-chlorben-
zylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol~-3-ylfenoxy)pro-
pan-2-ol.

79. Sloucenina podle naroku 59, kterou je (28)-~1-(3,4-dichlor-
benzylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy) -

propan-2-ol.

80. SlouCenina podle naroku 59, kterou je (2S)-2-methyl-1-
[1(R)-fenylethylamino]-3-(3-thieno[2,3~d]isoxazol]-3-ylfeno-
xy)propan-2-ol.

81. SloucCenina podle néaroku 59, kterou je (2S)-2-methyl-1-
[1(S)~fenylethylamino]-3-(3-thieno{2,3~-d]isoxazol]-3-yl-feno-
xy)propan-2-ol.

82. Sloucenina podle naroku 59, kterou je (2S)-2-methyl-1-(4-
methylbenzylamino)-3-(3-thieno[2,3-c]lisoxazol-3-ylfenoxy)pro-

pan-2-ol.

83. SlouCenina podle naroku 59, kterou je (25)-1-(4-methoxy-
benzylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfeno-
Xy)propan-2-ol.
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84. Sloucenina podle naroku 59, kterou je (2S)-1-(2-methoxy-
benzylamino)-2-methyl-3-(3-thieno[2,3~d]isoxazol~-3~-ylfenoxy) -

propan-2-ol.

85. SlouCenina podle naroku 59, kterou je (2S5)-1-(benzylme-
thylamino)-2-methyl-3-[3-thieno[2,3~-d]isoxazol~3~ylfenoxy]-

propan-2-ol.

86. Sloucenina podle naroku 59, kterou je (2S)-1-(3,4~difluor-
benzylamino)-2-methyl-3-[3-(thieno[2,3-d]isoxazol-3~-yl) feno-
xy]propan-2-ol.

87. Sloucenina podle naroku 59, kterou je (2R)-1-(2-methoxy-
benzylamino) ~2-methyl-3~(3-thieno[2,3~d]isoxazol-3-ylfenoxy) -

propan-2-o0l.
88. Sloucenina podle naroku 1, kde Q je furanylova skupina.

89. Sloucenina podle naroku 88, kterou je (2R)-1-[(furan-2-yl-
methyl)amino]-2-methyl-3-(3~thieno[2,3-d]isoxazol-3~-yl-feno-
xy)propan—-2-ol.

90. Sloucenina podle naroku 88, kterou je (2R)-1-[(furan-2-
ylmethyl)amino] -3~ (3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-
2-ol.

91. Sloucenina podle naroku 88, kterou je (2R)-1-[(furan-2-yl-
methyl)amino]-3-(4-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-
ol.

92. Slouclenina podle naroku 88, kterou je (2S)-1-[(furan-2-
ylmethyl)amino]-2-methyl-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol~3~-yl-

fenoxy)propan-2-ol.
93. Sloucenina podle naroku 1, kde R3 je indanylova skupina.

94. Sloulenina podle néaroku 93, kterou je (2R)-1-(indan-1-

ylamino)-3-(3~thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-ol.
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95. Slougenina podle naroku 93, kterou je (2R)-1-(indan-2-

ylamino) -3~ (3-thieno[2,3~d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-ol.
96. Sloucenina podle n&roku 1, kde Q je naftylovad skupina.

97. Sloucenina podle nédroku 96, kterou je (2R)-1-{[(naftalen-1-
ylmethyl)amino]-3-(3-thieno[2,3-d]isoxazol~3~ylfenoxy)propan-
2-0l.

98. SlouCenina podle naroku 96, kterou je (2R)-2-methyl-1-
[ (naftalen-1-ylmethyl)amino]-3-(3-thieno[2,3~c]isoxazol-3-yl-

fenoxy)propan-2-ol.

99. Sloucenina podle néaroku 96, kterou je (2R)-1-[(naftalen-1-
ylmethyl)amino]-3-(4-thieno[2, 3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-
2-ol.

100. Sloucenina podle naroku 96, kterou je (2S)-2-methyl-1-
[ (naftalen-1-ylmethyl)amino]-3-(3-thieno([2,3-d}isoxazol-3-yl-

fenoxy)propan-2-ol.

101. Sloucenina podle nadroku 1, kde R; a Ry, spoledné& s atomem
dusiku, ke kterému jsou Rz a Ry vazany, tvori 1,2,3,4tetrahy-

droisochinolinylovou skupinu.

102. Sloulenina podle naroku 101, kterou je (%)=-1-(3,4-dihy-
dro-1H-isochinolin-2-yl)-3-[2-(thieno([2, 3~-d]isoxazol-3-yl) fe-

noxyl-2-propanol.

103. Slouc¢enina podle naroku 101, kterou je (2R)-1-(6,7-dime-
thoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-2-yl)-3-[3-(thieno([2, 3~
d]isoxazol-3~yl) fenoxy]propan-2-ol.

104. Slouc¢enina podle naroku 101, kterou je (2R)-1-(3,4-dihy-
dro-1lH-isochinolin-2-yl)-3-[2-(thieno[2,3~d]isoxazol-3-yl) -

fenoxy]-2-propanol.
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105. Sloucenina podie naroku 101, kterou je (2R)-1-(3,4-dihy-
dro-1H-isochinolin=-2-yl)-3-[3-(1l-methyl-1H-thieno[3,2-c]pyra-
z0l-3-yl) fenoxy]propan-2-ol.

106. Sloucenina podle naroku 1, kde R3 a Ry, spole¢né s atomem
dusiku, ke kterému jsou Rz a Ry vazény, tvori 1,2,3,4-tetrahy-

dro-R-karbolinylovou skupinu.

107. Sloucenina podle naroku 106, kterou je (2R)-1-(1,2,3,4-
tetrahydro-R-karbolin-2-yl)-3-[3-thieno[2,3-d])isoxazol-3-yl) -

fenoxy]propan-2-ol.

108. Sloucenina podle naroku 1, kde R; a Ry, spoleCné s atomem
dusiku, ke kterému jsou Rz a Ry vazany, tvo¥i 4,5,6,7tetrahy-

drothieno[3,2-c]pyridinylovou skupinu.

109. Slouéenina podle naroku 108, kterou je (2R)-1-(6,7-di-
hydro-4H-thieno[3,2-c]pyridin~5-yl) -3~ (3-thieno[2,3-d]isoxa-
zol-3-ylfenoxy)propan-2-ol.

110 Slouéenina podle naroku 108, kterou je (2R)-1-(6,7-dihy-
dro-4H-thieno[3,2-c]pyridin-5-yl)-3-(4-thieno[2,3-d]isoxazol-
3-ylfenoxy)propan-2-ol.

111. SloucCenina podle naroku 1, kde R; a Ry, spolecné s atomem
dusiku, ke kterému Jjsou R; a Rq vazany, tvori 8-azabicyklo-

[3,2,1]oktanovou skupinu.

112. Sloucenina podle naroku 111, kterou je (2R)-1-(3-benzo-
[d]isoxazol-3-yl-8-azabicyklo[3,2,1]okt-8-yl-3-(3-thieno[2,3-

d]isoxazol-3~-ylfenoxy)propan-2-o0l.
113. SloucCenina podle &roku 1, kde R; je adamantylova skupina.

114. SloucCenina podle naroku 113, kterou je (2R)-1-(adamantan-

l-ylamino) -3~ (3-thieno[2,3-d]isoxazol-3-ylfenoxy)propan-2-ol.
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115. Sloucenina podle néroku 1, kde Q je cyklohexylovad sku-

pina.

116. SloucCenina podle n&roku 115, kterou je (2R)-1-(cyklohe-
xylmethylamino)-3-(3~thieno[2,3-d]isoxazol~3-ylfenoxy)propan-
2-o0l.

117. Sloucenina podle ndroku 1, kde Q je benzimidazolylova

skupina.

118. SloucCenina podle naroku 117, kterou je (2R)-1-[(1lH-benz-
imidazol-2-ylmethyl)amino]-3-[3-thieno[2,3~d]isoxazol~-3-ylfe~-

noxylpropan-2-ol.

119. Sloucdenina podle néroku 1, kde R; je 1,2,3,4-tetrahy-

dronaftylova skupina.

120. Sloucenina podle ndroku 119, kterou je (2R)-1-(1,2,3,4
tetrahydronaftalen~l~ylamino)-3-[3-thieno[2,3-d]isoxazol-3~
yl) fenoxy]propan-2-ol.

121. Sloudenina vzorce

kde X je skupina N(CH3) nebo atom kysliku; a
R; je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku.

122. Sloucdenina vzorce
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kde X je skupina N(CHj3) nebo atom kysliku;

Ry je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt

uhliku; a

R, je methylovd skupina, atom fluoru, p-brombenzenova skupina,

p-nitrobenzenovad skupina nebo p-methylbenzenovd skupina.

123. ZpUsob antagonizace G¢inku dopaminu na Dy receptor,
vyznacujici s e t im, Ze zahrnuje poddvani slou-
¢eniny podle naroku 1 pacientovi, ktery takovou 1lécbu pottebu-

je.

124. Kompozice, vy znacujici s e t im, Ze obsahuje

sloudeninu podle naroku 1 ve smési s inertnim nosicem.

125. Kompozice podle naroku 124, vyznadcduijici s e

t im, Ze jmenovanym inertnim nosicem je farmaceuticky nosic.

126. ZpGsob léceni psychdéz, vyznaduijici se tim,
Ze zahrnuje podavani terapeuticky u&inného mnoZstvi slouceniny

podle naroku 1 pacientovi, ktery takovou 1lé&bu pot¥ebuje.

127. Zplsob 1léc&eni poruchy aktivity a pozornosti/hyperkinetic-
ké poruchy chovédni, vyznacujici s e tim, Ze za-
hrnuje podédvani terapeuticky U¢inného mnozZstvi sloucdeniny pod-

le ndroku 1 pacientovi, ktery takovou 1lé&bu potfebuje.

128. ZplGsob léceni obsedantné-kompulzivni poruchy, vy zna -

cCujici s e t im, Ze zahrnuje poddvadni terapeuticky
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u¢inného mnoZstvi slougeniny podle naroku 1 pacientovi, ktery
takovou lécbu potfebuje.
129. Zphsob léceni zneuZivani latek, vy znacduijici s e

t im, Ze zahrnuje podavadni terapeuticky G&inného mnoZstvi

slouCeniny podle naroku 1 pacientovi, ktery takovou 1lé&bu pot-

febuje.

130. Zpusob 1lé&eni zavislosti na latkadch, vy znaduijici

s e t i m, Ze zahrnuje podadvani terapeuticky u&inného mnoz-

stvi slouceniny podle naroku 1 pacientovi, ktery takovou lé&bu

potfebuje.
131. Zpusob 1léceni Parkinsonovy choroby, vy znacduijici
s e t im, Ze zahrnuje podadvani terapeuticky ulinného mnozZ-

stvi slouceniny podle ndroku 1 pacientovi, ktery takovou léc&bu

potfebuje.

132. Zplsob 1léc&eni parkinsonismu, vy znac¢uijici S e

t im, Ze =zahrnuje poddvéni terapeuticky u¢inného mnoZstvi

slouCeniny podle néroku 1 pacientovi, ktery takovou 1lé&bu pot-

Yebuje.
133. Zplhsob 1léc¢eni tardivni dyskinese, vyznac¢uijici
s e t im, Ze zahrnuje podavani terapeuticky u&inného mnoZ-

stvi slouceniny podle ndroku 1 pacientovi, ktery takovou 1lé&bu

pottebuje.

134. Zpusob léceni Gilles de la Touretteova syndromu, vy z -

z

nacduijici se tim, Ze zahrnuje podavani terapeuticky

u¢inného mnoZstvi slouCeniny podle ndroku 1 pacientovi, ktery

takovou 1lécbu potfebuje.

135. Zpusob 1léc¢eni poruchy chovani, vyznacujici s e

Z

t im, Ze =zahrnuje podavani terapeuticky u0¢inného mnoZstvi

slouCeniny podle naroku 1 pacientovi, ktery takovou 1léc&bu pot-

febuje.
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136. Zpusob léceni poruchy opoziéniho vzdoru, vy znacdu-
jici s e t im, Ze zahrnuje poddvani terapeuticky udin-
ného mnoZstvi sloucdeniny podle néroku 1 pacientovi, ktery ta-

kovou 1lé&bu potfebuje.

137. ZplUsob pfipravy slouceniny obecného vzorce I

/A

S

o-—CHzc(R1)(RZ)CH;-N(Rs)(E)
(1)

jeji farmaceuticky ptrijatelné soli nebo jejiho stereoizomeru,

kde
X je skupina N(CH3) nebo atom kysliku;

R: je hydroxylovad skupina nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6

atomt uhliku;

R, je atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt

uhliku;

R; je skupina (CHz)nQ, skupina CH,CH(OH)Q, skupina CH(CHs)Q,
1,2,3,4-tetrahydronaftylovd skupina, indanylovd skupina nebo

adamantylovd skupina, kde

Q je thienylova skupina, fenylovd skupina, furanylova skupina,
naftylovd skupina, pyridylovad skupina, indolylova skupina, in-
dazolylovad skupina, cyklohexylovd skupina, 1,2-methylendioxy-
fenylovad skupina, cyklohexenylovd skupina, 1H-pyrazolo[4,3-c]-

pyridylovad skupina; a

Q je popfipadé substituovand jednou nebo dvéma skupinami ne-
zdvisle na sobé& vybranymi ze skupiny, kterou tvori atom halo-

genu, alkylovAd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomG uhliku, alkoxy-
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skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt@ uhliku, hydroxylovad skupina,
skupina S(0).NH;, trifluormethylovd skupina nebo kyanoskupina,

a
n je 1 nebo 2;

Ry je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml

uhliku; nebo

R3 a Ry, spolec¢né& s atomem dusiku, ke kterému jsou R; a Ry va-
z&dny, tvori 1,4-dioxa-8-azospiro[4,5]dekanylovou skupinu, pi-
perazinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu, piperidinylovou
skupinu, pyrrolidinylovou skupinu, azokanylovou  skupinu,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinylovou skupinu, 1,2,3,4-tetrahy-
dro-B-karbolinylovou skupinu, 4,5,6,7-tetrahydrothienyl[3,2-c]~-
pyridylovou skupinu nebo 8-azabicyklo[3,2,1]oktanovou skupinu,
kdy kaZdad =z téchto skupin mlZe byt nezadvisle mono- nebo di-
substituovana atomem halogenu, alkylovou skupinou obsahujici 1
az 6 atoma uhliku, alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 6 atomti uh-
liku, C(O)fenylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, kyanosku-

pinou, O-fenylovou skupinou nebo skupinou (CHjz)nZ,

Z je benzisoxazolylovd skupina, indazolylova skupina, benziso-
thiazolylova skupina, benzothienylovd skupina, pyrimidinylova
skupina, pyridylova skupina, 1,2-methylendioxyfenylovd skupi-

na, nebo fenylové skupina a

skupina Z, CH(OH)fenylovd skupina nebo O-fenylova skupina jsou
popfipadé substituované jednou nebo dvéma skupinami nezéavisle
na sobé vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, al-
kylova skupina obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomtt uhliku, hydroxylovd skupina, trifluor-

methylovd skupina, skupina S(O),NH;, nebo kyanoskupina, a

m je 0 nebo 1;
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vyznacujici s e t im, Ze se kondenzuje sloulenina

obecného vzorce II
X
/AR
(0]
o (II)

kde X a R; jsou definovany ve vzorci I;

se slouceninou obecného vzorce III

R4 (III)

kde R3 a Rs jsou stejné, jako bylo definovdno pro sloudeninu

vzorce I;
a zisk& se sloudenina obecného vzorce I.
138. ZplUsob pfipravy slouceniny obecného vzorce I

WA

s
0—CH,C(R,)(R,)ICH,—N(R,}R,)

jeji farmaceuticky prijatelné soli nebo jejiho stereoizomeru,

kde
X je skupina N(CHj3) nebo atom kysliku;

R; je hydroxylovad skupina nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6

atom uhliku;
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R; je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt

uhliku;

R; Jje skupina (CH2)nQ, skupina CH,CH(OH)Q, skupina CH(CHjz)Q,
1,2,3,4-tetrahydronaftylovd skupina, indanylovd skupina nebo

adamantylovd skupina, kde

Q je thienylova skupina, fenylovd skupina, furanylovd skupina,
naftylovad skupina, pyridylovad skupina, indolylovd skupina, in-
dazolylovd skupina, cyklohexylovd skupina, 1,2-methylendioxy-
fenylovad skupina, cyklohexenylovd skupina, 1lH-pyrazolo[4,3-c]l-

pyridylovéa skupina; a

Q je popripadé substituovand jednou nebo dvéma skupinami ne-
zdvisle na sobé& vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halo-
genu, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxy-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, hydroxylova skupina,
skupina S(O);NH;, trifluormethylovd skupina nebo kyanoskupina,

a
n je 1 nebo 2;

R; je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt

uhliku; nebo

Rz a R4, spoledné s atomem dusiku, ke kterému jsou R; a Ry Va-
zédny, tvori 1,4-dioxa-8-azospiro[4,5]dekanylovou skupinu, pi-
perazinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu, piperidinylovou
skupinu, pyrrolidinylovou  skupinu, azokanylovou  skupinu,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinylovou skupinu, 1,2,3,4-tetrahy-
dro-p-karbolinylovou skupinu, 4,5,6,7-tetrahydrothienyl[3,2~-c]~-
pyridylovou skupinu nebo 8-azabicyklo[3,2,1]oktanovou skupinu,
kdy kaZzdad z téchto skupin miZe byt nezdvisle mono- nebo di-
substituovand atomem halogenu, alkylovou skupinou obsahujici 1
aZ 6 atomd uhliku, alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 6 atomd uh-
liku, C(0O)fenylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, kyanosku-

pinou, O-fenylovou skupinou nebo skupinou (CHz)nZ,
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Z je benzisoxazolylovad skupina, indazolylovad skupina, benziso-
thiazolylovad skupina, benzothienylovd skupina, pyrimidinylova
skupina, pyridylova skupina, 1,2-methylendioxyfenylovd skupi-

na, nebo fenylovad skupina a

skupina Z, CH(OH)fenylovd skupina nebo O-fenylova skupina jsou
popripadé substituované jednou nebo dvéma skupinami nezévisle
na sobé vybranymi ze skupiny, kterou tvofi atom halogenu, al-
kylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, hydroxylova skupina, trifluor-

methylova skupina, skupina S(O),NH,, nebo kyanoskupina, a
m je 0 nebo 1;

vyznacujici s e t im, Ze se kondenzuje slouclenina

obecného vzorce II

kde X a Rz jsou stejné, jako bylo defnovdno pro vzorec I; a Rs
je methylovd skupina, trifluormethylovd skupina, atom fluoru,
p-brombenzenovd skupina, p-nitrobenzenovd skupina nebo p-

methylbenzenovad skupina;

se sloucdeninou obecného vzorce III

R4 (III)

kde R3 a Rgs Jjsou stejné, jako bylo definovdno pro slouceniny

vzorce I;
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a ziskd se sloudenina obecného vzorce I.

139. Zplsob pfipravy slouleniny obecného vzorce I

0—CH,C(R,)(R,)CH,—N(R,)(R,)
(I)
jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo jejiho stereoizomeru,

kde
X je skupina N(CH3) nebo atom kysliku;

R; je hydroxylova skupina nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6

atomd uhliku;

R; je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt

uhliku;

R; je skupina (CHz)nQ, skupina CH,CH(OH)Q, skupina CH(CH3)Q,
1,2,3,4-tetrahydronaftylovd skupina, indanylovd skupina nebo

adamantylova skupina, kde

Q je thienylova skupina, fenylovd skupina, furanylova skupina,
naftylovd skupina, pyridylovd skupina, indolylova skupina, in-
dazolylové skupina, cyklohexylovd skupina, 1,2-methylendioxy-
fenylova skupina, cyklohexenylovd skupina, 1H-pyrazolo[4,3-c]-

pyridylova skupina; a

Q je poptripadé substituovand jednou nebo dvéma skupinami ne-
zadvisle na sobé& vybranymi ze skupiny, kterou tvofi atom halo-
genu, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxy-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, hydroxylova skupina,
skupina S(O);NH,, trifluormethylovd skupina nebo kyanoskupina,

a
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n je 1 nebo 2;

Ry je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml

uhliku; nebo

R3 a Ry, spolecné s atomem dusiku, ke kterému jsou Rz a Ry Va-
zédny, tvofi 1,4-dioxa-8-azospiro[4,5]dekanylovou skupinu, pi-
perazinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu, piperidinylovou
skupinu, pyrrolidinylovou skupinu, azokanylovou skupinu,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinylovou skupinu, 1,2,3,4-tetrahy-
dro-pB-karbolinylovou skupinu, 4,5,6,7-tetrahydrothienyl[3,2-c]~-
pyridylovou skupinu nebo 8-azabicyklo[3,2,1]oktanovou skupinu,
kdy kaZdad z téchto skupin miZe byt nezavisle mono- nebo di-
substituovand atomem halogenu, alkylovou skupinou obsahujici 1
az 6 atoml uhliku, alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 6 atomd uh-
liku, C(O)fenylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, kyanosku-

pinou, O-fenylovou skupinou nebo skupinou (CHj)a.Z,

Z je benzisoxazolylovd skupina, indazolylovd skupina, benziso-
thiazolylova skupina, benzothienylovd skupina, pyrimidinylova
skupina, pyridylova skupina, 1,2-methylendioxyfenylovd skupi-

na, nebo fenylova skupina a

skupina Z, CH(OH)fenylovd skupina nebo O-fenylova skupina jsou
popripadé substituované jednou nebo dvéma skupinami nezdvisle
na sob& vybranymi ze skupiny, kterou tvo#i atom halogenu, al-
kylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, hydroxylova skupina, trifluor-

methylovd skupina, skupina S(O),;NH;, nebo kyanoskupina, a
m je 0 nebo 1;

vyznacuijici s e t im, Ze se kondenzuje sloulenina

obecného vzorce II
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kde X je stejnd, jako bylo definovdno pro sloudeninu obecného

vzorce I;

se slouceninou obecného vzorce III
,L\'&Do
4 _ (

kde Rz, R3, a Rg Jjsou stejné, jako bylo definovéno pro

IIT)

slouceninu obecného vzorce I;

a ziské& se sloucdenina obecného vzorce I.
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