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Benzo [d]isoxazol-3-olové inhibitory DAAO

(57) Anotace:
Benzo [d] isoxazol-3-olové inhibitory DAAO, enzymu
oxidazy D-aminokyselin, skupiny slougenin obecného vzorce
I, ve kterém Z' je N nebo CR?; Z* je N nebo CR*; Z’ je O nebo
S; A je atom vodiku, alkylové skupiny nebo M*; M je atom
hliniku, vapniku, lithia, hoféfku, drasliku, sodiku, zinku nebo
jejich smés; R', R?, R3 a R* jsou nezavisle vybrany ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, alkylovou, hydroxylovou,
alkoxylovou, arylovou, acylovou skupinu, atom halogenu,
kyanoskupinu, halogenakylovou skupinu, skupinu NHCOOR’
a SO,NH,; R’ je arylova, arylalkylova, heteroarylova nebo
heteroarylalkylova skupina; a alespoii jeden ze Z' a 72 mé jiny
vyznam neZ N; nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli nebo
solvaty, a farmaceutické prostiedky s jejich obsahem. Tyto se
mohou pouit pro zvySovani koncentrace D-serinu a sniZovani
koncentrace toxickych produktd oxidace D-serinu, zlepSovani
udeni, paméti nebo/a kognitivnich funkei, nebo 1éceni
schizofrenie, Alzheimerovy choroby, ataxie nebo neuropatické
bolesti, nebo prevenci ztraty charakteristik neurondlnich
funkef u neurodegenerativnych onemocnéni.
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Benzo[d]isoxazol-3-olové inhibitory DAAO

Oblast techniky

Predkladany vynadlez se tyka benzo[d]isoxazolovych inhibi-

tor DAAO a farmaceutickych prostredkd s jejich obsahem.

Dosavadni stav techniky

Enzym oxidadza D-aminokyselin (DAAO) metabolizuje D-amino-
kyseliny, a zejména metabolizuje D-serin in vitro pri fyzio-
logickém pH. DAAO Jje exprimovéna v savcim mozku a periférii.
Uloha D-serinu jako neurotransmiteru je dilezitd pri aktivaci
subtypu glutamatového receptoru selektivniho na N-methyl-D-
~aspartat (NMDA), iontového kanalu exprimovaného v neuronech,
zde oznadovaného jako NMDA receptor. Malé organické molekuly,
které inhibuji enzymaticky cyklus DAAO, mohou regulovat hla-
diny D-serinu, a tak ovliviiovat aktivitu NMDA receptoru v
mozku. Aktivita NMDA receptoru Jje dulezitd u Sirokého spektra
chorobnych stavl, jako Jjsou schizofrenie, psychdéza, ataxie,
ischémie, urc¢ité formy Dbolesti, zahrnujici neuropatickou

bolest, a pamé&tové a kognitivni deficity.

Malé organické molekuly, které inhibuji enzymaticky cyk-
lus DAAO, mohou rovn&Z regulovat produkci toxickych metabolitu
oxidace D-serinu, Jjako Jjsou peroxid vodiku a amoniak. Tak
mohou tyto molekuly ovliviiovat progresi ubytku bunék u neuro-
degenerativnich poruch. Neurodegenerativni onemocnéni Jjsou
onemocn&ni, p¥i nichZ u neurontt CNS nebo/a perifernich neuront
doché&zi k progresivni ztraté funkce, obvykle doprovéizené (a
moZna zphsobené) fyzickym poruSenim struktury bud neuronu
samotného nebo jeho propojeni s jinymi neurony. Mezi tyto
stavy patfi Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba, Hun-
tingtonova choroba a neuropaticka bolest. N-Methyl-D-aspartat
(NMDA) ~glutamatové receptory jsou exprimovany na excitacnich

synapsich po celém centrdlnim nervovém systému (CNS). Tyto




receptory zprostfedkovédvaji Siroké spektrum mozkovych procest,
co? zahrnuje plasticitu synapsi, které jsou spojeny s urcitymi
typy vytvateni paméti a ufeni. NMDA-glutamdtové receptory
vyZaduji pro provedeni neurotransmise navazani dvou agonistu.
Jednim z t&chto agonistl je excitadni aminokyselina L-gluta-
mat, =zatimco u druhého agonisty, na tak zvaném “strychnin-ne-
senzitivnim glycinovém misté&”, se nyni predpokladd, Ze jim je
D-serin. U =zvi¥at Jje D-serin syntetizovadn z L-serinu pomoci
.serinracemdzy a odbourdvén na jeho odpovidajici ketokyselinu
pomoci DAAO. Predpoklddd se, Ze serinracemdza a DAAO hraji
spole&n& klicovou ulohu p¥i modulaci NMDA neurotransmise

pomoci regulace koncentraci D-serinu v CNS.

Alzheimerova choroba se projevuje Jako forma demence,
kterd typicky =zahrnuje mentalni deterioraci, projevujici se
ztratou paméti, zmatenosti a dezorientaci. V kontextu
predkladaného vynélezu Jje demence definovana Jjako syndrom
progresivniho tubytku ve vice oblastech kognitivni funkce,
vedouci p#ipadn& k neschopnosti =zachovat normdlni socialni
nebo/a pracovni vykonnost. K Casnym pfriznakim patfi vypadky
pamé&ti a mirné, av3ak progresivni, poruchy specifickych kogni-
tivnich funkci, jako Jjsou te& (afdzie), motorické dovednosti
(apraxie) a chapani (agndézie). Nejrann€jsim projevem Alzheime-
rovy choroby je &asto porucha paméti, ktera je vyzadovana pro
diagnézu demence Jjak podle kritérii National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzhei-
mer’s Disease-and the Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (McKhann a kol., 1984,
Neurology 34:939-944), kterd jsou specificka pro Alzheimerovu
chorobu, tak podle kritérii American Psychiatric Association’s
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, ctvrté
vydani (DSM-I1V), ktera Jjsou pouZitelna pro v3echny formy
demence. Kognitivni funkce pacienta se mohou hodnotit také
pomoci Alzheimer’s disease Assessment Scale-cognitive subscale
(ADAS-cog; Rosen a kol., 1984, Am. J. Psychiatry 141: 1356 az

1364). Alzheimerova choroba se typicky 1é¢i  inhibitory




acetylcholinesterédzy, Jjako Jje tacrinhydrochlorid nebo donepe-
zil. BohuZel nemnohé formy terapii ubytku paméti a poruch
uceni, které qjsou v soucCasnosti dostupné, se nepovazujl za
dostate&n& udéinné, aby pacientovi prinesly vyznamnou zmeénu, a
tak je v soulasnosti postrddano standardni nootropické lécivo

pro pouziti p¥i takové l1lécbe.

K neuropsychiatrickym poruchdm patfi schizofrenie, autis-
mus a poruchy pozornosti. Klinici rozeznavajl mezi témito
poruchami ur&ité rozdily a existuje mnoho chémat pro Jjejich
kategorizaci. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Revised, <¢&tvrté vydani, (DSM-IV-R), publikovany
American Psychiatric Association, poskytuije standardni
diagnosticky systém, o ktery se odbornici opiraji a ktery je
zde zahrnut zminkou. V rdmci DSM-IV mezi mentalni poruchy Osy
I pat¥i: poruchy diagnostikované v dé&tstvi (jako Jjsou poruchy
pozornosti (Attention Deficit Disorder, ADD) a poruchy
pozornosti spojené s hyperaktivitou (Attention Deficit -
Hyperactivity Disorder, ADHD)) a poruchy diagnostikované v
dosp&losti. Mezi poruchy diagnostikované v dospélosti patfri
(1) schizofrenie a psychotické poruchy; (2) kognitivni

poruchy; (3) poruchy nalady; (4) uGzkostné poruchy; (5) poruchy

p¥ijmu potravy; (6) poruchy souvisejici s uzivanim latek; (7)
poruchy osobnosti; a (8) “poruchy dosud nezafazené” ve
schématu.

ADD a ADHD jsou poruchy, které se nejcastéji vyskytuji u
déti a jsou spojené se zvySenou motorickou aktivitou a
sniZenym rozsahem pozornosti. Tyto poruchy se obvykle léci
podavanim psychostimulantd, Jjako Jje methylfenidat a dextro-

amfetamin-sulfat.

Schizofrenie predstavuje skupinu neuropsychiatrickych
onemocnéni, ktera se vyznacuji poruchami procesu mysSleni, jako
jsou bludy, halucinace a uplna ztrata zajmu pacienta o jiné

lidi. Schizofrenii je postizZeno pribliZné Jedno procento




svétové populace a tato porucha je doprovézena vysokou mirou
morbidity a mortality. Mezi tak =zvané negativnl symptomy
schizofrenie pat¥i emodni oplostélost, anergie, alogie a
socidlni odtaZitost, které 1lze posuzovat =za pouzitl SANS
(Andreasen, 1983, Scales for the Assessment of Negative
Symptoms (SANS), Iowa City, Iowa). Mezi pozitivni symptomy
schizofrenie patfi bludy a halucinace, které lze posuzovat za
pouZziti PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) (Kay a
kol., 1987, Schizophrenia Bulletin 13:261-276). Mezi kognitiv-
ni symptomy schizofrenie patfi poruchy ziskavani, organizovani
a vyuZivani dudevnich dovednosti, které lze posuzovat pomoci
Positive and Negative Syndrome Scale-cognitive subscale
(PANSS-cognitive subscale) (Lindenmayer a kol., 1994, J.
Nerv. Ment. Dis. 182:631-638) nebo pomoci kognitivnich uloh,
jako je Wisconsin Card Sorting Test. Pro 1é¢eni pozitivnich
symptom@ schizofrenie, jako jsou bludy a halucinace, se mohou
pouZivat b&Zna antipsychotickéd léciva, ktera G¢inkuji na dopa-
minovém D, receptoru. Obecné je schopnost béZnych antipsycho-
tickych 1é&iv a atypickych antipsychotickych 1léciv, které
G&inkuji na dopaminovém D, a 5SHT; serotoninovém receptoru,
1é&it kognitivni deficity a negativni symptomy, jako je emoéni
oplosté&lost (tj. =ztrata vyrazu tvare), anergie a socialni

odtaZitost, omezena.

K jinym stavim, které se projevuji jako poruchy paméti a
udeni, pat?i benigni zapomnétlivost a uzaviené poranéni hlavy.
Jako benigni zapomneétlivost se oznacuje mirny sklon
k neschopnosti obnovit ¢&i vybavit si informaci, ktera 3JjizZ
jednou byla registrovéna, naucena a uchovana v paméti (napt.
neschopnost vzpomenout si, kam si dany jedinec uloZil sV
k1i& &i =zaparkoval sv(ij automobil). Benigni zapométlivost
typicky postihuje Jjedince po 40. roku véku a lze ji rozpoznat
pomoci standardnich hodnoticich néstroju, jako Je Wechslerova
pamétova &kala. Jako wuzaviené poranéni hlavy se oznacuje
klinicky stav po poranéni nebo traumatu hlavy. Takovy stav,

ktery se vyznacuje poruchami kognitivnich funkci a paméti, se




podle DSM-IV miZe diagnostikovat Jjako "amnesticka porucha

zpusobend celkovym zdravotnim stavem".

Mezi zndmé inhibitory DARAO patfi kyselina benzoova,
pyrrol-2-karboxylové kyseliny a indol-2-karboxylové kyseliny,
jak je popséno ve Frisell a kol., J. Biol. Chem., 223:75-83
(1956) a Parikh a kol., JACS, 80:953 (1958). Pro léceni
neroudegenerativnich onemocnéni a neurotoxickych poSkozeni
byly v literatufe popsény derivaty indolu a zejména urciteé
indol-2-karboxylaty. EP 396124 popisuje indol-2-karboxylaty a
derivaty pro léZeni nebo oSetfovani neurotoxického poskozeni,
zptisobeného poruchou CNS nebo traumatickym jevem, nebo pro
1é¢eni nebo o8etfovani neurodegenerativniho onemocnéni. Je
uvedeno nékolik pfikladli traumatickych jevd, které mohou vést
k neurotoxickému podkozeni, vcetné hypoxie, anoxie, 1ischémie,
spojenych s perinatdlni asfyxii, zastavou srded&ni nebo
mrtvici. Neurodegenerace Jje spojena s poruchami CNS, jako jsou
kFete a epillepsie. US patenty ¢&. 5,373,018; 5,374,649;
5,686,461; 5,962,496 a 6,100,289, Cugola, popisujil léc¢eni
neurotoxického podkozeni a neurodegenerativniho onemocnéni za
pouziti derivatd indolu. Zadny =z vySe uvedenych dokumentt
neuvadi zlepSeni nebo zvyZeni uceni, paméti nebo kognitivnich

funkci.

WO 03/039540 popisuje zlepSeni uceni, paméti a
kognitivnich funkci a 1lé&eni neurodegenerativnich onemocnéni
za pouZiti dinhibitord DAAO, zahrnujicich indol-2-karboxylové
kyseliny. Trva v8ak potfeba novych 1éc¢iv, ktera by byla
klinicky @&innd p¥i 1éZ&eni poruch paméti, poruch uceni a
ztraty kognitivnich funkci, a Jjinych symptomd se vztahem

k aktivité& NMDA receptoru nebo jeji ztrate.

Podstata vynalezu

Neo&ekavané bylo =zjidténo, Ze urcité derivaty benzo[d]-

isoxazol-3-olu vykazuji uc¢innéjsi inhibici aktivity DAAO nez




znamé inhibitory. Bylo pozorovano, Ze dramaticky nizké
koncentrace téchto sloucenin inhibuji DAAO in vitro, zejména
v porovnani se zndmymi inhibitory DAAO, jako Jjsou kyselina
benzoova, kyselina pyrrol-2-karboxylova a kyselina indol-2-
~karboxylova. Kvili této schopnosti inhibovat aktivitu DAAO
jsou urc¢ité benzisoxazolové derivaty pouZitelné pri 1léceni
riznych onemocnéni nebo/a stavl, pfi nichZ je modulace hladin
D-serinu nebo/a Jjeho oxidac¢nich produktd uc¢innad pro zmirnéni
symptomtl, spolu se sniZenim neZddoucich vedlejsich uc&inka.
SlouCeniny mohou byt pouzZitelné zejména pro zvySovani hladin
D-serinu a sniZovani hladin toxickych produktd oxidace D-seri-
nu; sloucdeniny Jjsou proto pouzitelné pro =zlepSovani uceni,

pam&ti nebo/a kognitivnich funkci, nebo pro 1léc¢eni schizo-

frenie, pro 1léceni nebo prevenci ztraty paméti nebo/a
kognitivnich funkci spojené s Alzheimerovou chorobou, pro
léc¢eni ataxie, nebo pro prevenci ztraty charakteristik

neuronalnich funkci u neurodegenerativnich onemocnéni.

V souladu s tim se vyndlez v ramci jednoho provedeni tyka
zptsobtl zvy$ovani D-serinu a sniZovani toxickych produktd
oxidace D-serinu, zlepSovani ucCeni, paméti nebo/a kognitiv-
nich funkci, nebo 1lé&eni schizofrenie, 1éc¢eni nebo prevence
ztraty pamé&ti nebo/a kognitivnich funkci spojené s Alzheime-
rovou chorobou, lé&eni ataxie, nebo prevence ztraty charakte-

ristik neurondlnich funkci u neurodegenerativnich onemocnéni.

Zpusoby zahrnuji podavani terapeutického mnozZstvi slouce-

niny obecného vzorce I:

1
R OA
ARSI
P
Z / Z3
Ro (1),

ve kterém




z* je N nebo CR?;

72 je N nebo CR?;

73 je O nebo S;

A je atom vodiku, alkylovd skupina nebo M';

M je atom hliniku, vépniku, 1lithia, horciku, drasli-
ku, sodiku, zinku nebo jejich smés;

R}, R? R® a R! Jsou nezavisle vybrany ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu, alkoxylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, acylovou skupinu, atom halogenu, kyanoskupinu,
halogenalkylovou skupinu, skupinu NHCOOR® a SO,NH,;

R® je arylovad skupina, arylalkylova skupina, heteroary-
lova skupina nebo heteroarylalkylova skupina; a

alespoii jeden ze 7' a 2? md jiny vyznam neZ N;

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu, jedinci,

ktery to vyZaduje.

V ramci druhého provedeni se vyndlez tyka zplsobl léceni
autismu, schizofrenie, Alzheimerovy choroby, ataxie nebo
neurodegenerativnich onemocnéni, zahrnujicich podavani tera-
peuticky u¢inného mnozZstvi vySe uvedeného inhibitoru oxidazy
D-aminokyselin (DARO) obecného vzorce I  Jjedinci, ktery

vyzaduje lé&eni jednoho nebo vice téchto stavi.

V ramci vyhodnych provedeni Jjsou slouceninami obecného

vzorce I substituované benzo[d]isoxazol-3-oly, to znamend, Ze

3

alespoii jeden z RY, R%, R®a R' md jiny vyznam neZ atom vodiku.
P ] Y

Prikladnymi slouceninami jsou:

OH OH
Cl

\N \N

/ /

0] Cl

Predkladany vyndlez se tykd zplsobl zvySovani D-serinu a

snizovadni toxickych produktli oxidace D-serinu, zlepSovani




uceni, pameti nebo/a kognitivnich funkci, nebo léceni
schizofrenie, léc¢eni nebo prevence ztraty paméti nebo/a
kognitivnich funkci spojené s Alzheimerovou chorobou, 1léceni
ataxie, nebo prevence ztraty charakteristik neuronalnich
funkci u neurodegenerativnich onemocnéni. Zplsoby zahrnuji

podadvani terapeutického mnoZstvi slouceniny obecného vzorce I:

R o4
1
zE X \,
I8~ Zé
R2 (1),
ve kterém
A je N nebo CR?;
7.2 je N nebo CR*;
z? je O nebo S;
A je atom vodiku, alkylova skupina nebo M%;
M je atom hliniku, véapniku, lithia, hofc¢iku, drasli-

ku, sodiku, zinku nebo jejich smés;

R, R?, R® a R! Jsou nezavisle vybrany =ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu, alkoxylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, acylovou skupinu, atom halogenu, kyanoskupinu,
halogenalkylovou skupinu, skupinu NHCOOR® a SO,;NH,;

R’ je arylova skupina, arylalkylova skupina, heterocary-
lova skupina nebo heterocarylalkylova skupina; a

alespofi jeden ze z' a z® m& jiny vyznam neZ N;
nebo jejil farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu, jedinci.

Terapeutické o8etfovani slouceninou obecného vzorce I
zlepduje nebo/a posiluje pamét, uceni a kognitivni funkce,
zejména u Jjedinch trpicich neurodegenerativnimi onemocnénimi,
jako jsou Alzheimerova, Huntingtonova nebo Parkinsonova choro-
ba. Slouceniny také zmirnuji kognitivni dysfunkce spojené se

starnutim a zlep3uji katatonickou schizofrenii.




Slouc¢eniny obecného vzorce I vykazuji Jjedinec¢né farma-
kologické charakteristiky s ohledem na inhibici DARO a pusobi
na aktivitu NMDA receptoru v mozku, zejména pomoci regulace
hladin D-serinu. Proto jsou tyto sloudeniny uc¢inné pri 1léceni
stavl a poruch,

DAAO,

zejména poruch se vztahem k CNS, modulovanych

D-serinem nebo/a .aktivitou NMDA receptoru, za sniZenych
vedlejdich G&inkl v porovndni s podadvanim soucasné standardni
Tyto

neuropsychiatrické poruchy,

1é¢hy. stavy a poruchy zahrnuji, av3ak nejsou na neé

omezeny, jako
(ADD a ADHD)

a neurodegenerativni onemocnéni a poruchy,

jsou schizofrenie,
autismus,
détstvi,
MLS

choroba,

poruchy pozornosti a poruchy uceni v
jako Jjsou
(cerebelarni ataxie),

Alzheimerova choroba, Parkinsonova

Huntingtonova choroba, amyotrofickéd lateralni skleré-
bolest,

kontuzivni

za, Downtv  syndrom, neuropaticka multiinfarktova

demence, status epilecticus, poranéni (napft.

poranéni michy a poranéni hlavy),

AIDS,
zapom@tlivost a wuzaviené poranéni
I byt

které nasleduje po mozkové mrtvici,

neurodegenerace vyvolana

virovymi infekcemi (napft. encefalopatie), epilepsie,

benigni hlavy.

také

Slouceniny

obecného vzorce mohou uZzitecné pfi 1léceni

neurotoxického posSkozeni,
mozkové isché-

tromboembolické mrtvici, hemoragické mrtvici,

mii, cerebradlnim vasospasmu, hypoglykémii, amnézii, hypoxii,

anoxii, perinatdlni asfyxii a zéstaveé srdecni.

Sloudeniny obecného vzorce I Jjsou typicky selektivnéjsi
DARO,

vykazuji vy$si selektivitu pro inhibici DAAO v pomé&ru k vazbé

neZ znémé inhibitory v&etn& indol-2-karboxylétua, a

na D-serinové vazebné misto NMDA receptoru. Slouleniny také
dobré

zplsoby

vykazuji vyhodny profil aktivity, vcetné biologické
1léc¢eni
NMDA
zndmymi ze stavu techniky nabizeji ur¢ité vyhody. Napfiklad na
od

inhibitory DAAO vést k Zadouci

dostupnosti. Proto se

modulovanych DAAO,

v porovnani poruch

D-serinem nebo aktivitou receptoru

rozdil mnohych b&Znych antipsychotickych 1éZiv mohou

redukci kognitivnich symptomi

schizofrenie. B&Znad antipsychotika c¢asto vedou k neZadoucim

vedlejdim G&inktm, k nimZ patii tardivni dyskinese (ireversi-




bilni porucha mimovolnich pohybl), extrapyramidalni symptomy a
akathisie, a tyto se mohou sniZit nebo odstranit podavanim

sloudenin obecného vzorce I.

V ramci jiného provedeni se predkladany vynalez tyka také

sloudenin obecného vzorce Ia:

1
R OA
R3a
\N
/
R4a Z
R (Ia),
ve kterém
A je atom vodiku, alkylovad skupina nebo M';
M je atom hliniku, vapniku, lithia, ho¥c&iku, drasli-

ku, sodiku, zinku nebo jejich smés;

Z je O nebo S;

R' a R? jsou nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, alkylovou skupinu, hydroxylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, arylovou skupinu, acylovou sku-
pinu, atom halogenu, kyanoskupinu, halogenalkylovou
skupinu, skupinu NHCOOR® a SO,NH;;

R’ je arylova skupina, arylalkylova skupina, heteroary-
lova skupina nebo heteroarylalkylova skupina; a

R a R? jsou nezavisle vybrany ze skupiny =zahrnujici
alkylovou skupinu, hydroxylovou skupinu, alkoxylovou
skupinu, arylovou skupinu, acylovou skupinu, atom
halogenu, kyanoskupinu, halogenalkylovou skupinu,
skupinu NCOOR® a SO,NH,;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo solvatd, a

farmaceutickych kompozic s jejich obsahem.

Sloudeniny obecného vzorce Ia tvofi podmnoZinu sloucenin

obecného vzorce I, a mohou se proto pouZit p¥i zpusobech podle
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predkladaného vyndlezu. Zde uvedené odkazy na slouceniny

obecného vzorce I Jjsou minény tak, Ze =zahrnuji slouceniny

obecného vzorce Ia.

V ramci vyhodnych provedeni jsou slouceninami obecnych
vzorcll I a Ia benzo[d]isoxazol-3-oly, substituované v poloze 5
nebo/a v poloze 6. Vyhodnymi substituenty slou&eniny obecnych
vzorci I a Ia a 5-, 6- a 5,6-substituovanych benzo[d]isoxazol-

-3-0l jsou atomy halogenu, zejména atom chloru, hydroxylova

skupina, alkylova skupina, zejména vy35i alkylova skupina (Ce-

-Cy) a alkoxylovad skupina. K obzvlaste vyhodnym benzo[d]iso-

xazol-3-olovym inhibitorim oxidazy D-aminokyselin patfi:

OH

NC
OH
& W oa
F ) \
o
OH OH /(:]:? Ho,
N
\ / \ﬁ‘Qﬂ
N
[i:Ij< g " LN

HO'

S OH OH

H OH
| o/N OIN O/N

QH H o H
\ N F
O’N H:’c‘o ¢ \/N
CH 0
|
H OH OH HO
N
d / LN
0 o]
F
OH OH H

N A\ 2 N
N N N
)@f P A
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Vynalez zahrnuje slou&eniny obecnych vzorcu I a Ia, jako?Z
i farmaceuticky pfijatelné soli a solvaty téchto sloucenin.
Vyraz “sloucenina nebo farmaceuticky pfijatelnd sul nebo
solvat sloudeniny” je minén v inkluzivnim vyznamu “nebo”, pfi
némz je zahrnuta latka, ktera je Jjak soli, tak solvatem.
K farmaceuticky p¥ijatelnym solim pat¥i, nejsou vsak na né
omezeny, anorganické soli s hlinikem, vapnikem, lithiem,
horc¢ikem, draslikem, sodikem a zinkem, a organické soli
s lysinem, N,N’-dibenzylethylendiaminemn, chlorprokainem, cho-
linem, diethanolaminem, ethylendiaminem, megluminem (N-methyl-

glukaminem), prokainem a tromethaminem.

K jedinctm pro lé&eni podle predkladaného vynalezu patri
lidé (pacienti) a jini savci, kte¥ri vyzaduji 1écbu pro uvedené
stavy. Pacienti, ktefi wvyZaduji 1lécbu pro zlep3eni nebo
posileni uceni a paméti, jsou ti, kteri vykazuji priznaky
demence nebo ztraty paméti a schopnosti uceni. U jedincl
s amnestickymi poruchami je narudena jejich schopnost ucit se
novym informacim nebo jsou neschopni vybavit si dfive naucenou
informaci nebo uplynulé zazitky. Pamétovy deficit je nejzrej-
m&j31i p¥i C&innostech vyZadujicich spontanni vybaveni a muzZe
byt také zF¥ejmy, kdyZz =zkouSejicil poskytuje osobé podneéty,
které si ma pozdéji vybavit. Porucha paméti musi byt
dostate&nd zavazna, aby zplisobila znatelné narueni socialnich
a pracovnich funkci, a musi predstavovat vyznamny pokles

oproti d¥ivéjsdi drovni fungovani. Pamétovy deficit mbZe byt




podminény vékem nebo miZe byt vysledkem onemocnéni nebo jiné
pfic¢iny. Demence se vyznacuje vice klinicky vyznamnymi
deficity v oblasti kognitivnich funkci, které p¥edstavuji
vyznamnou zménu oproti drivéjsi Grovni fungovani, vcCetne
poruchy pamé&ti zahrnujici neschopnost u&it se novym vécem nebo
zapomindnim d¥ive naudenych véci. Pamét se mlZe formalné
testovat pomoci mé&¥eni schopnosti registrovat, uchovéavat,
vyvolavat a porozumét informaci. Diagnbéza demence také
vyZaduje alesporl jednu =z nésledujicich kognitivnich poruch:
afasii, apraxii, agnosii nebo poruchu vykonnych funkci. Tyto
deficity v oblasti Yeci, motorické ¢innosti, poznavani
pFfedmé&tt, respektive abstraktniho my$leni, musi byt ve spojeni
s pam&tovym deficitem dostatecne zadvaziné, aby  zpusobily
poruchu pracovnich a socidlnich funkci, a musi predstavovat

pokles oproti d#ivéjsi urovni fungovani.

Slou&eniny obecnych vzorci I a Ia se mohou také pouzit ve
spojeni s 1lé&bou zahrnujici podavani D-serinu nebo jeho
analogu, Jjako je stl D-serinu, ester D-serinu, alkylovany
D-serin nebo prekursor D-serinu, nebo se mohou pouzit ve
spojeni s lé&bou zahrnujici podavéni antipsychotik, antidépre—

siv, psychostimulant® nebo/a 1é¢iv pro Alzheimerovu chorobu.

U #ivo&ich Jje pro testovani p#iznivych, kognitivni
funkce posilujicich G&inkd a potencidlnich souvisejicich
vedlejdich G&inkd 1é&by k dispozici né&€kolik zavedenych model®
ueni a pamé&ti. Popisy testd, které se mohou pouZit pro
hodnoceni zmé&n kognitivnich funkci u nehumdnnich druhd jsou
uvedeny v Sarter, Martin, Intern. J. Neuroscience, 32:765-774
(1987). Testy zahrnuji Morrisovo vodni bludisté (Stewart a
'Morris, Behavioral Neuroscience, R. Saghal, ed., str. 107
(1993)), model pozdéjdi reakce neodpovidajici ukézce (,delayed

non-match to sample“) a.model socidlni diskriminace.

Morrisovo vodni bludidt& je jeden z nejlépe osvédcCenych

modeld u&eni a paméti a Je citlivy na U&inky raznych




farmakologickych &inidel posilujici kognitivni funkce. Cinnost
providdéna v bludisti Jje obzvlasté citlivd na manipulace
hipokampu v mozku, oblasti mozku, kterd je dialeZitd pro
prostorové uceni u Zivoc¢ichd a konsolidaci pameti u 1lidi.
Navic lze na =zakladé zlepSeni vykonnosti v ramci Morrisova
vodniho bludidté predvidat klinickou u¢innost urcité slouce-
niny jako posilovace kognitivnich funkci. Napfiklad oSetfovani
inhibitory <cholinesterdzy nebo selektivnimi muskarinovymi
cholinergnimi agonisty revertuje deficity wuceni v ramci
Morrisova bludiidtového Zivoc¢isného modelu uceni a pameti,
jakoz i v réamci klinickych populaci s demenci. Kromé& toho toto
Yivo&isné paradigma pfesné modeluje zvy3ujici se stupen
postiZeni se zvy3ujicim se vékem a zvySenou zranitelnost
pam&tové stopy prodlevou ¢i Dbranénim pred testem, coZ Je
charakteristické pro pacienty s amnézii. Test je Jednoducha
1loha prostorového uceni, pfi které se zvire umisti do néadrzie
s vlaZnou vodou, kterd je neprihlednd diky pridani praskového
mléka. 7Zvirata se u&i polohu ploSiny ve vztahu k vizualnim
podn&tlim umisténym v bludidti a testovaci mistnosti; toto
udeni se oznaduje Jjako uceni polohy. Skupiny zvifat dostavaji
kontrolni roztok nebo davku terapeutického <&inidla v poZado-
vaném Casovém intervalu pred tréninkem nebo po tréninku.
Kontrolni =zvifata k plodiné& typicky dospéji Dbé&hem peti az
deseti sekund po tfech dnech tréninku. Mirou modulacnich
&ink® terapeutického <&inidla na pamét je zména tohoto
Gasového obdobi. P¥i druhé &i zkousSkové fazi testu se zvirata,
kterd se predtim naucila polohu plo$iny, umisti do nadrie, ze
které byla plo3ina odstranéna. Zvifata, ktera si pamatuji
polohu plo3iny stravi vice casu v kvadrantu, ktery obsahoval
plodinu, a vicekrat prekiriZi polohu, kterou predtim zaujimala
plodina. 7zlepSeni paméti nebo kognitivni  schopnosti se
projevuje prostfednictvim =zvitat, kterd stravi vice casu ve
sprédvném kvadrantu nebo vicekradt prekrizi polohu, kterou
predtim zaujimala plo&ina, v porovnani s kontrolnimi zviraty.
zhor§eni pam&ti nebo kognitivni schopnosti se projevuje

prostfednictvim zvifat, kterd stravi méné Casu ve Sprav-
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ném kvadrantu nebo ménékrat prek¥izi polohu plodiny v porovna-

ni s kontrolnimi zvifaty.

Pri ,delayed non-match to sample“ testu se zvire vystavi
podn&tu (napriklad packa A). Po urcitém casovém obdobi se
zvi¥eti nabidnou dvé moZnosti (napriklad packa A a péacka B).
Volba moZnosti, kterd neodpovidd puvodnimu podnétu (packa B),
md =za nasledek odm&nu. Vy33i neZ nahodnd volba spravné
moZnosti ukazuje, Ze si zvi¥e plvodni podnét zapamatovalo.
Kdyz se =zvy3uje doba mezi podnétem a volbou odpovedi,
Gsp&snost se sniZuje a bliZi se ¢isté nahodé. Pocet spravnych
voleb v danou dobu souvisi s kognitivni schopnosti. Deficity
kognitivnich funkci nebo paméti mohou byt vyvolany fyzikalné,

biochemicky nebo pouZitim starych zvirat.

P¥1i testu socidlni interakce se cizi zvite (zvitfe B)
vpusti do domaci klece testovaného zvirete (zvife A). Zvire A
poznd, %e vpudténé zvife je cizi, a prozkoumd ho. Pokud se
zvife B vyjme a pozdé&ji se opétovné vpusti, testované zvire
(zvite A) stravi mén& casu zkoumanim druha v kleci, nebot si
ho pamatuje =z predchoziho vpusténi. Pokud se doba mezi
vpusténimi prodluZuje, stravi se podruhé zkoumanim nového
zvifete vice &asu, nebot se méné dob¥e pamatuje. Doba stravena
zkoumanim nového druha v kleci béhem druhého vpusténi je
v neprimo umé&rném vztahu ke kognitivni schopnosti. Deficity
kognitivnich funkci nebo paméti se mohou vyvolat fyzikalne,

biochemicky nebo pouzitim starych zvirat.

U 1lidi se zpusoby =zlepSovani wuc¢eni a pamé&ti mohou
posuzovat pomoci takovych testl, jako je Wechslerova pamétova
§kdla a mnminimentalni test. Standardnim klinickym testem pro
»zjisténi toho, zda m& pacient poruchu wuceni a pameti Je
minimentdlni test pro uceni a pamét (Folstein a kol., J.
Psychiatric Res. 12:185, 1975), zejména pro pacienty trpici
traumatem hlavy, Korsakovovou chorobou nebo mrtvici. Vysledky

testu slouzi jako index kratkodobé, pracovni paméti typu,




ktery se rychle zhorSuje v &asnych stadiich demence nebo
amnestickych poruch. Jedinci se prelte deset dvojic nesouvise-
jicich slov (napf. armédda - stul). Jedinci jsou pak pozadani,
aby si vzpomnéli na druhé slovo poté, co se jim sdéli prvni
slovo z kazdé dvojice. Mirou poSkozeni paméti je nizsi pocet
parové sdruzenych slov v porovnani se srovnavaci kontrolni
skupinou. Zlep3eni uceni a paméti predstavuje bud (a) statis-
ticky vyznamny rozdil mezi vykonnosti oSetfovanych pacientu
v porovnani se ¢leny skupiny s placebem; nebo (b) statisticky
vyznamna zm&na vykonnosti ve smé&ru normality ukazatelt
souvisejicich s modelem onemocné&ni. Zivo&idné modely nebo
klinické pfripady onemocnéni vykazuji symptomy, které jsou dle
definice odlisitelné od normalnich kontrol. Mirou ucinné
farmakoterapie tak bude vyznamna, avs$ak ne nutneé kompletni,
reverse symptomi. ZlepSeni se miZe u Zivoc¢isnych i u huméannich
model®t patologie pamé&ti napomoci klinicky ucinnymi 1écivy
posilujicimi kognitivni funkce, kterd slouzi pro zlepSeni
vykonnosti &innosti pamé&ti. Napfiklad posilovace kognitivnich
funkci, které U&inkuji jako cholinomimetické substitucni
terapie u pacientd trpicich demenci a ztratou paméti
Alzheimerova typu, vyznamné zlep3uji kratkodobou pracovni
pam&t v ramci takovych paradigmat, Jjako je Gloha se sdruzenymi
dvojicemi. Na daldi potenciadlni aplikaci v ramci terapeu-
tickych zasah® proti porucham paméti poukazuji vé&kem podminéné
deficity vykonnosti, které se uc¢inné modeluji pomoci dlouho-

dobé studie kratkodobé paméti u stdrnoucich mysi.

Wechslerova pam&tova $kala Jje Siroce vyuzivany test
kognitivni funkce a kapacity pam&ti vyuZivajicil tuzky a
papiru. V normalni populaci je vysledkem standardizovaného
testu prumér ve vysi 100 a smérodatna odchylka ve vysi 15,
takZ?e mirnou amnézii lze prokdazat pfi sniZeni skére o 10 az 15
bod, zavainéjsi amnézii p¥i sniZeni o 20 az 30 bodld a tak
dale. B&hem klinického pohovoru se k diagnostice symptomatické
ztraty pam&ti pouZiva rada testl, kterd zahrnuje, avsak neni

na né& omezena, minimentdlni test, Wechslerovu pamé&tovou skalu




nebo u&eni sdruZenych dvojic. Tyto testy vykazuji obecnou
citlivost jak na obecné poruSeni kognitivnich funkci, tak na
specifickou ztratu kapacity uceni/paméti (Squire, 1987). Krome
specifické diagnézy demence nebo amnestickych poruch 1lze
pomoci  té&chto klinickych néastrojh také zjistovat vékem
podminé&ny ubytek kognitivnich funkci, ktery odrazi objektivni
sniZeni mentdlnich funkci nasledkem procesu stédrnuti, které se
pohybuje v rémci normdlnich hranic danych vékem dané osoby
(DSM IV, 1994). Jak je uvedeno vySe, ke "zlep3eni" ucCeni a
pamé&ti v kontextu predklddaného vynalezu dochazi, pokud
v ramci testu sdruZenych dvojic dochdzi ke statisticky
vyznamnému rozdilu ve sméru normality, napfiklad mezi
vykonnosti pacientt oSettovanych terapeutickym ¢inidlem
v porovnani se ¢leny skupiny oSetfované placebem nebo mezi

naslednymi testy zadanymi stejnému pacientovi.

Pro nalezeni sloudenin, které jsou uU¢inné pri 1léceni
schizofrenie, se miZe pouZit prepulsni inhibiéni test. Test Je
zaloZen na 2zjisténi, Ze zvirata nebo 1idé, ktefl jJsou
vystaveni hlasitému zvuku, budou vykazovat reflex leknuti, a
e zvitata nebo 1idé, vystaveni pted testovacim zvukem s vyS3i
intenzitou sérii zvuklt o nizsi intenzite, jiz nebudou
vykazovat tak intenzivni reflex leknuti. Toto se oznacuje jako
prepulsni inhibice. Patienti s diagnostikovanou schizofrenii
vykazuji poruchy prepulsni inhibice, to znamena, Ze prepulsy o
nizsi intenzité& jiZ neinhibuji reflex leknuti na intenzivni
testovaci zvuk. Podobné poruchy prepulsni inhibice se mohou
vyvolat u zvifat pomoci oSetfeni 1lécivy (skopolamin, ketamin,
PCP nebo MK801) nebo chovem potomkl v izolaci. Tyto poruchy
prepulsni inhibice se mohou wu zvifat castecné revertovat
pomoci 1é&iv, o kterych je zndmo, Ze Jjsou UCinné u pacientl se
schizofrenii. Zda se, Ze Zivocidné modely prepulsni inhibice
maji vyznamnou hodnotu pro pfedvidédni G&innosti sloucenin prfi

lédeni pacient se schizofrenii.




Pro stanoveni uc¢inka terapeutickych ¢inidel na chronickou
neuropatickou bolest se mizZe pouZit model ligace misniho nervu
(SNL) (Kim S. H. a Chung J. M. (1992), An experimental model
for peripheral neuropathy produced by segmental spinal nerve
ligation in the rat, Pain 50:355-63). Zvirata se wuvedou do
anestézie pomoci isofluranu, odstrani se levy pficny vybeézek
L5 a provede se pevnad ligace misnich nervd L5 a L6 bavlnénou
niti 6-0. Rane se poté uzav¥e vnitfnimi stehy a vnéjsimi
svorkami. Svorky se =z rany odstrani 10 az 11 dni po
chirurgickém zadkroku. Pro nesSkodlivou mechanickou citlivost se
uréi vychozi hodnota, hodnota po poranéni a po oSetfeni za
pouziti 8 vlaken Semmes-Weinstein (Stoelting, Wood Dale, IL,
USA) o rtzné pevnosti (0,4, 0,7, 1,2, 2,0, 3,6, 5,5, 8,5 a
15 g) dle ,up-down“ metody (Chaplan S. R., Bach F. W., Pogrel
J. W., Chung J. M. a Yaksh T. L. (1994) Quantitative
assessment of tactile allodynia in the rat paw. J Neurosci
Methods 53:55-63.). Zvirata se umisti na perforovanou kovovou
plodinu a ponechaji se aklimatizovat svému okoli nejméné po
dobu 30 minut pred testovanim. Pro kazdé zvite v kazdé
z léZebnych skupin se stanovi prtimérnd hodnota a smérodatna
odchylka prumé&ru (SEM). ProtoZe se tento podnet normalné
nepovaiuje za bolestivy, interpretuje se vyznamné, poranénim
indukované zvySeni reaktivity jako mira mechanické alodynie.
Mechanick& hypersenzitivita poran&né tlapky se stanovuje
pomoci porovnani hodnot u kontralateralni a ipsilateralni
tlapky v ramci skupiny s vehikulem. Data se analyzuji za
pouziti Mann-Whitneyova testu. Stabilita hodnot pro poranéné
tlapky ve skupin& s vehikulem se testuje za pouZiti Friedma-
novy dvoufaktorové analyzy rozptylu dle poradl. U&inky léciva
se analyzuji v kaZdém casovém bodu provedenim Kruskal-Walli-
sovy Jjednofaktorové analyzy rozptylu dle pofadi nasledované
Dunnovym post hoc testem nebo Mann-Whitneyovym ,signed rank®

testem.

" Pokud je to Zadouci, mohou se sloucCeniny obecného vzorce

I a Ia také pouZit ve spojeni s lé&bou zahrnujici podavani




D-serinu nebo jeho analogu, jako je stl D-serinu, ester D-se-
rinu, alkylovany D-serin nebo prekursor D-serinu. SLouCeniny
se mohou pouZit také ve spojeni s lécbou zahrnujici podavani
antipsychotik (pro 1é&eni schizofrenie a jinych psychotickych
stavll), psychostimulantt (pro léceni poruch pozornosti, depre-
se nebo poruch uceni), antidepresiv, nootropik (napriklad
piracetamu, oxiracetamu nebo aniracetamu), inhibitor@ acetyl-
cholinesterdzy (napfiklad sloucenin p¥ibuznych fysostigminu,
tacrinu nebo donepezilu) nebo/a 1é¢iv pro Alzheimerovu chorobu
(pro léceni Alzheimerovy choroby). Predkladany vynalez se tyka

takovych zpusobd sdruZené terapie.

Vyraz "terapeuticky u&inné mnoiZstvi", jak je zde pouzit,
znamena takové mnoZstvi slouceniny, 1latky nebo kompozice
obsahujici slou&eninu podle prfedkladaného vynalezu, které je
u¢inné ve smyslu vyvolani urc¢itého poZadovaného terapeutického
u&inku pomoci inhibice DAAO alespolii u subpopulace bunék
u #ivodicha, a tim blokovani biologickych nasledkl této
metabolické cesty v odetfenych bunkach, za pfijatelného poméru

uZitek/riziko aplikovatelného na jakékoliv 1lékarské oSetfenl.

Termin "farmaceuticky prijatelnd sGl" oznacCuje soli
p¥ipravené z farmaceuticky prijatelnych netoxickych bazi, mezi
které patti anorganické baze a organické baze. Mezi vhodné
farmaceuticky pfrijatelné adi&ni soli sloucenin podle predkla-
daného vynadlezu s bazemi patfi soli kovld pripravené z hliniku,
vapniku, lithia, ho¥d&iku, drasliku, sodiku a zinku, nebo
organické soli pfipravené z lysinu, N,N’ -dibenzylethylendiami-
nu, chlorprokainu, cholinu, diethanolaminu, ethylendiaminu,

megluminu (N-methylglukaminu), prokainu a tromethaminu.

Obecné Jjsou slouleniny podle predkladaného vynalezu
komercné dostupné nebo se mohou pripravit zpusoby, které jsou
odbornikim v oboru dob¥e znamy. Kromé& toho se mohou pouZit
zpisoby popsané niZe nebo Jjejich modifikace, vyuzivajici

snadno  dostupnych  vychozich latek, ¢inidel a béinych
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syntetickych postupd. P¥i téchto reakcich je také moZno pouZit

varianty, které jsou o sobé& znamé, ale nejsou zde uvedeny.

V kontextu predklddaného vyndlezu se rozumi, Ze alkylova
skupina zahrnuje linedrni, rozvétvené nebo cyklické uhlovodi-
kové struktury a jejich kombinace, =zahrnujici nizZ$i alkylové
skupiny a vy33i alkylové skupiny. Vyhodnymi alkylovymi skupi-
nami jsou alkylové skupiny s 20 ¢i méné atomy uhliku. NizZsi
alkylovd skupina oznacuje alkylové skupiny obsahujici 1 azZ 6
atomt uhliku, vyhodné od 1 do 4 atomd uhliku, a =zahrnuje
methylovou, ethylovou, n-propylovou, isopropylovou a n-, s- a
t-butylovou skupinu. Vy33i alkylovad skupina oznacuje alkylové
skupiny obsahujici sedm &i vice atomd uhliku, vyhodné 7 aZz 20
atomd uhliku, a zahrnuje n-, s- a t-heptylovou, oktylovou a
dodecylovou skupinu. Cykloalkylovd skupina je podmnozZinou
alkylové skupiny a zahrnuje cyklické uhlovodikové skupiny se 3
az 8 atomy uhliku. K prikladim cykloalkylovych skupin patfi
cyklopropylova, cyklobutylové, cyklopentylovd a norbornylova

skupina.

Arylova a heteroarylovd skupina znamend 5- nebo 6-¢lenny
aromaticky nebo heteroaromaticky kruh obsahujici 0 aZ 3
heteroatomy vybrané =ze skupiny, kterou tvofi atomy dusiku,
kysliku a siry; bicyklicky 9- nebo 10-Clenny aromaticky nebo
heteroaromaticky kruhovy systém obsahujici 0 az 3 heteroatomy
vybrané ze skupiny, kterou tvori atomy dusiku, kysliku a siry;
nebo tricyklicky 13- nebo 14-&lenny aromaticky nebo hetero-
aromatic kruhovy systém obsahujici 0 aZ 3 heteroatomy vybrané
ze skupiny, kterou tvo¥i atomy dusiku, kysliku a siry.
K aromatickym 6- aZ 14-&lennym karbocyklickym kruhtum napfiklad
patfi benzen, naftalen, indan, tetralin a fluoren; a k 5- az
10-&lennym aromatickym heterocyklickym kruhlm napf. patfi imi-
dazol, pyridin, indol, thiofen, benzopyranon, thiazol, furan,
benzimidazol, chinolin, isochinolin, chinoxalin, pyrimidin,

pyrazin, tetrazol a pyrazol.
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Arylalkylova skupina znamend alkylovou skupinu pripojenou
na arylovy kruh. P¥iklady Jjsou benzylova a fenethylova
skupina. Hetercarylalkylovd skupina znamend alkylovou skupinu
pfipojenou na heterocarylovy kruh. Mezi priklady patfi pyridi-
nylmethylova a pyrimidinylethylovéa skupina. Alkylarylova
skupina znamend arylovou skupinu s Jjednou nebo vice alkylovymi
skupinami na ni pfripojenymi. Priklady jsou tolylovd a mesity-

lova skupina.

Alkoxyskupina nebo alkoxylovd skupina oznacuje skupiny
obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku s p¥fimou, rozvétvenou nebo
‘cyklickou konfiguraci, a jejich kombinace, pfripojené k zak-
ladni struktufe prostfednictvim kysliku. K prikladim patfi
methoxylova, ethoxylova, propoxylovéd, isopropoxylova, cyklo-
propyloxylovd a cyklohexyloxylovd skupina. NiZsi alkoxylova

skupina ozna&uje skupiny obsahujici jeden aZ Ctyfi uhliky.

Acylova skupina oznaluje skupiny obsahujici od 1 do 8
atomtt uhliku s pfimou, rozvétvenou nebo cyklickou konfiguraci,
nasycené, nenasycené a aromatické, a jejich kombinace, pfipo-
jené k zakladni struktufe prostfednictvim karbonylové funkéni
skupiny. Jeden nebo vice uhlikd v acylové skupiné miZe byt
nahrazeno dusikem, kyslikem nebo sirou, dokud bod pEipojeni
Kk zakladu zUstava na karbonylové skupin&. K piikladim patfi
vacetylové, benzoylova, propionylové, isobutyrylova, t-butoxy-
karbonylovd a benzyloxykarbonylovéd skupina. Nizgi acylova

skupina oznaduje skupiny obsahujici jeden az ¢tyri uhliky.

Heterocyklus znamena cykloalkylovou nebo arylovou skupi-
nu, ve které jsou jeden aZ dva uhliky nahrazeny heteroatomen,
jako Jje kyslik, dusik nebo sira. K prikladim heterocykli,
které spadaji do rozsahu vyndlezu, patfl pyrrolidin, pyrazol,
pyrrol, indol, chinolin, isochinolin, tetrahydroisochinolin,
benzofuran, benzodioxan, benzodioxol (obvykle oznacovany jako
methylendioxyfenylovd skupina, kdyZ se vyskytuje Jjako substi-

tuent), tetrazol, morfolin, thiazol, pyridin, pyridazin,
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pyrimidin, thiofen, furan, oxazol, oxazolin, isoxazol, dioxan

a tetrahydrofuran.

Termin substituovany oznac¢uje skupiny, mezi které patti,
nejsou vsak na né omezeny, alkylova, alkylarylova, arylova,
arylalkylovd a heteroarylova skupinaf ve kterych jsou azZ tri
atomy vodiku ve skupiné nahrazeny niZ3i alkylovou, substitu-
ovanou alkylovou, substituovanou alkynylovou, halogenalkylo-
vou, alkoxylovou, karbonylovou, karboxylovou, karboxalkoxy-
lovou, karboxamidovou, acyloxylovou, amidinovou  skupinou,

nitroskupinou, atomem halogenu, hydroxylovou skupinou, skupi-

nou OCH(COOH),, kyanoskupinou, primarni aminovou skupinou,
sekundarni aminovou skupinou, acylaminoskupinou, alkylthio-
skupinou, sulfoxidovou, sulfonovou, fenylovou, benzylovou,

fenoxylovou, benzyloxylovou, hetercarylovou nebo heterocaryl-

oxylovou skupinou.

Halogenalkylovd skupina oznac¢uje alkylovou skupinu, ve
které je Jeden nebo vice atomd vodiku nahrazeno atomy
halogenu; termin halogenalkylova skupina zahrnuje perhalogen-
alkylové skupiny. K prikladim halogenalkylovych skupin, které

spadaji do rozsahu vynédlezu, patrii skupina CHyF, CHF; a CFjs,

V kontextu predklddaného vyndlezu Jjsou slouceninami, o
kterych se m& za to, Ze vykazuji Gc¢inky Jjako inhibitory DAAO,
slouc¢eniny vykazujici 50% inhibici enzymatického cyklu DAAO
(ICsg) pFri koncentraci ptiblizZné < 100 uM, vyhodné pfribliZné

< 10 pM a vyhodné&ji p¥riblizné < 1 uM.

Mnohé ze sloucenin zde popisovanych mohou obsahovat jedno
nebo vice center asymetrie, a mohou tak dat wvzniknout
enantiomertm, diastereomerum a daldim stereoisomernim formam,
které mohou byt definovany, pokud Jjde o absolutni stereo-
chemii, jako (R)- nebo (S)-. Rozumi se, Ze predkladany vynalez
zahrnuje veskeré takové moZné isomery, jakoz 1 Jjejich

racemické a opticky ¢&isté formy. Opticky aktivni (R)- a (8)-




isomery se mohou pfipravit za pouZiti chirdlnich synthont nebo
chiralnich ¢inidel, nebo rozdé&lit za pouZiti bé&Znych technik.
Pokud zde popisované slouceniny obsahuji olefinové dvoijné
vazby nebo jind centra geometrické asymetrie, a pokud neni
uvedeno Jjinak, rozumi se, Ze sloucdeniny =zahrnuji E i Z geo-
‘metrické isomery. RovnéZ se rozumi, Ze Jjsou zahrnuty veSkeré

tautomerni formy.

ACkoliv se slouceniny obecného vzorce I a Ia mohou
podavat jako surové chemikalie, je vyhodné je pfedkléddat jako
farmaceutickou kompozici. Podle dal3iho provedeni poskytuje
predkladany vynadlez farmaceutickou kompozici obsahujici slou-
¢eninu obecného vzorce I a Ia nebo Jjejl farmaceuticky
p¥ijatelnou sl nebo solvat spolecné s jednim nebo vice jejimi
farmaceutickymi nosi¢i a popripadé Jjednu nebo vice dalsich
terapeutickych 1latek. Nosic(e) musi byt "pfijatelné" v tom
smyslu, Ze je (jsou) kompatibilni s dal3imi slozkami piripravku

a neni (nejsou) Skodlivé pro jeho prijemce.

Mezi ptripravky pat¥i pfipravky vhodné pro oréalni, paren-
terdlni (coZ zahrnuje .subkutdnni, intradermdlni, intramusku-
larni, intravendézni a intraartikuldrni), rektdlni a topickou
(co? zahrnuje dermalni, bukalni, sublingudlni a intraokularni)
aplikaci. Nejvhodnéjsi cesta mlZe =zaviset na stavu a onemoc-
néni prijemce. Pripravky se mohou vhodné predkladat v jednot-
kové davkové form& a mohou se pripravovat jakoukoliv z metod
dobfe znamych v oboru farmacie. VSechny metody zahrnuji stupen
uvedeni slou&eniny nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli
nebo solvatu ("u&inné latky") do styku s nosicem, ktery pred-
stavuje jedna nebo vice ptidavnych latek. Obecn& se pripravky
Ipfipravi pomoci rovnomé&rného a dokonalého uvedeni Gcinné latky
do styku s kapalnymi nosic¢i nebo Jjemné rozm&lnénymi pevnymi
nosi¢i nebo obéma a .poté, pokud Jje to nutné, tvarovéani
produktu do pozZadovaného pripravku. Oralni pripravky Jjsou
odbornikovi v oboru dob¥e znamé a obecné metody pro Jjejich

pripravu lze nalézt v jakékoliv standardni Skolni wucebnici
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farmacie, napfiklad v Remington: The Science and Practice of

Pharmacy, A. R. Gennaro, ed. (1995), jejiZ cely obsah je zde
zahrnut zminkou.

Pripravky podle predkladaného vyndlezu vhodné pro ordlni
podédni se mohou ptredklddat jako samostatné jednotky, jako jsou
kapsle, tobolky nebo tablety, 2z nichZ kazdad obsahuje predem
stanovené mnoZstvi uc¢inné 1latky; Jjako prasky nebo granule;
‘jako roztok nebo suspenze ve vodné kapaliné nebo nevodné
kapaliné; nebo jako kapalnd emulze typu olej ve vodé nebo
kapalnd emulze typu voda v oleji. U&innd latka se miZe také

predkladat jako bolus, lektvar nebo pasta.

Tableta se muZe zhotovit lisovanim nebo tvarovanim,
poptipadé s jednou nebo vice pfidavnymi latkami. Lisované
tablety se mohou pripravovat lisovanim w0¢inné latky ve volné
tekouci form&, jako Jjsou prasek nebo granule, ve vhodném
za¥izeni, poptipadé& smichané s pojivem, lubrikantem, inertnim
tedidlem, lubrika&nim, povrchové aktivnim nebo dispergacnim
&inidlem. Tvarované tablety se mohou pfipravovat tvarovanim
sm&si préskové slouleniny zvlhcéené inertnim kapalnym fedidlem
ve vhodném tvarovacim za¥izeni. Tablety se mohou pIipadné
potahovat nebo ryhovat a mohou se formulovat tak, aby se
dosahlo postupného, opoZdéného nebo Fizeného uvoltiovani ulinné
latky v ni. Ordlni a perenterdalni systémy pro dodavani léciva
s postupnym uvoliiovanim jsou odbornikovi v oboru dobfe znamé a
obecné zplisoby dosaZeni postupného uvolfiovani oralné nebo
parenteralné poddvanych 1éciv lze nalézt napriklad v
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, strany 1660
az 1675 (1995).

K pripravkim pro parenterdlni podévani patfi vodné a
nevodné sterilni injek&ni roztoky, které mohou obsahovat
vantioxidanty, pufry, bakteriostatika a soluty, které <&ini
ptipravek isotonickym s krvi zamy3leného prijemce. K pfiprav-

kiim pro parenteralni - podadni pat¥i také vodné a nevodné




*? wowe L33 *n

¢ e
[ ¢ L s o o€

- o o @ [ 3R 4

- 25 - . o o » oo
s0006 2o L] e

sterilni suspenze, které mohou obsahovat suspendadni ¢inidla a
'zahudtovadla. Pripravky se mohou pfedkladdat v jednodavkovych
nebo vicedavkovych né&dobach, naptiklad =zatavenych ampulich a
lahvickach, a mohou se uchovavat v sublimacné suSeném (lyofi-
lizovaném) stavu, vyiadujicim pouze pridani sterilniho
kapalného nosice, naptriklad fyziologického roztoku, fosfitem
pufrovaného fyziologického roztoku (PBS) apod., bezprostfedné
pred pouzitim. Magistraliter ptripravované injeké&ni roztoky a
suspenze se mohou pripravovat ze sterilnich préskd, granuli a
tablet vyse popsanych typh. Pfipravky pro rektélni podavani se
mohou ptedkladdat v podobé <&ipku s obvyklymi nosici, 3jako Je
kakaové méslo nebo polyethylenglykol. Pripravky pro topické
podavani do ust, naptriklad bukdlné nebo sublingualné&, zahrnuji
pastilky obsahujici G&innou latku v ochuceném zakladu, jako je
sacharéza a arabskd guma nebo tragant, a pastilky obsahujici
G¢innou 1latku v zakladu, jako je Zelatina a glycerin nebo

sacharbéza a arabskd guma.

Farmaceutické kompozice obsahujici slouceniny obecného
vzorce I a Ia se mohou vhodné& predkladat v jednotkové davkové
form& a pripravovat libovolnou z metod dobfe znamych v oboru
farmacie. Vyhodnymi p¥ipravky jednotkovych davek jsou pfiprav-
ky obsahujici udinnou davku, nebo jeji p¥islusny podil, ucinneé
latky, nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli. Velikost
profylaktické nebo terapeutické davky se typicky 1i8i podle
povahy a zavaZnosti léceného stavu a zphsobu podavani. Davka,
a mofnd i frekvence davkovani, se bude také 1isit podle véku,
t&lesné hmotnosti a reakce jednotlivého pacienta. Obecné se
celkovda denni davka pbhybuje od pFfibliZné 1 mg za den do
p¥ibliZn& 7000 mg za den, vyhodné od p¥ibliZné& 1 mg za den do
p¥iblizné& 100 mg za den, a vyhodné&ji od pfibliZné 25 mg za den
do ptibliZn& 50 mg za den, v jediné davce nebo rozdélenych
dadvkach. P¥i né&kterych provedenich se celkovéd denni davka mizZe
pohybovat od p¥ibliZn& 50 mg do pf¥ibliZné 500 mg za den, a
vyhodn&, pfibliZné& od 100 mg do pfibliZné& 500 mg za den. Dale

se doporuduje, aby déti, pacienti star$i neZ 65 let a pacienti
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s porudenou funkci ledvin nebo Jjater zpocatku uZivali nizké
davky, a aby se davky upravovaly na =zadkladé individualnich
reakci a krevnich hladin. V nékterych ptripadech, Jak Jje
odbornikovi zrejmé, mizZe byt nezbytné pouziti davek mimo tato
rozmezi. D&le Jje nutno poznamenat, Ze klinik nebo oSetrfujici
lékar vi, jak a kdy preru$it, upravit nebo ukonc¢it terapil

v souvislosti s reakci jednotlivych pacientu.

Rozumi se, e pripravky podle tohoto vynalezu mohou,
krom& latek konkrétné uvedenych vyse, obsahovat dalsi v oboru
b&?na d&inidla s ohledem na typ daného pripravku, napriklad
pripravky vhodné pro oralni podani mohou obsahovat

ochucovadla.

P¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1: Obecny postup pro p¥ipravu benzo[d]isoxazol-3-olu
COH  socl, CO;Me
L
Me OH MeOH Me OH
NH,OH
dioxan/H,0O
OH

CONHOH
/I:::[j<N 1. CDI/THF
-
Me O 2. TEATHF Me OH

Methylester kyseliny 2-hydroxy-4-methyl-benzoové: 50ml
bafika s kulatym dnem vybavend michaci tyc¢inkou pod atmosférou
dusiku byla naplnéna kyselinou 4-methylsalicylovou (1,5 g,
10,0 mmol, 1,0 ekv.), nasledovanou suchym  MeOH (15 ml).
Reakéni smé&s byla ochlazena na 0 °C °v ledové lazni a byl po
kapkdch p¥ridan netedény sS0Cl, (1,1 ml, 15,0 mmol, 1,5 ekv.).
Reak&ni smés byla ponechdna ohfat se na pokojovou teplotu a

poté byla michéna za refluxu po dobu 5 hodin. Po této dobe byl
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nadbytek MeOH odstrané&n ve vakuu, reziduum bylo rozpusténo v
EtOAc a extrahovadno nasycenym NaHCO;, organicka vrstva byla
suSena pomoci MgSOs a filtrovana. Odstranénim nadbytku
rozpoudtédla z filtrdtu ve vakuu byly ziskany 1,20 g (72 %)
sloudeniny uvedené v nazvu v podobé cirého oleje. (*H CDCls,
400 MHz): § 10,71 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,75 (s,
1H), 6,69 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,34 (s, 3H).
2-N-Dihydroxy-4-methyl-benzamid: 250ml banka s kulatym
dnem vybavena michaci tyc¢inkou byla naplnéna hydroxylamin-—
-hydrochloridem (3,5 g, 50,0 mmol, 25,0 ekv.), nasledovanym Hy0
(35 ml) a vodnym roztokem NaOH (3,0M/H,0, 38 ml, 114 mmol,

57,0 ekv.). V jiné bance byl rozpustén surovy methylester
kyseliny 2~-hydroxy-4-methyl-benzoové (332 mg, 2,0 mmol,
1,0 ekv.) v dioxanu a po kapkdch pfridan k vyse uvedenému

roztoku. Reak&ni smés byla michana pfi pokojové teploté po
dobu 20 nodin, ochlazena na 0 °C v ledové lazni a
neutralizovédna na pH = 5 (pH papirky) pomoci konc. vodné HCIL
(10,0 M/H,0). Reaké&ni sm&s byla ponechéna ohfat se na pokojovou
teplotu, byl pfidédn EtOAc, surovy produkt byl rozdélen
v separaéni nalevce (3x EtOAc), organicka vrstva byl suSena
pomoci MgSO, a filtrovéna. Odstranénim nadbytku rozpoustedla
- filtratu ve vakuu byl =ziskdn 331 mg (99 %) slouceniny
uvedené v ndzvu v podob& bé&lavé pevné léatky. (H DMSO-de,
400 MHz) § 12,29 (s, 1H), 11,37 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 7,54 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,648 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,24
(s, 3H).

6-Methyl-benzo[d]isoxazol-3-0l: 50ml banka s kulatym dnem
vybavena michaci ty&inkou pod atmosférou dusiku byla naplnéna
2-N-dihydroxy-4-methyl-benzamidem (331 mg, 2,0 mmol, 1,0 ekv.)
a karbonyldiimidazolem (1,0 g, 6,0 mmol, 3,0 ekv.), nasledo-
vanym suchym THF (20 ml). Reakéni smé&s byla michana za refluxu
po dobu 30 minut a poté byl ptidan nefedény TEA (415 pL,
3,0 mmol, 1,5 ekv.). Reakni smés byla =zahfivana k varu pod

zpé&tnym chladi¢em po dobu dalsich 20 hodin, ochlazena na
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pokojovou teplotu a nadbytek THF byl odstranén ve vakuu.
Reziduum bylo rzpusténo v EtOAc, extrahovano puomoci vodné HCL
(1,0M/H,0), organicka vrstva byla susena  pomoci MgSQOyq,
zfiltrovdna a nadbytek rozpoustédla byl 2z filtratu odstranén
ve wvakuu. Purifikaci surového produktu pomoci bleskové chroma-
tografie (silikagel, 0 $ -> 40 $ gradient 2%AcOH/EtOAc Vv
hexanech) bylo ziskdno 167 mg (56 %) v podobé Zluté pevné
latky. (*H DMSO-dg, 400 MHz) & 12,19 (s, 1H), 17,59 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,07
(s, 3H); (**c DMSO-dg, 100 MHz) § 165,09, 163,59, 141,18,
124,588, 120,76, 112,08, 109,80, 21,33.

5-Methyl-benzo[d]isoxazol-3-ol: SlouCenina uvedena v naz-
vu byla ptripravena z komercné dostupného 2-N-dihydroxy-5-
-methyl-benzamidu, jak bylo popsano vyse. (*H DMSO-dg, 400 MHz)
8 12,19 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,42-7,40 (m, 2H), 2,38 (s, 3H);
(3c DMSO-d¢, 100 MHz) & 165,01, 161,61, 132,22, 131,92, 120,38,
114,47, 109,64, 20,45.

5-Chlor-benzo[d]isoxazol-3-0l: Slouc¢enina wuvedena Vv naz-
vu byla pripravena z komerc¢né dostupného 2-N-dihydroxy-5-
-chlor-benzamidu, Jjak bylo popséano vyse. (1 DMSO-dg¢, 400 MHz)
§ 12,55 (s, 1H), 7,78, (s, 1H), 17,60 (m, 2H); (’C DMSO-dg,
100 MHz) & 164,67, 161,65, 130,66, 127,17, 120,63, 115,90,
111,88.

5-Methoxy-benzo[d]isoxazol-3-0l: Sloucenina uvedena
v ndzvu byla ptripravena =z komerc¢né dostupného methylesteru
kyseliny 2-hydroxy-5-methoxy-benzové, jak bylo popsano vyse.
(*H DMSO-dg, 400 MHz) & 12,21 (s, 1H), 7,45 (4, J = 9,0 Hz,
1H), 7,18 (dd, J = 9,5 Hz, J° = 11,5 Hz, 1H), 7,14 (d,
J’ = 11,5 Hz), 3,80 (d, J’ = 11,5 Hz, 3H); (C DMSO-dg,
100 MHz) & 165,23, 158,26, 155,44, 120,50, 114,51, 110,90,
101,60, 55,67.
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5-Hydroxy-benzo[d]isoxazol-3-0l: Sloucenina uvedené

v nazvu byla pripravena z komercné dostupného methylesteru
kyseliny 2,5-dihydroxy-benzoové, jak bylo popséno vySe.
(*H DMSO-dg, 400 MHz) & 12,03 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 7,34 (d,
J = 9,0 Hz, 1H) 7,02 (dd, J = 9,4 Hz, J" = 2,4 Hz, 1H), 6,94
(d, J = 2,4 Hz, 1H); (**C DMSO-de¢, 100 MHz) & 164,97, 157,41,
153,22, 120,14, 114,74, 110,52, 103,89.

6-Hydroxy—-benzo[d]isoxazol-3-ol: Slouc¢enina uvedena
v nazvu byla pripravena z komerc¢né& dostupného methylesteru
kyseliny 2,4-dihydroxy-benzoové, jak bylo popsano vyse.
(*H DMSO-dg¢, 400 MHz) & 12,00 (s, 1H), 10,29 (s, 1H), 7,49 (d,
J = 9,1 Hz, 1H), 6,75-6,73 (m, Z2H); (3¢ DMSO-dg, 100 MHz) &
165,17, 164,91, 160,57, 121,90, 113,13, 106,52, 95,10.

5-Brom-benzo[d] isoxazol-3-ol: Sloucenina uvedend Vv nazvu
byla pripravena z komeréné dostupné kyseliny 5-brom-Z-hydroxy-
~benzoové, jak bylo popséno vySe. (*H DMSO-dg¢, 400 MHz) & 12,55
(s, 1H), 7,93 (4, J =1,8 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 1,8 Hz,
J’ =8,9 Hz), 7,56 (d, J’ = 8,8 Hz); (**c DMSO-dg, 100 MHz) 3§
164,48, 161,98, 133,26, 123,70, 116,52, 114,76, 112,29.

7-Methoxy-benzo[d] isoxazol-3-0l: Slouc¢enina uvedena
v nazvu byla pripravena =z komercné dostupného methylesteru
kyseliny 2-hydroxy-3-methoxy-benzoové, jak bylo popsano vyse.
(*H DMSO-d¢, 400 MHz) & 12,29 (s, 1H), 7,26-7,13 (m, 3H), 3,92
(s, 3H); (*3c DMSO-de¢, 100 MHz) & 165,48, 153,07, 143,98,
124,17, 115,95, 112,41, 111,57, 55,97.

4-Hydroxy-benzo[d]isoxazol-3-0l: Sloucenina uvedena
v nazvu byla pripravena =z komerc&né dostupného methylesteru
kyseliny 2, 6-dihydroxy~benzové, jak bylo popsano vyse.
(*H DMSO-dg, 400 MHz) & 11,90 (s, 1H), 10,49 (s, 1H), 7,30 (t,
J=8,0 Hz, J’ = 8,2 Hz, 1H), 6,85 (d, J’° = 8,3 Hz, 1H), 6,55
(d, J = 17,9 Hz, 1H); (**C DMSO-ds, 100 MHz) & 165,24, 164,89,
153,41, 132,00, 107,55, 103,44, 100,24.
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6-Fluor-benzo[d]isoxazol-3-0l: Slouc¢enina uvedend v naz-

vu byla pfipravena z komerc¢né dostupného methylesteru kyseliny
('H DMSO-ds,

4-fluor-2-hydroxy-benzoové, Tjak bylo popsano vyse.

400 MHz) & 12,47 (s, 1H), 7,77 (dd, ‘*J(H,F) = 5,4 Hz,
J = 8,7 Hz, 1H), 7,53 (dd, J’ = 1,7 Hz, *J(H,F) = 10,0 Hz, 1H),
7,19 (dt J’ = 1,4 Hz, 3J(H,F) = 9,5 Hz, J = 9,0 Hz, 1H); (¢
DMSO-dg, 100 MHz) & 165,02, 163,65 (d, >J(C,F) = 14Hz), 163,33
(d, *J(c,F) = 247 Hz), 122,90 (d, *J(c,F) = 11 Hz), 111,97 (d,
2J(C,F) = 26 Hz), 111,27, 97,70 (d, *J(C,F) = 27 Hz).

4-Fluor-benzo[d]isoxazol-3-0l: Sloucenina uvedend v naz-

vu byla pripravena z komerc¢né dostupného methylesteru kyseliny

6-fluor-2-hydroxy-benzoové, jak bylo popsano vyse. (*H DMSO-ds,
400 MHz) d 12,69 (s, 1H), 7,60 (dt, ‘J(H,F) = 5,4 Hz,
J = 8,2 Hz, J' = 8,2 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,19
(t, *J(H,F) = 9,7 Hz, J = 8,1 Hz, 1H); (’C DMSO-dg, 100 MHz) &
165,15, 163,45, 155,13 (d, 'J(C,F) = 254 Hz), 132,50 (d,
3J(c,F) = 18 Hz), 108,55 (d, *J(C,F) = 18 Hz), 106,74, 106,78.
6-Methoxy-benzo[d]isoxazol-3-0ol: Slouc¢enina uvedena
v ndzvu byla pripravena z komercné& dostupného methylesteru

kyseliny 2-hydroxy-4-methoxy-benzoové, Jjak bylo popsano vySse.

(*H DMSO-d¢, 400 MHz) & 12,14 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,6 Hz,
1), 7,09 (d, J’ = 1,9 Hz, 1H), 6,87 (ad, J = 8,7 Hz,
J’ = 1,9 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H); (*C DMSO-d¢, 100 MHz) & 165,08,
164,99, 162,23, 121,68, 113,21, 107,43, 93,34, 55,79.
4-Methoxy-benzo[d]isoxazol-3-0l: Sloucenina uvedena

v ndzvu byla pFipravena z komer&né dostupné kyseliny 2-hydro-

xy-6-methoxy-~benzoové, jak bylo popsédno vyse. (*H  CD50D,
400 MHz) & 7,52 (t, J0 =J' = 8,2Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,74 (d, J’ = 8,0 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H); (Y’C CD;0D,
100 MHz) & 165,83, 165,37, 155,89, 132,83, 104,28, 103,26,
102,25, 55,12.
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5-Fluor-benzo[d]isoxazol-3-0l: Sloulenina uvedend v nézvu
byla ptipravena z komer&né dostupné kyseliny 5-fluor-2-hydro-
xy-benzoové, Jjak bylo popsédno vySe. (*H DMSO-dg, 400 MHz) &
12,48 (s, 1H), 7,61 (dd, *J(H,F) = 5,3 Hz, J = 9,0 Hz, 1H),
7,53 (dd, J" = 2,2 Hz, J(H,F) = 7,7 Hz, 1H), 7,49 (dt

J’ = 2,2 Hz, 3J(4,F) = 9,0 Hz, J = 9,0 Hz, 1H); (>C DMSO-ds,
100 MHz) & 165,31, 159,62, 158,02 (d, 'J(C,F) = 238 Hz), 119,00
(d, 2J(Cc,F) = 27 Hz), 111,61 (d, 3J(C,F) = 9 Hz), 106,47,
106,22.

6-Brom-benzo[d]isoxazol-3-0l: Sloucenina uvedend v nazvu
byla pripravena z kyseliny 6-brom-2-hydroxy-benzoové (J. Med.
Chem. (1992), 35, 739), djak bylo popséno vyde. ('H CD30OD,
400 MHz) & 7,71 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,45 (d,
J = 8,3 Hz, 1H); (*3Cc CDs0D, 100 MHz) & 166,77, 165,43, 127,79,
126,08, 123,62, 115,27, 114, 56.

7-Fluor-benzo[d]isoxazol-3~0l: Sloucenina uvedend v nazvu
byla pripravena z komercné dostupné kyseliny 3-fluor-2-hydro-
xy-benzoové, jak bylo popsano vyse. (‘H DMSO-d¢, 400 MHz) &
12,73 (s, 1H), 7,57 (d, J =17,9 Hz, 1H), 7,53 (dd,
3J(4,F) = 11,3 Hz, J = 8,0 Hz, 1H), 7,31 (dt, ‘J(H,F) = 4,0 Hz,

J=7,9 Hz, J" = 7,9 Hz, 1H); (**C CDsOD, 100 MHz) & 167,05 (d,
‘J(c,F) = 3 Hz), 152,49 (d, *J(C,F) = 14 Hz), 147,88 (4,
l7(c,F) = 249 Hz), 125,22 (d, °*J(C,F) = 5 Hz), 119,92 (d,
1J(C,F) = 3 Hz), 118,13 (d, *J(C,F) = 5Hz), 117,11 (d,
2J(C,F) = 14 Hz).

7-Chlor-benzo[d]isoxazol-3-0l: SlouCenina uvedend v nazvu
byla ptripravena z komercéné dostupné kyseliny 3-chlor-2-hydro-
xy-benzoové, Jjak bylo popsano vyse. (*H DMSO-dg, 400 MHz) &
12,74 (s, 1H), 7,74, (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,33 (&,
J=J" = 7,8 Hz, 1H); (’C cCD;oD, 100 MHz) & 167,18, 160,58,
131,51, 125,37, 121,18, 117,87, 11l6,71.
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7-Hydroxy-benzo[d]isoxazol-3-0l: Slouc¢enina uvedené
v ndzvu byla pripravena z komeréné dostupné kyseliny 2,3-di-
hydroxy-benzoové, jak bylo popsano vyse. (*H DMSO-dg, 400 MHz)
8 12,17 (s, 1H), 10,37 (s, 1H), 7,11 (dd, J = 8,0 Hz,
Jg’' = 1,7 Hz, 1H), 7,07 (¢, J=J" =7,7 Hz, 1H), 6,93 (dd,
J=18,0 Hz, J’ = 1,7 Hz, 1H); (*’C CD;OD, 100 MHz) & 167,29,
154,69, 143,12, 125,26, 117,58, 116,69, 112,51.

5-Jod-benzo[d]isoxazol-3-ol: Sloutenina uvedend Vv nazvu
byla pripravena z komer&né& dostupné kyseliny 5-jod-2-hydroxy-
-benzoové, jak bylo popsdno vyse. (*H DMSO-dg, 400 MHz) & 12,48
(s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,42 (d,
J = 8,7 Hz, 1H); (**c DMSO-ds, 100 MHz) & 164,11, 162,43,
138,62, 129,68, 117,15, 112,49, 86,28.

Priklad 2: Obecny postup pro bromaci benzo[d]isoxazol-3-old

OH OH

Bry/AcOH Br
/Ii:I:<N XN
Me d Me O

5-Brom~-6-methyl-benzo[d]isoxazol-3-0l: 25ml  vysokotlaka
zkumavka vybavend michaci tyc&inkou a Sroubovacim teflonovym
vi&kem byla napln&na 6-methyl-benzo[d]isoxazol-3-olem (745 mg,
5,0 mmol, 1,0 ekv.) a ledovou kyselinou octovou (5,0 ml). Po
kapkdch byl pridan nefedény Br, (774 ulL, 15,0 mmol, 3,0 ekv.).
Po michani p¥i 80 °C po dobu 20 hodin byla reakcni smes
ponechana pomalu se ochladit na pokojovou teplotu. Vznikla
sra’enina byla shromidZdé&na filtraci a rychle promyta 3x 1,0 ml
ledové kyseliny octové. Krystalizaci tohoto surového produktu
(624 mg) z 50 ml MeCN bylo ziskdno 567 mg slouCeniny uvedené v
nadzvu (96% &istota, stanoveno RP-HPLC). Dalsi krystalizaci ze
70 ml toluenu bylo ziskdno 519 mg (46 %) v podobé& bilé pevné
latky (98,1% <&istota, stanoveno HPLC). (1 DMSO-dg, 400 MHz) &
12,45 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 2,45 (s, 3H); (*C




CDsOD, 100 MHz) & 165,96, 164,50, 142,34, 125,39, 119,73,
115,78, 112,67, 24,10.

5,6-dibrom-benzo[d]isoxazol-3-01l: Sloucenina uvedenéa
v nédzvu byla pripravena bromaci, Jjak Jje popséno vySse. (*H
DMSO-dg, 400 MHz) 6 12,72 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,12 (s, 1H);
(**c cps;oD, 100 MHz) & 165,90, 164,04, 117,33, 116,46, 128,08,
126,48, 119, 30.

5-brom-6-chlor-benzo[d]isoxazol-3-0l: Sloucenina uvedenéa
v ndzvu byla ptripravena bromaci, Jjak Jje popsano vySe. (*H
DMSO-dg, 400 MHz) & 12,71 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,03 (s, 1H);
(3¢ cps0D, 100 MHz) § 165,83, 164,03, 137,92, 126,71, 117,19,
116,71, 113,14.

Priklad 3: Obecny postup pro chloraci benzo[d]isoxazol-3-old
OH OH
{ N-chlormorfolin Cl
\
N A g A
Me o Me o)

5-Chlor-6-methyl-benzo[d]isoxazol-3-o0l: 25ml banka s ku-
latym dnem vybavend michaci tyc¢inkou byla naplnéna 6-methyl-
~benzo[d]isoxazol-3-olem (298 mg, 2,0 mmol, 1,0 ekv.) a TFA
(2,0 ml) a ochlazena na 0 °C v ledové lazni. Po kapkach byl
pridan nefed&ny N-chlormorfolin (242 pl, 2,0 mmol, 1,0 ekv.,
Organic Syntheses, CV 8, 167) a reakéni smés byla ponechana
ohfdt se na pokojovou teplotu béhem obdobi 30 minut. Byl
pfidan EtOAc, surovy produkt byl rozdélen v separacnl nalevce
(EtOAc/1,0M vodnd HCl), organickd vrstva byla suSena pomoci
MgS0,; a nadbytek rozpoustédla byl =z filtratu odstranen ve
vakuu. Krystalizaci surového produktu (383 mg) ze smeési 20 ml
toluenu a 6 ml EtOAc bylo =ziskdno 206 mg (94% cistota,
stanoveno HPLC) v podobé Dbilé pevné latky. (*H DMSO-dg,
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400 MHz) & 12,41 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 2,43 (s,
3H); (*3c DMSO-dg, 100 MHz) & 164,46, 161,87, 138,53, 128,08,
120,59, 113,78, 111,83, 20,49.

5,6-dichlor-benzo[d]isoxazol-3-01: Sloucenina uvedenéa
v nézvu byla pfipravena chloraci, Jjak je popsano vyse. (*H
DMSO-dg, 400 MHz) & 12,73 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,01 (s, 1H);
(¥*c DMSO-dg, 100 MHz) & 164,46, 161,39, 133,60, 125,82, 122,27,
114,85, 112,40.

5-chlor-6-brom-benzo[d]isoxazol-3-0l: Sloucenina uvedena
v ndzvu byla pripravena chloraci, 3jak Jje popsano vyse. (*H
DMSO-dg, 400 MHz) & 12,74 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,99 (s, 1H);
(*3c cpsoD 100 MHz) & 166,11, 163,47, 130,04, 126,00, 122,95,
116,87, 116,53.

Priklad 4: Obecny postup pro jodaci benzo[d]isoxazol-3-old

~ OH OH
{ ICI/ACOH ' 4
N — N
Me o Me 0]
5-Jod-6-methyl-benzo[d]isoxazol~-3~-0l: 25ml vysokotlaka

zkumavka vybavend michaci tyc¢inkou a Sroubovacim teflonovym
vic¢kem byla naplnéna pevnym ICl (648 mg, 4,0 mmol, 2,0 ekv.) a
AcOH (6,0 ml). V jedné porci byl pfidédn pevny 6-methyl-benzo-
[d]isoxazol-3-01 (298 mg, 2,0 mmol, 1,0 ekv.), nasledovany
vodou (15 ml). Heterogenni reakéni smé&s byla michana p#i 80 °C
po dobu 64 hodin. Pevnd sraZenina byla odstranéna filtraci,
k filtratu byl priddn EtOAc, surovy produkt byl rozdélen
v separadni nélevce (EtOAc/1,0M vodnd HCl), organicka vrstva
byla sudena pomoci MgSO, a nadbytek rozpoustédla byl z filtratu
odstran&n ve vakuu. Dvoji rekrystalizaci sloucené srazeniny a
surového produktu po zpracovani vodou (471 mg) z 15 ml,

respektive 10 ml, toluenu bylo ziskdno 106 mg (19 %) (92%




Gistota, stanoveno HPLC) v podobé& bilé pevné 1létky. ('H
DMSO-dg, 400 MHz) & 12,35 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,60 (s, 1H),
2,48 (s, prekryvajici se s DMSO-dg); ('°C DMSO-dg, 100 MHz) 3
163,76, 163,37, 142,88, 130,47, 114,87, 110,72, 93,42, 28,204.

P¥iklad 4: Stanoveni DAAO aktivity in vitro

Purifikovana praseci DAAO piidand k pufrované smesi 50 mM
D-serinu vytva¥i H,0, ve stechiometrickych mnoZstvich na kaZdou
oxidovanou molekulu D-serinu. Produkce H;0, se mlze sledovat
pomoci komer&n& dostupného barviva Amplex Red, které se v
pfitomnosti Hy0, prevadi na fluorescentni produkt resorufin.
Pro kazdy popsany inhibitor byla fluorescence stanovena také
béhem pridavani 80 uM H,0, =za absence DAAO, pro kontrolu
artefaktualni inhibice konverze barviva a pro kvantifikaci
mnozstvi vytvo¥eného Hp0,. PFi alternativni analyze aktivity
DAAO se purifikovand prase¢i DAAO pridad k pufrované smési 1 mM
fenylglycinu v pfitomnosti sloucenin. Aktivita DAAO se sleduje
spektrofotometricky pomoci jeji enzymatické konverze fenyl-
glycinu na kyselinu benzoylmravenc¢i s optickou absorpci
u 252 nm.

Inhibitory enzymatického cyklu DAAO byly sériové
nateddny, aby se sniZila mira inhibice. Parametry nellinearni
rovnice byly upraveny tak, aby odpovidaly vysledné rade arovni
inhibice, pro extrapolaci koncentrace slouceniny, pfi niz
dochazi k 50% inhibici (ICsp). Tato &isla jsou zprum@rovana pro

pocet (n) nezavislych méreni (v raznych dnech) inhibice.




Tabulka 1
. Inhibice . Inhibice
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Tabulka 1

L Inhibice Inhibice
Sloucenina Sloucdenina
DARO, ICso DAAO, ICso

Kyselina pyrrol-2-

OH
-karboxylova < 10 pM [::Lvﬂ > 100 uM
IR

OH
Kyselina indol-2- N
) < 10 uM d > 100 uM
-karboxylova

N
5 g | > 100

7z tabulky 1 je patrno, Ze hodnoty ICsy dfive publikovanych

inhibitor% DAAO jsou vdechny vysS3i neZz 1 pM slouCeniny pro
vy53i neZ 50% inhibic aktivity DAAO. Benzisoxazolové derivaty
podle predkladaného vyndlezu vykazuji alespon takto vysokou
inhibidni aktivitu, a nékolik jednotlivych pfikladd je pétkrat
&1 vicekrat ucinnéjsi a vyzZaduje méné neZ 200 nM sloucenin pro
inhibici 50 % aktivity DAAO.

Priklad 5: Stanoveni afinity vaéi NMDA receptoru

Pro stanoveni afinity =zde popisovanych slouc¢enin vaci
vazebnému mistu pro D-serin na NMDA receptoru (téz znamému
jako “glycinové misto” nebo “strychnin-nesensitivni glycinové
misto”) byla provedena radioligandova vazebna analyza
s membrénami preparovanymi z mozkové kury krys. Radioaktivnim
ligandem byl [3HIMDL105,519. MnoZstvi radioaktivity vytésnéne
pomoci sloudenin bylo hodnoceno pomoci scintilacniho pocitani.

Vypo&itd se nespecifickd vazba v pfitomnosti 1 mM glycinu.
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Afinity se vypoditaji =z hodnot % inhibice specifické vazby

[3H]MDL105,519 testovanymi slouceninami.

Kyselina indol-2~karboxylovad inhibovala 77 % specifické
vazby radioaktivné znacené slouceniny, kdyZ byla testovana pri
100 uM, zatimco nésledujici sloucenina, priklad substituova-
ného benzo[d]isoxazol-3-olu, nevykazovala Z&dnou afinitu (méné
nez 10% inhibice specifické vazby [3HIMDL-509,519, kdyz byla

testovana pri 100 uM) vadéi vazebnému mistu pro D-serin NMDA

receptoru:

OH

A\

N
/
)
Cl

Priklad 6: Stanoveni absorpce do mozku krysy

Experimenty, p¥i kterych se hodnoti penetrace testovanych
sloudenin do mozku krysy, vyuZivaji perfuizni systém, kde Je
levd kréni tepna =zakanylovana a boc¢ni tepny Jsou uzavrieny
lligaturou. Testovanad sloucéenina plus kontroly se po dobu 30
sekund ponechaji perfundovat do levé hemisféry ve fosfatem
pufrovaném fyziologickém roztoku o pH 7,4. Internimi kontro-
lami Jjsou atenolol (s nizkou mozkovou absorpci) a antipyrin
(s vysokou mozkovou absorpci). Po 30 sekundach promyvani
perfuzdtem se mozek chirurgicky odstrani. Leva hemisféra se
homogenizuje; testované slouceniny (plus interni kontroly) se
extrahuji =z mozkového homogenatu a analyzuji se =za pouzitil
LC/MS/MS pro stanoveni koncentrace testované slouCeniny a
internich kontrol v mozku. Miry mozkové absorpce pro vybrané
sloudeniny, vyjadifené jako pmol/g mozku/s * SD pro N cinici 4

krysy, Jjsou uvedeny v tabulce 2.




Tabulka 2
L Mira mozkové absorpce u krysy,
Sloucenina
pmol/g mozku/s
OH 199
A\
N
/
CHy 0
OH 162
N\
N
/
cl o
Priklad 7: Stanoveni mozkovych hladin D-serinu

Stanoveni D-serinu v mozku savcl ukazulje, Ze Uroven
endogenni produkce je vyrovnana degradaci D-serinu. D-serin je
vytvaren z L-serinu uc¢inkem serinracemazy, zatimce je D-serin
metabolizovan uc&inkem DAAO. Exogenné podadvany D-serin vede ke
kratkodobému zvy3eni mozkového D-serinu kvali a&inkidm DARO.
RovnéZ? u inhibitort DAAO se v réamci tohoto vynalezu ukazuje,
e nékolikandsobné& zvy3uji mozkové hladiny D-serinu. Klinicka
vyuZitelnost exogenné podavaného D-serinu byla predvedena u
schizofrenikt; viz Coyle, Joseph J., Ann. N.Y. Acad. Sci.,
1003: 318-327 (2003) a US patenty ¢&¢. 6,227,875; 6,420,351 a
6,667,297. Proto je stanoveni mozkovych hladin D-serinu u krys
pouZitelné pro hodnoceni potencialniho terapeutického ucinku

inhibitor® DAAO na zvySovani D-serinu pro léceni schizofrenie.

ZvySeni mozkového D-serinu in vivo SloucCeniny byly
suspendovany ve fosfatem pufrovaném fyziologickém roztoku
(pH 7,4 s 2 % Tween80) a byly intraperitonedlné aplikovany
dospé&lym sam&im krysam Sprague Daly (stati 40 aZz 60 dnu,
Charles River Laboratories, Inc.) o hmotnosti 185 az 225 g
v dob& experimentu. Po nékolika hodinach byly krysy usmrceny

dekapitaci a pro dalsi analyzu byl rychle vyjmut mozecCek a
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zmraZen na -80 °C. Zbytek mozku byl rovnéZ vyjmut a zmraZen.
V den analyzy byla mozkovd tkan homogenizovana v pétinéasobku
jejiho objemu ledové 5% kyseliny trichloroctové. Homogenat byl
odstfedovan p#i 18 000nasobku gravitace po dobu 30 minut.
Pelety byly odstranény. Supernatant byl trikrat promyt wvodou
nasycenym diethyletherem =za odstranéni organické vrstvy. Po
filtraci vodné vrstvy skrze filtrac¢ni membrdnu o velikosti
poértt &inici 0,45 um byly vzorky pfipraveny pro derivatizaci
o-ftaldialdehydem (OPA) a BOC L-Cys-OH dle metod Hashimota a
koleglh (Hashimoto A. a kol., J Chromatogr., 582(1-2):41-8
(1992)). Strudend&, 50 mg kazdého derivatizac¢niho <inidla se
rozpusti v 5 ml methanolu. Jeho 200pl alikvotni cast se prida
ke 100 pl wvzorku rozpuSténého v 700 pl boratového pufru
(0,4 M, pH upraveno na 9,0 pomoci hydroxidu sodného). Poté se
fluorometricky (excitaé&ni vlnova délka 344 nm, emisni vlnova
délka 443 nm) detekuji hladiny D-serinu pomoci injikovani 10pl
alikvotnich &asti do kapalinového chromatografického systému

s vysokou uc¢innosti.

Prikladné sloudeniny ze sloucenin z tohoto vynalezu
zptsobuji silné a vyznamné =zvySeni hladin D-serinu v mozku
krys. Konkrétné& benzo[d]isoxazol-3-olovy derivat podavany ve
dvou samostatnych davkédch (125 mg/kg nésledovanych 75 mg/kg o
3 hodiny pozdé&ji) zpusobuje dvoundsobné zvySeni cerebelarnich

hladin D-serinu 6 hodin po prvni davce.
P¥iklad 8: Davkové formy
Tabletova davkova forma prosta laktézy

Tabulka 3 uvadi slozky tabletové davkové formy prosté laktdzy

slouc¢eniny vzorce I a Ia:




Tabulka 3
Latka Mnoztvi na tabletu (mg)
5-Chlor-benzo[d]isoxazol-3-0l 75
Mikrokrystalicka celuléza 125
Talek 5,0
Voda (na tisic tablet) 30,0 ml *
Stearan hoteénaty 0,5
* Voda se bé&hem zpracovani odpafi.
U&innd 1latka michd s celulbzou, dokud se nevytvori

homogenni smé&s. Mensi mnoZstvi kukutriéného Skrobu se smicha
s vhodnym mnoZstvim vody za vzniku pasty z kukufiéného Skrobu.
Tato se pak michd s homogenni smési, dokud se nevytvori
homogenni vlhk& hmota. Zbyvajici kuku¥icény 3krob se prida ke
vzniklé vlhké hmoté a michd se, dokud se neziskaji vlhké
~granule. Granule se pak pfeseji pomoci vhodného mleciho
zatizeni =za pouziti % palcového sita =z nerezavé&jici oceli.
Mleté granule se poté su$i ve vhodné suSicce, dokud se
nedosadhne poZadovaného obsahu vlhkosti. Suché granule se poté
rozmé&lni pomoci vhodného mleciho zafizeni za pouziti sita
z nerezavéjici oceli * mesh. Poté se primicha stearat
hotednaty a vznikld smé&s se vylisuje do tablet o poZadovaném
tvaru, tloudtce, tvrdosti a rozvoliiovani. Tablety se potahuji

standardnimi vodnymi a nevodnymi technikami.

Tabletova davkova forma

Jiny tabletovy pfipravek vhodny pro pouziti u ucinnych

latek podle vyndlezu je uveden v tabulce 4.
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Tabulka 4

MnoZstvi na tabletu (mg)
Latka Predpis A | Pfedpis B | Pfedpis C
5-Chlor-benzo[d]isoxazol-3-0l1 | 20 40 100
Mikrokrystalickd celulédza 134,5 114,5 309,0
Skrob BP 30 30 60
Pregelatinizovany kukuricény 15 15 30
Skrob BP
Stearat hotrecnaty 0,5 0,5 1,0
Komprimovand hmotnost 200 200 500

U&innd latka se preseje a smichd s celuldzou, Skrobem a
pregelatinizovanym kukuficnym Skrobem. Pridaji se vhodné
objemy purifikované vody a prasky se granuluji. Po suSeni se
granule presejil a smichaji se stearatem horecCnatym. Granule se

pak vylisuji do tablet za pouZiti razidel.

Tablety s jinou silou se mohou pripravit zménou poméru
t¢inné latky k farmaceuticky pfijatelnému nosici, komprimované

hmotnosti nebo pouZitim rlznych razidel.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce IA:
1
R OA
R3a
\N
/
R4a VA
Ra (IA),
ve kterém
A je atom vodiku, alkylova skupina nebo M';
M je atom hliniku, wvapniku, 1lithia, hot¥c¢iku, drasli-

ku, sodiku, zinku nebo jejich smés;

Z je O nebo S;

R! a R? jsou nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, alkylovou skupinu, hydroxylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, arylovou skupinu, acylovou sku-
pinu, atom halogenu, kyanoskupinu, halogenalkylovou
skupinu, skupinu NHCOOR® a SO;NHj;

R® je arylova skupina, arylalkylovd skupina, heteroary-
lova skupina nebo heteroarylalkylova skupina; a

R a R* jsou nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici
alkylovou skupinu, hydroxylovou skupinu, alkoxylovou
skupinu, arylovou skupinu, acylovou skupinu, atom
halogenu, kyanoskupinu, halogenalkylovou skupinu,
skupinu NCOOR’ a SO,NH,;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul nebo solvat.
2. Sloudenina podle naroku 1, ve které Jsou R’® a R*

nezévisle vybrany =ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,

hydroxylovou skupinu, alkoxylovou skupinu a atom halogenu.




3. Slouenina podle naroku 1, ve které Jsou R® a R*
nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu a

atom halogenu.

4. Zpusob zvySovani koncentrace D-serinu nebo/a sniZovani
koncentrace toxickych produktd oxidace D-serinu DAAO u savce,
vyznacuijici s e tim, Ze zahrnuje  podavani

terapeuticky G¢inného mnozZzstvi slouceniny obecného vzorce I:

1
R OA
A
P
VAN 73
Rz (1),
ve kterém
gl - 3.
je N nebo CR7;
z? je N nebo CRY;
73 je O nebo S;
A je atom vodiku, alkylova skupina nebo M';
M je atom hliniku, vapniku, lithia, hotc¢iku, drasli-

ku, sodiku, zinku nebo jejich smés;

R, R?>, R® a R' Jjsou nezavisle vybradny =ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu, alkoxylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, acylovou skupinu, atom halogenu, kyanoskupinu,
halogenalkylovou skupinu, skupinu NHCOOR® a SO,NH,;

R’ je arylova skupina, arylalkylova skupina, heteroary-
lova skupina nebo heterocarylalkylova skupina; a

alespon jeden ze Z' a z? ma jiny vyznam neZ N;

nebo jeji farmaceuticky ptrijatelné soli nebo solvatu, jedinci,

ktery to vyZaduje.

5. Zptsob 1éc¢eni  schizofrenie, 1léceni nebo prevence ztraty

pam&ti nebo/a kognitivnich funkci spojené s Alzheimerovou




chorobou, 1léceni ataxie, 1éc&eni neuropatické bolesti nebo pre-
vence ztraty charakteristik neurondlnich funkci u neurodegene-
rativnich onemocnéni, vyznadcuijici s e t im,
7e zahrnuje podavani terapeuticky uU¢inného mnoZstvi slouceniny

obecného vzorce I:

1
R OA
AN
i
28\~ Zé
Ry (1),

ve kterém

7 je N nebo CR?;

72 je N nebo CR*;

7> je O nebo S;

A je atom vodiku, alkylova skupina nebo M';

M je atom hliniku, vapniku, 1lithia, hofciku, drasli-
ku, sodiku, zinku nebo jejich smés;

R', R?®, R® a R' dsou nezavisle vybrany ze skupiny
zahrnujici atom wvodiku, alkylovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu, alkoxylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, acylovou skupinu, atom halogenu, kyanoskupinu,
halogenalkylovou skupinu, skupinu NHCOOR® a SO,NH;;

R® je arylova skupina, arylalkylova skupina, heterocary-

lova skupina nebo heteroarylalkylova skupina; a

alespon jeden ze 7' a 7? ma jiny vyznam neZ N;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu, jedinci,

ktery to vyZaduje.

6. Zptsob zlepSovani ufeni, paméti nebo/a kognitivnich
funkci, vyznacuijici s e t im, Ze =zahrnuje
podavani terapeuticky u¢inného mnoZstvi slouceniny obecneho

vzorce 1I:
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AR
P
Z / 23
Rz (1),
ve kterém
z* je N nebo CR?;
2 je N nebo CR*;
z3 je O nebo S;
A je atom vodiku, alkylova skupina nebo M';
M je atom hliniku, vapniku, 1lithia, hofc¢iku, drasli-

ku, sodiku, zinku nebo jejich smés;

R', R?®, R® a R' Jsou nezavisle vybrany =ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu, alkoxylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, acylovou skupinu, atom halogenu, kyanoskupinu,
halogenalkylovou skupinu, skupinu NHCOOR® a SO,NHy;

R’ je arylova skupina, arylalkylova skupina, heteroary-
lova skupina nebo heterocarylalkylova skupina; a

alespon jeden ze Z' a 7?2 m4 jiny vyznam neZ N;

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu, jedinci,

ktery to vyzaduje.

7. Zplisob 1éceni neuropatické bolesti, vyznac¢cuji-
c i s e t i m , Ze zahrnuje podavani terapeuticky u&inného

mnozstvi slouceniny obecného vzorce I:

1
R OA
VAN
DB
Z Y~ Z3

Ry (1),




ve kterém

7t je N nebo CR3;

7 je N nebo CR?;

7> je O nebo S;

A je atom vodiku, alkylova skupina nebo M';

M je atom hliniku, vapniku, lithia, hofciku, drasli-
ku, sodiku, zinku nebo jejich smés;

R', R?’, R® a R! 9Jsou nezavisle vybrany =ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu, alkoxylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, acylovou skupinu, atom halogenu, kyanoskupinu,
halogenalkylovou skupinu, skupinu NHCOOR® a SO,NH,;

R’ je arylova skupina, arylalkylova skupina, heteroary-
lova skupina nebo heteroarylalkylova skupina; a

alespon jeden ze 7' a 2z m4 jiny vyznam ne? N;

nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli nebo solvatu, jedinci,

ktery to vyZaduje.

8. Zpasob podle libovolného =z narokt 4 ai 7, Vyzna -
cujici s e t i m, Ze A je atom vodiku.
9. zpusob podle libovolného z narokt 4 aZ 7 nebo 16,
vyznadcuijilci S e t im, Ze Z° je O.

10. Zpusob podle naroku 8, vyznacui]jici s e
t im, Ze z' je CR® nebo %? je CR'.

11. Zplsob podle naroku 8, vyznadcuijicli s e
t i m, Ze z' je CR® a Z% je CR'.

12. Zplsob podle naroku 8, vyznadcuijici S e

t i m, %e dva z RY, R?, R>a R! jsou atomy vodiku.
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13. Zpusob podle naroku 8, vyznadcuijilc
t im, Ze t¥i z R', R?® R’a R® jsou atomy vodiku.
14. Zpusob podle naroku 8, vyznadcuijilc
t 1 m, %e R* a R?® jsou atomy vodiku.
15. Zplsob podle naroku 8, vyznacdcuijilc
t 1m, Ze R, R? a jeden z R’ a R" jsou atomy vodiku.
16. Zpusob podle naroku 8, vyznadcuijilc
t i m, Ze jeden z R®a R' je atom chloru.
17. Zplsob podle libovolného =z narokua 4 azi 7, vy
cujici s e t 1im, Ze se uvedend sloucenina
z nasledujicich sloucenin
F OH OH H
NG
o F o Ny o
0/
OH oy OH o Ho
N )——S )
N
\/ . M o y N/\ Cl
0 HO 0 OH 0
o OH OH
(¢] | 1,0/0 o Ms ) ) o
H OH OH OH
Br. A | Br
7 7 /
B Y HC 0 0 0
OH H o M
G WF
A N \’N IO ¢ \N
/ o 0 /
cl 0 OH o
|
H OH CH HO
Br H,C.
\
YO O
a o ° o ~o

[

[

[

l

Zz n a

vybere
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OH OH OH H
Br. { { o {
A\
N N N N
Me o d B d [:j/\dﬂm ¢
OH
OR OH
a Ph
\, \N/\T::I:£N [::1\/9 OH
/ / T
]
B o ] ‘y
OH OH
¢l
W N
Ho ° o
\CHa
18. Zplhsob podle libovolného =z narokd 4 az 7, vyzna -
guijici s e t im, Ze RY, R? R’ a R* jsou nezavisle
vybrany ze skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 6 az 20 atomd uhliku, hydroxylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, arylovou skupinu, acylovou skupinu, atom
halogenu, kyanoskupinu, halogenalkylovou  skupinu, skupinu
NHCOOR® a SO,NH;.
19. ZzZptsob podle libovolného 2z narokd 4 az 7, vy zna-

c¢ujici s e t im, Ze dale obsahuje soubéiZné podavani

D-serinu nebo cykloserinu.

20. Farmaceuticka kompozice, vyznacuijici s

t im , Ze obsahuje slouceninu obecného vzorce I:

1
R OA
AR
P
Z / 23
Ry (1),

ve kterém

z!  je N nebo CR?;




3%

w

2 P N N

R5

je N nebo cr*;

je O nebo S;

je atom vodiku, alkylovd skupina nebo M;

je atom hliniku, wvéapniku, lithia, hofc¢iku, drasli-
ku, sodiku, zinku nebo jejich smés;

R?, R* a R' Jsou nezavisle vybrany ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu, alkoxylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, acylovou skupinu, atom halogenu, kyanoskupinu,
halogenalkylovou skupinu, skupinu NHCOOR® a SO,NHj;;

je arylova skupina, arylalkylova skupina, heterocary-

lovéa skupina nebo heteroarylalkylovad skupina; a

alespon jeden ze z' a 7? m4 jiny vyznam neZ N;

nebo jeji farmaceuticky ptrijatelnou sil nebo solvat, a

farmaceuticky pfijatelny nosic.

21. Farmaceutick& kompozice podle ndroku 20, vy znacu -
j1ici s e t im, Ze A je atom vodiku.

22. Farmaceutickd kompozice podle naroku 20, vyznad¢u-
iici se tim, Ze 2° je O.

23. Farmaceutick& kompozice podle naroku 21, vyznacdcu-
iici se tim, ze 2' je CR® nebo z° je CR".

24. Farmaceutickad kompozice podle naroku 21, vy znacu -
71 c i s e t im, ze z' je CR? a 72 je CR.

25. Farmaceuticka kompozice podle néroku 21, vyzna<cdcu-
jici S e t im, Ze dva z RY R? R* a R? jsou atomy
vodiku.

26. Farmaceuticka kompozice podle naroku 21, vyznadcdcu-
i ci s e tim, Ze tri z R', R?, R® a R' jsou atomy

vodiku.
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27. Farmaceutickd kompozice podle naroku 21, vy zna¢c¢u-
7 1ici s e t im, %e R* a R? jsou atomy vodiku.
28. Farmaceutickéd kompozice podle naroku 21, vy znad¢u-
jici s e t im, Ze RY, R®* a jeden z R’ a R' jsou atomy
vodiku.
29. Farmaceutickd kompozice podle naroku 21, vyznacdcu-
7 ici s e t 1im, %e jeden z R®a R? je atom chloru.
30. Farmaceutickd kompozice podle naroku 20, vyznadcu-
7 1ici s e t im, Ze uvedena sloucenina Jje vybrana

z nésledujicich sloucenin

OH oH OH 0\
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31. Farmaceuticka kompozice podle naroku 20, vyznacdcu-
jici s e t im, zZe rRY,  R?, R® a R?! Jsou nezavisle

vybrany ze skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 6 aZ 20 atomd uhliku, hydroxylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, arylovou skupinu, acylovou skupinu, atom
halogenu, kyanoskupinu, halogenalkylovou  skupinu, skupinu
NHCOOR® a SO,NH,.

32. Farmaceutickd kompozice podle naroku 20, vyznacu-
7 ici s e t im, zZe dale obsahuje D-serin nebo

cykloserin.
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