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Derivaty kyseliny 2—spiro—S"—hydantoinbicyklo[3.1.0]Jhexan—6-karboxylové
Oblast techniky
Tento vynalez se tyka novych heterocyklickych sloudenin, ktervmi jsou derivaty kyseliny 2—

spiro—5'~hydantoinbicyklo[3.1.0Jhexan—6—karboxylové.

Dosavadni stav techniky

V savéim centralnim nervovém systému (CNS) je pfenos nervovych impulzi fizen interakci mezi
neurotransmitérem, ktery je uvolfiovan vysilacim neuronem a povrchovym receptorem na
pfijimacim neuronu, ptisobicim excitaci tohoto pfijimaciho neuronu.

L—-Glutamat, ktery je nejrozsifenéj$im neurotransmitérem v CNS, zprostiedkuje hlavni excitato-
rovou drahu u savci a je nazyvan excitdtorova aminokyselina (EAA). Receptory, které odpovi-
daji glutamatu, jsou nazyvany receptory excitatorovych aminokyselin (EAA receptory), viz
Watkins a Evans, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 21, 165 (1981). Monaghan, Bridges a Cotman,
Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 29, 365 (1989), Watkins, Krogsgaard—Larsen a Honore, Trans.
Pharm. Sci., 11, 25 (1990). Excitatorové aminokyseliny hraji dileZitou dlohu v mnoha fyziolo-
gickych procesech, jako je dlouhodoba potenciace (uéeni a pamét), vyvoj synaptické plasticity,
motoricka kontrola, dychéni, kardiovaskuladrni regulace, emocionélni stavy a senzorové vnimani.

Prebytek a nevhodna stimulace receptori excitatorovych aminokyselin vede k neuronilnimu
bunéénému poskozeni plisobicimu mechanismem, ktery je znam jako excitotoxicita. Tento proces
byl pokladan za zprostfedkujici neuronélni degeneraci za riznych podminek. Medicinské nasled-
ky takovych degenerativnich poskozeni ¢&ini vyloudeni téchto degenerativnich neurologickych
procesu dulezitym terapeutickym cilem.

Receptory excitatorovych aminokyselin jsou klasifikovany do dvou obecnych typl. Receptory,
které jsou pfimo smérovany k otevreni kationtovych kanalkd v bunééné membrané neuronu jsou
nazyvany ,,inotropni®. Tento typ receptoru byl dale rozdélen na nejméné tfi podtypy, které jsou
definovany depolarizatnim plisobenim selektivnich agonisti N-methyl-D—aspartatu (NMDA),
kyseliny o—amino—3—hydroxy—5—methyl-isoxazo—4—propionové (AMPA) a kyseliny kainové
(KA). Druhy obecny typ receptoru je G-protein neboli druhy receptor messenger—spojené
»metabotropni* excitatorové aminokyseliny. Tento druhy typ je spojen s vice systémy druhych
messengeri, coz vede ke zvySené fosfoinositidové hydrolyze, aktivaci fosfolipasy D, zvy$eni
nebo snizeni tvorby cAMP a zméndm ve funkci iontovych kanalkd, viz Schoepp a Conn, Trends
in Pharmacol. Sci., 14, 13 (1993). Oba typy receptorti se jevi, Ze nejen zprostiedkuji normalni
synaptickou transmisi podél excitatorovych drah, ale podileji se také na modifikaci synaptickych
spojeni béhem vyvoje a Zivota, viz Schoepp, Bockaert a Sledeczek, Trends in Pharmacol. Sci.,
11, 508 (1990) a McDonald a Johnson, Brain Research Reviews, 15, 41 (1990).

Metabotropni glutamatové receptory jsou vysoce heterogenni tfidou glutamatovych receptort,
které jsou spojeny s vice drahami druhych messengeri. Obecné tyto receptory piisobici modulaci
presynaptického uvolnéni glutamatu a postsynaptickou citlivost neuronalnich bunék ke glutama-
tové excitaci. Metabotropni glutamétové receptory (mGluR) byly farmakologicky rozdéleny do
dvou podtypl. Jedna skupina receptorti je pozitivné napojena k fosfolipidase C, ktera pusobi
hydrolyzu celularnich fosfonoinositida (PI). Tato prvni skupina je oznaCena jako PI-napojené
metabotropni glumatové receptory. Druhd skupina receptorl je negativné napojena k adenyl-
cyklase, ktera brani forskolinem stimulované akumulaci cyklického adenosin monofosfatu
(cAMP), viz Schoepp a Conn, Trends Pharmacool. Sci. 14, 13 (1993). Receptory v této druhé
skupiné jsou oznateny cAMP-napojené metabotropni glutamatové receptory. Agonisté cAMP—
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napojenych metabotropnich glutaméatovych receptorii by mély byt vhodné pro 1é¢bu akutnich
a chronickych neurologickych stavii a stavii psychiatrickych.

V posledni dobé byly nalezeny slougeniny, které ovliviiuji metabotropni glutamatové receptory,
ale nemaji zidny vliv na inotropni glutamétové receptory. Kyselina (1S,3R)-1-aminocyklo-
pentan—1,3—dikarboxylova (1S,3R-ACPD) je agonistou PI-napojenych a cAMP-napojenych na
metabotropnich glutamatovych receptorti, viz Schoepp, Johnson, True a monn, Eur. J. Pharma-
col., 207, 351 (1991) a Schoepp, Johnson a Monn, J. Neurochem. 58, 1184 (1992). (2S,3S,4S)-
2—(Karbocyklopropyl)glycin (L-CCG-I) byl v posledni dob& popsan jako selektivni agonista
cAMP-napojeného metabotropniho glutamat receptoru, aviak ve vyssich koncentracich ma tato
sloutenina aktivitu na Pl-napojenych metabotropnich receptorech, viz Nakagawa a kol., Eur.
J. Pharmacol., 184, 205 (1990), Hayashi a kol., Br. J. Pharmacol, 107, 539 (1992) a Schoepp
a kol., J. Neurochem., 63, 769 az 772 (1994).

Nyni byly nalezeny dosud nepopsané derivaty aminokyseliny obecného vzorce 1

R2
X
R3 (1)
IZ_ COzRI
NH,

kde

X je(CHy)y,

R? jeCO,R'a

R je vodik, nebo
R’ jevodika

R’ je COR’,

R' a R* jsou nezavisle na sob& vodik, alkylova skupina s 1 az 10 atomy uhliku, alkenylova
skupina se 2 az 10 atomy uhliku, arylova nebo aralkylova skupina a

n jel,
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Tyto sloudeniny jsou pouZitelné pfi zpisobu ovliviiovani cAMP-napojenych metabotropnich
glutamatovych receptort, jakoZ i pfi zplisobech lé€eni neurologickych poruch nebo psychiatric-
kych poruch, které jsou spojeny s receptory excitatorovych aminokyselin, které zahrnuji podani
slou¢eniny obecného vzorce I. Piiklady neurologickych poruch, které jsou 1é¢eny slouteninami
obecného vzorce I zahrnuji cerebralni deficity néasledujici po srdeénim chirurgickém bypassu
a transplantaci, mozkovou nedostate¢nost (napfiklad mrtvice a srdeéni uzavéra), midni trauma,
trauma hlavy, Alzheimerovu chorobu, Huntingtonovu choreu, amyotroni lateralni sklerézu,
AIDS—vyvolanou demenci, svalové spasma, migrénové bolesti hlavy, urinarni inkontinenci,
kie€e, perinatalni hypoxii, hypoglykemické neuronalni poskozeni, lékovou toleranci, vynechéni
a odnéti (napiiklad opiétl, benzodiazepini, nikotinu, kokainu nebo ethanolu), zanechéni koufeni,
o¢ni poskozeni a retinopatii, kognitivni poruchy, idiopatickou a Ié€ivy vyvolanou Parkinsonovu
chorobu, emesis, mozkovy edém, chronickou bolest, poruchy spanku, Tourettetiv syndrom,
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snizenou pozornost a tarditivni dyskinesii. Piiklady psychiatrickych chorob, které jsou lé€eny
slou¢eninami obecného vzorce I zahrnuji schizofrenii, izkost a s nimi spojené poruchy (naptiklad
panicky atak a stresem vyvolané poruchy), deprese, bipolarni choroby, psychosy a obsesivni
kompulsivni poruchy.

Také bylo nalezeno n&kolik zpisobili vyroby téchto derivatl aminokyseliny obecného vzorce I
a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli. Jeden z t&chto zpisobi spo¢iva v tom, Ze se hydrolyzuje
slou€enina obecného vzorce X

R2

RJa

Lo
0 0

N
H
kde
X je(CHn
n jel,

R® je CO,R™a

R* je vodik, nebo

R* je vodik a

R* je CO,R™ a

R* karboxyl chranici skupina,

a popripadé se p¥ipravi farmaceuticky pfijatelna sil derivatu aminokyseliny obecného vzorce L.

Vyse uvedené derivaty aminokyselin obecného vzorce I a zpisob jejich vyroby jsou popsany
v &eské zvefejnéné prihlasce PV 1995-2074.

Pii tomto zptisobu pouZité slouteniny obecného vzorce X jsou nové.
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Podstata vynélezu

Pfedmétem tohoto vynalezu jsou derivaty kyseliny 2-spiro—3'-hydantoinbicyklo[3.1.0]hexan—6—
karboxylové obecného vzorce X

R?

RJa

)\ (X),
0 0

T

kde

X je(CHy),

n jel,

R® jeCOR"a

R* je vodik, nebo

R® je vodik a

R* jeCOR™, a

R* je karboxyl chranici skupina.

Podle vyhodného provedeni tohoto vynalezu v takovém derivatu kyseliny 2-spiro—5'-hydanto-
inbicyklo[3.1.0]hexan—6-karboxylové obecného vzorce X znamena R* alkylovou skupinu s 1 az
6 atomy uhliku a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny vys3e.

Dile se uvadi podrobnéjsi popis pfedmétného vynalezu v $irsich souvislostech.

Vyraz ,karboxyl chranici skupina®, jak je zde pouZit, zahrnuje jeden zesterovych derivata
skupiny karboxylové kyseliny, b&Zn€ pouZivany k blokovani neboli chranéni skupiny karboxylo-
vé kyseliny pfi provddéni reakce na jingch funk&nich skupinach. Ochrana skupiny karboxylové
kyseliny je obecn& popséna v praci McOmie, Protecting Groups in Organic Chemistry, Plenum
Press, NY, 1973 a Greene a Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 2. vyd., John Wiley
and Sond, NY, 1991. Piiklady takovych karboxyl chranicich skupin zahmuji methyl, ethyl,
methoxymethyl, methylthiomethyl, trifenylmethyl, benzyl, 4-nitrobenzyl, 4-methoxybenzyl,
3,4-dimethoxybenzyl, 2,4-dimethoxybenzyl, 2,4,6~trimethoxybenzyl, 2,4,6-trimethylbenzyl,
benzhydryl, terc-butyl, terc-amyl, trityl, trimetylsilyl, terc-butyldimethylsilyl, allyl, 1-
(trimethylsilylmethyl)prop—1-en-3~yl a podobn&. Zv143té preferované karboxyl chranici skupiny
jsou alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, jako je methy! a ethyl. Vyraz ,,chranény karboxyl“
zahrnuje skupinu karboxylové kyseliny, obsahujici karboxyl chranici skupinu.

Slou€eniny obecného vzorce X se mohou pripravit, jak je popsano dale.
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Schémal
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Bicyklicky produkt obecného vzorce 111, pFipraveny, jak je popsano v Eeské zvefejnéné pfihlasce
PV 1995-2007, reaguje s roztokem kyanidu draselného nebo kyanidu sodného a s uhli¢itanem
amonnym za ziskéni diastereomernich hydantoinovych slou¢enin obecného vzorce VII a VIIL
Tato reakce se obvykle provadi ve smési vody a alkoholu, jake je methanol nebo ethanol. Reakce
se provadi pfi teploté asi 55 aZ asi 60 °C a je obecné ukoncena asi po 18 hodinach az asi po
4 dnech. Diastereomerni produkty se odd8li za pouziti standardnich technik, jak je krystalizace
a/nebo chromatografie. Vyhodné se slougeniny obecného vzorce VII a VII oddgli krystalizaci.

Slougeniny obecného vzorce VII a VIII, kde R* predstavuje vodik, mohou byt rozitépeny za
pouziti bazického chiralniho 3tépiciho ¢inidla. Piikladem bazického chirdlniho §tépiciho Cinidla
je (Ry-1-fenylethylamin.

Vychozi slougeniny obecného vzorce I1I se mohou pfipravit, jak je znazomeno ve schématech

Malll.

Schéma Il

II

Ri20,c"
117 IX

2-Cykloalken—1—on se neché reagovat s karboxy chranénym (dimethylsulfonyliden)acetatem za
ziskani izomernich bicyklickych meziprodukt obecného vzorce Ill a IV. Tato cyklopropanace se
provadi v organickém rozpoustédle pfi teploté asi od 45 do asi 85°C. Vhodné rozpoustédla
zahrnuji benzen, toluen, xylen a acetonitril. Vyhodné se reakce provadi v benzenu pfi 50 °C.
Diastereomerni produkty se rozdéli za pouziti silikagelové chromatografie.

Slougeniny obecného vzorce III, kde X znamené CH,, mohou byt pfipraveny, jak je uvedeno ve
schématu 111
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Schéma 11
H
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XI i XII
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H
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Sloutenina obecného vzorce XI se nechd reagovat s (chranény karboxy)methyl-dimethyl-
sulfoniumbromidem za vzniku slougeniny obecného vzorce XII, kde R* je karboxyl chranici
skupina. Reakce se vyhodné provadi zpisobem analogickym zpiisobu popsanému zde pro
cyklopropanaci slou¢eniny obecného vzorce II. Vysledna slou¢enina obecného vzorce XII se pak
pfevede na slougeninu obecného vzorce XIII zahtivanim, napfiklad pti teplot& v rozmezi od 160
do 500 °C, vyhodné od 180 do 300 °C. Zahtivanim slougeniny obecného vzorce XII se uvolni
cyklopentadien. Postup se obvykle provéadi pro inertnim plynem, jako je dusik, a v pFitomnosti
inertniho organického rozpoustédla, jako je dichlorbenzen. Vysledna sloudenina obecného vzorce
XIII se potom ptevede na slouceninu obecného vzorce III redukei, napfiklad hydrogenaci za
pfitomnosti palladia na aktivni uhli. Redukce se obvykle provadi pfi teploté v rozmezi od 0 do
50 °C. Vhodna rozpoustédla pro redukci zahrnuji alkoholy, jako je ethanol, estery, jako je
ethylacetat, aromatické uhlovodiky, jako je toluen a amidy, jako je dimethylformamid.

Je tfeba uvést, Ze pii pouziti opticky aktivni sloudeniny obecného vzorce XI jako vychoziho
materialu, miZe byt ziskana opticky aktivni slougenina obecného vzorce II1.

Slou¢eniny obecného vzorce XIII jsou pokladany za nové.

Slougeniny obecného vzorce XI (véetné opticky aktivni formy) mohou byt pfipraveny metodou
popsanou v pracech Klundera a kol.,, v Tetrahedron Lett., 27, 2543 (1986) a Takanoa a kol.,
Synlett, 1991, 636.

SlouCeniny obecného vzorce X nachézeji pouZiti zejména pfi vyrob& derivati aminokyselin
svrchu uvedeného obecného vzorce 1.

Nésledujici ptiklady blize ilustruji slou¢eniny podle predloZeného vynalezu, zpiisobu jejich
syntézy a zpusob pfipravy vychozich sloudenin. Piiklady nejsou zamysleny jako omezujici
vynélez v jakémkoliv smyslu a nemély by byt takto hodnoceny. VSechny experimenty byly
provedeny za pfetlaku suchého dusiku nebo argonu. V3echna rozpoustédla jsou ziskana
z komer¢nich zdrojii a pouZivaji se jak je doporugeno, pokud neni uvedeno jinak. Suchy tetra-
hydrofuran (THF) byl ziskén destilaci ze sodiku nebo natriumbenzofenonketylu pred pouZitim.
Spektra protonové nuklearni magnetické rezonance ("H NMR) byla ziskdna na GE QE-300
spektrometru pfi 300,15 MHz, Bruker AM-500 spektrometru pfi 500 MHz nebo Broker
AC,15 MHz, Bruker AM-500 spektrometru pfi 500 MHz nebo Broker AC-200P spektrometru
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pii 200 MHz. Hmotnostni spektroskopie s desorpci pole (FDMS) byla provedena bud™ za pouZiti
zatizeni VG 70SE nebo zafizeni Varian MAT 731. Optické otacivosti byly méfeny na polari-
metru Perkin—Elmer 241. Chromatografické déleni na Waters Prep 500 LC bylo obecné prove-
deno za pouziti linedrniho gradientu rozpoustédel, jak je uvedeno v textu. Reakce byly obecné
sledovany na Giplnost pouziti chromatografie na tenké vrstvé (TLC). Chromatografie na tenké
vrstvé byla provedena za pouziti desek E. Merck Kieselgel 60 Fasy, Scm x 10 cm, 0,25mm
tloustky. Skvrny byly detekovany pouzitim kombinace UV a chemickou detekei (desky pono-
feny do roztoku molybdenatu cerigitého amonného (75 g molybenatu amonného a 4 g siranu
ceri¢itého v 500 ml 10% vodné kyseliny sirové) a pak zahiivany na horké plotné. Rychla
chromatografie byla provedena jak je popsano Stillem a kol., Still, Kahn a Mitra, J. Org. Chem.,
4, 2923 (1978). Elementarni analyzy uhliku, dusiku a vodiku byly stanoveny na zafizeni Control
Equipment Corporation 440 . Elementarni analyzy uhliku, dusiku a vodiku byly stanoveny na
zafizeni Control Equipment Corporation 440 Elemental Analyzer nebo byly provedeny na
pracovidti Universidad Complutense Analytical Centre (Facultad de Farmacia, Madrid,
Spanélsko). Teploty tani (t.t.) byly stanoveny v otevienych sklenénych kapilarach na zafizeni
Gallenkamp s horkovzdusnou lazni pro stanoveni teploty tani nebo na zafizeni Biichi pro stano-
veni teploty tani a jsou nekorigovany.

Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

Ethylester kyseliny (+)-[1R—(1a,1act,1bB,2b,5a,5a3,6ac)]-1,1a,1 b,2,5,5a,6,6a—oktahydro—6--
oxo0-2,5--methanocykloprop[a]inden—1-karboxylové

Suspenze karbethoxy-methyldimethylsulfoniumbromidu (8,46 g, 36,9 mmol) ve 27 ml aceto-
nitrilu se pfi teploté mistnosti pod dusikem zpracuje s 1,8—diazabicyklo[5.4.0Juncec—7—enem
(5,52 ml, 36,9 mmol). Po 1 h michani se vysledna Zlutd smés zpracuje s (3aR)-3aa,4,7,7a0—
tetrahydro—4o, 7a—methano—1 H-inden—1—onem (3,60 g, 24,6 mmol) ve form& pevné latky po
astech béhem 3 min. Hnéd4 reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 15 h. Reakce se pferusi
pfidanim 5% HCI (13 ml), zfedi se roztokem chloridu sodného (50 ml) a promyje se methyl—
terc-butyletherem (3 x 50 ml). Spojené organické extrakty se sudi (MgSO,), filtruji a odpafenim
ve vakuu se ziska hnédy olej (5,98 g). Chromatografii (100 g silikagelu pro rychlou chromatogra-
fii, 8:1 pak 2:1/hexany:ethylacetat) surového oleje se ziska 5,0 g (88 %) titulni slougeniny jako
bezbarvého oleje, ktery podle HPLC tvofi jeden diastercomer.

[o]o? +11 (c = 1,39, MeOH).

R; 0,55 (hexany: ethylacetat/2:1).

IR (CHClLs) 2982 (w), 2938 (W), 1720 (s), 1276 (m), 1185 (m), 1048 (w) cm’.

'H NMR (CDCl3) & 6,18 (dd, 1H, J = 5,6, 2,9 Hz), 6,07 (dd, 1H, J = 5,6, 2,9 Hz), 4,14 (q, 2H,
J =17,1Hz), 3,24 (8s, 1H), 3,13 (3s, 1H), 2,86 (dd, 1H, J = 6,9, 4,1 Hz), 2,64 (dd, 1H, J = 6,9,
5,1 Hz), 2,21-2,16 (m, 2H), 1,88 (t, 1H, J = 3,0 Hz), 1,57 a 1,37 (AB kvartet, 2H, J = 8,5 Hz),
1,26 (t,3H,J=17,1 Hz).

13C NMR (CDCly) & 213,31, 170,78, 135,59, 134,16, 61,56, 51,47, 51,17, 46,45 (2 uhliky), 44,20,
39,76, 32,76, 25,76, 14,56.
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Elementarni analyza pro C;4H;¢0;:

vypoéteno: 72,39% C, 6,94 % H,
nalezeno: 72,63 % C, 7,08 % H.

Priklad 2

Ethylester kyseliny (+)-{1(R),5(S),6(R)}-bicyklo[3.1 .0]hex—3-en—2—on—6—karboxylové

Roztok produktu z ptikladu 1 (4,89 g, 21,1 mmol) ve 14 ml suchého dimethylsulfoxidu se zahtiva
pod refluxem za sou€asného michéni a probublavani dusikem (jehla pod povrch), pro odstranéni
uvoln&ného cyklopentadienu po 24 hodin. Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti, zfedi se
methyl-terc-butyletherem (100 ml) a promyje se vodou (1 x 50 ml). Vodna vrstva se promyje
methyl-terc—butyletherem (1 x 25 ml) a spojené organické extrakty se susi (MgS0y), filtruji

a odpafenim ve vakuu s ziskd svétle Zluta pevna latka. Surovy cyklopentenon se krystaluje
z hexanii a methyl-terc-butyletheru a ziska se 1,91 g (55 %) titulni sloueniny, t.t. 96 az 98 °C.

[aln? +251° (¢ = 1,12, MeOH).

R¢ 0,49 (hexany:ethylacetat/2:1).

IR (KBr) 2997 (w), 1728 (s), 1747 (s), 1696 (s), 1292 (m), 1266 (s), 1190 (s), 1177 (s) cm™.

'H NMR (CDCls) & 7,61 (dd, 1H, J = 5,6, 2,5 Hz), 5,74 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 4,15 (q, 2H,
J=17,1Hz), 2,96-2,94 (m, 1H), 2,62 (3, 1H, J = 3,9 Hz), 2,26 (t, 1H, J = 2,8 Hz), 1,27 (t, 3H),
J=17,1 Hz).

C NMR (CDCly) 8 203,56, 168,28, 159,96, 129,99, 61,70, 46,19, 30,39, 29,28, 14,49.
Elementarni analyza pro CoH,0s:

vypocteno: 65,05 % C, 6,07 % H,

nalezeno 64,78 % C, 6,24 % H.

Priklad 3

Ethylester kyseliny (-)}~[1(R),5(S),6(R)]-bicyklo[3.1.0}hexan—2—on—6—karboxylové

Roztok produktu z prikladu 2 (1,73 g, 10,4 mmol) ve 35 ml 95% ethanolu pod dusikem se
zpracuje s 10% Pd/C (87 mg, 5 % hmotn.). Batika se profoukne vodikem a p¥i michani se udrzuje
pod atmosférou vodiku (balonkovy tlak) po 5 hodin a pak se ptida dal$ich 35 mg (2 % hmotn.)
10% Pd/C. Smés se mich4 pod vodikem dal3ich 50 min. Baiika se profoukne dusikem a kataly-
zator se odstrani filtraci pfes celit a promyje se ethylacetitem. Filtrt a promyvaci podily se
odpafi ve vakuu na Zlutou pevnou latku (1,75 g). Surové pevna litka se krystaluje ze smési
hexanu a methyl-terc-butyletheru. Ziska se 1,38 g (79 %) titulni sloueniny, t.t. 63 aZ 65 °C.
Opticka ota&ivost [a]p> =—60° (c = 1,34, MeOH).

R¢ 0,49 (hexany:ethylacetat/2:1).

IR (KBr) 2987 (w), 1722 (s), 1410 (m), 1193 (s), 1009 (m), 827 (m) cm™
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'H NMR (CDCly) & 4,16 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 2,52 (q, 1H, J = 4,9 Hz), 2,29-2,2 (m, 2H),
2,17-2,00 (m, 4H), 1,28 (t, 3H, ] =7,1 Hz).

13C NMR (CDCly) 6 212,07, 170,80, 61,64, 36,17, 32,30, 29,59, 26,91, 22,87, 14,56.
Elementarni analyza pro CoH;,0s:

vypoéteno: 64,27 % C, 7,19 % H,
nalezeno 64,10% C, 7,31 % H.

Priklad 4

Ethylester kyseliny (+)-[1(R),2(R),5(S),6(R),5'(R)]-2—spiro-5 '~hydantoinbicyklo[3.1.0]hexan—
6—karboxylové

Smés produktu z piikladu 3 (1,20 g, 7,13 mmol), kyanidu draselného (511 mg, 7,85 mmol)
a uhligitanu amonného (1,37 g, 7,13 mmol) v 7,1 ml 95% ethanolu a 2,9 ml vody se micha pfi
36 °C 10 hodin a pii teploté mistnosti 13 h. Zakalena reakéni smés se ochladi na 0 °C a zfedi se
7,8 ml studené vody. Po 1,5 hodin& michani se oddéli bila pevna latka a promyje se studenou
vodou (2 x 5 ml). Pevna latka se susi ve vakuu a ziska se 1,17 g (69 %) titulni sloudeniny jako
jediného diastereomeru podle HPLC analyzy, t.t. 247 az 249 °C.

[alp” +23° (c = 1,05, MeOH).
IR (KBr) 3504 (m), 3262 (m), 2983 (w), 2766 (w), 1771 (m), 1723 (s), 1415 (m), 1182 (w) cm™.

'H NMR (DMSO-dg) & 10,58 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 4,06 (g, 2H, J = 7,1 Hz), 2,082,01 (m, 1H),
1,94-1,83 (m, 4H), 1,79 (dd, 1H, J = 13,9, 8,5 Hz), 1,40-1,33 (m, 1H), 1,20 (t, 3H,J = 7,1 Hz).

13C NMR (DMSO-dg) 5 178,30, 172,62, 157,01, 69,52, 61,04, 33,86, 30,37, 28,27, 26,49, 20,95, |
14,93.

Elementarni analyza pro C;;H;4N;O4:
vypocteno 55,46 % C, 592 %H, 11,76 % N,
nalezeno 55,76 % C, 595%H, 11,84 % N.

Ptiklad 5
Kyselina 2—-oxobicyklo[3.1.0Jhexan—6—karboxylova

Smés 60 g ethyl-2—oxobicyklo[3.1.0Jhexan-6-karboxylitu a 300 ml IN roztoku hydroxidu
sodného a micha pfi 25 az 30 °C. Po 2,5 hodinach se pida koncentrovana kyselina chlorovodi-
kova pro tipravu pH na 0,8 aZ 1,2. Vysledny roztok se extrahuje ethylacetatem. Extrakty se susi
siranem hofe&natym, filtruji a odpatenim se ziska 49,1 g (98 %) surového materialu. Rekrysta-
lizaci ze 100 ml ethylacetatu se ziska titulni sloucenina, t.t. 123,5 az 128 °C.

FDMS: m/z = 140 (M+).
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Elementarni analyzy pro C,H;O;:

vypoéteno 60,00 % C, 5,75 % H,
nalezeno 60,14 % C, 5,79 % H.

Priklad 6

Sul kyseliny 2-oxobicyklo[3.1.0]hexan—6-karboxylové s (S)-1-fenylethylaminem

Roztok 14 g slou¢eniny p¥ipravené v piikladu 5 ve 140 ml 25% ethanolu v ethylacetatu se uvede
do styku s (S)-1-fenylethylaminem (1 ekv.). Po michani pfes noc se vysrazena siil izoluje filtraci
a susi. Ziska se 11,87 g (45,4 %) pozadované soli. Konverze soli na &aste¢né roz3tépenou kyse-
linu 2—oxobicyklo[3.1.0]hexan—6—karboxylovou metodou z pfikladu 5 a analyza indikuji, ze sl
mé 68% enantiomerni ptebytek. Enantiomerni piebytek byl stanoven konverzi na methylester
s diazomethanem s nasledujici chiralni HPLC na Chiralpak AS koloné& pti 40 °C za eluce 10 %
isopropanolu a 90 % hexanu p¥i 1 ml/min za detekce pfi 210 nm.

Ptiklad 7
Kyselina (+)-2—oxobicyklo[3.1 .0]hexan—6—karboxylova

Smés 1,31 g produktu z pfikladu 6 a 10 ml IN kyseliny chlorovodikové se micha 5 minut
a extrahuje se ethylacetitem. Extrakty se susi siranem sodnym, filtruji a odpafenim se ziska
0,61 g titulni slougeniny, t.t. 110 az 115 °C.

Enantiomerni piebytek se stanovi jako 68%, podle chiralni HPL.C (metoda z>pﬁkladu 6).
FDMS: m/z = 14] (M+H).,

Opticka otaéivost: ap = 49,85°.

Piiklad 8
Kyselina (-)}-2—spiro—5'-hydantoinbicyklo[3.1 .0]hexan—6-karboxylova

Roztok slougeniny ptipravené, jak je popsano v piikladu 7 (68% enantiomerni piebytek, 1 ekv.),
kyanidu draselného (1,25 ekv.) a uhli¢itanu amonného (2,5 ekv.) se micha v ethanolu/vodé pii
25 °C 40 hodin. Smés se okyseli 6N kyselinou chlorovodikovou, odpafi, zfedi vodou a filtruje.
Ziska se 79% vytdzek 90:10 smési diastereomert, t.t. 286 a% 290 °C. Diastereomerni smés se
rekrystaluje z isopropanolu/vody a ziskd se ve 48% vyté€zku titulni slou¢enina ve 100%
diastereomerni a 100% enantiomerni &istoté (enantiomerni pomér stanoven chirdlni HPLC na
4,6 x 150 mm Chiracel OD-H kolong, eluce 15% isopropanol/85% hexan pfi 1 ml/min pti 40 °C
s detekei pfi 220 nm, diastereomerni pomér stanoven HPLC na kolon& Zorbac SB-feny! pti 40 ;C
za eluce 90:10 pufi/acetonitril pfi 2 ml/min s delekci pfi 22 nm (pufr = 0,IM monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného upraveny na pH 2,1 kyselinou fosfore&nou).

FDMS: m/z =211 (M+H).

Opticka otacivost: op = —25,98°

-10-
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Elementarni analyza pro CoH;oN,Os:

vypoéteno 5143%C, 4,79%H, 13,33 %N,

nalezeno 51,38% C, 4,80 % H, 13,26 % N.

Ptiklad 9

Ethyl-2-spiro—5'~hydantoinbicyklo[3.1 .0]hexan—6-karboxylat

Smés 5,05 g ethyl-2—oxobicyklo[3.1.0}hexan—6-karboxylatu, 2,15 g kyanidu draselného, 3,77 g
uhligitanu amonného, 30 ml 2B—3 ethanolu a 12 ml vody se micha pfi 35 °C az je reakce podle
HPLC kompletni. Po 15 hodinéch se reakéni smés ochladi na 0 °C a prida se ke smési 33 ml
vody. Po 2 hodinach pii 0 °C se sraZenina izoluje filtraci a su$enim se ziska 5,23 g (73 %) titulni
sloudeniny, t.t. 217 az 220 °C.

FDMS: m/z = 238,1 (M+).

Elementarni analyza pro C;H;4aN;Oq:

vypoéteno 5546%C, 592%H, 11,76 % N,

nalezeno 55,74 % C, 5,88% H, 11,50 % N.

Piiklad 10

Kyselina 2-spiro—5'~hydantoinbicyklo[3.1 .0]hexan—6—karboxylova

Smés 16,32 g produktu z pikladu 9 a 137 ml 2N NaOH se micha pti 25 °C. Po 1 hoding se pfida
koncentrovana kyselina chlorovodikovéa pro {ipravu pH na 1,0. Vysledna sraZenina se izoluje
filtraci a suSenim se ziska 1,70 g (95 %) titulni slougeniny, t.t. 277 a2 279 °C.

FDMS: m/z = 210,1 (M+).

Elementarni analyza pro CoH;oN,O4:

vypodteno 51,43%C, 4,79 %H, 13,33 %N,

nalezeno 51,70%C, 493%H, 13,43 % N.

Piiklad 11

(S)-1-Fenylethylaminova sill kyseliny 2-spiro—5 '_hydantoinbicyklo[3.1.0]hexan—6-karboxylové
Smés 1,05 g produktu z ptikladu 10 a 16,6 ml 1,6:1 roztoku aceton:voda se micha pfi 25 °C za
pfidani 1,53 g R—~(+)-1-fenylethylaminu. Smés se micha 2 hodiny pi teploté mistnosti. Krystaly
se odfiltruji, proplachnou se acetonem a suSenim se ziska 0,74 g (45 %) titulni slouCenina,

t.t. 205 az 212 °C.

Opticka otagivost: ap =—-31,88° (¢ =1, methanol).

-11-
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Priklad 12

Kyselina (-)-2—spiro-5'—hydantoinbicyklo[3.1 .0]hexan—6—karboxylova

Smés 0,74 g produktu z pfikladu 11 a 10 ml vody se mich4 pfi 25 °C pfi Gpravé pH ze 6,81 na 1,0
za pouziti IN HCI. Reak&ni smés se micha 1 hodinu a produkt se zachyti filtraci a su$i. Ziska se
0,35 g (75 %) titulni sloueniny, t.t. 310 °C (rozklad).

FDMS: 210 (M+).

Opticka otacivost: ap =24,22° (c=1, methanol).

Elementarni analyza pro CoH;oN,O,:

vypodteno 51,43%C, 4,80% H, 13,33 % N,
nalezeno 51,67 % C, 4,87 % H, 13,61 % N.

-12-
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivat kyseliny 2-spiro—5'-hydantoinbicyklo[3.1 .0]hexan—6-karboxylové obecného
vzorce X

% (x),
0 0

o v34

kde

X je(CHon

n jel,

R® je CO,R%a

R* je vodik, nebo

R® je vodik a

R* je CO,R®, a

R* je karboxyl chrénici skupina.

2. Derivat kyseliny 2—spiro—5'—hydantoinbicyklo[3.1.0]hexan—6—karboxylové podle néaroku 1,

vzorce X, kde R* je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku a ostatni substituenty maji vyznam
uvedeny v naroku 1.

Konec dokumentu
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