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Derivaty isoxazolu, zpiisob a meziprodukt pro jejich p¥ipravu

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka derivati isoxazolu, které vykazuji vynikajici inhibiéni aktivity
monoamin oxidazy typu A a typu B (inhibice monoamin oxidazy typu B je zvlast¢ dobrd) a
terapeuticky a preventivni u¢inek na neuropatii vletné Parkinsonovy nemoci, deprese a
Alzheimerovy nemoci (zvIasté Parkinsonovy nemoci). Vynélez se také tyka inhibitori monoamin
oxidazy obsahujici derivaty isoxazolu jako aktivni slozku. Dale se tyka zptsobu pfipravy téchto
derivati.

Dosavadni stav techniky

Parkinsonova nemoc je chronicka postupujici choroba, ktera zplisobuje nepohyblivost, svalovou
strnulost a tfes jako vysledek degenerace dopaminergickych neuront v pasku ¢erno$edé hmoty
s obsahem melaninu v segmentu stfedniho mozku. Je zndmo, Ze Parkinsonova nemoc je
zpusobena ubytkem koncentrace dopaminu v mozku, neurotransmiterem, zvlast¢ v dolni Casti
ocasovitého jadra mozku a v bazalnim jadru mozku a vede k degenerativnim, cévnim a
zanétlivym zméndm bazilniho jadra. Rizeni L-Dopa je terapeuticky nejiinngj$i a Siroce
pouzivané za Gc¢elem doplnéni klesajici hladiny dopaminu v mozku, zvlasté v prouzku. Nicmén¢,
jednoducha terapie s L-Dopa je problematicka, protoZe je spojena se zdvaznou protireakci.
V posledni dobé jsou pokusy o 1é¢bu Parkinsonovy nemoci pomoci inhibice monoamin oxidazy
typu B, kterd je enzymem rozkladajicim dopamin a prevenci rozkladu dopaminu, uinné
spojovany a deprenyl je vyzdvihovan jako inhibitor monoamin oxidazy typu B.

Nyni jsou v japonském Patentu Sho 47-6302 zminény derivaty benzisoxazolu jako sloueniny A
a B vyuzitelné jako mistni anestetika, antihistaminicka ¢inidla, protizanétliva ¢inidla, tonika a .
antipasmodika s obecnym u&inkem na nervovy systém stejné jako ¢inidla s kardiovaskularnimi

ucinky.

N N
/ /
6) (o)
Slougenina A Slou€enina B

Mimoto se v Farmaco, Ed. Sci., 23, 1081 (1968)., tamtéz., 24,440 (1969) zmiiiuje sloutenina B
vykazujici protizanétlivé G&inky a mistni (infiltrani) anesteticky G¢inek. Av3ak neni znamo, zda
slou¢eniny A a B jsou aktivni jako inhibitor monoamin oxidéazy.

Podstata vynalezu

Vynélezci jiz dlouho studuji syntézu a farmakologické G¢inky isoxazold s cilem vyvinout G¢inna
1é¢iva Parkinsonovy nemoci a zjistit, zda derivaty isoxazolu maji specidlni strukturu vykazujici
potencialni inhibi¢ni dginky na monoamin oxidazy typu A a B (inhibice monoamin oxidézy
typu B je obzvlaté silnd) a lé¢ebné nebo preventivni Ginky neuropatie véetné Parkinsonovy
nemoci, deprese a Alzheimerovy nemoci (pfedev§im Parkinsonovy nemoci).
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Piedkladany vynalez poskytuje derivaty isoxazolu vykazujici vybornou inhibiéni aktivitu
monoamin oxidazy typu B a inhibiéni aktivitu monoamin oxidazy typu A, syntetickou metodu
pro jejich pripravu a inhibitory monoamin oxidazy, které maji isoxazol jako aktivni slozku.

Derivaty isoxazolu uvedené v tomto vynalezu maji obecny vzorec I,

X—(CHp)i—R2
®D; N
0 O,

kde R' predstavuje vodikovy atom; atom halogenu; C,—Cs alkyl; halogen— nebo C,—C, alkoxy-
substituovany C,—C, alkyl; C,—Cs alkoxy; halogeno C,—Cs alkoxy; hydroxy; C,—Cs alkylthio;
amino; mono C,~C¢ alkylamino; di C,—Cs alkylamino; C,—Cs alkanoyl; C,—C¢ alkanoylamino;
C1—Cs alkanoyloxy; C,—Cs alkoxykarbonyl; karboxy, (C;—Cs alkylthio) thiokarbonyl; karbamoyl;
mono C,—Cg alkylkarbamoyl; di C,—Cs alkylkarbamoyl; nitro nebo kyano skupinu,

R? predstavuje amino skupinu
m piedstavuje celé &islo od 1 do 3,
n pfedstavuje celé ¢islo od 1 do 6,

kruh A predstavuje fenylovy kruh spojeny s isoxazolovym kruhem, naftylovy kruh spojeny
s isoxazolovym kruhem nebo aromaticky heterocyklicky péti nebo Sesti¢lenny kruh obsahujici 1

nebo 2 heterogenni atomy vybrané ze skupiny skladajici se z kysliku, dusiku a siry, spojené

s isoxazolovym kruhem a
X pfedstavuje atom siry nebo kysliku.
Za predpokladu, e m je celé &islo 2 nebo 3, substituenty R' jsou stejné nebo rozdilné.

Stejn€ aktivni sloZky inhibitoru monoamin oxidizy uvedené vtomto vynalezu jsou derivéty
isoxazolu obecného vzorce I1

X—(CHi—R2,
®RYy N
-0 (n) ,

kde R', m, n, kruh A a X maji stejny vyznam jako vy3e a R pfedstavuje amino; mono C,-
C, alkylamino, di C,~C, alkylamino; nebo péti nebo $esti¢lenny heterocyklicky kruh obsahujici 1
dusikovy atom a bud’ dalsi dusikovy atom, nebo kyslikovy atom (za pfedpokladu, Ze se
odpovidajici zbytek vaze pfes atom dusiku).

,Halogenovy atom* ve vy3e uvedené definici R' v obecném vzorci I a Il je atom fluoru, chloru,
bromu nebo jodu, s vyhodou atom fluoru, chloru nebo bromu, vyhodn&ji atom fluoru nebo
chloru. '

»C1—Cs alkylovy zbytek“ ve vy3e uvedené definici R je pfimy nebo rozvétveny alkylovy zbytek
s 1 az 6 atomy uhliku. MiZe to byt napf. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, s—butyl,
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t-butyl, pentyl, isopentyl, 2-methylbutyl, neopentyl, I-ethylpropyl, hexyl, 4-methylpentyl, 3-
methylpentyl, 2-methylpentyl, I-methylpentyl, 3,3-dimethylbutyl, 2,2—dimethylbutyl, 1,1-
dimethylbutyl, 1,2-dimethylbutyl, 1,3—dimethylbutyl, 2,3—dimethylbutyl nebo 2—ethylbutylovy,
s vyhodou C—C, alkylovy zbytek a vyhodn&ji methylovy nebo ethylovy zbytek. Methylovy
zbytek je zvlasté vyhodny.

,»Halogen— nebo C,—-C, alkoxy-substituovany C,~C; alkylovy zbytek“ ve vySe uvedené definici
R' je zbytek, ve kterém halogen zminény vyse nebo C;—C; alkoxy zbytek zminény niZe je
substituovan na C,—C; alkylovém zbytku zmin&ném vy3e; halogen-substituovany alkylovy
zbytek je napt. fluormethyl, difluormethyl, trifluormethyl, 2—fluorethyl, 2—chlorethyl, 2,2,2-
trifluorethyl, 3—fluorpropyl, 3—chlorpropyl, 3~brompropyl, 4—fluorbutyl nebo 4—chlorbutylovy
zbytek, zatimco alkoxy substituovany alkylovy zbytek je methoxymethyl, ethoxymethyl,
propoxymethyl, butoxymethyl, methoxyethyl, ethoxyethyl, propoxyethyl, butoxyethyl, propoxy-
propyl nebo butoxybutylovy zbytek, s vyhodou fluormethyl, difluormethyl, trifluormethyl, 2—
fluorethyl, 2—chlorethyl, 2,2,2~trifluorethyl, methoxymethyl nebo methoxyethylovy zbytek a
vyhodngji fluormethyl, difluormethyl, trifluormethyl, 2-fluorethyl, 2,2,2-trifluorethyl, methoxy-
methyl nebo methoxyethylovy zbytek a dale vyhodngji trifluormethyl, 2,2,2-trifluorethyl nebo
methoxymethylovy zbytek. Trifluormethylovy zbytek je obzvlasté vyhodny.

,C1—Cs alkoxylovy zbytek“ ve vyse uvedené definici R' je zbytek, ve kterém ,,C1~Cs alkylovy
zbytek” zminény vySe je vazany na kyslikovy atom a je to methoxy, ethoxy, propoxy,
isopropoxy, butoxy, isobutoxy, s-butoxy, t-butoxy, pentoxy, isopentoxy, 2-methylbutoxy,
neopentoxy, 1-ethylpropoxy, hexyloxy, 4-methylpentoxy, 3—methylpentoxy, 2—methylpentoxy,
1-methylpentoxy, 3,3—dimethylbutoxy, 2,2—dimethylbutoxy, 1,1~dimethylbutoxy, 1,2—dimethyl-
butoxy, 1,3~dimethylbutoxy, 2,3—dimethylbutoxy nebo 2-ethylbutoxylovy zbytek, s vyhodou
Ci-C, alkoxylovy zbytek a vyhodné&ji methoxylovy nebo ethoxylovy zbytek. Methoxylovy
zbytek je obzvlasté vyhodny.

,Halogen—C,—C¢—alkoxylovy zbytek ve vy3e uvedené definici R' je zbytek, ve kterém se atom
halogenu uvedeny vyse vaze k C,—Csalkoxylpovému zbytku zminénému vy3e a je to
fluormethoxy, chlormethoxy, brommethoxy, jodmethoxy, difluormethoxy, dichlormethoxy,
dibrommethoxy, trifluormethoxy, trichlormethoxy, 1-fluorethoxy, 2-fluorethoxy, 2—chlor-
ethyloxy, 2,2,2~trifluorethoxy, 2,2,2-trichlorethoxy, 3—fluorpropoxy, 3—-brompropoxy, 4—fluor-
butoxy, S5—fluorpentoxy nebo 6-jodhexyloxylovy zbytek, svyhodou fluormethoxy,
chlormethoxy, difluormethoxy, dichlormethoxy, trifluormethoxy, trichlormethoxy, 1-
fluorethoxy, 2—fluorethoxy, 2—chlorethoxy nebo 2,2,2-trifluorethoxylovy zbytek a vyhodnéji
fluormethoxy, difluormethoxy, trifluormethoxy nebo 2,2,2-trifluormethoxylovy zbytek.
Difluormethoxylovy zbytek je obzvlasté vyhodny.

,Ci—Cs alkylthiolovy zbytek® ve vyie uvedené definici R' je zbytek, ve kterém se ,Ci—
Cs alkylovy zbytek® zminény vy3e vaZe na atom siry a je to methylthio, ethylthio, propylthio,
isopropylthio, butylthio, isobutylthio, s-butylthio, t-butylthio, pentylthio, isopentylthio, 2—
methylbutylthio, neopentylthio, 1-ethylpropylthio, hexylthio, 4-methylpentylthio, 3-methyl-
pentylthio, 2—-methylpentylthio, 1-methylpentylthio, 3,3-dimethylbutylthio, 2,2-dimethylbutyl-
thio, 1,1-dimethylbutylthio, 1,2-dimethylbutylthio, 1,3—dimethylbutylthio, 2,3—dimethylbutyl-
thio nebo 2—ethylbutylthiolovy zbytek, s vyhodou C,~4 alkylthiolovy zbytek a vyhodnéji methyl-
thiolovy nebo ethylthiolovy zbytek. Methylthiolovy zbytek je obzvlasté vyhodny.

+Mono C,-Cs alkylamino zbytek“ ve vyie uvedené definici R' je zbytek, ve kterém se ,Ci—
Cs alkylovy zbytek* zmin&ny vySe vaze na amino zbytek. MiiZe to byt methylamino, ethylamino,
propylamino, isopropylamino, butylamino, isobutylamino, s-butylamino, t-butylamino, pentyl-
amino nebo hexylamino zbytek, svyhodou mono C,—C, alkylamino zbytek a vyhodngji
methylamino nebo ethylamino zbytek. Methylamino zbytek je obzvlasté vyhodny.
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»Di C-Cs alkylamino zbytek“ ve vy3e uvedené definici R' je naptiklad dimethylamino,
ethylmethylamino, methylpropylamino, isopropylmethylamino, butylmethylamino, isobutyl-
methylamino, s—butylmethylamino, t-butylmethylamino, diethylamino, ethylpropylamino, ethyl-
isobutylamino, dipropylamino, dibutylamino, dipentylamino nebo dihexylamino zbytek,
s vyhodou di C,-C,, alkylamino zbytek a vyhodnéji dimethylamino nebo diethylamino zbytek.
Dimethylamino zbytek je obzvlast& vyhodné.

+C1—Cs alkanoylovy zbytek“ ve vyse uvedené definici R' je pfimy nebo rozvétveny alkanoylovy
zbytek o 1 az 6 uhlikovych atomech a muZe to byt fnebomyl, acetyl, propionyl, butyryl,
isobutyryl, pentanoyl, pivaloyl, valeryl nebo isovalerylovy zbytek, s vyhodou C,—C, alkanoylovy
zbytek a vyhodnéji fnebomylovy nebo acetylovy zbytek.

»Ci—Cs alkanoylamino zbytek“ ve vySe uvedené definici R' je pfimy nebo rozvétveny
alkanoylamino zbytek obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych atomi a miZe to byt fnebomylamino,
acetylamino, propionylamino, butyrylamino, isobutyrylamino, pentanoylamino, pivaloylamino,
valerylamino nebo isovalerylamino zbytek, s vyhodou C,—C, alkanoylamino zbytek a vyhodnéji
fnebomylamino nebo acetylamino zbytek.

»C1-Cs alkanoyloxy zbytek“ ve vyse uvedené definici R' je ptimy nebo rozvétveny alkanoyloxy
zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku a je to fnebomyloxy, acetyloxy, propionyloxy, butyryloxy,
isobutyryloxy, pentanoyloxy, pivaloyloxy, valeryloxy nebo isovaleryloxy zbytek, s vyhodou C;—-
C, alkanoyloxy zbytek a vyhodnéji fnebomyloxy nebo acetyloxy zbytek.

+Ci—Cs alkoxykarbonylovy zbytek“ ve vyse uvedené definici R' je methoxykarbonyl,
ethoxykarbonyl, propoxykarbonyl, isopropoxykarbonyl, butoxykarbonyl, isobutoxykarbonyl, s—
butoxykarbonyl, t-butoxykarbonyl, pentoxykarbonyl nebo hexyloxykarbonylovy zbytek,
svyhodou C\-C; alkoxykarbonylovy zbytek a vyhodnéji methoxykarbonyl nebo
ethoxykarbonylovy zbytek. Methoxykarbonylovy zbytek je nejvyhodng;jsi.

ACi—Cs alkylthio)thiokarbonylovy zbytek ve vyse uvedené definici R' je thiokarbonylovy
zbytek, ke kterému je pfipojen pfimy nebo rozvétveny alkylthio zbytek obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku a mtze to byt (methylthio)thiokarbonyl, (ethylthio)thiokarbonyl, (propylthio)thiokarbonyl,
(isopropylthio)thiokarbonyl, (butylthio)thiokarbonyl, (isobutylthio)thiokarbonyl, (s-butylthio)-
thiokarbonyl, (1-butylthio)thiokarbonyl, (pentylthio)thiokarbonyl nebo (hexylthio)thio-
karbonylovy zbytek, svyhodou (C;—C; alkylthio)thiokarbonylovy zbytek, vyhodné&ji
(methylthio)thiokarbonylovy nebo (ethylthio)thiokarbonylovy zbytek. (Methylthio)thio-
karbonylovy zbytek je nejvyhodné&jsi.

»Mono C—Cs alkylkarbamoylovy“ zbytek ve vy3e uvedené definici R' je methylkarbamoyl,
ethylkarbamoyl, propylkarbamoyl, isopropylkarbamoyl, butylkarbamoyl, isobutylkarbamoyl, s—
butylkarbamoyl, t-butylkarbamoyl, pentylkarbamoyl nebo hexylkarbamoylovy zbytek,
s vyhodou mono C,—C, alkylkarbamoylovy zbytek, vyhodnéji methylkarbamoylovy nebo
ethylkarbamoylovy zbytek.

»Di C1—C¢ alkylkarbamoylovy zbytek“ ve vySe uvedené definici R! je dimethylkarbamoyl,
ethylmethylkarbamoyl, diethylkarbamoyl, dipropylkarbamoyl, diisopropylkarbamoyl, dibutyl-
karbamoyl, diisobutylkarbamoyl, di-s—butylkarbamoyl, di-t-butylkarbamoyl, dipentylkarbamoyl
nebo dibexylkarbamoylovy zbytek, svyhodou di C,—C, alkylkarbamoyl, vyhodné&ji
dimethylkarbamoyl nebo diethylkarbamoylovy zbytek, Dimethylkarbamoylovy zbytek je
nejvyhodngjsi.

»Aromaticky heterocyklicky péti nebo 3esti¢lenny kruh obsahujici 1 nebo 2 heterogenni atomy
vybrané ze skupiny skladajici se z kysliku dusiku a siry, spojeny s isoxazolem* ve vy$e uvedené
definici kruhu A je napfiklad, furyl, thienyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl,
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isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl nebo pyridazinylovy kruh,
s vyhodou furyl, thienyl nebo pyridylovy kruh, vyhodné&ji pyridylovy kruh.

Vyse uvedena slougenina isoxazolu spojena s furylovym, thienylovym nebo pyridylovym kruhem
je sloudenina, kterd ma strukturu, kterou ukazuje vzorec (IIl) az (XII) niZe. S vyhodou jsou to
slougeniny uvedené vzorci (III), (IV), (IX), (X), (XI), nebo (XII) s vyhodngji vzorce (IX), (X),
(XI), nebo (XII) a dale nejvyhodnéji (IX) nebo (XII). Sloucenina, kterd ma strukturu uvedenou
vzorcem (XII) je obzvlasté vyhodna.

0 =
[ bt 0 \/N 4 l \/N
\ o = ~0 0~ 0
(II1) (IV) (v)
S =
CT > <> I »
o ==~~0 S )
(VI) (VII) (VIII)
/N N N7 A\ = A\
I N | /N N I /N
X0 Z0 X0
(IX) (X) (XI) (X11)

,Mono C—C, alkylamino zbytek ve vy$e uvedené definici R’ je stejny jako v pfipadé R'
zminéného vyse a methylamino zbytek je obzvlasté vyhodny.

»,Di C-C, alkylamino zbytek“ ve vy¥e uvedené definici R%, je stejny jako v pripadd R'
zminéného vyse a dimethylamino zbytek je obzvlasté vyhodny.

»Heterocyklicky pé&ti nebo Sesti¢lenny kruh obsahujici 1 dusikovy atom a bud’ obsahujici, nebo
neobsahujici jiny dusikovy nebo kyslikovy atom (za predpokladu, Ze se zmin€ny zbytek vaZe na
dusikovy atom)* ve vySe uvedené definici R’ je napiiklad pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl,
pyrrolidinyl, imidazolidinyl, imidazolinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, piperidinyl, piperazinyl
nebo morfolinylovy zbytek, s vyhodou piperidinylovy nebo morfolinylovy zbytek.

Jestlize R' je jednoduchy zbytek jako amino nebo alkylamino zbytek ve slougening I a II tohoto
vynalezu, je pfeveden na odpovidajici farmaceuticky vhodnou siil pisobenim kyseliny v souladu
s obvyklym postupem. Siil je napriklad ziskana plisobenim odpovidajici kyseliny v rozpoustédle
(napf. etheru, dioxanu) na slougeniny I nebo Il podobu 5 aZ 30 minut pfi teploté mistnosti a
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filtraci vyloucenych krystald nebo odstranénim rozpoustédla odpafenim za sniZeného tlaku.
Takovou soli je sil mineralni kyseliny jako hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, nitrat,
perchlordt, sulfst nebo fosfat, sulfonat jako methansulfonat, trifluormethansulfonét, ethan-
sulfonat, benzensulfonat nebo p-toluensulfonat, karboxylat jako fumarat, sukcinat, citrat, tartrat,
oxalat nebo maleét nebo stil aminokyseliny jako glutaminat nebo aspartat.

JestliZe je R' slougenin I a II tohoto vynalezu kysely zbytek jako hydroxylova nebo karboxylova
skupina, je pfeveden na odpovidajici farmaceuticky vhodnou siil piisobenim zasady v souladu
s obvyklym postupem. Napfiklad sl slougeniny I nebo II je ziskdna piisobenim odpovidajici
béaze v rozpoustédle (napf. ethery, obzv1a§té ether nebo tetrahydrofuran) na slougeninu I nebo II
pfi teploté mistnosti a filtraci vylougenych krystalti nebo odstranénim rozpoustédla odpafenim za
snizeného tlaku. Takovou soli je sul alkalického kovu jako siil sodiku nebo drasliku, siil kovu
alkalickych zemin jako stl vapniku nebo hof¢iku nebo sil organického aminu jako je guanidin,
triethylamin nebo dicyklohexylamin.

Slouenina I nebo II tohoto vynalezu miiZe absorbovat vlhkost, adsorbovat vodu nebo se stat
hydratem jestliZe je zanechana na vzduchu nebo rekrystalizaci a tyto soli obsahuji molekuly vody
Jjsou také zahrnuty do tohoto vynalezu.

Slou€eniny I nebo II tohoto vynélezu nebo jejich soli mohou obsahovat ve svych molekulach
asymetrické uhliky a tudiZ mohou existovat stereoizomery R— a S— konfigurace. Tyto slou¢eniny
stejné jako jejich smési v libovolném poméru jsou také zahrnuty do tohoto vynalezu.

V souladu s pfedkladanym vynalezem jsou vyhodné slougeniny obecného vzorce I,

(1) kde R' Jje vodik, halogen, C;-C,alkyl, fluormethyl, difluormethyl, trifluormethyl, 2—
fluorethyl, 2—chlorethyl, 2,2,2~trifluorethyl, methoxymethyl, methoxyethyl, C,—C, alkoxy,
fluormethoxy, chlormethoxy, difluormethoxy, dichlormethoxy, trifluormethoxy, trichlor-
methoxy, 1-fluorethoxy, 2—fluorethoxy, 2—chlorethoxy, 2,2,2-trifluorethoxy, hydroxy, C,—
C, alkylthio, amino, mono C,-C, alkylamino, di C,—C; alkylamino, formyl, acetyl,
formylamino, acetylamino, C,—C, alkanoyloxy, C,~C, alkoxykarbonyl, karboxy, (methyl-
thio)thiokarbonyl, (ethylthio)thiokarbonyl, karbamoyl, methylkarbamoyl, ethylkarbamoyl,
dimethylkarbamoyl, diethylkarbamoyl, nitro nebo kyano zbytek.

(2) kde R' je vodik, halogen, C,—C, alkyl, fluormethyl, difluormethyl, trifluormethyl, 2—
fluorethyl, 2,2,2—trifluorethyl, methoxymethyl, methoxyethyl, C,~C,alkoxy, difluor-
methoxy, hydroxy, C,—C, alkylthio, amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino,
diethylamino, formyl, acetyl, formylamino, acetylamino, C,—C, alkoxykarbonyl, karboxy,
karbamoyl, methylkarbamoyl, ethylkarbamoyl, dimethylkarbamoyl, diethylkarbamoyl, nitro
nebo kyano zbytek.

(3) kde R' Jje vodik, fluor, chlor, brom, methyl, ethyl, trifluormethyl, methoxy, ethoxy,
difluormethoxy, hydroxy, methylthio, ethylthio, amino, methylamino, ethylamino, dimethyl-
amino, formyloxy, acetyloxy, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, karboxy, karbamoyl, nitro
nebo kyano zbytek.

(4) kde R Je vodik, fluor, chlor, brom, methyl, methoxy, methylthio, difluormethoxy, methoxy-
karbonyl, nitro nebo kyano zbytek.

(5) kdemje?2.

(6) kdemjel.

(7) kdenje?2az4.

(8) kdenje2.

(9) kde kruh A je fenyl, naftyl, furyl, thienyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl,
isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl nebo pyridazinylovy kruh.

(10) kde kruh A je fenyl, naftyl nebo pyridylovy kruh.
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(11) kde kruh A je fenyl nebo pyridylovy kruh.
(12) kde kruh a je fenylovy kruh.
(13) kde X je kyslik.

(14) 3+2-aminoethoxy)benzisoxazol, 3—(2-aminoethylthio)benzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)-
fluorbenzisoxazol, 3—(2—aminoethylthio)-fluorbenzisoxazol, 3—(2—-aminoethoxy)—fluor-
methylbenzisoxazol, 3—(2-aminoethylthio)fluor-methylbenzisoxazol, 3—2—aminoethoxy)-
fluor-methylthiobenzisoxazol, 3—2—-aminoethoxy)-fluor-methoxykarbonylbenzisoxazol, 3—
(2-aminoethoxy)-fluor—karbamoylbenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)—fluor—kyanobenziso-
xazol, 3—(2-aminoethylthio)-fluor~kyanobenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)—chlorbenziso-
xazol, 3—(2—aminoethylthio)chlorbenzisoxazol, 3+2-aminoethoxy)-dichlorbenzisoxazol, 3—
(2—aminoethylthio)—dichlorbenzisoxazol, 3—+(2—aminoethoxy)}-chlor-methylbenzisoxazol, 3—
(2—aminoethylthio)}—chlor—methylbenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)-chlor-karbamoylbenz-
isoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-chlor-kyanobenzisoxazol, = 3—(2—-aminoethylthio}—chlor-
kyanobenzisoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-dichlormethylbenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)-
brombenzisoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-brommethylbenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)-
methylbenzisoxazol, = 3—(2-aminoethylthio)}-methylbenzisoxazol, 3-(2-aminoethoxy)-
dimethylbenzisoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-methyl-methoxybenzisoxazol, 3—(2—-amino-
ethoxy)-methyl-methylthiobenzisoxazol, = 3—(2-aminoethoxy)-methyl-methoxykarbonyl-
benzisoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-methylkarbamoylbenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)-
methyl-kyanobenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)-trifluormethylbenzisoxazol, 3(2-
aminoethoxy)-methoxybenzisoxazol, 3—(2—aminoethylthio}-methoxybenzisoxazol, 3—(2—
aminoethoxy)—difluormethoxybenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)-hydroxybenzisoxazol, 3—
(2-aminoethoxy)-aminobenzisoxazol, 3—(2—aminoethylthio)-aminobenzisoxazol, 3—(2—
aminoethoxy)-methylaminobenzisoxazol, 3—(2—-aminoethoxy)—dimethylaminobenzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-acetyloxybenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)-karboxybenzisoxazol, 3—
(2—-aminoethoxy)-methoxykarbonylbenzisoxazol, 3—(2—-aminoethoxy)-karbamoylbenz-
isoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-nitrobenzisoxazol, 3—(2-aminoethylthio)-nitrobenzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-kyanobenzisoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-naftoisoxazol, 3—(2—amino-
ethoxy)-pyridoisoxazol, 3—(2—-aminoethoxy)—chlorpyridoisoxazol, 3—(2-aminoethylthio)—
chlorpyridoisoxazol, 3—(2—-aminoethoxy)-methylpyridoisoxazol nebo 3—(2—-aminoethoxy)-
trifluormethylpyridoisoxazol.

RovnéZ jsou vyhodné viechny kombinace 1 az 5 skupin (1)~4), (5)6), (7)—~(8), (9)-(12) a (13).
Jejich ptiklady jsou nasledujici kombinace.

15 Ma(?)

(16) (2), (1) a (9),

(17) (2), (8) a (10),
(18) (3), (9) a(10),
(19)3), (), (®)a(l1),
(20) (4), (8) 2 (10),
@1 @), () ¥ a(ll),
(22) (4), (5), (8) a (12).

Nasledujici sloueniny jsou vyhodné jako sloucenina II, coZ je aktivni slozka inhibitoru
monoaminoxidazy v pfedkladaném vynalezu;

(1) sloudeniny, kde R' je vodik, halogen, C,—C, alkyl, fluormethyl, difluormethyl, trifluor-
methyl, 2—fluorethyl, 2—chlorethyl, 2,2 2—trifluorethyl, methoxymethyl, methoxyethyl, C;—~
C, alkoxy, fluormethoxy, chlormethoxy, difluormethoxy, dichlormethoxy, trifluormethoxy,
trichlormethoxy, fluorethoxy, 2—fluorethoxy, 2—chlorethoxy, 2,2,2-trifluorethoxy, hydroxy,
C,-C, alkylthio, amino, mono C,—C, alkylamino, di C;-C, alkylamino, formyl, acetyl,
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formylamino, - acetylamino, C,—C,4 alkanoyloxy, C,—C; alkoxykarbonyl, karboxy, (methyl-
thio)thiokarbonyl, (ethylthio)thiokarbonyl, karbamoyl, methylkarbamoyl, ethylkarbamoyl,
dimethylkarbamoyl, diethylkarbamoyl, nitro nebo kyano zbytek.

slouteniny, kde R' je vodik, halogen, C,~C,alkyl, fluormethyl, difluormethyl,
trifluormethyl, 2—fluorethyl, 2,2,2—trifluorethyl, methoxymethyl, methoxyethyl, C,—C,
alkoxy, difluormethoxy, hydroxy, C,—C, alkylthio, amino, methylamino, ethylamino,
dimethylamino, diethylamino, formyl, acetyl, formylamino, acetylamino, C,—C,; alkoxy-
karbonyl, karboxy, karbamoyl, methylkarbamoyl, ethylkarbamoyl, dimethylkarbamoyl,
diethylkarbamoyl, nitro nebo kyano zbytek.

slou¢eniny, kde R! je vodik, fluor, chlor, brom, methyl, ethyl, trifluormethyl, methoxy,
ethoxy, difluormethoxy, hydroxy, methylthio, ethylthio, amino, methylamino, ethylamino,
dimethylamino, formyloxy, acetyloxy, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, karboxy,
karbamoyl, nitro nebo kyano zbytek.

vodik, fluor, chlor, brom, methyl, methoxy, methylthio, difluormethoxy, methoxykarbonyl,
nitro nebo kyano zbytek.

slougeniny, kde R? je amino, methylamino, dimethylamino, piperidinyl nebo morfolinylovy
zbytek.

slougeniny, kde R? je amino, piperidinyl nebo morfolinylovy zbytek.
slougeniny, kde R? je amino zbytek.

slouceniny, kde m je 2.

sloueniny, kde m je 1.

(10) slouceniny, kde n je 2 az 4.
(11) slouceniny, kde n je 2. N
(12) sloudeniny, kde kruh A je fenyl, naftyl, furyl, thienyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl,

thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl nebo pyridazi-
nylovy kruh.

(13) slouceniny, kde kruh A je fenyl, naftyl nebo pyridylovy kruh.

(14) slou¢eniny, kde kruh A je fenyl nebo pyridylovy kruh.

(15) sloueniny, kde kruh A je fenyl.

(16) slouceniny, kde X je kyslik.

(17) 3—(2—aminoethoxy)benzisoxazol, 3—(2-aminoethylthio)benzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)-

fluorbenzisoxazol, 3—(2-aminoethylthio)-fluorbenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)—fluor-
methylbenzisoxazol, 3—(2-aminoethylthio)fluor-methylbenzisoxazol, 3+(2—aminoethoxy)—
fluor-methylthiobenzisoxazol, 3—(2—-aminoethoxy)—fluor-methoxykarbonylbenzisoxazol, 3—
(2—aminoethoxy)-fluor-karbamoylbenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)-fluor-kyanobenziso-
xazol, 3—(2-aminoethylthio)-fluor-kyanobenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)—chlorbenziso-
xazol, 3—(2—-aminoethylthio)chlorbenzisoxazol, 3—(2—-aminoethoxy)—dichlorbenzisoxazol, 3—
(2—aminoethylthio)-dichlorbenzisoxazol, 3—(2—-aminoethoxy)—chlormethylbenzisoxazol, 3—
(2—-aminoethylthio)—chlor-methylbenzisoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-chlor—karbamoylbenz-
isoxazol, 3—(2-aminoethoxy)—chlor—kyanobenzisoxazol, = 3—(2-aminoethylthio)-chlor-
kyanobenzisoxazol, 3—(2—-aminoethoxy)-dichlor-methylbenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)—
brombenzisoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-brom-methylbenzisoxazol, 3—(2—aminoethoxy)—
methylbenzisoxazol,  3—(2-aminoethylthio)-methylbenzisoxazol, = 3—(2-aminoethoxy)-
dimethylbenzisoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-methyl-methoxybenzisoxazol, 3—(2-amino-
ethoxy)-methyl-methylthiobenzisoxazol, = 3—(2—aminoethoxy)-methyl-methoxykarbonyl-
benzisoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-methyl-karbamoylbenzisoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-
methyl-kyanobenzisoxazol, 3-(2-aminoethoxy)-trifluormethylbenzisoxazol, 3—(2-amino-
ethoxy)-methoxybenzisoxazol, 3—(2—aminoethylthio)}-methoxybenzisoxazol, 3—(2-amino-
ethoxy)—difluormethoxybenzisoxazol, 3—(2-aminoethylthio}-hydroxybenzisoxazol, 3—(2—
aminoethoxy)-aminobenzisoxazol, 3—(2—aminoethylthio}-aminobenzisoxazol, 3—(2—amino-
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ethoxy)-methylaminobenzisoxazol, 3~(2-aminoethoxy)~dimethylaminobenzisoxazol, 3—(2—
aminoethoxy)-acetyloxybenzisoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-karboxybenzisoxazol, 3—(2-
aminoethoxy)-methoxykarbonylbenzisoxazol, 3—2—aminoethoxy)-karbamoylbenzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-nitrobenzisoxazol, 3—(2-aminoethylthio)-nitrobenzisoxazol, 3—(2-
aminoethoxy)-kyanobenzisoxazol, 3—(2~aminoethoxy)-naftoisoxazol, 3—(2—-aminoethoxy)-
pyridoisoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-chlorpyridoisoxazol, 3—(2-aminoethylthio)—chlor-
pyridoisoxazol, 3—(2-aminoethoxy)-methylpyridoisoxazol nebo 3—(2—aminoethoxy)-
trifluormethylpyridoisoxazol

V3echny z kombinaci 1 aZ 6 ze skupin (1)~(4), (5}H7), (8)~(9), (10)~(11), (12)~«(15) a (16) jsou
také vyhodné. Nésledujici kombinace jsou udany jako ptiklady.

7 (1), 5) a(10),

(18) (2), (7), (10) a (12),
(19) @), (1), (11)a (13),
(20) (3). (N, (11)a (13),
2D G, (7, (8). (11)a(14),
22) 4, (1), (11)a(13),
(23)(#), (1), (8), (11)a (14),
24 @), (7), (8), (11) a (15).

Slou€eniny v nasledujici tabulce predstavuji typické sloudeniny piedkladaného vynalezu, ale
nejsou jeho omezenim.

Zkratky pouzité v tabulce jsou nasledujici.
Ac acetyl

Et ethyl

Me methyl

Ph phenyl

Pip piperidino

Pr' isopropyl

Mor morfolino

za predpokladu, e (R'),, predstavuje 1, 2 nebo 3 substituovany zbytek na kruhu A.
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141 H 1 0
1-2 H 1 S
1-3 H 2 o)
14 H 2 S
1-5 H 3 o
1-6 H 3 S
1-7 H 4 o)
1-8 'H 4 S
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4-F
6-F
1-F
4-Cl

7-Cl
4-Me
6-Me
7-Me
4-OMe
6-OMe
7-OMe
4-CN
6-CN
7-CN

4-F
6-F
7-F
4-Cl
6-Cl
7-Cl
4-Me
6-Me
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1-58
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1-65
1-66
1-67
1-68
1-69
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5-F
5-F
5-F
5-F
5-F
5-F
5-F
6-F
6-F
7-F
7-F
4-Cl
4-C}
5-Cl
5-Cl
5-Ci
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl

7-Me
4-OMe
6-OMe

7-OMe

4-CN

7-CN

4-F
6-F
7-F
4-Cl

7-Cl
4-Me
6-Me
7-Me
4-OMe
6-OMe
7-OMe
4-CN
6-CN
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1-70
1-71
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1-74
1-75
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1-85
1-86
1-87
1-88
1-89
1-90
1.91
1-92
1-93
1-94
1-95
1-96
1-97
1-98
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7-C1
4-Me
5-Me
7-Me
4-OMe
5-OMe
7-OMe

5-CN
7-CN

4-Me
5-Me
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1-100
1-101
1-102
1-103
1-104
1-105
1-106
1-107
1-108
1-109
1-110
1-111
1-112
1-113
1-114
1-115
1-116
1-117
1-118
1-119
1-120
1-121

1-122.

1-123
1-124
1-125
1-126
1-127
1-128
1-129

7-Cl
7-Cl
7-C1
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
4-Br
4-Br
5-Br
5-Br
5-Br
5-Br
5-Br
5-Br
5-Br
5-Br
5-Br
5-Br
5-Br
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6-Me

4-OMe
5-OMe
6-OMe

5-CN

4-Me
5-Me
6-Me
4-OMe
5-OMe
6-OMe

5-CN
6-CN

4F
6-F
F

6-Cl
7-Cl
4-Me
6-Me
7-Me
4-OMe
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1-130
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1-135
1-136
1-137
1-138
1-139
1-140
1-141
1-142
1-143
1-144
1-145
1-146
1-147
1-148
1-149
1-150
1-151
1-152
1-153

1-154

1-155
1-156
1-157
1-158
1-159
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5-Br
5-Br
5-Br
5-Br
S-Br
5-Br
6-Br
6-Br
7-Br
7-Br
4-Me
4-Me
5-Me
5-Me
S5-Me

5-Me

5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me

6-OMe
7-OMe
4-CN
6-CN
7-CN

6-Me
7-Me
4-OMe
6-OMe
7-OMe
4-CN

7-CN

6-Me
7-Me
4-OMe
6-OMe
7-OMe

6-CN
7-CN
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1-160
1-161
1-162
1-163
1-164
1-165
1-166
1-167
1-168
1-169
1-170
1-171
1-172
1-173
1-174
1-175
1-176
1-177
1-178
1-179
1-180
1-181
1-182
1-183
1-184
1-185
1-186
1-187
1-188
1-189

6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
4-Et

4-Et

S-Et

5-Et

6-Et

6-Et

7-Et
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7-Me
4-OMe
5-OMe
7-OMe
4-CN
5-CN
7-CN

4-OMe
5-OMe
6-OMe
4-CN
5-CN
6-CN

4-OMe
5-OMe

6-OMe

5-CN
6-CN
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1-190

1-191-
- 1-192

1-193
1-194
1-195
1-196
1-197
1-198
1-199
1-200
1-201
1-202
1-203

1-204
1-205
1-206
1-207
1-208
1-209
1-210
1211
1212
1-213
1-214
1-215
1-216
1-217
1-218
1-219
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7-Et

4-OMe

4-OMe

5-OMe

5-OMe 4-CN
5-OMe 6-CN
5-OMe 7-CN
5-OMe

6-OMe

6-OMe

7-OMe

7-OMe 4-Me
7-OMe 5-OMe
7-OMe 6-OMe
7-OMe 4-CN
7-OMe 5-CN
7-OMe 6-CN
7-OMe
7-OMe 4-Me
7-OMe S-OMe
7-OMe 6-Me
7-OMe 4-CN
7-OMe 5-CN
7-OMe 6-CN
4-OEt

- 4-QFt

5-OEt
5-OEt
6-OFEt
6-OEt
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1-220
1-221
1-222
1-223
1-224
1.225
1-226
1.227
1-228
1-229
1-230
1-231
1-232
1-233
1-234
1-235
1-236
1-237
1-238
1-239
1-240
1-241
1-242
1-243
1-244
1-245
1-246
1-247
1-248
1-249
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7-OEt

7-OEt
4-OCHF,
4-OCHF,
5-OCHF,
5-OCHF, 4-F
5-OCHF, 6-F
5-OCHF, 7-F

5-OCHF, 4-Cl

5-OCHF, 6-Cl
5-OCHF, 7-Cl
5-OCHF,; 4-Me
5-OCHF,; 6-Me
5-OCHF, 7-Me
5-OCHF, 4-OMe
5-OCHF, 6-OMe
5-OCHF, 7-OMe
5-OCHF, 4-CN
5-OCHF, 6-CN
5-OCHF, 7-CN
5-OCHF,
6-OCHF,
6-OCHEF,
7-OCHF,
7-OCHF,

4-OH

4-OH

5-OH

5-OH 4-F

5-OH 6-F
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1-258
1-25)
1-252
1-253
1-254
1-255
1-256
1-257
1-258
1-259
1-260
1-261
1-262
1-263
1-264
1-265
1-266
1-267
1-268
1-269
1-270
1-271
1-272
1-273
1-274
1-275
1-276
1-277
1-278
1-279
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5-OH 7-F
5-OH 4-Cl
5-0H 6-Cl
5-0H 7-Cl
5-OH 4-Me
5-OH 6-Me
5-OH 7-Me
5-OH 4-OMe
5-OH 6-OMe
5-OH 7-OMe
5-OH 4-CN
5-OH 6-CN
5-OH 7-CN
5-OH

6-OH

6-OH

7-OH

7-OH

4-SMe
4-SMe 5-F
4-SMe 6-F
4-SMe 7-F
4-SMe 5-Cl
4-SMe -6-Cl
4-SMe 7-Cl
4-SMe 5-Me
4-SMe 6-Me
4-SMe 7-Me
4-SMe 5-OMe
4-SMe 6-OMe
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1-280
1-281
1-282
1-283
1-284
1-285
1-286
1-287
1-288
1-289
1-290
1-291
1-292
1-293
1-294

1-295

1-296
1-297
1-298
1-299
1-300

1-301

1-302
1-303
1-304
1-305
1-306
1-307
1-308
1-309

4-SMe
4-SMe
4-SMe
4-SMe
4-SMe
5-SMe
5-SMe
6-SMe
6-SMe
7-SMe
7-SMe
4-NH,
4-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
5-NH,
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7-OMe
5-CN
6-CN
7-CN

4-F
6-F
7-F
4-Ci
6-Cl
7-Cl
4-Me
6-Me
7-Me
4-OMe
6-OMe
7-OMe
4-CN
6-CN
7-CN
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6-NH,
6-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,
7-NH,

4-F
5-F
6-F
4-Cl
5-Cl
6-Cli
4-Me
5-Me
6-Me
4-OMe
5-OMe
6-OMe
4-CN
5-CN
6-CN

4-F
5-F
6-F
4-Cl
5-Cl
6-Cl
4-Me
5-Me
6-Me
4-OMe
5-OMe
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7-NH, 6-OMe
7-NH, 4-CN
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1-370
1-371
1-372
1-373
1-374
1-375
1-376
1377
1-378
1-379
1-380
1-381
1-382
1-383
1-384
1-385
1-386
1-387
1-388
1-389
1-390
1-391
1-392
1-393
1-394
1-395
1-396
1-397
1-398
1-399

CZ 290961 B6

7-NHMe 5-Cl
7-NHMe 6-Cl
7-NHMe 4-Me
7-NHMe 5-Me
7-NHMe 6-Me
7-NHMe 4-OMe
7-NHMe 5-OMe
7-NHMe 6-OMe
7-NHMe 4-CN
7-NHMe 5-CN
7-NHMe 6-CN
7-NHMe

4-OAc

4-OAc

5-0OAc

5-OAc 4-F
5-0Ac 6-F
5-OAc 7-F
5-OAc 4-Cl
5-OAc 6-Cl
5-0Ac 7-Cl
5-OAc 4-Me
5-OAc -6-Me
5-OAc 7-Me
5-OAc 4-OMe
5-0Ac 6-OMe
5-OAc 7-OMe
5-0Ac 4-CN
5-OAc 6-CN
5-0Ac 7-CN
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1-400 5-0OAc

1-401 6-0OAc

1-402 6-OAc

1-403 7-OAc

1-404 7-OAc

1-405 4-COOMe

1-406 4-COOMe 5-F
1-407 4-.COOMe 6-F
1-408 4-COOMe 7-F
1-409 4-COOMe 5-Cl
1-410 4-COOMe 6-Cl
1411 4-COOMe 7-Cl
1412 4-COOMe 5-Me
1-413 4-COOMe 6-Me
1414 4-COOMe 7-Me
1-415 4-COOMe 5-OMe
1-416 4-COOMe 6-OMe
1-417 4-COOMe 7-OMe
1-418 4-COOMe 5-CN
1-419 4-COOMe 6-CN
1-420 4-COOMe 7-CN
1-421 4-COOMe

1-422 5-COOMe

1-423 5-COOMe 4-F
1-424 5-COOMe 6-F
1-425 5-COOMe 7-F
1-426 5-COOMe 4-Cl
1-427 5-COOMe 6-Cl
1-428 5-COOMe 7-C

1-429 5-COOMe 4-Me
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1-430
1-431
1-432
1-433
1-434
1-435
1-436
1-437
1-438
1-439
1-440
1-441
1-442
1-443
1-444
1-445
1-446
1-447
1-448
1-449
1-450
1-451
1-452
1-453
1-454
1-455
1-456
1457
1-458
1-459

CZ 290961 B6

5-COOMe 6-Me
5-COOMe 7-Me
5.COOMe 4-OMe
5.COOMe 6-OMe
5-COOMe 7-OMe
$-COOMe 4-CN
5-COOMe 6-CN
5-COOMe 7-CN
5-COOMe
6-COOMe
6-COOMe
7-COOMe
7-COOMe 4-F

7-COOMe S-F

7-COOMe 6-F
7-COOMe 4-C]
7-COOMe 5-Cl
7-COOMe 5-Br
7-COOMe 4-Me
7-COOMe 5-Me
7-COOMe 6-Me
7-COOMe 4-OMe
7-COOMe 5-OMe
7-COOMe 6-OMe
7-COOMe 4-CN
7-COOMe 5-CN
7-COOMe 6-CN
7-COOMe
4-COOH
4-COOH
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1-460
1-461
1-462
1-463
1-464
1-465
1-466
1-467
1-468
1-469
1-470
1-471
1-472
1-473
1-474
1-475
1-476
1-477
1-478
1-479
1-480
1-481
1-482
1-483
1-484
1-485
1-486
1-487
1-488
1-489

CZ 290961 B6

5-COOH
5-COOH
6-COOH
6-COOH
7-COOH

5-CF,
5-CF,
5-CF,
5-CF,
5-CF,
5-CF,

4-CF,
4-CF,
4-CF,
4-CF,
4-CF,
4-CF,
4-CF,
4-CF,
7-CF,

4-Me
7-Me
4-CN
7-CN
4-CF,
7-CF,

5-Me

S-F
5-OMe
5-SMe
5-CN
5-N(Me),
5-NO,
5-Cl

4-CONH,
4-CONH, 5-F
4-CONH, 6-F
4-CONH, 7-F
4-CONH, 5-Cl
4-CONH, 6-Cl
4-CONH, 7-Cl
4-CONH, 5-Me
4-CONH, 6-Me

-26 -
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1-4%0

1-491

1-492
1-493
1-494
1-495
1-496
1-497
1-498
1-499
1-500
1-501
1-502
1-503
1-504
1-505
1-506
1-507
1-508
1-509
1-510
1-511
1-512
1-513
1-514
1-515
1-516
1-517
1-518
1-519

CZ 290961 B6

4-CONH, 7-Me
4-CONH, 5-OMe
4-CONH, 6-OMe
4-CONH, 7-OMe
4-CONH, 5-CN
4-CONH, 6-CN
4-CONH, 7-CN
4-CONH,
5-CONH,
5-CONH,
6-CONH,
6-CONH,
7-CONH,

5-SMe 4-Me
5-SMe 5-CN
5-SMe 7-Me
5-SMe 7-CN
5-CN 4-Me
5-CN 4-CN
7-CONH, 4-Me
5-CN 7-CN
7-CONH, 6-Me
7-SMe 5-Cl
7-SMe 5-Br
7-SMe 5-NO,
7-SMe 5-OMe
7-SMe 5-CN
7-SMe 4-CN
7-CONH,

4-NO,
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1-520
1-521
1-522
1-523
1-524
1-525
1-526
' 1-527
1-528
1-529
1-530
1-531
1-532
1-533
1-534
1-535
1-536
 1-537
1-538
1-539
1-540
1-541
1-542
1-543
1-544
1-545
1-546
1-547
1-548
1-549

CZ 290961 B6

4-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,

4-F
6-F
7-F
4-Cl
6-Cl
7-Cl
4-Me
6-Me
7-Me
4-OMe

-6-OMe

7-OMe

6-CN
7-CN

4F
6-F
7-F
4-Cl

7-Cl
4-Me
6-Me
7-Me
4-OMe
6-OMe
7-OMe
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1-550
1-551
1-552
1-553
1-554
1-555
1-556
1-557
1-558
1-559
1-560
1-561
1-562
1-563
1-564
1-565
1-566
1-567
1-568
1-569
1-570
1-571
1-572
1-573
1-574
1-575
1-576
1.577
1-578
1-579

5-NO,
5-NO,
5-NO,
6-NO,
6-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,

4-CN
5-CN
5.CN
6-CN

7-CN
7-CN

CZ 290961 B6

4-CN
6-CN
7-CN

4-F
5-F
6-F
4-Cl
5-Cl

4-Me
5-Me
6-Me
4-OMe
5-OMe
6-OMe

5-CN
6-CN

-20.




1-580
1-581
1-582
1-583
1-584
1-585
1-586
1-587
1-588
1-589
1-590
1-591
1-592
1-593
1-594
1-595
1-596
1-597
1-598
1-599
1-500
1-601
1-602
1-603
1-604
1-605
1-506
1-607
1-608
1-609

CZ 290961 B6

5-OMe 4-Me
7-Me  4-Me
6-Me 4-Me
5-Me 4-Me
4-N(Me),
4-N(Me),
5-N(Me),
5-N(Me),
6-N(Me),
6-N(Me),
7-N(Me),
7-N(Me),
4-Cl 6-Me
4-Cl 6-Me
4-F 5-Me
4-F 5-Me
4-F 7-Me
4-F 7-Me
5-Cl 7-CONH,
5-Cl 7-CONH,
5-F 4-CS;Me
5-F 4-CS;Me
5-F 4-CF,
1-CF,4

4-F 7-Cl

4-F 7-Ci

4-F 7-CN
4-F 7-CN
7-F 4-Cl

7-F 4-Cl

-30-
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1-610 7-F  4Me 2 0
1-611 7F 4-Me 2 8
1-612 7F 4CN 2 0
1-613 7-F 4-CN 2 5
1-614 4-Me 7-CN 2 0
1-615 4Me 7-CN 2 S
1-616 5F 7F 4Me 2 O
1617 5F 71F 4Me 2 S
1-618 5Cl 7-Cl 4-Me 2 0
1-519 5C1 7-C1 4-Me 2 s
1-620 s-Cl 7-Cl 4COOH 2 O
1-621 5-Cl 7-Cl 4COOH 2 S
1-622 5-C1I 7-CI 4COOMe 2 O
1-623 5Cl 7-Cl 4COOMe 2 S
1-624 s-Cl 7-C1 4CONH, 2 O
1-625 s-Cl 7-Cl 4CONH, 2 S
1-626 5-Cl 7-Cl 4CN 2 0
-627 7-C1 4 2

Tabulka 2

(Ib)

_Sloudenina &islo le'),_.. 1 X
2-1 H 1 O
2-2 H 1 S

-31-




23

2-4

2-5

2-6

2-7

2-8

29

2-10
2-11
2-12
2-13
2:14
2-15
2-16
2-17
2-18
2-19
2-20
221
2-22
2-23
2-24
2-25
2-26
2-27
2-28
2-29
230
2-31

232
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4-F

5-F
6-F
7-F

7-Me
8-Me
9-Me
5-N(Me),
6-N(Me),
7-N(Me),
8-N(Me),
4-OMe
5-OMe

7-OMe
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7-F
8-F
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263
2:64
2-65
2-66
2-67
2-68
2-69
2-70
2-71
2-72
2-73
2-74
275
2-76
2-71
278
2-79
2-80
2-81
2-82
2-83
2-84
2-85
2-86
2.87
2-88
2-89
290
2-91
2-92

CZ 290961 B6

7-Ci

9-Cl
5-NHMe
6-NHMe
7-NHMe
4-Me
5-Me
6-Me
7-Me
8-Me
9-Me
5-N(Mc),
6-N(Me),
7-N(Me),
8-N(Me),
4-OMe
5-OMe
6-OMe
7-OMe
8-OMe
9-OMe
5-OEt

7-OEt
8-OFEt
5-OCHF,

6-OCHF,

7-OCHF,
8-OCHF,
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2-93 5-NO, 2 S
2-94 6-NO, 2 S
2-95 7-NO, 2 S
2.96 8-NO, 2 S
2-97 4-CN 2 S
2-98 5-CN 2 S
2-99 6-CN 2 S
2-100 7-CN 2 S
2-101 8-CN 2 S
2-102 9-CN 2 S
2-103 H 3 o)
2-104 H 3 S
2-105 H 4 0
2-106 H 4 S
2-107 H 5 0O
2-108 H 5 S
2-109 H 6 0
2-110 H 6 ___ S

Tabulka 3

(Ic)

Sloutenina &islo (Rll_._L n X
3-1 H 1 0
32 H 2 0]
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3-3
34
3-5
3-6
3-7
3-8

-3-9
3-10
3-11

3-12

3-13
3-14
3-15
3-16
3-17
3-18
3-19
3-20
-3-21
3-22
3-23
3-24
3-25
3-26
3-27
3-28
3-29
3-30
3-31
3-32
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4F
4F
4F
4F
5-F
5-F
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3-49
3-50
3-51
3-52
3-53
3-54
3-55
3-56
3-57
3-58
3-59

3-61
3-62

CZ 290961 Bé

6-Br

4-Br 6Cl
4-Br 6-Cl
4-Me

4-Me

5-Me
5-Me

5-Me

6-Me

6-Me
6-Me

6-Me
6-Me
4-CN
4-CN
5-CN
5-CN
5-CN

6-CN
6-CN

6-CN
6-CN 4-Cl

6-Et 4-Cl

4-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe

.6-OMe
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3-63 6-OMe 3 o)
3-64 4-OFt 2 0]
3-65 4-OF1 2 S
3-66 5-OEt 2 0
3-67 5-OEt 2 S
3-68 5-OEt 3 0
3-69 6-OEt 2 0
3-70 6-OEt 2 S
3-71 6-OEt 3 0
3-72 4-NO, 2 0
3-73 4-NO, 2 S
3-74 4-NO, 3 0
3-75 5-NO, 2 0
3.76 5-NO, 2 S
3-77 5-NO, 3 o
3-78 6-NO, 2 0
3-79 6-NO, 2 S
3-80 6-NO, 3 0
3-81 4-NO, 6-Cl 2 0
3-82 4-NO, 6-Cl 2 S
3-83 4-CF, 2 0
3-84 4-CF, 2 8
3-85 5-CF, 2 0
3-36 5-CF, 2 S
3-87 5-CF, 3 o
3-88 6-CF, 2 0
3-89 6-CF, 2 S
3-90 6-CF, 3 Q_

—
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Tabulka 4
X—(CH;) n—NH,
{14)

Sloutenina ¥slo __ (RY) X
41 H 1 o
4-2 H 2 0
43 H 2 S
4-4 H 3 o}
4-5 5-F 2 0
4-6 5-F 2 S
47 SF 3 0
4-8 6-F 2 O
4-9 6-F 2 S
4-10 6-F 3 0
4-11 7-Cl 2 0
4-12 7-Cl 2 S
4-13 7-Cl 3 0
4-14 5-Cl 2 O
415 5-Cl 2 S
4-16 5-Cl 3 0
4-17 6-Cl 2 0
4-18 6-Cl 2 S
4-19 6-Cl 3 0
4-20 7-Br 2 0
4-21 7-Br 2 S
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5-Br
5-Br
5-Br
6-Br
6-Br
6-Br
7-Br
7-Br
7-Me
7-Me
5-Me
5-Me
5-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
7-CN
7-CN
5-CN
5-CN
5-CN

6-CN

6-CN
6-Et
7-OMe
7-OMe

6-Cl

7-Cl
7-Cl

7-Cl

7-C1
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4-52
4-53
4-54
4-55
4-56
4-57
4-58
4-59

CZ 290961 B6

5-OMe
5-OMe
5-OMe
6-OMe
6-OMe
6-OMe
7-OFEt
7-OEt
5-OEt
5-OEt
5-OEt
6-OFEt
6-OEt
6-OEt
7-NO,
7-NO,
7-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
6-NO,.
6-NO,
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Tabulka 5

x_—( CH; ) n""NHz

N7 R\
(Rl)pm
14 0/
7
{Ie)

Sloucenina &islo Ry, n X
S-1 H 1 6]
5-2 H 2 O
5-3 H 2 S
5-4 H 3 o)
5-5 4.F 2 O
5-6 4-F 2 S
5-7 4-F 3 0]
5-8 6-F 2 O
5-9 6-F 2 S
5-10 6-F 3 0
5-11 7Cl 2 18]
5-12 7-Cl 2 S
5-13 7-Cl 3 0
5-14 4-Cl 2 (6]
5-15 4-Cl 2 S
5-16 4-Cl 3 O
5-17 6-Cl 2 O
5-18 6-Cl 2 S
5-19 6-Cl 3 0
5-20 7-Br 2 (@)
5-21 7-Br 2 S
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5-22 4.Br

5-23 4-Br

5-24 4-Br

5-25 6-Br

5-26 6-Br

5-27 6-Br

5-28 7-Br  6-Cl
5-29 7-Br  6-Cl
5-30 7-Me
5-31 7-Me
5-32 4-Me
5-33 4-Me
5-34 4-Me
5-35 6-Me
5-36 6-Me
5-37 6-Me
5-38 6-Me 7-Cl
5-39 6-Me 7-Cl
5-40 7-CN
5-41 7-CN
5-42 4-CN
5-43 4-CN
5-44 4-CN
5-45 6-CN
5-46 6-CN
5-47 6-CN
5-48 6-CN 7-Cl
5-49 6kt 7-Cl
5-50 7-OMe

5-51 7-OMe
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5-52 4-OMe 2 0
5-53 4-OMe 2 S
5-54 4-OMe 30
5-55 6-OMe 2 0
5-56 6-OMe 2 S
5-57 6-OMe 3 0
5-58 7-OEt 2 0
5-59 7-OEt 2 S
5-60 4-OFt 2 0
5-61 4-OEt 2 S
5-62 4-OFt 3 0
5-63 6-OFt 2 0
5-64 6-OEt 2 S
5-65 6-OEt 3 0
5-66 7-NO, 2 0
5-67 7-NO, 2 S
5-68 7-NO, 3 0
5-69 4-NO, 2 0
5-70 4-NO, 2 S
5-71 4-NO, 3 0
5-72 6-NO, 2 0
5-73 6-NO, 2 S
5-74 6-NO, 3 0
5-75 7-NO, 6-Cl 2 0

o

5-76 7-NQ, 6-Cl S
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Tabulka 6

Slowieninadislo  (gl)

i
6-1 H 1
6-2 H 2
63 H 2
6-4 H 3
6-5 4F 2
66 4F 2
67,  4F 3
6-8 5-F 2
69 5-F 2
6-10 5-F 3
611 7-C1 2
6-12 7-Cl 2
6-13 7-C1 3
6-14 4-Cl 2
6-15 4-Cl 2
6-16 4-Cl 3
617 5-Cl 2
6-18 5-C1 2
6-19 5-Cl 3
6-20 7-Br 2
621 7-Br 2
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6-22
-6-23
6-24
6-25
6-26
6-27
£6-28
6-29
6-30
6-31
6-32
6-33
6-34
635
6-36
6-37
6-38

6-50
6-51

CZ 290961 B6

4-Br
4-Br
4-Br
5-Br
5-Br
5-Br
7-Br
7-Br .
7-Me
7-Me
4-Me
4-Me
4-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
7-CN
7-CN
4-CN
4-CN
4-CN
5-CN
5-CN
5-CN

5-CN -

5-Et
7-OMe
7-OMe

5-Cl
5-Cl

7-Cl
7-Cl

7-Cl
7-Cl
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6-52
6-53
6-54
6-55
6-56
6-57
6-58
6-59

6-71

CZ 290961 B6
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Tabulka 7

Sloudenina slo (RY, n X
7-1 H 2 0
7-2 H 2 S
7-3 5-F 2 0
7-4 5-F 2 S
7-5 6-F 2 0
-5 6-F 2 ‘S
7-7 5-Cl 2 0]
7-8 5-Cl 2 S
7-9 6-Cl 2 0]
7-10 6-Cl 2 S
7-11 6-Cl 3 0
7-12 5-Br 2 0

7-13 5-Br 2 S
7-14 6-Br 2 0
7-15 6-Br 2 S
7-16 5-Me 2 0O
7-17 5-Me 2 S
7-18 6-Me 2 0

-7-19 6-Me 2 S
7-20 5-Et -2 0
7-21 5-Et 2 S

- 48 -



CZ 290961 B6

7-22 6-Et 2 0
723 6-Et 2 s
7-24 5-OMe 2 0
7-25 5-OMe 2 S
7-26 6-OMe 2 0
7-27 6-OMe 2 S
7-28 5-OEt 2 0
7-29 " 5-OEt 2 S
7-30 6-OEt 2 o
7-31 6-OFt 2 S
7-32 5-NO, 2 0
7-33 5-NO, 2 S
7-34 6-NO, 2 o
_ 7-35 6-
Tabulka 8

X—{CHj) n—NH,

(R1) YI(
v A\
5 N
/
S 0

(Th)
Slulenina tislo (Rl n. X
8-1 H 2 O
8-2 H 2 S
83 4-F 2 0
8-4 4-F 2 o
8-5 5-F 2 0
8-6 5-F 2 S
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8-7 4-Cl
3-8 5-Cl
8-9 4-Br
8-10 4-Br
8-11 5-Br
8-12 5-Br
8-13 4-Me
8-14 4-Me
8-15 5-Me
8-16 5-Me
8-17 4-Et
8-18 4-Et
8-19 5-Et
8-20 5-Et
8-21 4-OMe
8-22 4-OMe
8-23 5-OMe
8-24 5-OMe
8-25 4-OFEt
8-26 4-OFEt
8-27 5-OEt
8-28 5-OEt
8-29 4-NO,
8-30 4-NO,
8-31 5-NO,

8-32 5-NQ,

NN N RN RN RN RN B R RN RN N NDRRBNDRD DD DD NN DD
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Tabulka 9
{IIa)

Sloutenina &islo (RL@ n Rz‘: X
9-1 H 2 NHMe O
9-2 H 2 NMe, O
9-3 H 2 Pp O
94 H 2 Mor O
9-5 H 2 NHMe S
9-6 H 2 NMe, S
9-7 H 2 Pp S
9-8 H 2 Mor S
9-9 4-F 2 Pp O
9-10 4-F 2 Mor O
9-11 4-F 2 Pip S
9-12 4-F 2 Mor S
9-13 5-F 2 NHMe O
9-14 5-F 2 NMe, O
9-15 5-F 2 Pp O
9-16 5-F 2 Mor O
9-17 5-F 2 NHMe §
9-18 5-F 2 NMe, S
9-19 | 6-F 2 NHMe O
9-20 6-F 2 NMe, O
9-22 6-F 2 Mor O
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9-23
9-24
9-25
9-26
9-27
9-28
9-29
09-30
9.31
9-32
9-33
9-34
9.35
9-36
9-37
9-38
9-39
9-40
941
9-42
9-43

9-45
9-46
9-47
9-48

9-50
9-51
9-52

CZ 290961 B6

7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
5-Ci
5-C1

-52-

NHMe §
NMe,
NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe
NMe,

©O O w

Mor
NHMe

NMe,

NMe;,
Pip
Mor
NHMe
NMe,
NHMe
NMe,
Pip
Mor



9-53
9-54
9-55
9-56
9-57

9-70
9-71
9.72
9-73
9-74
9-75
9-76
9-77
9-78
9-79
9-80
9-81
9-82

5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Ci

5-Cl
4-Br
5-Br
5-Br
5-Br
5-Br
6-Br
6-Br
6-Br
6-Br
7-Br

“7-Br

7-Br
7-Br
4-Br

CZ 290961 B6

6-Cl

-53-

NHMe O
NMe, O
Pip O
Mor O
NHMe O
NMe, O
Pip O
Mor O
NHMe O
NMe, O
Pip

o
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Mor
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9-83
9-84
9-85
9-86
9-87

9-88
9-89

9-90
9-91
9-92
9-93
9-94
9-95

, 9.96

9-97

9-98

9-99

9-100

9-101

9-102

9-103

9-104

9-105

9-106

9-107

9-108

9-109

9-110

9111

9-112

CZ 290961 Bé6

5-Br 7-Cl
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me

S5-Me

5-Me
5-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
5-Me 7-Cl
5-Me 7-Cl1

6-Me 4-Cl

7-Me 5-Cl
7-Me 5-Cl
4-Er
4-Et
5-Et
5-Et

-54.
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9-113
9-114
9-115
9-116
9-117
9-118
9-119
9-120
9-121
9-122
9-123
9-124
9-125
9-126
9-127
9-128
9-129
9-130
9-131
9-132
9-133
9-134
9-135
9-136
9-137
9-138
9-139
- 9-140
9-141
9-142

CZ 290961 B6

6-Et

6-Et

7-Et

7-Et

5-Et

6-Et

7-Et

4-OMe
4-OMe
4-OMe
4-OMe
4-OMe
4-OMe
4-OMe
4-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
6-OMe
6-OMe
6-OMe
6-OMe
7-OMe
7-OMe
7-OMe

7-Cl
4-Cl
5-Cl

-55-

Pip
Mor
Pip
Mor

Mor
Mor
NHMe

Pip
Mor.
NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe

Pip
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9-143
9-144
9-145
9-146
9-147
9-148
9-149
9-150
9-151
9-152
9-153
9-154
9-155
9-156
9157
9-158
9-159
9-160
9-161
9-162
9-163
9-164
9-165
9-166
0-167
9-168
9-169
9-170
9-171
9-172

CZ 290961 B6

7-OMe

5-OMe7-Cl
7-OMe 5-Cl

4-0OFt
4-0OFEt
5-OEt
5-OEt
6-OEt
6-OEt
7-OEt
7-OEt

5-0Et 7-Cl
7-0OEt. 5-Cl

4-NO2
4-NO2
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
6-NO,

-56-

Mor
Pip
Pip
Pip
Mor
Pip
Mor
Pip
Mor
Pip
Mor-



CZ 290961 B6

973 6-NO, 2  NMe, O
9-174 6-NO, 2 Pip O
9175 6-NO, 2 Mor O
9-176 7-NO, 2 NHMe O
9-177 7-NO, 2  NMe, O
9-178 7-NO, 2 Pp O
9-179 7-NO, 2 Mo O
9-180 4-NO, 6-Ci 2 Pp O
9-181 5-NO, 7-C1 2 Pp O

Tabulka 10

(IIb)

. Sloutenina islo llm _ n ng:ﬁ:ﬁx
10-1 H 2 NHMe O
10-2 H 2  NMe O
10-3 H 2 Pp O
10-4 H 2 Mor O
10-5 H 2  NHMe S
10-6 H 2  NMe S
10-7 H 2 Pip S
10-8_ H 2 Mor S
10-9 4F 2 NHMe O
10-10 5-F 2 NMe, O

-57-




10-11
10-12
10-13
10-14
10-15
10-16
10-17
10-18
10-19
10-20
10-21
10-22
10-23
10-24
10-25
10-26
10-27
10-28
10-29
10-30
10-31
10-32
10-33
10-34
10-35
10-36
10-37
10-38
10-39
10-40

CZ 290961 Bé6

6-F
7-F
$-F
9-F
5-F
6-F
7-F
8-F
5-Cl
6-Cl
7-Cl
8-Cl

6-Cl
7-Cl
8-Cl
8-Br

5-Br

5-Me
6-Me
7-Me
8-Me
5-Me
6-Me
7-Me
8-Me
8-Et
5-Et
5-OMe
6-OMe

-58-
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Pip
Mor
Pip
Mor

Morx
Pip

Pip
Mor
Pip
Pip
NMe;,

Pip
Mor
Pip
NMe,
Pip
Mor
Pip
Pip

NMe,
Pip
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10-41

1042

10-43
10-44
10-45
10-46
1047
10-48
1049
10-50
10-51
10-52
10-53
10-54
10-55
10-56
10-57
10-58
10-59
10-60
10-61
10-62
10-63
10-64
10-65
10-66

CZ 290961 B6

7-OMe
8-OMe
5-OMe
6-OMe
7-OMe
8-OMe
8-OFEt
5-OEt
8-OCHF,
5-OCHF,
5-NO,
6-NO,
7-NO,
8-NO,
5-NO,
6-NO,
7-NO,
8-NO,
5-CN
6-CN
7-CN
8-CN
5-CN
6-CN
7-CN

(S

Mor
Pip

N
é 4
&

[N}

Pip
Mor

Pip
NMe,
Pip
Mor
Pip
NMe,
Pip
Mor

NNNNNNNNNMNNMNNMNNNNN

0
o
S
S
S
S
o
S
0o
S
o
0
Mor O
o
S
S
S
S
o
o)
o
o
S
S
S
N

)
ad
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Tabulka 11

X—(CH;) n-—R2y

{(IIc)

Slougenina &islo (R}')g n RZ_L_
11-1 H 2 NHMe O
11-2 H 2 NMe, O
11-3 H 2 Pp O
114 H 2 Mor O
11-5 H 2 NHMe §
11-6 H 2 NMe, S
11-7 H 2 Pip S
11-8 H 2 Mor S
11-9 4-F 2 Pp O
11-10 4-F 2 Mor O
11-11 4-F 2 Pip S
11-12 4-F 2 Mor S
11-13 5-F 2 NHMe O
11-14 5-F 2 NMe, O
11-15 5-F 2 Pp O
11-16 S-F 2 Mor O
11-17 5-F 2 NHMe S
11-18 5-F 2 NMe, S
11-19 6-F 2 NHMe O
11-20 6-F 2 NMe, O
11-21 6-F 2 Pip O
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11-22
11-23
11-24
11-25
11-26
11-27
11-28
11-29
11-30
11-31
11-32
11-33
11-34
11-35
11-36
11-37
11-38
11-39
11-40
11-41
11-42
11-43
11-44
11-45
11-46
11-47
11-48
11-49
11-50
11-51

5-Br
5-Br

- 5-Br

5-Br
6-Br

CZ 290961 B6

6-Cl

6-Cl

-61-

Mor O
NHMe O
NMe, O
Pip O
Mor O
NHMe S
NMe, S
NHMe O
NMe, O
Pip O
Mor O
NHMe S
NMe, S
Pip S
Mor S
NHMe O
NMe, O
Pp O
Mor O
NHMe O
NMe, O
Pip O
Mor O
NHMe O
NMe, O
Pp O
Mor O
NHMe S
NMe, S
NHMe O




11-52
11-53
11-54
11-55
11-56
11-57
11-58
11-59
11-60
11-61
11-62
11-63
11-64
11-65
11-66
11:67
11-68
11-69
11-70
11-71
11-72
11-73
11-74
11-75
11-76
11-77
11-78
11-79
11-80
11-81

6-Br
6-Br
6-Br
4-Br
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
4-Et
4-Et
5-Et
5-Et
5-Et
S-Et
6-Et

CZ 290961 B6

6-Cl

4-Cl

-62 -
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NMe, O
Pip
Mor
Pip
NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe

Pip
Mor
NHMe
NMe,
NHMe

Pip
Mor
Pip
Pip
Mor
Pip
Mor
Pip
Mor
Pip
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11-82
11-83.
11-84
11-85
11-86
11-87
11-88
11-89
11-90
11-91
11-92
11-93
11-94
11-95
11-96
11-97
11-98
11-99
11-100
11-101
11-102
11-103
11-104
11-105
11-106
11-107
11-108
11-109
11-110
11-111

CZ 290961 B6

6-Et
6-Et 4-Cl
4-OMe
4-OMe
4-OMe
4-OMe
4-OMe
4-OMe
4-OMe
4-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
6-OMe
6-OMe
6-OMe
6-OMe
4-OEt
4-QEt
4-OEt
4-OEt
5-0Et
5-OEt
5-OEt
5-OEt

Mor
Mor

Mor
NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe
NMe,

Mor
NHMe
NMe,
Pip
Mor
Pip
Mor
Pip
Mor
Pip
Mor
Pip
Mor
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11-112
11-113
11-114
11-115
11-116
11-117
11-118
11-119
11-120
11-121
11-122
11-123
11-124
11-125
11-126
11-127
11-128
11-129
11-130
11-131
11-132
11-133

1-134
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6-OEt
6-OEt
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
6-NO,
6-NO,
6-NO,
6-NO,
4- =

RN RN NN RN NN RN R BN R BN NDMDNNDNDR N RN DN
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Pip
Mor
NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe
NMe;
Pip
Mor

Mor
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Tabulka 12
(11Id)
Sloufcinadislo gl . R X
12-1 H 2 NHMe O
12-2 H 2 NMe, O
12-3 H 2 Pp O
12-4 H 2 Mor O
12-5 H 2 NHMe S
12-6 H 2 NMe, S
12-7 H 2 Pip S
12-8 H 2 Mor S
12-9 7-F 2 Pp O
12-10 1F 2 Mor O
12-11 7-F 2 Pip S
12-12 7F 2 Mor S
12-13 5-F 2 NHMe O
12-14 5-F 2 NMe, O
12-15 5.-F 2 Pip O
12-16 5-F 2 Mor O
12-17 5-F 2 NHMe S
12-18 5-F 2 NMe, S
12-19 6-F 2 NHMe O
12-20 6-F 2 NMe, O
12-21 6-F 2 Pip O
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12-22 .

12-23
12-24
12-25
12-26
12-27
12-28
12-29
12-30
12-31
12-32
12-33
12-34
12-35
12-36
12-37
12-38
12-39
12-40
12-41
1242
12-43
12-44
1245
12-46
1247
1248
12-49
12-50
12-51

6-F

7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl

5-Cl1
5-Cl
5-Cl
5-Cl

6-Cl
6-Cl

7-Cl
7-Cl
7-Cl
7-Br
5-Br
5-Br
5-Br
5-Br
5-Br
5-Br
6-Br

CZ 290961 B6

6-Cl
6-Cl

-66 -
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Mor O
NHMe O
NMe,
Pip
Mor

o

Mor
NHMe
NMe,

Mor
NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe S
NMe, S
NHMe O
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12-52
12-53
12-54
12-55
12-56
12-57
12-58
12-59
12-60
12-61
12-62
12-63
12-64
12-65
12-66
12-67
12-68
12-69
12-70
12-N"
12-72
12-73
12-74
12-75
12-76
12-77
12-78
12-79
12-80
12-81

6-Br

6-Br

6-Br

7-Br

7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
S-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me

5-Me

6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me

- 1-Et

7-Et
5-Et
5-Et
5-Et
5-Et
6-Et

CZ 290961 B6

6-Cl

7-Cl

-67 -

WORNOR NN RN RN NN
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NMe, O
Pp O
Mor O
Pp O
NHMe O
NMe, O
Pip O
Mor O
NHMe §
NMe, S
Pp S
Mor S
NHMe O

NMe; O

Pip O
Mor O
NHMe S
NMe, S

"NMe, O
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Pip
Mor
Pip
Pip

Pip
Mor
Pip
Mor
Pip
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CZ 290961 B6

12-82 6-Et 2 Mor O
12-83 6-Et 7-Cl 2 Mor O
12-84 7-OMe 2 NHMe O
12-85 7-OMe 2 NMe, O
12-86 7-OMe 2 Pip O
12-87 7-OMe 2 Mor O
12-88 7-OMe 2 NHMe S
12-89 7-OMe 2  NMe, S
12-90 7-OMe 2 Pip S
12-91 7-OMe 2 Mor S
12-92 5-OMe 2 NHMe O
12-93 5-OMe 2 NMe, O
12-94 5-OMe 2 Pip O
12-95 5-OMe 2 Mor O
12-96 5-OMe 2 NHMe S
12-97 5-OMe 2 NMe, S
12-98 5-OMe 2 Pip S
12-99 5-OMe 2 Mor S
12-100 6-OMe 2 NHMe O
12-101 6-OMe 2 NMe, O
12-102 6-OMe 2 Pp O
12-103 6-OMe 2 Mor O
12-104 “T-OEt 2 Pip O
12-105 7-OEt 2 Mor O
12-106 7-OEt 2 Pip S
12-107 7-OEt 2 Mor §
12-108 5-OEt 2 Pip O
12-109 5-OEt 2 - Mor O
12-110 5-OEt 2 Pip S
12-111 5-OEt 2 Mor S
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12-112 6-OFt 2 Pp O
12-113 6-OFt 2 Mo O
12-114 7-NO, 2  NHMe O
12-115 7-NO, 2 NMe O
12-116 7-NO, 2 Pp O
12-117 7-NO, 2 Mo O
12-118 7-NO, 2 NHMe S
12-119 7-NO, 2 NMe, S
12-120 7-NO, 2 Pp S
12-121 7-NO, 2 Mo S
12-122 5-NO, 2  NHMe O
12-123 5-NO, 2  NMe, O
12-124 5-NO, 2 Pp O
12-125 5-NO, 2 Mo O
12-126 5-NO, 2 NHMe S
12-127 5-NO, 2 NMe S
12-128 5-NO, 2 Pip S
12-129 5-NO, 2 Mor S
12-130 6-NO, 2  NHMe O
12-131 6-NO, 2 NMe O
12-132 6-NO, 2 Pp O
12-133 6-NO, 2  Mor O
12-134 1-NO, 6-Cl 2 _Pip O
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‘Tabulka 13

{IIe)

‘Sloutenina &slo ®Y, . R, X
13-1 H 2 NHMe O
13-2 H 2  NMe, O
13-3 H 2 Pp O
134 H 2 Mor O
13-5 H 2 NHMe S
13-6 H 2  NMe, S
13-7 H 2 Pip S
13-8 H 2 Mor S
13-9 7-F 2 Pp O
13-10 7-F 2 Mor O
13-11 7-F 2 Pip S
13-12 7-F 2 Mor S
13-13 4-F 2 NHMe O
13-14 4-F 2 NMe, O
13-15 4-F 2 Pp O
13-16 4-F 2 Mor O
13-17 4-F 2 NHMe S
13-18 4-F 2 NMe, S
13-19 6-F 2 NHMe O
13-20 6-F 2 NMe, O
13-21 6-F 2 Pip O
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13-22
13-23
13-24
13-25
13-26
13-27
13-28
13-29
13-30
13-31
13-32
13-33
13-34
13-35
13-36
13-37
13-38
13-39
13-40
13-41

13-43
- 13-44
13-45
13-46
13-47
13-48
13-49
13-50
13-51
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-71-

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN

Mor O

Mor

NHMe S

NHMe O




13-52
13-53
13-54
13-55
13-56
13-57
13-58
13-59
13-60

13-62
13-63
13-64
13-65
13-66
13-67
13-68
13-69
13-70
13-71
13-72
13-73
13-74
13-75
13-76
13-77
13-78
13-79
13-80
13-81

6-Br
6-Br
6-Br
7-Br
7-Me
7-Me
7-Me
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6-Cl

7-Me

7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
7-Et
7-Et
4-Et
4-Et
4-Et
4-Et
6-Et

7-Cl
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‘Mor

Mor
NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe
NMe,
NHMe

Pip
Mor
Pip
Pip
Mor
Pip
Mor
Pip
Mor
Pip
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13-82
13-83
13-84
13-85
13-86
13-87
13-88
13-89
13-90
13-91
13-92
13-93
13-94
13-95
13-96
13-97
13-98
13-99
- 13-100
13-101
13-102
13-103
13-104
13-105
13-106
13-107
13-108
13-109
13-110
13-111

Cz 290961 B6

6-Et

6-Et

7-OMe
7-OMe
7-OMe
7-OMe
7-OMe
7-OMe
7-OMe
7-OMe

4-OMe

4-OMe
4-OMe
4-OMe

4-0MeA

4-OMe

- 4-OMe

6-OMe
6-OMe
6-OMe
6-OMe
7-0Et
7-0OEt
7-OEt
7-0OEt
4-OEt
4-OEt
4-OEt
4-OFEt

7-Cl

-73 -

Pip

NHMe
NMe,
Pip
Mor
NHMe

Pip

Pip
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13-112 6-OEt 2 Pip O
13-113 6-OEt 2 Mor O
13-114 7-NO, 2 NHMe O
13-115 7-NO, 2 NMe, O
13-116 7-NO, 2 Pp O
13-117 7-NO, 2 Mor O
13-118 7-NO, 2 NHMe S
13-119 7-NO, 2 NMe, S
13-120 7-NO, 2 Pip S
13-121 7-NO, 2 Mor S
13-122 4-NO, 2 NHMe O
13-123 4-NO, 2 NMe, O
13-124 4-NO, 2 Pp O
13-125 4-NO, 2 Mor O
13-126 4-NO, 2 NHMe S
13-127 4-NO, 2 NMe, S
13-128 4-NO, 2 Pip S
13-129 4-NO, 2 Mor S
13-130 6-NO, 2 NHMe O
13-131 6-NO, 2 NMe, O
13-132 6-NO, 2 Pip O
13-133 6-NO, 2 Mor O

7-N(L,__6_-Cl 2 Pip O

13-134__
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Tabulka 14

5 AN N
(Rl)n N
N~ O/
¥
(IIf)

Sloudenina &islo  (RY), n_ Ry X
14-1 H 2 NHMe O
14-2 H 2 NMe, O
143 H 2 Pp O
144 H 2 Mor O
14-5 H 2 NHMe S
14-6 H 2 NMe, S
14-7 H 2 Pp S
14-8 H 2 Mor S
14-9 7-F 2 Pp O
-14-10 7-F 2 Mor O
14-11 7-F 2 Pp S
14-12 7-F 2 Mor S
14-13 4F 2 NHMe O
14-14 4-F 2 NMe, O
14-15 4F 2 Pp O
14-16 4-F 2 Mor O
14-17 4F 2 NHMe S
14-18 4-F 2  NMe S
14-19 5-F 2 NHMe O
14-20 5-F 2 NMe, O
14-21 5-F 2 Pp O
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14-22
14-23
14-24
14-25
14-26
14-27
14-28
14-29
14-30
14-31
14-32
14-33
14-34
14-35
14-36
14-37
14-38
14-39
14-40
14-41
14-42
14-43
14-44
14-45
14-46
14-47
14-48
1449
14-50
14-51

5-Br

CZ 290961 B6

5-Cl
5-Cl
5-Cl
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Mor
NHMe
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Mor
NHMe S
NMe, S
NHMe O
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14-52

14-53 .

14-54
- 14-55
14-56
14-57
14-58
14-59
14-60
14-61

14-63
14-64
14-65
14-66
14-67
14-68
'14-69
14-70
14-71
14-72
14-73
14-74
14-75
14-76
14-77
14-78
14-79
14-80
14-81

5-Br
5-Br
5-Br
7-Br
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
7-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
7-Et
7-Et
4-Et
4-Et
4-Et
4-Et
5-Et
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5-Cl

7-Cl
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Pip
NHMe
NMe,
Pip
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NHMe

Pip
Mor
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Pip
Pip
Mor
Pip
Mor
Pip
Mor
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14-32
14-83
14-84
14-85
14-86
14-87
14-88
14-89
14-90
14-91
14-92
14-93
14-94
14-95
14-96
14-97
14-98
14-99
14-100
14-101
14-102
14-103
14-104
14-105
14-106
14-107
14-108
14-109
14-110
14-111
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5-Et
S-Et
7-OMe
7-OMe
7-OMe
7-OMe

4-OMe
4-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
5-OMe
7-OEt
7-OEt
7-OEt
7-OEt
4-OEt
4-OEt
4-OFEt
4-OEt

7-Cl
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14-112
14-113
14-114
14-115
14-116
14-117
14-118
14-119
14-120
14-121
14-122
14-123
14-124
14-125
14-126
14-127
14-128
14-129
14-130
14-13]1
14-132
14-133
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5-OFEt
5-OFEt
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
7-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,

Pip
Mor

Mor
NHMe
NMe,
Pip
Mor

Ay
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A
=
R

14-134  7-NOQ, 5-Cl
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Tabulka 15
X—(CH;) s—R32y
5 S \N
(RY) & Y0
(I1g)

Sloutenina&islo  (RY), n Ry X
151 H 2 NHMe O
15-2 H 2  NMe O
15-3 H 2 Pp O
15-4 H 2 Mor O
15-5 H 2 NHMe S
15-6 H 2 NMe,; S
15-7 H 2 Pip S
15-8 H 2 Mor S
15-9 5-F 2 NHMe O
15-10 5-F 2  NMe O
15-11 5-F 2 Pip O
15-12 5-F 2 Mor O
15-13 6-F 2  NHMe O
15-14 6-F 2  NMe, O
15-15 6-F 2 Pp O
15-16 6-F 2 Mo O
15-17 6-F 2 NHMe S
15-18 ‘6-F 2 NMe, S
15-19 6-F 2 Pp S
15-20 6-F 2  Mor S
15-21 5-Cl 2 NHMe O
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15-22

15-23

15-24
15-25
15-26
15-27
15-28
15-29
15-30
15-31
15-32
15-33
15-34
15-35
15-36
15-37
15-38
15-39
15-40
1541
15-42
1543
15-44

15-45

15-46
15-47
15-48
15-49
15-50
15-51

5-Cl
5-Cl
5-Cl
6-Cl
6-Cl
6-Cl
6-Cl
6-Cl
6-Cl
6-Cl
6-Cl
5-Br
6-Br
6-Br
6-Br
6-Br
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
6-Me
5-Et
S-Et
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15-52 6-Et 2 Pp O
15-53 6-Et 2 Mor O
1554  5-MeO 2 NHMeO
15-55 5-MeO 2 NMe O
15-56 5-MeO 2 Pp O
15-57 5-MeO 2 Mor O
15-58 6-MeO 2 NHMe O
15-59 6-MeO 2 NMe, O
15-60 6-MeO 2 Pip O
15-61 6-MeO 2 Mor O
15-62 6-MeO 2 NHMe S
15-63 6-McO 2 NMe, S
15-64 6-MeO 2 Pip S
15-65 6-MeO 2 Mor S
15-66 5-EtO 2 Pip O
15-67 5-ExO 2 Mor O
15-68 6-EtO 2 Pp O
15-69 6-EtO 2 Mor O
15-70 5-NO, 2 NHMe O
15-71 5-NO, 2 NMe, O
15-72 5-NO, 2 Pp O
15-73 5-NO, 2 Mor O
15-74 6-NO, 2  NHMc O
15-75 6-NO, 2 NMe, O
15-76 6-NO, 2 Pip O
15-77 6-NO, 2 Mor O
15-78 6-NO, 2 NHMe S
15-79 6-NO, 2 NMe, S
15-80 6-NO, 2 Pip S
15-81 6-NO, 2 M_or S
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Tabulka 16
X—(CH;) g—R?,
(R1)p ¢
S O/
(IIh)

Sloufenina&islo  (Rl) n Ry X
16-1 H 2 NHMe O
16-2 H 2  NMe, O
16-3 H 2 Pp O
16-4 H 2 Mor O
16-5 H 2 NHMe §
16-6 H 2 NMe S
16-7 H 2  Pp S
16-8 H 2 Mor S
16-9 4F 2 Pp O
16-10 4-F 2 Mor O
16-11 4F 2  Pp S
16-12 4F 2 Mor S
16-13 5-F 2 NHMeO
16-14 5F 2  NMe O
16-15 5F 2 Pp O
16-16 5F 2 Mo O
16-17 4C1 2 NHMe O
16-18 4-Cl 2 NMe, O
16-19 aci 2 Pp O
16-20 a-Cl 2 Mo O
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16-21
16-22
16-23
16-24
16-25
16-26
16-27
16-28
16-29
16-30
16-31
16-32
16-33
16-34
16-35
16-36
16-37
16-38
16-39
16-40
16-41
16-42
16-43
16-44
16-45
16-46
16-47
16-48
16-49
16-50

CZ 290961 B6

4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Ci
5-Cl
4-Br
4-Br
4-Br
5-Br
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
4-Me
5-Me
5-Me
5-Me
5-Me
4-Et
4-Et
5-Et
5-Et
4-MeO
4-MeO
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16-51
16-52
16-53
16-54
16-55
16-56
16-57
16-58
16-59
16-60
16-61
16-62

16-64
16-65
16-66
16-67
16-68
16-69
16-70
16-71
16-72
16-73
16-74
16-75
16-76
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4-MeO
4-MeO
4-MeO
4-MeO
4-MeO
4-MeO
5-MeO
5-MeO
5-MeO
5-MeO
4-EtO
4-EtO
5-EtO
5-EtO
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
4-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,
5-NO,

-85-

|38

o

PN ON RN RN NN RN N RN NN KRN NN R BRD RO N DN

Mor

Mor
NHMe
NMe;
Pip
Mor
NHMe

Pip
Mor

o ©C O 0 v . »n » »w O O 0O 0O 0O 0 0O 0 O 0O 0O OO »vw v nw v O O




10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 290961 B6

Naésledujici sloudeniny jsou vhodné derivaty isoxazolu (Vzorcela, Ib, Ic, Id a le maji
v piedkladaném vynélezu obecny vzorec I: 1-3, 1-13, 1-15, 1-19, 1-22, 1-25, 1-28, 1-31, 1-
38, 1-41, 144, 1-47, 1-48, 1-49, 1-50, 1-51, 1-53, 1-56, 1-59, 1-60, 1-62, 1-66, 1-68, 1-69,
1-72, 1-75, 1-76, 1-85, 1-96, 1-98, 1-98, 1-107, 1-119, 1-122, 1-125, 1-126, 1-128, 1-135,
1-142, 1-148, 1-151, 1-160, 1-168, 1-169, 1-170, 1-170, 1-173, 1-176, 1-185, 1-186, 1-191,
1-193, 1-197, 1-198, 1-199, 1-200, 1-204, 1-207, 1-216, 1-217, 1-218, 1-219, 1-220, 1-221,
1-224,
1-231, 1-240, 1-241, 1-242, 1-243, 1-244, 1-247, 1-263, 1-264, 1-265, 1-266, 1-267, 1-
268, 1-269, 1-272, 1-275, 1-277, 1-278, 1-291, 1-283, 1-284, 1-285, 1-286, 1-287, 1-
291, 1-292, 1-293, 1-294, 1-310, 1-311, 1-312, 1-328, 1-346, 1-362, 1-363, 1-364, 1-
365, 1-381, 1-384, 1-400, 1-401, 1-402, 1-403, 1-404, 1-405, 1-406, 1-414, 1-421, 1-
422, 1-423, 1-429, 1435, 1-438, 1-439, 1440, 1441, 1-442, 1-448, 1457, 1-460, 1-
461, 1-462, 1-463, 1-464, 1465, 1471, 1473,
1-474,
1-480, 1-481, 1-482, 1-490, 1-497, 1-498, 1-499, 1-500, 1-501, 1-502, 1-518, 1-519, 1-520,
1-521, 1-528, 1-534, 1-547, 1-550, 1-553, 1-554, 1-555, 1-556, 1-572, 1-573, 1-574, 1-575,
1-576, 1-577, 1-578, 1-579, 1-580, 1-581, 1-582, 1-583, 1-586, 1-594, 1-596, 1-598, 1-618,
1-618, 2-3, 2-53, 3-2, 33, 3-18, 3-19, 3-41, 3-83, 4-2, 4-3, 5-2, 5-3, 62 nebo 6-3.

Vyhodngjsi jsou sloudeniny &islo: 1-3, 1-13, 1-15, 1-22, 1-28, 1-31, 1-38, 144, 1-51, 1-53,
1-59, 1-60, 1-62, 1-68, 1-69, 1-75, 1-76, 1-85, 1-97, 1-98, 1-107, 1-119, 1-126, 1-128, 1-
142, 1-148, 1-151, 1-160, 1-169, 1-170, 1-173, 1-176, 1-191, 1-193, 1-197, 1-200, 1-207, 1~
224, 1-247, 1-269, 1-275, 1-277, 1-293, 1-294, 1-312, 1-328, 1-346, 1-365, 1-384, 1405, 1-
406, 1-414, 1-422, 1-441, 1-464, 1-473, 1-480, 1-481, 1482, 1-490, 1498, 1-502, 1-521, 1-
537, 1-556, 1-572, 1-574, 1-590, 1-591, 1-593, 1-596, 1-594, 1-596, 1-599, 1-619, 2-3, 3-2,
3-19, 3-19, 341, 3-83 nebo 4-2.

Nasledujici slouCeniny jsou zvlasté vyhodné:

Sloudenina €. 1-3  3—(2-Aminoethoxy)-1,2-benzisoxazol,

Slougenina &. 1-15  3—(2—Aminoethoxy)-5—fluor—1,2-benzisoxazol,

Slou&enina &. 1-22  3—(2—Aminoethoxy)-5—fluor—4-methyl-1,2-benzisoxazol,
Slougenina &. 1-31  3—(2-Aminoethoxy)-5—fluor—1,2-benzisoxazol,

Slougenina &. 1-53  3—«(2-Aminoethoxy)-5—chloro-1,2-benzisoxazol,
Slou¢enina &. 1-59  3—«(2—-Aminoethoxy)-5,7—dichlor-1,2-benzisoxazol,
Sloudenina &. 1-62  3—(2—Aminoethoxy)-5—chlor-7-methyl-1,2-benzisoxazol,
Slou¢enina &. 1-69  3—(2—Aminoethoxy)-5—chlor-1,2-benzisoxazol,

Slougenina €. 1-85  3—(2-Aminoethoxy)-6—chlor—1,2-benzisoxazol,

Sloudenina &. 1-97  3—(2—-Aminoethoxy)-7—chlor—1,2-benzisoxazol,

Sloudenina &. 1-119  3—(2—Aminoethoxy)-S—brom-1,2-benzisoxazol,

Slougenina &. 1-141  3—(2—-Aminoethoxy)-5—methyl-1,2-benzisoxazol,
Slougenina &. 1-151 3—(2—-Aminoethylthio)-5—methyl-1,2-benzisoxazol,
Sloudenina &. 1-160 3—(2-Aminoethoxy)-6-methyl-1,2-benzisoxazol,
Slougenina &. 1-169 3—(2—-Aminoethoxy)-7-methyl-1,2-benzisoxazol,
Slougenina €. 1-193  3—(2-Aminoethoxy)-S—methoxy—1,2-benzisoxazol,
Slougenina &. 1-197 3—(2—-Aminoethylthio)-5-methoxy~1,2-benzisoxazol,
Slouéenina ¢. 1-224 3—(2—-Aminoethylthio)-5—difluormethoxy-1,2-benzisoxazol,
Slougenina &. 1-269 3—(2—-Aminoethoxy)-5—fluor—4—-methylthio—1,2-benzisoxazol,
Slougenina &. 1-422  3—(2—-Aminoethoxy)-5-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol,
Sloudenina &. 1-521 3—(2—-Aminoethoxy)-5—nitro—1,2—-benzisoxazol,

Slougenina &. 1-537 3—(2—Aminoethylthio)-5-nitro—1,2-benzisoxazol,
Slougenina ¢. 1-572  3—~(2-Aminoethoxy)-4—kyano-1,2-benzisoxazol nebo
Slougenina &. 32 3—(2-Aminoethoxy)pyrido(3,2—d)isoxazol
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Nasledujici sloudeniny piedstavuji vhodné derivaty isoxazolu (Vzorce Ia, Ib, Ic, Id, Ie, Ila, IIb,
Ilc, IId a Ile) obecného vzorce II a jsou aktivni slozkou inhibitori monoamin oxidazy
predkladaného vynélezu: 1-3, 1-13, 1-15, 1-19, 1-22, 1-25, 1-28, 1-31, 1-38, 141, 144, 1-
47, 148, 149, 1-50, 1-51, 1-53, 1-56, 1-59, 1-60, 1-62, 1-66, 1-68, 1-69, 1-72, 1-75, 1-76,
1-85, 1-96, 1-97, 1-98, 1-107, 1-119, 1-122, 1-125, 1-126, 1-128, 1-135, 1-142, 1-148, 1-
151, 1-160, 1-168, 1-169, 1-170, 1-173, 1-176, 1-185, 1-186, 1-191, 1-193, 1-197, 1-198, 1-
199, 1-200, 1-204, 1-207, 1-216, 1-217, 1-218, 1-219, 1-220, 1-221, 1-224, 1-231, 1-240, 1-
241, 1-242, 1-243, 1-244, 1-247, 1-263, 1-264, 1-265, 1-266, 1-267, 1-268, 1-269, 1-272, 1-
275, 1-2717, 1-278, 1-281, 1-283, 1-284, 1-285, 1-286, 1-287, 1-291, 1-292, 1-293, 1-294, 1-
310, 1-311, 1-312, 1-328, 1-346, 1-362, 1-363, 1-364, 1-365, 1-381, 1-384, 1-400, 1401, 1-
402, 1-403, 1-404, 1405, 1-406, 1414, 1421, 1422, 1-423, 1-429, 1-435, 1438, 1-439, 1-
440, 1-441, 1-442, 1-448, 1-457, 1-460, 1-461, 1-462, 1-463, 1-464, 1-465, 1-471, 1-473, 1-
474, 1-480, 1481, 1-482, 1490, 1-497, 1-498, 1499, 1-500, 1-501, 1-502, 1-518, 1-519, 1-
520, 1-521, 1-528, 1-534, 1-537, 1-550, 1-553, 1-554, 1-555, 1-556, 1-572, 1-573, 1-574, 1-
575, 1-576, 1-577, 1-578, 1-579, 1-580, 1-581, 1-582, 1-583, 1-586, 1-594, 1-596, 1-598, 1-
618, 2-3, 2-53, 3-2, 3-3, 3-18, 3-19, 4-2, 4-3, 5-2, 5-3, 62, 6-3, 9-1, 9-5, 9-6, 10-1, 10-2,
10-5, 10-6, 11-1, 11-2, 11-5, 11-6, 12-1, 12-2, 12-5, 12-6, 13-1, 13-2, 13-5, 13-6, 14-1, 14—
5, 14-6, 15-1, 15-2, 15-5, 15-6, 16-1, 16-2, 16—5 nebo 16-6.

Vyhodnéji sloudeniny: 1-3, 1-13, 1-15, 1-22, 1-28, 1-31, 1-38, 1-44, 1-51, 1-53, 1-59, 1-60,
1-62, 1-68, 1-69, 1-75, 1-76, 1-85, 1-97, 1-98, 1-107, 1-119, 1-126, 1-128, 1-142, 1-148, 1-
151, 1-160, 1-169, 1-170, 1-173, 1-176, 1-191, 1-193, 1-197, 1-200, 1-207, 1-224, 1-247, 1-
269, 1-275, 1-277, 1-293, 1-294, 1-312, 1-328, 1-346, 1-365, 1-384, 1405, 1-406, 1-414, 1-
422, 1-441, 1446, 1-473, 1-480, 1481, 1-482, 1-490, 1-498, 1-502, 1-521, 1-537, 1-556, 1—
572, 1-574, 1-580, 1-581, 1-583, 1-586, 1-594, 1-596, 1-598, 1-618, 2-3, 3-2, 3-18, 3-19, 3—
41, 3-83 nebo 4-2.

Nasledujici slouceniny jsou zvlasté vyhodné:

Sloucenina ¢. 1-3 3—(2—Aminoethoxy)-1,2-benzisoxazol,

Slou¢enina €. 1-15  3—(2—-Aminoethoxy)-5—fluor-1,2-benzisoxazol,

Sloucenina ¢. 1-22  3—(2—-Aminoethoxy)~5—fluor-4-methyl-1,2-benzisoxazol,
Slou¢enina ¢. 1-31  3—«2-Aminoethylthio)-5—fluor-1,2-benzisoxazol,
Sloucenina ¢. 1-53  3—«(2—Aminoethoxy)—5—chlor-1,2-benzisoxazol,

Sloucenina ¢. 1-59  3—+(2—Aminoethoxy)-5,7—dichlor-1,2-benzisoxazol,
Slou¢enina €. 1-62  3—(2—-Aminoethylthio)-5—chlor—7-methyl-1,2-benzisoxazol,
Sloucenina ¢. 1-69  3—(2—-Aminoethylthio)-5—chlor—1,2-benzisoxazol,
Sloucenina ¢. 1-85  3—(2-Aminoethoxy)—-6-chlor-1,2-benzisoxazol,

Slou¢enina €. 1-97  3—(2—-Aminoethoxy)-7—chlor-1,2-benzisoxazol,

Slou€enina €. 1-119  3—-(2—-Aminoethoxy)-5-brom-1,2-benzisoxazol,
Sloucenina ¢. 1-142  3—(2—-Aminoethoxy)-5-methyl-1,2-benzisoxazol,
Slou¢enina ¢. 1-151 3—(2—-Aminoethylthio)-5-methyl-1,2—-benzisoxazol,
Slou€enina ¢. 1-160 3—(2—-Aminoethoxy)-6-methyl-1,2-benzisoxazol,
Sloucenina €. 1-169 3—(2—-Aminoethoxy)-7-methyl-1,2~benzisoxazol,
Slou€enina €. 1-193  3—(2-Aminoethoxy)-5-methoxy~1,2-benzisoxazol,
Sloucenina €. 1-197 3—(2—-Aminoethylthio)-5-methoxy-1,2-benzisoxazol,
Sloucenina €. 1-224 3—(2—-Aminoethoxy)-5—difluormethoxy—1,2-benzisoxazol,
Sloucenina €. 1-269 3—(2—-Aminoethoxy)-5—fluor-4-methylthio—1,2—-benzisoxazol,
Slou€enina €. 1-422 3—(2-Aminoethoxy)-5-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol,
Sloudenina €. 1-521 3—(2—-Aminoethoxy)-5—nitro—1,2-benzisoxazol,

Slou¢enina ¢. 1-537 3—(2—-Aminoethylthio)-5-nitro—1,2-benzisoxazol,
Sloucenina €. 1-572  3—(2-Aminoethoxy)—4-kyano—1,2-benzisoxazol, nebo
Slou€enina €. 3-2:  3—(2-Aminoethoxy)pyrido(3,2—d)isoxazol
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Syntetické metody pro sloudeniny pfedkladaného vynélezu jsou uvedeny nize.

Metoda A

COOR3 CONHOH
(R1) gy A B n‘@[ﬂ
M on oH

e o
Postup Al
{XIII) ' (XIV)
Pogtup A2
OH
- . (R)p—t A \/N‘
Postup A3 (o]
(XvI) (xv)
HX—(CH,) n—R*
(Ca) n Postup A4
(XVII)
x_'( Cﬂg) n‘_R‘
N
1 A .
et » Postup AS
(XVIII) ()
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Metoda B

(xV)

Metoda C

COOH
{R1) n‘@z

{(XIX)

10

Metoda D

X-——( Glz) n"’R‘ ’

R)p—L a2 | N
/
(XXII)

15
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Y—{ CH:) n""R‘

(XVIIa)
Postup Bl
(XVIIIa)
COOR3,
Postup C1 z
{xx)
Postup C2
CONHOH
Postup C3 z
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Metoda E
"X 5 X—(CH;) s—R* R1p-Z R1pX~ X—(CH;) n—R*
(xxv) v A\
(Rl) A \/N —=" (Rl)n A /N
0 Postup E1 °
(XIV) {XxXVvI)
{(XXVv1I)
5
Metoda F
2 X—{(CH;) ;—R*
RipS TBAH,F;
RUa—E A | v . bped
/
Postup F1
(XXVIII) (3XTX)
10
Metoda G

X—{CHz) y;—R*

NC
' N\
—————— (Rl) ‘r—Eéu
Postup G1 N

{3X) (xo0rr)

15 Ve vyse uvedenych vzorcich ma R', R%, m, n, kruh A a X stejny vyznam jako bylo uvedeno vy3e,
zatimco R', je C,—Cg alkyl, C;—Cs alkylthio, C)~Cs alkoxykarbonyl, karboxy, dithiokarboxy nebo
(C1=Cs alkylthio)thiokarbonylovy zbytek, R, je C,—Cs alkylovy zbytek, R’ je esterovy zbytek,
R%, je C;—C, alkylovy zbytek, R* je chranény amino zbytek, Y je hydroxy nebo odstupujici
skupina, Z je halogen a m’ je celé &islo 1 nebo 2.
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C—Cs alkylova &ast v C,—Cg alkvlovém zbytku nebo C,—Cs alkylthio zbytku R', maji stejny
vyznam, jak bylo uvedeno dtive: R' je naptiklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
s-butyl, t-butyl, pentyl, isopentyl, 2-methylbutyl, neopentyl, l-ethylpropyl, hexyl, 4—
methylpentyl, 3-methylpentyl, 2-methylpentyl, 1-methylpentyl, 3,3—dimethylbutyl, 2,2—
dimethylbutyl, 1,1-dimethylbutyl. 1,2-dimethylbutyl, 1,3-dimethylbutyl, 2,3—dimethylbutyl, 2—
ethylbutyl, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio, isobutylthio, s-butylthio, t—
butylthio, pentylthio, isopentylthio, 2-methylbutyithio, neopentylthio, 1-ethylpropylthio,
hexylthio, 4-methylpentylthio, 3-methylpentylthio, 2-methylpentylthio, 1-methylpentylthio,
3,3—dimethylbutylthio, 2,2-dimethylbutylthio, 1,1-dimethylbutylthio, 1,2~dimethylbutylthio,
1,3—dimethylbutylthio, 2,3-dimethylbutylthio, 2-ethylbutylthio, methoxykarbonyl, ethoxy-
karbonyl, propoxykarbonyl, isopropoxykarbonyl, butoxykarbonyl, i-butoxykarbonyl, s—butoxy-
karbonyl, t-butoxykarbonyl, pentyloxykarbonyl, hexyloxykarbonyl, karboxy, dithiokarboxy nebo
(methylthio)thiokarbonylovy zbytek, svyhodou C,—C,alkyl, C;—C, alkylthio, C,~C,; alkoxy-
karbonyl, karboxy nebo dithiokarboxylovy zbytek a vyhodn&ji methyl, ethyl, methylthio,
ethylthio nebo karboxylovy zbytek.

C—Cs alkylovy zbytek v R', je stejny, jak bylo uvedeno vyse a je to naptiklad methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, isobutyl. s—butyl, t-butyl, pentyl, isopentyl, 2-methylbutyl, neopentyl,
1-ethylpropyl, hexyl, 4-methylpentyl, 3—methylpentyl, 2-methylpentyl, 1-methylpentyl, 3,3—
dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 1,1-dimethylbutyl, 1,2—dimethylbutyl, 1,3—dimethylbutyl,
2,3—dimethyibutyl nebo 2-ethylbutylovy zbytek, s vyhodou C,~C, alkylovy zbytek a vyhodnéji
methylovy nebo ethylovy zbytek.

Esterovy zbytek vR® je napriklad C,—Cs alkylovy zbytek, jako je methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, isobutyl, s-butyl, t-butyl, pentyl nebo hexylovy zbytek nebo substituovany C,—
C, alkylovy zbytek (substituujicim zbytkem je halogen, C,—C, alkoxy zbytek, halogen— nebo C,—
C, alkoxy—substituovany C,—C, substituovany alkoxy zbytek, Cs—C;4 aryl zbytek nebo Cs—
Cia aryl zbytek substituovany 1 az 3 zbytkem ze skupin C,—C, alkylovych zbytkid, C,—C, alkoxy
zbytkd, nitro, halogen a kyano skupin) jako je 2—fluorethyl, 2—chlorethyl, 2-bromethyl, 2,2—
dibromethyl, 2,2,2-trichlorethyl, 3—fluorpropyl, 4—chlorbutyl, methoxymethyl, 1,1-dimethyl-1—
methoxymethyl, ethoxymethyl, n—propoxymethyl, isopropoxymethyl, n—butoxymethyl, t-
butoxymethyl, 1-ethoxyethyl, 1-methyl-l-methoxyethyl, 1—(isopropoxy)ethyl, 3-methoxy-
propyl-4-methoxybutyl, fluormethoxymethyl, 2,2,2-trichlorethoxymethyl, bis(2—chlorethoxy)-
methyl, 3—fluorpropoxymethyl, 4—chlorbutoxyethyl, dibrommethoxyethyl, 2—chlorethoxypropyl,
fluormethoxybutyl, 2-methoxyvethoxymethyl, ethoxymethoxyethyl, —methoxyethoxypropyl,
methoxyethoxybutyl, benzyl, fenethyl, 3—fenylpropyl, 4—fenylbutyl, a—naftylmethyl, B—naftyl-
methyl, difenylmethyl, trifenylmethyl, a—naftyldifenylmethyl, 9-anthrylmethyl, 4-methylbenzyl,
2,4,6—trimethylbenzyl, 3,4,5-trimethylbenzyl, 4-methoxybenzyl, 4-methoxyfenyldifenylmethyl,
2-nitrobenzyl, 4-nitrobenzyl, 4-chlorbenzyl, 4-brombenzyl, 4-kyanobenzyl, 4-kyano-
benzyldifenylmethyl, bis(2—nitrofenyl)methyl nebo piperonyl zbytek, s vyhodou Ci—C, alkyl, 2—
fluorethyl, 2—chlorethyl, 2-bromethyl, 2,2 2-trichlorethyl, methoxymethyl, ethoxymethyl,
fluormethoxymethyl, 2,2,2—trichlorethoxymethyl, bis(2—chlorethoxy)methyl, benzyl, fenethyl, 4-
methylbenzyl, 2,4,6-trimethylbenzyl, 4-methoxybenzyl, 4-nitrobenzyl, 4—chlorbenzyl nebo 4-
kyanobenzyl a vyhodn&ji methyl, ethyl, 2,2,2—trichlorethyl, methoxymethyl, ethoxymethyl,
fluormethoxymethyl, 2,2,2-trichlorethoxymethyl, benzyl, fenethyl, 4-methylbenzyl, 4-methoxy-
benzyl, 4-nitrobenzyl, 4—chlorbenzyl nebo 4-kyanobenzyl. Methyl nebo ethyl je zvlasté
vyhodny.

C1-C, alkylovy zbytek v R’, je naptiklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, s-butyl
nebo t-butyl, s vyhodou methyl nebo ethyl a vyhodné&ji methylovy zbytek.

Chranici skupina chran&ného amino zbytku v R* neni zv1asté omezena a je to jakikoli skupina

obecné pouzivand pro chranéni amino skupiny a je to napfiklad C;—Cs alkanoyl jako formyl,
acetyl, propionyl, butyryl, isobutyryl, pentanoyl, pivaloyl, valeryl, isovaleryl nebo hexanoyl,
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halogen—~ nebo C,-C, alkoxy-substituovany C,—C, alkanoylovy zbytek jako je chloracetyl,
dichloracetyl, trichloracetyl, trifluoracetyl, 3—fluorpropionyl, 4,4—dichlorbutyryl, methoxyacetyl,
butoxyacetyl, ethoxypropionyl nebo propoxybutyryl, nenasyceny C,—C, alkanoyl radical such as
acryloyl, propionyl, methacryloyl, crotonoyl or isocrotonoyl radical, C,—C, arylkarbonylovy
zbytek, ktery je substituovany halogenem, C,-C; alkylem, C,~C, alkoxylem, C;-
C, alkoxykarbonylem, C¢—C,o aryl nebo nitro zbytkem jako je naptiklad benzoyl, a—naftoyl, B~
naftoyl, 2~fluorbenzoyl, 2-brombenzoyl, 2,4—dichlorbenzoyl, 6-chlor—o—nafthoyl, 4-toluoyl, 4—
propylbenzoyl, 4-t-butylbenzoyl, 2,4,6-trimethylbenzoyl, 6-ethyl-a—naftoyl, 4-anisoyl, 4—
propoxybenzoyl, 4-t-butoxybenzoyl, 6-ethoxy—o-naftoyl, 2-—ethoxykarbonylbenzoyl, 4-t-
butoxykarbonylbenzoyl, 6-methoxykarbonyl-a—naftoyl, 4—fenylbenzoyl, 4—fenyl-o~naftoyl, 6
a-naftylbenzoyl, 4-nitrobenzoyl, 2—nitrobenzoyl nebo 6-nitro-a—naftoyl; C,—Cs alkoxykarbonyl
ktery je substituovdan halogenem nebo tri C;—C,alkylsilylem jako methoxykarbonyl,
ethoxykarbonyl, propoxykarbonyl, isopropoxykarbonyl, butoxykarbonyl, isobutoxykarbonyl, s—
butoxykarbonyl, t-butoxykarbonyl, chlormethoxykarbonyl, 2,2,2-trichlorethoxykarbonyl, 2-
fluorpropoxykarbonyl, 2~brom-t-butoxykarbonyl, 2,2—dibrom-t—butoxykarbonyl, triethylsilyl-
methoxykarbonyl, 2-trimethylsilylethoxykarbonyl, 4-tripropylsilylbutoxykarbonyl nebo t—
butyldimethylsilylpropoxykarbonyl, C,—Cs alkenyloxykarbonyl jako naptiklad vinyloxykarbonyl,
allyloxykarbonyl, 1,3-butadienyloxykarbonyl nebo 2—pentenyloxykarbonyl, aryldikarbonyl jako
je naptiklad ftaloyl; aralkylovy zbytek, jako je napf. benzyl, fenethyl, 3—fenylpropyl, 4-
fenylbutyl, o-naftylmethyl, [-naftylmethyl, difenylmethyl, trifenylmethyl, o-naftyl-
difenylmethyl nebo 9-anthrylmethyl; nebo C;—C;s aralkyloxykarbonyl, ktery je substituovan
methoxy nebo nitro zbytkem, jako je napf. benzyloxykarbonyl, (1-fenyl)benzyloxykarbonyl, a—
naftylmethyloxykarbonyl,  pB-naftylmethyloxykarbonyl, = 9-anthrylmethyloxykarbonyl, p-
methoxybenzyloxykarbonyl nebo p-nitrobenzyloxykarbonyl, s vyhodou C,—C, alkanoyl, trifluor-
acetyl, methoxyacetyl, benzoyl, o-naftoyl, B-naftoyl, anisoyl, nitrobenzoyl, C,-C, alkoxy-
karbonyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, t-butoxykarbonyl, 2,2,2—trichlorethoxykarbonyl,
triethylsilylmethoxykarbonyl, 2-trimethylsilylethoxykarbonyl, ~vinyloxykarbonyl, allyloxy-
karbonyl, fthaloyl, benzyl, benzyloxykarbonyl nebo nitrobenzyloxykarbonyl a vyhodnéji formyl, .
acetyl, benzoyl, 4—-anisoyl, 4-nitrobenzoyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, butoxykarbonyl,
t-butoxykarbonyl, fthaloyl, benzyl, benzyloxykarbonyl nebo p-nitrobenzyloxykarbonyl. t-
Butoxykarbonylovy zbytek je zvlasté vyhodny.

Odstupujici skupina vY neni zvlasté¢ omezena v piipad€, ze je eliminovana jako nukleofilni
zbytek a je to napfiklad atom halogenu jako fluor, chlor brom nebo jod; C,—C, alkan sulfonyloxy
zbytek, jako je methan sulfonyloxy, ethan sulfonyloxy, propan sulfonyloxy nebo butan
sulfonyloxy zbytek, halogen C,—C, alkan sulfonyloxy zbytek, jako je trifluormethan sulfonyloxy,
2,2,2~trichlorethan sulfonyloxy, 3,3,3-tribrompropan sulfonyloxy nebo 4,4,4-trifluorbutan
sulfonyloxy zbytek; nebo C¢—C;o arylsulfonyloxy, ktery miZe obsahovat 1 az 3 C,—~C, alkyl
zbytky, jako jsou benzene sulfonyloxy, o—naftylsulfonyloxy, B-naftylsulfonyloxy, p-toluen-
sulfonyloxy, 4-t-butylbenzen sulfonyloxy, mesitylen sulfonyloxy nebo 6-ethyl-o—naftyl-
sulfonyloxy zbytek. S vyhodou je to chlor, brom, jod, methan sulfonyloxy, ethan sulfonyloxy,
trifluormethan sulfonyloxy, 2,2,2~trichlorethan sulfonyloxy zbytek, benzen sulfonyloxy, toluen
sulfonyloxy nebo mesitylen sulfonyloxy zbytek a vyhodnéji chlor, brom, jod, methan
sulfonyloxy, trifluormethan sulfonyloxy, benzen sulfonyloxy, p-toluen sulfonyloxy nebo
mesitylen sulfonyloxy zbytek.

Atom halogenu v Z je napfiklad fluor, chlor, brom nebo jod a s vyhodou atom fluoru nebo chloru.

Slougeniny (XIII) nebo (XIX), které jsou vychozimi latkami pfedkladaného vynalezu, jsou bud’
dobfe znamé slouceniny, nebo sloudenina, které mohou byt syntetizovany v souladu s dobfe
popsanymi postupy [napf. Chem. Abstr., 49, 11594 (1955)., Tetrahedron, 38, 1457 (1982).,
japonska patentova pfihlaska €. Kokai Hei 3-294267, Synth. Commun., 9, 731 (1979)., J. Org.
Chem., 44, 3292 (1979), nebo Chem. Ber., 100, 954 (1967).]
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Slou¢enina obecného vzorce (XVII) je bud’ dobfe znamé sloudenina, nebo miize byt
syntetizovana pomoci dobfe znamého postupu [napf. Synthesis, 366(1990)., nebo J. Med. Chem.,
34, 1258(1991).]

Slou¢enina obecného vzorce (XV), kde kruh A je pyridylovy kruh je bud’ dobie znima
slouCenina, nebo mize byt syntetizovana pomoci dobfe znamého postupu [napi. Med. Chem., 32,
2116 (1989). nebo J. Chem. Soc. C., 172(1968),].

Metoda A je zpisob pro piipravu slou€eniny L.

V postupu Al je sloucenina obecného vzorce (XIII) michana s hydroxylaminem v inertnim
rozpoustédle za pfitomnosti baze za vzniku slougeniny obecného vzorce (XIV).

PouZiti rozpoustédla neni omezeno v pfipadé, Ze neovliviluje reakci a rozpousti ur&ité mnoZzstvi
vychozi latky a je to napiiklad alifaticky uhlovodik jako hexan, heptan, ligroin nebo petrolether;
aromaticky uhlovodik jako benzen, toluen nebo xylen; halogenovany uhlovodik, jako je
methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo dichlorbenzen;
ether, jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan nebo
diethylenglykol diethylether; alkohol, jako je methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol
nebo isobutanol; amid jako je formamid, dimethylformamid, dimethylacetamid nebo
hexamethylphosphoramid; sulfoxid jako je dimethylsulfoxid nebo sulfolan; voda nebo vodny
roztok vySe uvedenych organickych rozpoustédel. S vyhodou jsou to ethery, alkoholy, amidy,
sulfoxidy nebo smés vody s témito rozpoustédly a vyhodnégji je to alkohol (zvl43té methanol nebo
ethanol) nebo vodny roztok alkoholu (zv1asté vodny roztok methanolu nebo ethanolu).

Pouzitou bazi je napfiklad uhli¢itan alkalického kovu jako uhli¢itan sodny, uhligitan draselny

~nebo uhlicitan lithny; hydrogenuhli¢itan alkalického kovu jako je hydrogenuhligitan sodny,

hydrogenuhli¢itan draselny nebo hydrogenuhligitan lithny; hydrid alkalického kovu jako hydrid
sodny, hydrid draselny nebo hydrid lithny; hydroxid alkalického kovu, jako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny nebo hydroxid lithny; alkoxid alkalického kovu, jako je methoxid sodny,
ethoxid sodny, t-butoxid draselny nebo methoxid lithny; merkaptan alkalického kovu jako je
methylmerkaptan sodny nebo ethylmerkaptan sodny; organicky amin, jako je triethylamin,
tributylamin, diisopropylethylamin, N-methylmorpholin, pyridin, 4—(N,N-dimethylamino)-
pyridin, N,N-dimethylaniline, N,N-diethylaniline, 1,5~diazabicyclo[4,3,0lnon-5—ene, 1,4
diazabicyclo[2,2,2]octane (DABCO) nebo 1,8-diazabicyclo[5,4,0Jundec—7—ene (DBU); alkyl
lithium jako je methy! lithium, ethyl lithium nebo butyl lithium,; lithium alkylamid jako je lithium
diisopropylamid nebo lithiumdicyklohexylamid. S vyhodou je to uhli¢itan alkalického kovu,
hydroxid alkalického kovu nebo alkoxid alkalického kovu a vyhodnéji hydroxid alkalického
kovu (zv1a3t& hydroxid sodny a draselny).

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozich litkdch nebo &inidlech, ale obvykle se pohybuje
v rozmezi mezi — 10 az 100 °C, s vyhodou mezi 0 aZ 50 °C.

Reakéni doba se méni v zavislosti na vychozich latkach, &inidlech nebo reakéni teploté, ale

pohybuje se obvykle mezi 10 minutami az 10 hodinami, svyhodou mezi 30 minutami aZ
5 hodinami.

Po probéhnuti reakce se cilova latka této reakce izoluje z reakéni smési v souladu s obvyklym
postupem. Napfiklad se rozpoustédlo odstrani odpafenim. Po probéhnuti reakce se ke zbytku
pfida voda za okyseleni vodné vrstvy a sraZenina se odfiltruje. Nebo se k reak&ni smési p¥ida
voda a hydrofobnim rozpoustédlem (napf. benzenem, etherem, ethylacetitem) se extrahuje cilova
latka. Organicka vrstva se promyje vodou, susi bezvodym siranem hofe¢natym a cilova latka se
ziska odpafenim rozpoust&dla. Je-li to nezbytné, cilova latka se &isti pomoci obvyklych metod,
napf. rekrystalizaci, pfesraZenim, chromatograficky nebo pfevedenim na siil pfidanim kyseliny.
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V postupu A2 se sloudenina obecného vzorce (XV) pfipravuje ze slougeniny obecného vzorce
(XIV) v souladu s reakci uvedenou v Chem. Ber., 100, 954 (1967)

(1) reakei s thionylchloridem, fosgenem nebo jejich ekvivalenty (napt. difosgenem) (s vyhodou
thionylchloridem) v inertnim rozpoustédle a potom

(2) reakei s bazi v inertnim rozpoustédle.

Rozpoustédla pouzitd v postupech (1) a (2) nejsou zvlasté omezena v pfipadé, Ze nezasahuji do
prib&hu reakce a rozpoust&ji urdité mnoZstvi vychozich latek. Mohou to byt napf. alifatické
uhlovodiky jako hexan, heptan, ligroin nebo petrolether; aromatické uhlovodiky jako benzen,
toluen nebo xylen; halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform,
tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo dichlorbenzen; ethery, jako je diethylether,
diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan nebo diethylenglykol diethylether;
sulfoxidy jako je dimethylsulfoxid nebo sulfolan. S vyhodou jsou to halogenované uhlovodiky
(zv143t&¢ methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan nebo dichlorethan) nebo ethery (zviasté
diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran nebo dioxan) a vyhodnéji ethery (zvIast&
diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran nebo dioxan).

Bazi pouzitou v postupu (2) je naptiklad uhligitan alkalického kovu jako uhli€itan sodny,
uhli¢itan draselny nebo uhligitan lithny; hydrogenuhli¢itan alkalického kovu jako je hydrogen-
uhli¢itan sodny, hydrogenuhligitan draselny nebo hydrogenuhliitan lithny; hydrid alkalického
kovu jako hydrid sodny, hydrid draseiny nebo hydrid lithny; hydroxid alkalického kovu, jako je
hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid lithny; alkoxid alkalického kovu, jako je
methoxid sodny, ethoxid sodny, t-butoxid draselny nebo methoxid lithny; merkaptan alkalického
kovu jako je methylmerkaptan sodny nebo ethylmerkaptan sodny; organicky amin, jako je
triethylamin, tributylamin, diisopropylethylamin, N-methylmorpholin, pyridin, 4—~(N,N-
dimethylamino)pyridin, N,N—dimethylaniline, N,N~diethylaniline, 1,5-diazabicyclo[4,3,0]non~ -

5—ene, 1,4—diazabicyclo[2,2,2]Joctane (DABCO) nebo 1,8-diazabicyclo[5,4,0Jundec-7—ene

(DBU); alkyl lithium jako je methyl lithium nebo buty! lithium; lithium alkylamid jako je lithium
diisopropylamid nebo lithiumdicyklohexylamid. S vyhodou je to organicky amin a vyhodné&ji
triethylamin, tributylamin, diisopropylethylamin, pyridin, 1,5-diazabicyclo[4,3,0]non-5-€n, 1,4—
diazabicyclo[2,2,2]oktan (DABCO) nebo 1,8—diazabicyclo[5,4,0Jundec—7—en (DBU). Triethyl-
amin je zvlas§té vyhodny.

Teplota reakce v krocich (1) a (2) se méni v zavislosti na vychozich latkach nebo €inidlem, ale
obvykle se pohybuje v rozmezi mezi —10 az 100 °C, s vyhodou mezi 0 az 50 °C.

Reakéni &asy v krocich (1) a (2) se méni v zavislosti na vychozich latkach, Cinidlech nebo
reakéni teploté, ale pohybuje se obvykle mezi 10 minutami az 10 hodinami, s vyhodou mezi
15 minutami az 5 hodinami.

Po probéhnuti reakce se cilova sloudenina této reakce izoluje z reakéni smési podle obvyklych
postupii. Napfiklad se cilova slougenina izoluje odstrangnim rozpoustédla odparenim, pfidanim
vody kreakdni smési, okyselenim vodné vrstvy a odfiltrovanim sraZzeného produktu nebo
pridanim hydrofobniho rozpoustédla (napt. benzenu, etheru, ethylacetitu), promytim extraktu
vodou, su$enim nad bezvodym siranem hofecnatym a odstranénim rozpoustédla odpafenim. Je-li
to nezbytné, cilova sloudenina se &isti rekrystalizaci, pfesrazeni nebo chromatograficky.

V postupu A3 se slougenina (XVI) syntetizuje reakci mezi slou¢eninou (XV) a halogena¢nim
&inidlem v inertnim rozpoustédle nebo bez rozpoustédla za igasti nebo neucasti baze (s vyhodou

za ucasti baze).

Halogenaénim ¢&inidlem je naptiklad chlorid fosforylu, bromid fosforylu, jodid fosforylu nebo
chlorid fosforedny a s vyhodou chlorid fosforylu, chlorid fosfore¢ny a jejich smési.
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Pouziti rozpoustédla neni zvlast omezeno v piipadé, Ze nerusi reakci a rozpousti uréité mnozstvi
vychozi latky a jsou to napfiklad alifatické uhlovodiky jako hexan, heptan, ligroin nebo
petrolether; aromatické uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xylen; halogenované uhlovodiky,
jako je methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo
dichlorbenzen; ethery, jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxy-
ethan nebo diethylenglykol diethylether; sulfoxidy jako je dimethylsulfoxid nebo sulfolan.
S vyhodou jsou to halogenované uhlovodiky (zvlasté methylenchlorid) nebo ethery (zvlasté
tetrahydrofuran nebo dioxan).

Bazi je naptiklad uhli¢itan alkalického kovu jako uhli¢itan sodny, uhliCitan draselny nebo
uhliCitan lithny; hydrogenuhligitan alkalického kovu jako je hydrogenuhli¢itan sodny,
hydrogenuhli¢itan draselny nebo hydrogenuhligitan lithny; hydrid alkalického kovu jako hydrid
sodny, hydrid draselny nebo hydrid lithny; hydroxid alkalického kovu, jako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny nebo hydroxid lithny; organicky amin, jako je triethylamin, tributylamin,
diisopropylethylamin, N-methylmorpholin, pyridin, 4-(N,N-dimethylamino)pyridin, N,N-
dimethylaniline, N,N—diethylaniline, 1,5~diazabicyclo[4,3,0]Jnon—5-ene, 1,4—diazabicyclo[2,2,2]-
octane (DABCO) nebo 1,8-diazabicyclo[S,4,0]undec-7-ene (DBU) s vyhodou uhliitan
alkalického kovu nebo organicky amin, vyhodnéji organicky amin (zvlaté triethylamin nebo
pyridin).

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozich latkach nebo ¢inidlem, ale obvykle se pohybuje
v rozmezi mezi 0 az 150 °C, s vyhodou mezi 10 az 100 °C.

Reakéni Casy se méni v zavislosti na vychozich latkach, ¢inidlech nebo reakéni teploté, ale
pohybuje se obvykle mezi 30 minutami aZ 10 hodinami, s vyhodou mezi 1 aZ 5 hodinami.

Po prob&hnuti reakce se cilova sloucenina této reakce izoluje z reakéni smési podle obvyklych
postupti. Naptiklad se cilova sloudenina izoluje odstranénim rozpoustédla odpafenim, pfidanim
vody k reakéni smési a naslednym pfidanim hydrofobniho rozpoustédla (napt. benzenu, etheru,
ethylacetatu), promytim extraktu vodou, suSenim nad bezvodym siranem hofe¢natym a
odstran€nim rozpoustédla odpafenim. Je-li to nezbytné, cilova slouéenina se ¢isti rekrystalizaci,
pfesrazeni nebo chromatograficky.

V postupu A4 se sloucenina (XVIII) syntetizuje reakci mezi slouceninou (XVI) a slouceninou
obecného vzorce (XVII) v inertnim rozpoustédle za pfitomnosti baze.

Pouziti rozpoustédla neni zvlast omezeno v pripadé, Ze nerusi reakci a rozpousti ur€ité mnoZstvi
vychozi latky a jsou to napiiklad alifatické uhlovodiky jako hexan, heptan, ligroin nebo
petrolether; aromatické uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xylen; halogenované uhlovodiky,
jako je methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo
dichlorbenzen; ethery, jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxy-
ethan nebo diethylenglykol diethylether; amidy, jako je formamid, dimethylformamid, dimethyl-
acetamid nebo hexamethylfosfortriamid nebo sulfoxidy jako je dimethylsulfoxid nebo sulfolan.
S vyhodou jsou to ethery, amidy nebo sulfoxidy, vyhodnéji ether (zvlast¢ diethylether,
tetrahydrofuran nebo dioxan) nebo amidy (zv1ast¢ dimethylformamid).

Bézi je napfiklad uhliCitan alkalického kovu jako uhligitan sodny, uhli¢itan draselny nebo
uhli¢itan lithny; hydrogenuhli¢itan alkalického kovu jako je hydrogenuhliitan sodny,
hydrogenuhli¢itan draselny nebo hydrogenuhli¢itan lithny; hydrid alkalického kovu jako hydrid
sodny, hydrid draselny nebo hydrid lithny; hydroxid alkalického kovu, jako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny nebo hydroxid lithny; organicky amin, jako je triethylamin, tributylamin,
diisopropylethylamin, N-methylmorpholin, pyridin, 4—(N,N-dimethylamino)pyridin, N,N-
dimethylaniline, N,N~diethylaniline, 1,5—-diazabicyclo[4,3,0Jnon—5—ene, 1,4—diazabicyclo[2,2,2]-
octane (DABCO) nebo 1,8—diazabicyclo[5,4,0Jundec—7—ene (DBU); alkyl lithium jako je methyl
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lithium, ethyl lithium nebo butyl lithium; lithium alkylamid jako je lithium diisopropylamid nebo
lithium dicyklohexylamid. S vyhodou je to uhli¢itan alkalického kovu hydrid alkalického kovu
nebo organicky amin a vyhodnégji uhli¢itan alkalického kovu (zvlasté uhli€itan sodny) nebo
hydrid alkalického kovu (zvlasté hydrid sodny).

Pro zlep3eni reakce se pfidava crown ether, jako je dibenzo—18-crown-6.

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozich latkach nebo &inidlech, ale obvykle se pohybuje
v rozmezi mezi —10 az 150 °C, s vyhodou mezi 0 az 80 °C.

Reakéni ¢asy se méni v zavislosti na vychozich latkach, ¢inidlech nebo reakéni teploté, ale
pohybuje se obvykle mezi 30 minutami aZ 30 hodinami, s vyhodou mezi 1 az 10 hodinami.

Po probéhnuti reakce se cilova sloudenina této reakce izoluje z reakéni smési podle obvyklych
postupl. Napfiklad se cilova reakce vhodné izoluje neutralizaci reakéni smési, odfiltrovanim
viech nerozpustnych latek, jsou-li pfitomny, odstranénim rozpoustédla odpafenim, pfidanim
vody k reakéni smési a naslednym pridanim hydrofobniho rozpou$tédla (napf. benzenu, etheru,
ethylacetatu) za extrakce slou¢eniny, promytim extraktu vodou, sufenim nad bezvodym siranem
hofenatym a odstran&nim rozpoustédla odpafenim. Je-li to nezbytné, cilova sloudenina se Cisti
rekrystalizaci, pfesraZzenim nebo chromatograficky.

V postupu AS amino—chranici skupina za vzniku slou€eniny L

Odstranéni amino chranici skupiny se méni v zavislosti na typu chranici skupiny, ale je
provadéno tak, jak je uvedeno dale, pouZitim metod dobfe znamych v obecné organické
syntetické chemii.

Jestlize je amino—chranici skupinou néktery ze zbytki C,—Cs alkanoy! (s vyhodou formyl nebo
acetyl); C¢—C,o arylkarbonyl (s vyhodou benzoyl); C,—C, alkoxykarbonyl, ktery je substituovan .
halogenem nebo C,—C, alkylsilylem (s vyhodou methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, t-—
butoxykarbonyl, 2—trimethylsilylethoxykarbonyl, 2-brom—t-butoxykarbonyl nebo 2,2-dibrom—t—
butoxykarbonyl); C,-Cs alkenyloxykarbonyl, ktery je substituovan methoxy nebo nitro (s
vyhodou vinytoxykarbonyl); nebo C;—C,s aralkyloxykarbonyl, ktery je substituovan methoxy
nebo nitro (s vyhodou benzyloxykarbonyl, (1-fenyl)benzyloxykarbonyl, 9—anthrylmethyloxy-
karbonyl, p-methoxybenzyloxykarbonyl nebo p-nitrobenzyloxykarbonyl), miize byt odstranén
pusobenim kyseliny v inertnim rozpoustédle nebo ve vodném rozpoustédle. Cilovy produkt je
v tomto pripadé ziskan jako sul.

Pouzitou kyselinou muze byt kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore¢na,
kyselina bromovodikova nebo kyselina trifluoroctova a s vyhodou nékterd z nasledujicich
kyselin: chlorovodikova, sirova, bromovodikova nebo trifluoroctova.

Pouziti rozpoustédla neni zvla3t’ omezeno v pfipadé, Ze nerusi reakci a rozpousti urdité mnozstvi
vychozi litky a jsou to napiiklad alifatické uhlovodiky jako hexan, heptan, ligroin nebo
petrolether; aromatické uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xylen; halogenované uhlovodiky,
jako je methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo dichlor-
benzen; ethery, jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan
nebo diethylenglykol diethylether; estery, jako methylacetdt nebo ethylacetat; alkoholy jako
methanol, ethanol, propanol, isopropanol nebo butanol; amidy jako formamid, dimethyl-
formamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid; sulfoxidy jako dimethylsulfoxid nebo
sulforan; alifatické Kyseliny jako mravenéi nebo octova; nebo voda nebo vodni smés vyse
uvedenych rozpoustédel, s vyhodou halogenované uhlovodiky, ether, alkohol, alifatické kyseliny;
voda nebo vodna smé&s vyse uvedenych rozpoustddel a vyhodngji halogenované uhlovodiky
(zv14$t¢ methylenchlorid), ether (zvlasté tetrahydrofuran nebo dioxan), alifatické kyseliny
(zv145t€ octové), voda nebo jeji smési s vyse uvedenymi rozpoustédly.
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Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce, rozpoustédle nebo pouzité kyseling, ale
obvykle se pohybuje v rozmezi mezi —10 az 150 °C, s vyhodou mezi 0 az 60 °C.

Reakéni ¢asy se méni v zavislosti na vychozi latce, rozpoustédle nebo pouzité kyseling, ale
pohybuje se obvykle mezi 5 minutami az 20 hodinami, svyhodou mezi 10 minutami az
5 hodinami.

Po probéhnuti reakce se cilova slou¢enina této reakce izoluje z reakéni smési podle obvyklych
postupl. Napfiklad se cilova sloudenina isoluje filtraci srazeniny cilové latky z reakéni smési
nebo vhodnou neutralizaci reakéni smési, odstranénim rozpoustédla odpafenim, pfidanim vody
k reakéni smési a néslednym pfidanim hydrofobniho rozpoustédla (napf. benzenu, etheru,
ethylacetatu) a extrakci produktu, promytim organické vrstvy vodou, sufenim nad bezvodym
siranem hofeCnatym a odstranénim rozpoustédla odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskana cilova
slouCenina se Cisti rekrystalizaci, pfesraZzenim nebo chromatograficky.

Jestlize je aminochranici skupinou néktera ze skupin alkanoyl, arylkarbonyl, alkoxykarbonyl,
alkenyloxykarbonyl, aryldikarbonyl, aralkyl nebo aralkyloxykarbonyl, je odstranéna pomoci
pusobeni baze v inertnim rozpoustédle nebo ve vodném roztoku.

Pouzitou bazi je napf. uhli¢itan alkalického kovu jako uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny nebo
uhli¢itan lithny; hydrogenuhli¢itan alkalického kovu jako je hydrogenuhli¢itan sodny, hydrogen-
uhli¢itan draselny nebo hydrogenuhli¢itan lithny; hydrid alkalického kovu jako hydrid sodny,
hydrid draselny nebo hydrid lithny; hydroxid alkalického kovu, jako je hydroxid sodny, hydroxid
draselny nebo hydroxid lithny; alkoxid alkalického kovu jako methoxid sodny, ethoxid sodny, t—
butoxid draselny nebo methoxid lithny; merkaptan alkalického kovu jako methylmerkaptan
sodny nebo ethylmerkaptan sodny, s vyhodou uhli¢itan alkalického kovu (zvlasté uhligitan sodny
nebo draselny), hydroxid alkalického kovu (zvlast¢ hydroxid sodny nebo draselny), alkoxid
alkalického kovu (zvlasté¢ methoxid sodny, ethoxid sodny nebo t-butoxid draselny) nebo
organicky amin (zvl43t¢ hydrazin nebo methylamin).

Pouziti rozpoustédla neni zvlast’ omezeno v piipadé, Ze nerusi reakci a rozpousti uréité mnozstvi
vychozi latky a jsou to napfiklad alifatické uhlovodiky, jako hexan, heptan, ligroin nebo
petrolether; aromatické uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xylen; halogenované uhlovodiky,
jako je methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo
dichlorbenzen,; ethery, jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxy-
ethan nebo diethylenglykol diethylether; alkoholy jako methanol, ethanol, propanol, isopropanol
nebo butanol; amidy jako dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid; sulfoxidy jako
dimethylsulfoxid nebo sulforan; nebo vodné smési vyse uvedenych rozpoustédel, s vyhodou
halogenované uhlovodiky, ether, alkohol nebo vodné smési vySe uvedenych rozpousitddel a
vyhodnéji ether (zvlasté tetrahydrofuran nebo dioxan), alkoholy (zvla§té methanol a ethanol)
nebo vodné smési s vy$e uvedenych rozpoustédel.

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce, rozpoustédle nebo pouzité bazi, ale obvykle
se pohybuje v rozmezi mezi —10 az 150 °C, s vyhodou mezi 0 az 50 °C.

Reakéni Casy se méni v zavislosti na vychozi latce, rozpoustédle nebo pouzité bazi, ale pohybuje
se obvykle mezi 30 minutami az 20 hodinami, s vyhodou mezi 1 az 5 hodinami.

Po dokondeni reakce se cilova sloudenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova sloufenina je napiiklad dostupna pomoci filtrace sraZeniny
produktu z reakéni smési nebo odstranénim rozpoustédla odpafenim, pfidanim vody za vzniku
alkalické vodné vrstvy a odfiltrovanim sraZeniny produktu nebo pfidanim hydrofobniho
rozpoustédla (napf. benzenu, etheru, ethylacetatu) a extrakci produktu, promytim organické
vrstvy obsahujici cilovou latku vodou, suSenim nad bezvodym siranem hofe¢natym a
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odstranénim rozpoustédla odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskana cilova slouenina se Zisti
rekrystalizaci, pfesrazenim nebo chromatograficky.

JestliZe je aminochréanici skupinou terciarni butoxykarbonylovy zbytek, je odstranén pisobenim
slougeniny kiemiku nebo Lewisovy kyseliny v inertnim rozpoustédle.

Slougeninou kiemiku je naptiklad trimethylsilylchlorid, trimethylsilyljodid nebo trimethylsilyltri-
fluormethansulfonat a jako Lewisova kyselina se pouziva chlorid hlinity.

Pouziti rozpoust&dla neni zv1a$t omezeno v ptipadé, Zze nerusi reakci a rozpousti ur¢ité mnoZstvi
vychozi latky a je to halogenovany uhlovodik jako methylenchlorid, chloroform nebo
tetrachlormethan; ether jako diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan; nebo nitril jako
acetonitril, s vyhodou halogenovany uhlovodik (zvlasté methylenchlorid nebo chloroform) nebo
nitril (zv1asté acetonitril).

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce, ¢inidle nebo rozpoustédle, ale obvykle se
pohybuje v rozmezi mezi —20 az 100 °C, s vyhodou mezi 0 az 50 °C.

Reakeni &asy se méni v zavislosti na vychozi latce, ¢inidle, rozpoustédle nebo reakéni teplotg, ale
pohybuje se obvykle mezi 10 minutami a? 10 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami az
3 hodinami.

Po dokondeni reakce se cilova sloudenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova sloudenina je napiiklad dostupni odstranénim rozpoustédla
odpafenim, pfidanim vody k reak&ni smési za vzniku alkalické vodné vrstvy a odfiltrovanim
srazeniny produktu nebo pfidinim hydrofobniho rozpoustédla (napf. benzenu, etheru,
ethylacetitu) a extrakci produktu, promytim organické vrstvy obsahujici cilovou latku vodou,
sufenim nad bezvodym siranem hofe¢natym a odstranénim rozpoustédla odpafenim. Je-li to -
nezbytné, ziskana cilova slouenina se &isti rekrystalizaci, pfesraZzenim nebo chromatograficky.

V ptipadé, ze aminochranici skupinou je allyloxykarbonylovy zbytek, miZe byt odstranén
pouzitim podobnych reakénich podminek v&etn& rozpoustédla, reakéni teploty a ¢asu jako pfi
odstran&ni aralkylového zbytku pomoci katalytické hydrogenace s palladiem a trifenylfosfinem
nebo tetrakarbonyl niklem.

V pipadé, Ze aminochranici skupinou je aralkyl nebo C—C, aralkylkarbonylovy zbytek, je
snadno odstranitelny stykem sreduk&nim &inidlem v inertnim rozpoustédie (s vyhodou
katalytickou hydrogenaci za pfitomnosti katalyzatoru) nebo pouZitim oxida¢niho ¢inidla.

Pouziti rozpoustédla pii odstranéni chranici skupiny katalytickou hydrogenaci neni zvlast
omezeno v piipadé, Ze se netiastni reakce a je to napfiklad alifaticky uhlovodik jako hexan nebo
cyklohexan; aromaticky uhlovodik jako toluen benzen nebo xylen; ether jako diethylether,
tetrahydrofuran nebo dioxan; ester jako ethylacetat nebo propylacetét; alkohol jako methanol,
ethanol nebo isopropanol; alifatick4 kyselina jako mravenéi nebo octova; nebo vodnd smés téchto
organickych rozpoustédel. S vyhodou je to alifaticky uhlovodik, aromaticky uhlovodik, ether,
ester, alkohol, alifatick4 kyselina nebo vodna smés téchto organickych rozpoustédel a vyhodné&ji
alkohol (zvlasté methanol nebo ethanol), alifaticka kyselina (zvlasté mravenci nebo octova) nebo
vodna smés téchto organickych rozpoustédel.

Pouziti katalyzatoru neni zvla$f omezeno v ptipadé, Ze je pouzit obecny hydrogenacni
katalyzator a je to napiiklad palladium na aktivnim uhli, Raneytv nikl, rhodium-hlinik oxid nebo
palladium na siranu barnatém.

Tlak vodiku pii hydrogenaci neni zvlast omezen, ale obvykle se pohybuje mezi 100 kPa aZ
1 MPa, s vyhodou 100 kPa.
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Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce, rozpoustédle nebo pouZitém katalyzatoru,
ale obvykle se pohybuje mezi 0 az 100 °C, s vyhodou mezi 10 aZ 50 °C.

Reakéni Casy se méni v zavislosti na vychozi latce, rozpoustédle, pouZitém katalyzitoru nebo
reakéni teploté, ale pohybuje se obvykle mezi 15 hodinami az 10 hodinami, s vyhodou mezi
30 minutami az 3 hodinami.

Po dokoneni reakce se cilova sloudenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova sloudenina je napiiklad po odfiltrovani katalyzatoru izolovana
odstranénim rozpoustédla odpatenim, pfidanim vody k reakéni smési za vzniku alkalické vodné
vrstvy a odfiltrovanim sraZzeniny produktu nebo pfidanim hydrofobniho rozpoustédla (napf.
benzenu, etheru, ethylacetatu) a extrakci produktu, promytim organické vrstvy obsahujici cilovou
latku vodou, suSenim nad bezvodym siranem hofe¢natym a odstranénim rozpoustédla odpatenim.
Je-li to nezbytné, ziskana cilova sloufenina se &isti rekrystalizaci, pfesrdZenim nebo
chromatograficky.

Rozpoustédlo, pouzité pfi oxida¢nim odstranéni chranici skupiny neni zvIast’ omezeno v ptipadé,
Ze se nelcastni reakce a je to napiiklad keton jako aceton, halogenovany uhlovodik jako
methylenchlorid, chloroform nebo tetrachlormethan; nitril jako acetonitril; ether jako
diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan; amid jako dimethylformamid, dimethylacetamid nebo
hexamethylfosforamid; sulfoxid jako dimethylsulfoxid; nebo vodna smés téchto organickych
rozpoustédel. S vyhodou je to néktery zketoni, halogenovanych uhlovodikd, nitrild, etherd,
sulfoxidi nebo vodnych smési téchto organickych rozpoustédel, vyhodné&ji ketony (zv1aste
aceton), halogenované uhlovodiky (zviasté¢ methylenchlorid), nitrily (zv1a§té acetonitril), amidy
(zvlasté¢ hexamethylfosforamid), sulfoxidy (zvlasté dimethylsulfoxid) nebo vodné smési téchto
organickych rozpoustédel.

Oxida¢nim c&inidlem je napfiklad peroxodvojsiran draselny, peroxodvojsiran sodny, dusi¢nan
ceri¢itoamonny (CAN) nebo 2,3—dichlor-5,6~dikyano—-p~benzochinon (DDQ) a s vyhodou
dusi¢nan ceri¢itoamonny (CAN) nebo 2,3—dichlor-5,6-dikyano—p-benzochinon (DDQ).

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce, rozpoustédle nebo pouzitém oxida¢nim
Cinidle, ale obvykle se pohybuje mezi 0 az 150 °C, s vyhodou mezi 10 az 50 °C.

Reakéni Casy se méni v zavislosti na vychozi latce, rozpoustédle nebo pouZzitém oxidaénim
¢inidle, ale pohybuje se obvykle mezi 15 minutami az 24 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami
aZ 5 hodinami.

Po dokonceni reakce se cilova sloudenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova sloudenina je izolovana odstranénim rozpoustédla odpafenim,
pfidanim vody kreakéni smési zvzniku alkalické vodné vrstvy a odfiltrovanim sraZeniny
produktu nebo pfidanim hydrofobniho rozpoustédla (napf. benzenu, etheru, ethylacetatu) a
extrakci produktu, promytim organické vrstvy obsahujici cilovou latku vodou, suSenim nad
bezvodym siranem hofe&natym a odstranénim rozpoustédla odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskana
cilova sloucenina se &isti rekrystalizaci, pfesrazenim nebo chromatograficky.

Metoda B je zpiisob pro ptipravu slou¢eniny (XVIII), kde X je kyslik v meziproduktu (XVIII)
Metody A.

V postupu Bl se sloudenina (XVIIa) pfipravuje reakci slouceniny (XV) se sloudeninou
obecného vzorce (XVIia).
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Jestlize Y je hydroxylovy zbytek, reakce se provadi dehydrataéni kondenzaci slouceniny (XV) a
odpovidajici slou¢eniny (XVIla) v inertnim rozpoustédle za ptitomnosti fosfino slouteniny a
azo slouceniny podle Mitsunobeho reakce Bull. Chem. Soc. Jap., 40, 2380 (1967).

Pouziti rozpoustédla neni zv1ait omezeno v pripad€, Ze nerusi reakci a rozpousti uréité mnoZstvi
vychozi latky a jsou to napiiklad alifatické uhlovodiky jako hexan. heptan, ligroin nebo
petrolether; aromatické uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xylen; halogenované uhlovodiky,
jako je methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo
dichlorbenzen; ethery, jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxy-
ethan nebo diethylenglykol diethylether. S vyhodou jsou to alifatické uhlovodiky, aromatické
uhlovodiky nebo ether a vyhodnéji ether (zvlasté diethylether a tetrahydrofuran).

Fosfinoslou¢eninou je napfiklad tri C,—C¢ alkylfosfin jako trimethylfosfin, triethylfosfin,
tripropylfosfin, tributylfosfin, tripentylfosfin nebo trihexylfosfin, tri C;—Cs arylfosfin jako
trifenylfosfin, triindenylfosfin nebo trinaftylfosfin; nebo tri C¢~C,o arylfosfin, ktery obsahuje C,—
Cs alkyl jako substituéni zbytek jako tolyldifenylfosfin, tritolylfosfin, trimesitylfosfin,
tributylfenylfosfin nebo tri-6—ethyl-2—naftylfosfin. S vyhodou je to C,—Cg alkylfosfin (zvlasté
trimethylfosfin, triethylfosfin, tripropylfosfin nebo tributylfosfin) nebo tri C¢—Cy, arylfosfin
(zvlaste trifenylfosfin, triindenylfosfin nebo trinaftylfosfin) a vyhodné&ji tri C4—Cyo arylfosfin
(zvlasté trifenylfosfin).

Pouzitymi azo-slouceninami jsou napfiklad di C,—C, alkyl-azodikarboxylaty jako dimethyl
azodikarboxylat, diethyl azodikarboxylat, dipropyl azodikarboxylat nebo dibutyl azodi-
karboxylat, s vyhodou je to dimethyl azodikarboxylat nebo diethyl azodikarboxylat.

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce nebo reagentu, ale obvykle se pohybuje mezi
—10 az 100 °C, s vyhodou mezi 0 az 50 °C.

Reakéni €asy se méni v zavislosti na vychozi latce, reagentu nebo reakéni teploté, ale pohybuje
se obvykle mezi 15 minutami aZ 48 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami az 24 hodinami.

Po dokonteni reakce se cilova slouenina tohoto postupu izoluje zreak&ni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova sloudenina je dostupna napiiklad odpafenim rozpoustédla po
odfiltrovani nerozpustnych latek nebo pfidanim vody ke zbytku po odstranéni rozpoustédla,
pfidanim hydrofobniho rozpoustédla (napf. benzenu, etheru, ethylacetitu) a extrahovanim
slouCeniny, promytim vodou, suSenim bezvodym siranem hofe¢natym a odstranénim
rozpoustédla odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskana cilova sloucenina se Cisti rekrystalizaci,
piesrazenim nebo chromatograficky.

Jestlize je Y odstupujici skupina, slou¢enina (XVIIla) se pfipravi reakci sloueniny (XV)
s odpovidajici slou€eninou (XVIIa) v inertnim rozpoustédle za pfitomnosti baze.

PouZiti rozpoustédla neni zv1a$t’' omezeno v pfipadé, Ze nerusi reakce a rozpousti urcité mnozstvi
vychozi latky a jsou to napiiklad alifatické uhlovodiky jako hexan, heptan, ligroin nebo
petrolether; aromatické uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xylen; halogenované uhlovodiky,
jako je methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo
dichlorbenzen; ethery, jako je diethylether, diisopropylether; tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxy-
ethan nebo diethylenglykol diethylether; amidy jako formamid, dimethylformamid, dimethyl-
acetamid nebo hexamethylfosforamid; nebo sulfoxidy jako dimethylsulfoxid nebo sulforan.
S vyhodou jsou to amidy nebo sulfoxidy, vyhodné&ji amidy (zvlast¢ dimethylformamid,
dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid).

Pouzitou bézi je napfiklad uhli¢itan alkalického kovu jako uhli¢itan sodny, uhliditan draselny

nebo uhli€itan lithny; hydrogenuhli¢itan alkalického kovu jako je hydrogenuhli¢itan sodny,
hydrogenuhli¢itan draselny nebo hydrogenuhligitan lithny; hydrid alkalického kovu jako hydrid
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sodny, hydrid draselny nebo hydrid lithny; hydroxid alkalického kovu, jako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny nebo hydroxid lithny; alkoxid alkalického kovu jako methoxid sodny, ethoxid
sodny, t-butoxid draselny nebo methoxid lithny, merkaptan alkalického kovu jako
methylmerkaptan sodny nebo ethylmerkaptan sodny; organicky amin, jako je triethylamin,
tributylamin, diisopropylethylamin, N-methylmorpholin, pyridin. 4—(N,N-dimethylamino)-
pyridin, N,N—dimethylaniline, N,N-diethylaniline, 1,5-diazabicyclo[4,3,0]non~5-ene, 1,4-diaza-
bicyclo[2,2,2]octane (DABCO) nebo 1,8—diazabicyclo[5,4,0Jundec~7-ene (DBU); alkyl lithium
jako je methyl lithium, ethyl lithium nebo butyl lithium; lithium alkylamid jako je lithium
diisopropylamid nebo lithium dicyklohexylamid. S vyhodou je to uhli¢itan alkalického kovu
hydrid alkalického kovu nebo hydroxid alkalického kovu, vyhodnéji hydrid alkalického kovu
(zv1asté hydrid sodny).

Pro zlepSeni reakce se pouziva crown ether jako dibenzo—~18-crown—6.

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce nebo reagentu, ale obvykle se pohybuje mezi
—10 az 100 °C, s vyhodou mezi 0 aZ 50 °C.

Reakéni Casy se méni v zavislosti na vychozi latce, reagentu nebo reakéni teploté, ale pohybuje
se obvykle mezi 30 minutami az 20 hodinami, s vyhodou mezi 1 az 5 hodinami.

Po dokonceni reakce se cilova sloucenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova slou¢enina se izoluje neutralizaci reakéni smési, odpafenim
rozpoustédla po odfiltrovani nerozpustnych latek, pridanim vody k reakéni smési, pfidanim
hydrofobniho rozpoustédla (napt. benzenu, etheru, ethylacetatu) a extrahovanim slouceniny,
promytim vodou, suSenim bezvodym siranem hofe¢natym a odstranénim rozpoustédla
odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskana cilova sloucenina se €isti rekrystalizaci, pfesrazenim nebo
chromatograficky.

Metoda C je dal$im moZnym zpisobem pro pfipravu slouceniny (XV), kterd je meziproduk-
tem Metody A nebo vychozi latkou Metody B.

V postupu C1 se slou€enina obecného vzorce (XX) pfipravuje reakei slou¢eniny obecného vzorce
(XIX) s diazo C,—C, alkanem.

Diazo C,—C, alkanem je diazomethan, diazoethan, diazopropan nebo diazobutan, s vyhodou
diazomethan.

Pouziti rozpoustédla neni zvlast omezeno v ptipadé, ze nerusi reakci a rozpousti ur¢ité mnoZzstvi
vychozi latky a jsou to napfiklad alifatické uhlovodiky jako hexan, heptan, ligroin nebo
petrolether; aromatické uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xylen; halogenované uhlovodiky,
Jjako je methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, dichlorethan, chlorbenzen
nebo dichlorbenzen; ethery, jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan nebo diethylenglykol diethylether; estery jako methyl nebo ethylacetit; nebo
smés vySe uvedenych rozpoustédel. S vyhodou jsou to halogenované uhlovodiky, ethery, estery
nebo smés vyse uvedenych rozpoustédel, vyhodnéji ethery (zvlasté diethylether), estery (zvlasté
ethylacetat) nebo smés vyse uvedenych rozpoustédel.

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce nebo reagentu, ale obvykle se pohybuje mezi
-10 az 100 °C, s vyhodou mezi 10 az 50 °C.

Reakeni ¢asy se méni v zavislosti na vychozi latce, reagentu nebo reakéni teploté, ale pohybuje
se obvykle mezi 10 minutami az 10 hodinami, s vyhodou mezi 15 minutami az 3 hodinami.

Po dokonéeni reakce se cilova slougenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova sloufenina se napfiiklad izoluje odstranénim rozpoustédia
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odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskana cilova sloucenina se ¢isti rekrystalizaci, pfesrazenim nebo
chromatograficky.

V postupu C2 se sloufenina obecného vzorce (XXI) ptipravuje reakci slougeniny (XX)
s hydroxylaminem v inertnim rozpoustédle za pfitomnosti baze.

Rozpoustédlo a baze jsou stejné jako bylo uvedeno vyse v Postupu Al.

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi litce nebo reagentu, ale obvykle se pohybuje mezi
-10 az 100 °C, s vyhodou mezi 10 az 50 °C.

Reakéni Casy se méni v zdvislosti na vychozi latce, reagentu nebo reakéni teploté, ale pohybuje
se obvykle mezi 10 minutami az 10 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami aZ 3 hodinami.

Po dokonéeni reakce se cilova slougenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova sloulenina se izoluje odstranénim rozpoustédla odpafenim,
pfidanim vody ke zbytku, okyselenim vodné vrstvy a odfiltrovanim sraZeniny produktu nebo
pfidénim vody k reak&ni smési, okyselenim vodné vrstvy, pfidanim hydrofobniho rozpoustédla
(napf. benzenu, etheru, ethylacetatu) a extrahovanim cilové sloudeniny, promytim extrahované
organické vrstvy vodou, suSenim bezvodym siranem hofe¢natym a odstranénim rozpoustédla
odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskana cilova slou€enina se &isti rekrystalizaci, pfesrazenim nebo
chromatograficky.

V postupu C3 se sloufenina (XV) ptipravi reakci slou¢eniny (XXI) sbazi v inertnim
rozpoustédle.

Pouziti rozpoustédla neni zvlast omezeno v ptipadé, Ze nerusi reakci a rozpousti uréité mnoZzstvi
vychozi latky a jsou to napfiklad alifatické uhlovodiky jako hexan, heptan, ligroin nebo
petrolether; aromatické uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xylen; halogenované uhlovodiky, -
jako je methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo
dichlorbenzen; nebo ethery, jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan nebo diethylenglykol diethylether; amidy jako formamid, dimethylformamid,
dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid; nebo sulfoxidy jako dimethylsulfoxid nebo
sulforan nebo voda. S vyhodou jsou to amidy, sulfoxidy nebo voda, vyhodnéji voda.

Pouzitou bazi je napiiklad uhligitan alkalického kovu jako uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny
nebo uhli¢itan lithny; hydrogenuhli¢itan alkalického kovu jako je hydrogenuhli¢itan sodny,
hydrogenuhli¢itan draselny nebo hydrogenuhli¢itan lithny; hydrid alkalického kovu jako hydrid
sodny, hydrid draselny nebo hydrid lithny; hydroxid alkalického kovu, jako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny nebo hydroxid lithny; organicky amin, jako je triethylamin, tributylamin,
diisopropylethylamin, N-methylmorpholin, pyridin, 4—(N,N-dimethylamino)pyridin, N,N-
dimethylaniline, N,N—diethylaniline, 1,5-diazabicyclo[4,3,0]non—5—ene, 1,4—diazabicyclo[2,2,2]-
octane (DABCO) nebo 1,8—diazabicyclo[5,4,0]Jundec—7—ene (DBU); alkyl lithium jako je methyl
lithium, ethyl lithium nebo butyl lithium; lithium alkylamid jako je lithium diisopropylamid nebo
lithium dicyklohexylamid. S vyhodou je to uhli¢itan alkalického kovu, hydrogenuhliitan
alkalického kovu, hydroxid alkalického kovu, vyhodnéji hydroxid alkalického kovu (zvlasté
hydroxid sodny nebo draselny).

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce nebo reagentu, ale obvykle se pohybuje mezi
0 az 150 °C, s vyhodou mezi 10 az 100 °C.

Reakéni Casy se méni v zavislosti na vychozi latce, reagentu nebo reakéni teploté, ale pohybuje
se obvykle mezi 10 minutami aZ 10 hodinami, s vyhodou mezi 15 minutami aZ 5 hodinami.

-102 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 290961 B6

Po dokonceni reakce se cilova slouenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova sloucenina se izoluje napfiklad okyselenim reak&ni smési a
odfiltrovanim sraZeniny produktu nebo okyselenim reakéni smési, pridanim hydrofobniho
rozpoustédla (napf. benzenu, etheru, ethylacetatu) a extrahovanim cilové slouceniny, promytim
extrahované organické vrstvy vodou, suSenim bezvodym siranem hofeCnatym a odstranénim
rozpoustédla odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskana cilovd slouCenina se &isti rekrystalizaci,
pfesraZzenim nebo chromatograficky.

Metoda D je zpusob pro pkipravu slouceniny (XXIII), kde substituujici zbytek na kruhu A
v meziproduktu (XVIII) v Metodé A obsahuje R',.

V postupu D1 se sloudenina (XXIII) pripravuje reakci slouceniny (XXIH) s halogenem C;—
Cs alkanem, oxidem uhli¢itym, sirouhlikem, di C,-C¢ alkyldisulfidem, di C,~Cg alkyl-
karbonatem, S—(trifluormethyl)-3,7—dinitrodibenzothiofenium trifluormethan sulfonitem (s

vyhodou halogen C,~Cs alkyl nebo oxidem uhli€itym) v inertnim rozpoustédle za p¥itomnosti
baze.

Halogen C;—C alkan je napfiklad methyl chlorid, methyl bromid, methyl jodid, ethyl chlorid,
ethyl jodid, propyl bromid, butyl jodid, pentyljodid nebo hexyljodid. S vyhodou je to
methyl bromid nebo methyl jodid, vyhodnéji methyl jodid Di C,—Cs alkyl disulfid je naptiklad
dimethyl disulfid, diethyl disulfid, dipropyl disulfid, dibutyl disulfid, dipentyl disulfid nebo
dihexyl disulfid, s vyhodou je to dimethyl disulfid nebo diethyl disulfid.

Di C-Cs alkylkarbonét je naptiklad dimethylkarbonat, diethylkarbonat, dipropylkarbonat, diiso-
propylkarbonat, dibutylkarbonat, di-s—butylkarbonat, di~t-butylkarbonat, dipentylkarbonat nebo
dihexylkarbonat, s vyhodou je to dimethyl karbonat nebo diethyl karbonat.

Pouziti rozpoustédla neni zvlast omezeno v ptipad¢, Ze nerusi reakci a rozpousti urité mnozstvi
vychozi latky. Jsou to napiiklad alifatické uhlovodiky jako hexan, heptan, ligroin nebo
petrolether; aromatické uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xylen; halogenované uhlovodiky,
jako je methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo
dichlorbenzen; nebo ethery, jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan nebo diethylenglykol diethylether; diaminy jako N,N,N’,N’-tetramethyl-
ethylendiamin; amidy jako formamid, dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethyl-
fosforamid; nebo sulfoxidy jako dimethylsulfoxid nebo sulforan. S vyhodou jsou to ethery, amidy
nebo sulfoxidy, vyhodnéji ethery (zv1asté tetrahydrofuran).

Pouzitou bazi je napfiklad hydrid alkalického kovu jako hydrid sodny, hydrid draselny nebo
hydrid lithny; alkyl lithium jako je methyl lithium, ethyl lithium, butyl lithium nebo s—
buty! lithium; nebo lithium alkylamid jako je lithium diisopropylamid, lithium dicyklohexylamid,
lithium bis(trimethylsilyl)amid, sodium bis(trimethylsilyl)amid. S vyhodou je to alkyllithium
(zv1asté butyllithium) nebo lithium alkylamid zv143t& lithium diisopropylamid).

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce nebo reagentu, ale obvykle se pohybuje mezi
—100 az 30 °C, s vyhodou mezi ~70 az 0 °C.

Reakéni ¢asy se méni v zavislosti na vychozi latce, reagentu nebo reakeni teploté, ale pohybuje
se obvykle mezi 5 minutami az 10 hodinami, s vyhodou mezi 10 minutami az 5 hodinami.

Po dokonéeni reakce se cilova slougenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova sloulenina se izoluje napiiklad odstranénim rozpoustédla
odpafenim nebo odstranénim rozpouitédla odpafenim, pfidinim vody ke zbytku, pfidanim
hydrofobniho rozpouitédla (napf. benzenu, etheru, ethylacetitu) a extrahovanim cilové
slouCeniny, promytim extrahované organické vrstvy vodou, suSenim bezvodym siranem
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hofeCnatym a odpafenim rozpoustédla odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskani cilova sloucenina se
Cisti rekrystalizaci, pfesrazenim nebo chromatograficky.

Cilova slougenina tohoto postupu se pouziva v nasledujicim postupu bez izolace nebo Cisténi po
dokonceni reakce.

Metoda E je zplsob pro pripravu sloueniny (XXVII), ve které substituent na kruhu A
meziproduktu (XVIII) v Metod& A obsahuje karbamoylovy zbytek a slou¢eniny (XXVIII), ktera
je vychozi latkou pro Metodu F.

Pouziti rozpoustédla neni zvlast omezeno v pfipadg, Ze nerusi reakcei a rozpousti ur¢ité mnoZstvi
vychozi latky. Jsou to napfiklad alifatické uhlovodiky jako hexan, heptan, ligroin nebo
petrolether; aromatické uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xylen; halogenované uhlovodiky,
jako je methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo
dichlorbenzen; ethery, jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxy-
ethan nebo diethylenglykol diethylether; diaminy jako N,N,N',N’-tetramethylethylendiamin;
amidy jako formamid, dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid; nebo
sulfoxidy jako dimethylsulfoxid nebo sulforan. S vyhodou jsou to amidy nebo sulfoxidy,
vyhodnéji amidy (zvlasté dimethylformamid).

Pouzitou bazi je napfiklad uhliditan alkalického kovu jako uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny
nebo uhligitan lithny; hydrogenuhli¢itan alkalického kovu jako je hydrogenuhligitan sodny,
hydrogenuhli¢itan draselny nebo hydrogenuhli¢itan lithny; hydrid alkalického kovu jako hydrid
sodny, hydrid draselny nebo hydrid lithny; hydroxid alkalického kovu, jako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny nebo hydroxid lithny; organicky amin, jako je triethylamin, tributylamin,
diisopropylethylamin, N-methylmorpholin, pyridin, 4—(N,N—dimethylamino)pyridin, N,N-
dimethylaniline, N,N—diethylaniline, 1,5-diazabicyclo[4,3,0]non—5-ene, 1,4—-diazabicyclo[2,2,2]-
octane (DABCO) nebo 1,8-diazabicyclo[5,4,0Jundec—7—ene (DBU); alkyl lithium jako je
methyl lithium, ethyl lithium nebo butyl lithium; lithium alkylamid jako je lithium
diisopropylamid nebo lithium dicyklohexylamid. S vyhodou je to uhliditan alkalického kowvu,
hydrogenuhligitan alkalického kovu, hydroxid alkalického kovu, vyhodnéji uhli¢itan alkalického
kovu (zvlasté uhliditan sodny, uhli¢itan draselny nebo uhli¢itan lithny).

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce nebo reagentu, ale obvykle se pohybuje mezi
-10 az 100 °C, s vyhodou mezi 0 az 50 °C.

Reakéni ¢asy se méni v zavislosti na vychozi latce, reagentu nebo reakéni teplot€, ale pohybuje
se obvykle mezi 30 minutami az 30 hodinami, s vyhodou mezi 1 az 20 hodinami.

Po dokonéeni reakce se cilova sloudenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova sloulenina se izoluje napiiklad odstranénim rozpoustédla
odpafenim nebo odstranénim rozpoustédla odpafenim, pfidanim vody ke zbytku, pfidanim
hydrofobniho rozpoustédla (napt. benzenu, etheru, ethylacetatu) a extrahovanim cilové
slougeniny, promytim extrahované organické vrstvy vodou, suSenim bezvodym siranem
hofegnatym a odstranénim rozpoustédla odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskana cilova slouCenina
se Cisti rekrystalizaci, pfesraZzenim nebo chromatograficky.

V postupu E2 se sloudenina (XXVII) pfipravuje reakci slou¢eniny (XXVI) s plynnym
amoniakem nebo koncentrovanym amoniakalnim roztokem v inertnim rozpoustédle. Jestlize je X
ve sloudening (XXVII) atom siry, potom substituent na kruhu A ve slouceniné (XVIII) obsahuje
karbamoylovy zbytek.

Pouziti rozpoustédla neni zv1ast omezeno v pfipad€, Ze nerusi reakci a rozpousti ur€ité mnoZstvi

vychozi latky. Jsou to napfiklad alifatické uhlovodiky jako hexan, heptan, ligroin nebo
petrolether; aromatické uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xylen; halogenované uhlovodiky,
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jako je methylenchlorid, chloroform. tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo
dichlorbenzen; nebo ethery, jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan nebo diethylenglykol diethylether; alkoholy jako methanol, ethanol, propanol,
isopropanol, butanol nebo isobutanol; diaminy jako N,N,N’,N'~tetramethylethylendiamin; amidy
jako formamid, dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid; nebo
sulfoxidy jako dimethylsulfoxid nebo sulforan. S vyhodou jsou to ethery nebo alkoholy,
vyhodnéji alkoholy (zv1asté methanol nebo ethanol).

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce nebo reagentu, ale obvykle se pohybuje mezi
-10 az 100 °C, s vyhodou mezi 0 az 50 °C.

Reakéni ¢asy se méni v zdvislosti na vychozi latce, reagentu nebo reakéni teplot€, ale pohybuje
se obvykle mezi 1 az 30 hodinami, s vyhodou mezi 3 az 20 hodinami.

Po dokondeni reakce se cilova sloudenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova slouCenina se izoluje naptiklad odstranénim rozpoustédla
odpafenim nebo odstranénim rozpoustédla odpafenim, pfidanim vody ke zbytku, pfidanim
hydrofobniho rozpoustédla (napf. benzenu, etheru, ethylacetatu) a extrahovanim cilové
slouCeniny, promytim extrahované organické vrstvy vodou, suSenim bezvodym siranem
hofe¢natym a odstranénim rozpoustédla. odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskani cilova slou¢enina
se Cisti rekrystalizaci, pfesrazenim nebo chromatograficky.

V postupu E3 se sloucenina (XXVII) pfipravuje alternativné kondenzaci slouceniny (XXIV)
s amoniakem v inertnim rozpoustédle, které se provede pomoci obvyklého postupu pro pfipravu
peptidi, napf. azidovym zplisobem, metodou aktivniho esteru, smiSenym acetanhydridovym
zpiisobem nebo kondenzaci (s vvhodou smienym acetanhydridovym zpiisobem).

Pfi azidovém zplisobu ve vySe zminénych metodach se na slou€eninu (XXIV) plisobi hydrazinem
v inertnim rozpoustédle (napi. amid jako formamid, dimethylformamid, dimethylacetamid nebo
hexamethylfosforamid, s vyhodou dimethylformamid) pfi teploté mezi —10 az 100 °C (s vyhodou
mezi 0 az 50 °C). Takto pfipraveny hydrazid aminokyseliny se pfevede na azid reakci dusitanem
a poté reakci s amoniakem.

Dusitanem je napfiklad dusitan alkalického kovu jako dusitan sodny nebo alkylnitrit jako
isoamylnitrit.

Reakce probiha s vyhodou v inertnim rozpoustédle, kterym je formamid, dimethylformamid,
dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid; sulfoxid jako dimethylsulfoxid nebo sulforan;
nebo pyrrolidon jako N-methylpyrrolidon, s vyhodou je to amid (zvlast¢ dimethylformamid).

Mimoto, 2 postupy (tvorba azidu a reakce s amoniakem) v tomto zplisobu se provadéji v jednom
reakénim kroku.

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce nebo reagentech, ale tvorba azidu probiha
obvykle pii ~70 az 50 °C, s vyhodou mezi 0 az 50 °C a reakce s amoniakem probiha mezi —70 aZ
50 °C, s vyhodou mezi -10 az 10 °C.

Reakéni ¢asy se méni v zdvislosti na vychozi latce, reagentu nebo reakéni teploté, ale tvorba
azidu trva obvykle mezi 5 minutami aZ 3 hodinami, s vyhodou mezi 10 minutami aZ 1 hodinou,
trvd mezi 5 hodinami az 5 dny, s vyhodou mezi 10 hodinami az 5 dny.

Po dokonleni reakce se cilova sloutenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova sloudenina se izoluje napfiklad odstranénim rozpoustédla
odpafenim nebo odstranénim rozpoustédla odpafenim, pfidanim vody ke zbytku, pfidanim
hydrofobniho rozpoustédla (napf. benzenu, etheru, ethylacetitu) a extrahovanim cilové
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slou¢eniny, promytim extrahované organické vrstvy vodou, suSenim bezvodym siranem
hofe¢natym a odstranénim rozpoustédla odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskana cilova slouenina
se Cisti rekrystalizaci, pfesraZenim nebo chromatograficky.

Metoda aktivniho esteru se provadi pisobenim ester tvoriciho ¢inidla na slouCeninu (XXIV)
v inertnim rozpoustédle a plsobeni amoniaku na takto vznikly aktivni ester v inertnim
rozpoustédle.

Pouziti rozpoustédla neni zv1a3t omezeno v pfipadé, Ze nerusi reakci a rozpousti urité mnoZstvi
vychozi latky. Jsou to napfiklad halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform,
tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo dichlorbenzen; ethery, jako je diethylether,
diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan nebo diethylenglykol diethylether;
amidy jako formamid, dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid; nebo
nitrily jako acetonitril. S vyhodou jsou to ethery (zvlasté tetrahydrofuran) nebo amidy (zvlasté
dimethylformamid).

Cinidlo, pomoci kterého se tvofi aktivni ester je naptiklad N-hydroxy slou¢enina jako n—
hydroxysukcinimid, 1-hydroxybenzotriazol nebo N-hydroxy—5-norbornen-2,3—dikarboximid
nebo disulfid jako dipyridyldisulfid. Aktivni esterifikace probiha s vyhodou za pfitomnosti
kondenzaéniho &inidla jako dicyklohexylkarbodiimid, karbonyldiimidazol nebo trifenylfosfin.

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce nebo reagentech, ale aktivni esterifikace
probihé obvykle p¥i —70 az 150 °C, s vyhodou mezi —10 az 100 °C a reakce s amoniakem probiha
mezi —20 az 100 °C, s vyhodou mezi 0 az 50 °C.

Reakeni Zasy se méni v zavislosti na vychozi latce, reagentu nebo reakéni teploté, ale obé reakce
trvaji obvykle mezi 30 minutami aZ 80 hodinami, svyhodou mezi 1 aZz 48 hodinami. Po
dokongeni reakce se cilova slouGenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova slougenina se izoluje napiiklad odstranénim rozpoustédla...
odpafenim nebo odstranénim rozpoustédla odpafenim, pfidanim vody ke zbytku, pfidanim -
hydrofobniho rozpoustédla (napf. benzenu, etheru, ethylacetitu) a extrahovanim cilové
sloudeniny, promytim extrahované organické vrstvy vodou, suSenim bezvodym siranem
hofe¢natym a odstranénim rozpoustédla odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskana cilové sloudenina
se Cisti rekrystalizaci, pfesraZzenim nebo chromatograficky.

Smiseny acetanhydridovy zpisob se provadi pusobenim &inidla tvoficiho smideny anhydrid na
slouteninu (XXIV) v inertnim rozpoustédle za pfitomnosti baze a pisobenim amoniaku na
vznikly smi$eny anhydrid v inertnim rozpoustédle.

Pouziti rozpoust&dla pfi pFipravé smi$eného anhydridu neni zvlast' omezeno v piipadé, Ze nerusi
reakci a rozpousti urdité mnozstvi vychozi latky. Jsou to naptiklad halogenované uhlovodiky,
jako je methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo
dichlorbenzen; ethery, jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan nebo diethylenglykol diethylether; nebo amidy jako formamid, dimethyl-
formamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid. S vyhodou jsou to ethery (zvlasté
tetrahydrofuran).

Cinidlem tvoficim smiSeny anhydrid je napiiklad C,—C, alkylhalogenkarbonat jako
ethylchlorkarbonat nebo isobutylchlorkarbonat, C,—Cs alkanoylhalid jako pivaloylchlorid; nebo
C,—Cs alkylkyanofosfit nebo C¢C,4 arylkyanofosfit jako diethylkyanofosfait nebo
difenylkyanofosfat. Svyhodou jsou to C;—C, alylhalogenkarbonaty (zvlasté isobutyl-
chlorkarbonat).

Pouzitou bézi je naptiklad uhligitan alkalického kovu jako uhli¢itan sodny, uhliditan draselny
nebo uhligitan lithny; nebo organicky amin, jako je triethylamin, tributylamin, diisopropyl-
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ethylamin, N-methylmorpholin, pyridin, 4—«(N,N-dimethylamino)pyridin, N,N—dimethylaniline,
N,N-diethylaniline, 1,5—diazabicyclo[4,3,0lnon—5—ene, 1,4-diazabicyclo[2,2,2]octane (DABCO)
nebo 1,8—-diazabicyclo[5,4,0Jundec~7-ene (DBU). S vyhodou je to organicky amin (zvIaste
triethylamin).

Teplota reakce pii vzniku smideného anhydridu se méni v zavislosti na vychozi latce nebo
reagentech, ale probiha obvykle pri —50 az 100 °C, s vyhodou mezi —10 az 50 °C.

Reakéni dasy pfi vzniku smiSeného anhydridu se méni v zavislosti na vychozi latce, reagentu
nebo reakéni teploté, ale trva obvykle mezi 5 minutami az 20 hodinami, s vyhodou mezi 10
minutami az 10 hodinami.

Pouziti rozpoustédla pti reakci smiSeného anhydridu samoniakem neni zvlast omezeno
v pfipadg, Ze nerusi reakci a rozpousti ur€ité mnozstvi vychozi latky. Jsou to naptiklad ethery,
jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan nebo diethylen-
glykol diethylether; nebo amidy jako formamid, dimethylformamid, dimethylacetamid nebo
hexamethylfosforamid. S vyhodou jsou to ethery (zv1asté tetrahydrofuran).

Teplota reakce pti reakci smiSeného anhydridu s amoniakem se méni v zavislosti na vychozi latce
nebo reagentech, ale probiha obvykle pfi —-30 az 100 °C, s vyhodou mezi 0 az 80 °C.

Reakeni asy pii reakci smiseného anhydridu s amoniakem se méni v zavislosti na vychozi latce,
reagentu nebo reakéni teploté, ale trva obvykle mezi 5 minutami az 24 hodinami, s vyhodou mezi
10 minutami az 5 hodinami.

Po dokongeni reakce se cilova slou¢enina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova slougenina se izoluje napfiklad odstran€nim rozpoustédla
odpafenim nebo odstranénim rozpoustédla odpafenim, pfidanim vody ke zbytku, pfidanim
hydrofobniho rozpoustédla (napf. benzenu, etheru, ethylacetatu) a extrahovanim cilové
slouCeniny, promytim extrahované organické vrstvy vodou, suSenim bezvodym siranem
hofe¢natym a odstranénim rozpoustédla odpaienim. Je-li to nezbytné, ziskana cilové slou¢enina
se Cisti rekrystalizaci, pfesraZzenim nebo chromatograficky.

Kondenzace se provadi pfimo pisobenim amoniaku na slouceninu (XXIV) v inertnim
rozpoustédle za pfitomnosti kondenza¢niho ¢inidla.

Kondenzaénim &inidlem je napfiklad dicyklohexylkarbodiimid, karbonyldiimidazol nebo 1-
methyl-2—chlorpyridiniumjodid-triethylamin, s vyhodou dicyklohexylkarbodiimid

Tato reakce se provadi za podobnych podminek jako syntéza aktivniho esteru uvedena vyse.

Po dokonéeni reakce se cilova sloudenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova sloulenina se izoluje napfiklad odstranénim rozpoustédla
odpafenim nebo odstranénim rozpoustédla odpafenim, pfidanim vody ke zbytku, pfidanim
hydrofobniho rozpoustédla (napf. benzenu, etheru, ethylacetitu) a extrahovanim cilové
slouceniny, promytim extrahované organické vrstvy vodou, suSenim bezvodym siranem
hofe¢natym a odstranénim rozpoustédla odpafenim. Je-li to nezbytné, ziskana cilova sloucenina
se Cisti rekrystalizaci, pfesrazenim nebo chromatograficky.

Metoda F je alternativnim zpisobem pro pfipravu sloudeniny (XXIX), ktera obsahuje
trifluormethy! zbytek jako substituent kruhu A meziproduktu slou¢eniny (XVIII) Metody A.

V postupu F1 se sloucenina (XXIX) ptipravuje reakei slouteniny (XX VIII) s tetrabutylamonium-

dihydrogen trifluoridem (TBA"H,F3") a 1,3—dibrom~5,5—dimethylhydantoinem (DBH) v inertnim
rozpoustédle podle zpiisobu publikovaného v Chemistry Letters, 827 (1992).
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Pouziti rozpoustédla neni zvlast omezeno v pfipadé, Ze nerusi reakci a rozpousti uréité mnoZstvi
vychozi latky. Jsou to napfiklad halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform,
tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo dichlorbenzen; nebo ethery, jako je
diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan nebo diethylengtykol
diethylether. S vyhodou jsou to halogenované uhlovodiky (zv1a§té methylenchlorid).

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce nebo reagentech, ale probiha obvykle pki 30
az 100 °C, s vyhodou mezi 0 az 50 °C.

Reakéni €asy se méni v zdvislosti na vychozi latce, reagentu nebo reakéni teploté, ale trva
obvykle mezi 10 minutami aZ 5 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami aZ 3 hodinami.

Po dokonéeni reakce se cilova sloudenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilovad sloudenina se izoluje napfiklad odstrangnim rozpoustédla
odpafenim, pfidanim vody ke zbytku, pfidanim hydrofobniho rozpouitédla (napf. benzenu,
etheru, ethylacetatu) a extrahovanim cilové slougeniny, promytim extrahované organické vrstvy
vodou, suSenim bezvodym siranem hofe¢natym a odstranénim rozpoustédla odpafenim. Je-li to
nezbytné, ziskana cilova slou€enina se &isti rekrystalizaci, pfesraZzenim nebo chromatograficky.

Metoda g je alternativnim postupem pro pkipravu slouceniny (XXXI), ktera obsahuje amino
zbytek jako substituent kruhu A meziproduktu sloueniny (XVIII) v Metodé A.

V postupu gl se slou€enina (XXXI) pfipravuje reakci slou€eniny (XXX) s dehydrataénim
¢inidlem v inertnim rozpoustédle.

Pouziti rozpoustédla neni zv1a$t omezeno v ptipadé, Ze nerusi reakce a rozpousti uréité mnozstvi
vychozi latky. Jsou to napiiklad alifatické uhlovodiky jako hexan, heptan, ligroin nebo
petrolether; aromatické uhlovodiky jako benzen, toluen nebo xylen; halogenované uhlovodiky,
jako je methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo
dichlorbenzen; nebo ethery, jako je diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan nebo diethylenglykol diethylether; estery jako methyl nebo ethylacetat; ketony
jako aceton; amidy jako formamid, dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethyl-
fosforamid; nebo sulfoxidy jako dimethylsulfoxid nebo sulforan. S vyhodou jsou to ethery, amidy
nebo sulfoxidy, vyhodnéji amidy (zvlasté dimethylformamid).

Pouzitym dehydratadnim ¢&inidlem je napfiklad oxidchlorid fosforedny, anhydrid kyseliny
trifluoroctové, methansulfonylchlorid, p-toluensulfonyichlorid nebo oxid fosfore¢ny, s vyhodou
oxidchlorid fosfore¢ny.

Teplota reakce se méni v zavislosti na vychozi latce nebo reagentech, ale probiha obvykle pfi 30
az 100 °C, s vyhodou mezi —10 az 30 °C.

Reakéni Casy se méni v zavislosti na vychozi latce, reagentu nebo reakéni teploté, ale trvéd
obvykle mezi 5 minutami az 10 hodinami, s vyhodou mezi 10 minutami aZ 3 hodinami.

Po dokonceni reakce se cilova slouenina tohoto postupu izoluje zreakéni smési v souladu
s obvyklymi postupy. Cilova sloulenina se izoluje napiiklad odstranénim rozpoustédla
odpafenim, pfidanim vody ke zbytku, pfidanim hydrofobniho rozpoustédla (napf. benzenu,
etheru, ethylacetatu) a extrahovanim cilové slouceniny, promytim extrahované organické vrstvy
vodou, suSenim bezvodym siranem hofe€natym a odstranénim rozpoustédla odpafenim. Je-li to
nezbytné, ziskana cilova sloudenina se &isti rekrystalizaci, pfesrdZenim nebo chromatograficky.

Slou¢enina I, ktera je aktivni slozkou inhibitoru monoamin oxidazy je dobfe popsana nebo
pfipravena reakci mezi slou¢eninou (XVI) a slou¢eninou obecného vzorce,
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HX—CH,),—R", (XVIIb)

(kde X ma stejny vyznam, jak bylo uvedeno dfive a RY, je stejné jako R?, s vyjimkou toho, Ze
amino zbytek a monoC,~C; alkylamino zbytek jsou chranény), podobné jako v postupu A4 a, je-
li to pozadovano, pfi odstranéni chréanici skupiny amino nebo alkylamino skupiny v Postupu AS.

Dile slougenina obsahujici atom kysliku v X ve slougeniné II se pfipravuje reakci slouceniny
(XVI) se slou¢eninou obecného vzorce,

Y—(CH,)-R%, (XVIIc)

(kde R*; a Y maji stejny vyznam, jak bylo uvedeno vyse), podobné jako v Postupu B1 a je-li to
pozadovano, pti odstranéni chréanici skupiny amino nebo alkylamino skupiny v Postupu AS.

Derivaty isoxazoluI a II pfedkladaného vynélezu jsou uzite¢né jako terapeuticka &inidla nebo
profylakticka ¢inidla pro Parkinsonovu nemoc, depresi a Alzheimerovu nemoc (zvlasté pro
Parkinsonovu nemoc) protoZe vyborné inhibiéni u¢inky monoaminoxidazy typu-A a typu-B
(inhibice monoaminoxidazy typu-B je zvla§té vyhodna) a mimoto vykazuji nizkou toxicitu.

Prikladv provedeni vynélezu

Ptedkladany vynalez je podrobné popsan v nasledujicich Castech s priklady, postupy a
zkuSebnimi metodami, ale neomezuje se pouze na tyto piiklady.

Priklad 1
3—(2—-Aminoethoxy)-5—chlor—1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) Ethyl 5—chlorsalicylat

K suspenzi kyseliny 5—chlorsalicylové (500 g) v ethanolu (2 I) byla za stalého michani pfi teploté
mistnosti pfiddna koncentrovana kyselina sirova (40 ml). Po 12 hodinach varu smési pod
zpétnym chladi¢em bylo rozpoustédlo odpafeno za snizeného tlaku a zbytek byl rozpustén
v ethylacetatu. Organicka vrstva byla promyta roztokem 10 % NaCl a 4 % NaHCO; a poté
odpafena za sniZzeného tlaku a sudena bezvodym siranem hofecnatym. Po filtraci bylo
rozpoustédlo odpafeno za sniZzeného tlaku a bylo ziskano 514 g, 88 % hmotn. produktu ve formé
svétle zlutého oleje.

IC spektrum (KBr) vpa cm™: 1680, 1475;

NMR spektrum (DMSO-d¢) & ppm: 1,42 (3H, t, J= 7,3 Hz), 4,43 (2H, q, J = 7,3 Hz), 6,93
(1H,d,J=7,3 Hz), 7,35 (1H, dd, J = 7,3 Hz, ) = 2,5 Hz), 7,82 (1H, d, J = 2,5 Hz), 11,80 (1H, s)

(b) 5—Chlorsalicylkarbohydroxamova kyselina

Hydroxylamin hydrochlorid (197 g) byl rozpu$tén ve vodé (400 ml) a ochlazen na 5 °C. Poté byl
pfidan methanolicky roztok (1,5 1) hydroxidu draselného (545 g) a za stalého michani a teploty
byl pfikapan methanolicky roztok (400 ml) ethyl 5-chlorsalicylatu (500 g). Smés byla 30 min
michéna pti teploté mezi 5 az 10 °C, poté 3 hodiny pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo bylo
odpafeno za snizeného tlaku a zbytek rozpustén v ledové vodé (6 1). Roztok byl okyselen
kyselinou chlorovodikovou na pH 2 a po odfiltrovani vylougenych krystalii a promyti vodou byio
ziskano 438 g, 93 % hmotn. produktu.

Teplota tani: 216 — 220 °C

IC spektrum (KBr) v, em™': 3127, 1618, 1577, 1523, 1492, 1413
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NMR spektrum (DMSO-ds) 6 ppm: 6,96 (1H, d, J= 7,3 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 7,3 Hz,
J=2,5Hz),9,31 -9,52 (1H, brs), 10,88 — 11,03 (1H, brs), 11,66 — 11.87 (1H, brs).

(c) 5-Chlor-3-hydroxy—1,2-benzisoxazol

K roztoku 5~chlorsalicylhydrokarbamové kyseliny (216 g) v tetrahydrofuranu (600 ml) byl pfi
teploté 10 az 20 °C po kapkach pridén thionylchlorid (100 ml). Po dvouhodinovém michani pfi
stejné teploté byla reak&ni smés odpafena za snizeného tlaku a zbytek byl rozpustén v dioxanu
(600 ml) a ochlazen na 0 aZ 5 °C. K reak&ni smési byl pfidan triethylamin (383 ml) a poté byla
michdna 1 hodinu pfi pokojové teploté. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku a ke
zbytku byly pFidany 3 1 ledové vody. Smés byla okyselena koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou na pH 2a vylougené krystaly byly odfiltrovany a promyty vodou. Produkt byl
po rekrystalizaci z ethylacetatu ziskin ve vytézku 172 g, 88 % hmotn. jako bezbarvé jehlovité
krystaly.

Teplota tani: 219-222 °C

IC spektrum (KBr) Vi cm™': 3400-2000, 1613, 1560, 1516;

NMR spektrum (DMSO—d¢) 8 ppm: 7,43 — 7,22 (2H, m), 7,82 (1H, d, J = 2,5 Hz), 10,78 - 11,02
(1H, brs).

(d) 2-(N-t-Butoxykarbonylamino)ethanol

K roztoku 2-aminoethanolu (6,1 g) v tetrahydrofuranu a vodé (1:1, 100 ml) byl za chlazeni
ledem pfiddn di-t-butyldikarbonat (21,8 g). Reak&ni smés byla pfi stejné teploté¢ michana
1 hodinu, poté pfi teploté mistnosti 5 hodin. K reak&ni smési byl pfidén ethylacetat (200 ml),
promyt vodou a organickd vrstva byla sulena nad siranem hofe¢natym. Po odfiltrovani bylo
rozpoustédlo odpaieno za sniZeného tlaku a produkt byl ziskan jako bezbarvy olej ve vytézku
153 g.

Rf: (cyklohexan: ethylacetat = 1:1): 0,35;

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,45 (9H, s), 2,35 — 2,50 (1H, brs), 3,29 (2H, q, J = 5,3 Hz), 3,71
(2H, q, 1 =5,3 Hz), 4,85 — 5,05 (1H, brs).

(e) 3—(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—chlor-1,2-benzisoxazol

K roztoku trifenylfosfinu (0,87 g) v tetrahydrofuranu (10 ml) byl za michani a chlazeni ledem
prikapan diethyl azodikarboxylat (0,57 g). Reak&ni smés byla pfi stejné teplot€ michana
10 minut. Poté byl kreakéni smé&si postupné pfidan 2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethanol
(0,48 g) a 5—hlor—3-hydroxy-1,2-benzisoxazol (0,51 g) a smé&s byla michina za chlazeni ledem
24 hodin. Za sniZeného tlaku bylo odpafeno rozpoustédlo zbytek byl CiSt€n kolonovou
chromatografii na silikagelu za eluce cyklohexan/ethylacetat (4/1). Produkt byl ziskan ve formé
bezbarvych krystalli o hmotnosti 0,7 g po krystalizaci z isopropyletheru.

Teplota tani: 106 — 107 °C;

IC spektrum (KBr) Vuax cm™': 3376, 1706, 161, 1541, 1525

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,64 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,50 (2H, t, ] = 5,1 Hz),
4,95 (1H, brs), 7,37 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,49 (1H, dd, J= 8,8 Hz, ] = 2,0 Hz), 7,63 (1H, d,
J=2,0 Hz).

(f) 3—(2~aminoethoxy)-5-chlor-1,2—benzisoxazol hydrochlorid

K 3—-(2-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—chlor-1,2-benzisoxazolu (0,50 g) byl pfidan
roztok 4N-kyseliny chlorovodikové / 1,4 dioxanu (4 ml) a sm&s byla michéna pfi teploté
mistnosti 15 minut. Po filtraci vylougenych krystali a promyti 1,4—dioxanem byla cilova
sloudenina ziskdna ve formé bezbarvych krystalii ve vytézku 0,38 g.

Teplota tani: 217 — 221 °C;

IC spektrum (KBr) v, cm™': 3300-2400, 1612, 1534, 1519;
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NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 3,33 (2H, t,J = 5,1 Hz). 4,61 (2H, t, J = 5,1 Hz), 7,73 (2H, d,
J=1,4Hz), 7,88 (1H, d, ] = 1,4 Hz), 8,28 (3H, brs).

Ptiklad 2
3—(2-Aminoethoxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3—-(2«(N—t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-1,2-benzisoxazol

Produkt byl ziskdn ve vytézku 68 % hmotn. z 3-hydroxy-1,2-benzisoxazolu a 2—(N-t—
butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v piikladu 1 (e).

Teplota tani: 106 — 107 °C.

IC spektrum (KBr) Vi cm™: 3326, 1716, 1707, 1615, 1536;

NMR spektrum (CDCI3) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 3,65 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,51 (2H, t, J = 5,1 Hz),
4,90 - 5,05 (1H, brs), 7,26 — 7,66 (4H, m).

(b) 3~(2-Aminoethoxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt byl ziskdn ve vytézku 98 % hmotn. z 3—-2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy-1,2—
benzisoxazol stejnym postupem jako v pfikladu 1 (f).

Teplota tani: 194 — 197 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KB) Vpna cm™': 33002400, 1614, 1541, 1521

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 3,60 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,94 (2H, t, J= 5,1 Hz), 7,41 - 7,80
(4H, m).

Piiklad 3
3—~(3—Aminopropoxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3AN-t-Butoxykarbonylamino)propanol

Produkt byl ziskan ve vytézku (1,65 g) z 3—aminopropanolu (0,75 g) a di—t-butyldikarbonatu
(2,18 g) stejnym postupem jako v piikladu 1 (d).

Rf (cyklohexan : ethyl acetat=1: 1): 0,35

NMR spektrum (CDCls) & ppm: 1,49 (9H, s), 1,70 (2H, q, J = 5,9 Hz), 2,85 — 2,95 (1H, brs), 3,33
(2H, q,J = 5,9 Hz), 3,70 (2H, q, ] = 5,9 Hz), 4,65 — 4,90 (1H, brs).

(b) 3—(3—(N-t—Butoxykarbonylaminopropoxy-1,2-benzisoxazol

Produkt byl ziskan ve vytézku 75 % hmotn. z 3-hydroxy-1,2-benzoisoxazolu a 3—(N-t-
butoxykarbonylamino)propanolu stejnym postupem jako v piikladu 1(e).

Teplota tani: 59-60 °C;

(e spektrum (KBr) Viax cm™': 3383, 1690, 1613, 1539, 1521;

NMR spektrum (CDCl;) 8§ ppm: 1,44 (9H; s), 2,05 - 2,13 (2H, m), 3,36 (2H, q, J = 6,3 Hz), 4,52
(2H,t,J=5,9 Hz), 4,70 - 4,85 (1H, brs), 7,25 — 7,65 (4H, m).

(c) 3-(3—Aminopropoxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
Produkt byl ziskan ve vytézku 96 % hmotn. z 3—(3—(N-t-butoxykarbonylamino)propoxy)-1,2—
benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 1(f).

Teplota tani: 146 — 147 °C (za rozkladu),
IC spektrum (KBr) vimax cm™': 3300-2400, 1615, 1541, 1536;
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NMR spektrum (D,0) & ppm: 2,29 —2,36 (2H, m), 3,31 (2H, t, J= 7.3 Hz), 4,59 (2H, t,
J=5,9 Hz), 7,40 — 7,78 (4H, m).

Pfiklad 4
3—(4-Aminobutoxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 4-(N-t-Butoxykarbonylamino)butanol

Produkt byl ziskdn ve vytézku (1,80 g) z 4-aminobutanolu (0,89 g) a di—t-butyldikarbonatu
(2,18 g) stejnym postupem jako v pfikladu 1(d).

Rf (cyklohexan : ethyl acetat =1 : 1): 0,35;

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,44 (9H, s), 1,55 — 1,65 (4H, m), 3,16 (2H, q, J = 5,9 Hz), 3,67
(2H, q, ] =5,9 Hz), 4,55 — 4,75 (1H, brs).

(b) 3—(4«N-t—Butoxykarbonylamino)butoxy)-1,2-benzisoxazol

Produkt byl ziskan ve vytézku 71 % hmotn. z 3-hydroxy-1,2-benzisoxazolu a 4—(N-t-
butoxykarbonylamino)butanolu stejnym postupem jako v ptikladu 1(e).

IC spektrum (KBr) vmax cm™': 3321, 1701, 1615, 1539, 1509;

NMR spektrum (CDCls) & ppm: 1,14 (9H, s), 1,62 — 1,74 (2H, m), 1,91 -1,97 (2H, m), 3,15 -
3,27 (2H, brs), 4,46 (2H, t, J = 6,5 Hz), 4,55 — 4,70 (1H, brs), 7,24 — 7,66 (4H, m).

(¢) 3-(4-Aminobutoxy)-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt byl ziskan ve vytéZzku 97 % hmotn. z 3—(4—(N-t-butoxykarbonylamino)butoxy)-1,2—
benzisoxazol stejnym postupem jako v pfikladu 1(f).

Teplota tani: 138 — 139 °C (za rozkladu);

IC spektrum (KBr) viax cm™: 3300-2400, 1613, 1541;

NMR spektrum (D,0) & ppm: 1,88 — 1,97 (2H, m), 1,99 — 2,06 (2H, m), 3,14 (2H, t,J = 7,6 Hz),
4,50 2H, t, J = 6,1 Hz), 7,39 - 7,78 (4H, m).

Priklad 5
3—(2—Aminoethoxy)-5—fluor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3~«2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—fluor—1,2—benzisoxazol

Produkt byl ziskan ve vyt&zku 60 % hmotn. z 5—fluor—3-hydroxy-1,2-benzisoxazolu a 2—-(N-t-
butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v ptikladu 1 (e).

IC spektrum (KBr) vma cm™: 3338, 1707, 1623, 1543, 1534, 1504;

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,64 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,50 (2H, t, J = 5,1 Hz),
4,88 — 5,03 (1H, brs), 7,22 - 7,42 (3H, m).

(b) 3—+(2—-Aminoethoxy)-5—fluor—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt byl ziskan ve vytézku 98 % hmotn. z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—
fluor-1,2-benzisoxazol ethanolu stejnym postupem jako v ptikladu 1(f).

Teplota tani: 209 — 211 °C (za rozkladu);

IC spektrum (KBr) vy, cm™: 3300-2400, 1621, 1606, 1538, 1505;

NMR spektrum (D,0) & ppm: 3,59 (2H, t, J=5,1 Hz), 4,73 (2H, t, J = 5,1 Hz), 7,42 — 7,58
(3H, m).
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Priklad 6
3—(2-Aminoethoxy)-5-methoxy-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3—(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—methoxy-1,2-benzisoxazol

Produkt byl ziskan ve vytézku 74 % hmotn. z 3-hydroxy-5-methoxy-1,2-benzisoxazolu a 2—
(N-t-butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v pfikladu 1 (e).

IC spektrum (KBr) vy cm™': 3255, 1698, 1615, 1540, 1508;

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 3,65 (2H, q, J = 5,1 Hz), 3,86 (3H, s), 4,50 (2H, t,
J=5,1Hz), 4,90 - 5,05 (1H, brs), 6,98 (1H, d, J =2,6 Hz), 7,15 (1H, dd, J = 9,2 Hz, J = 2,6 Hz),
7,33 (1H, d, J =9,2 Hz).

(b) 3—(2—Aminoethoxy)-5—methoxy-1,2—-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt byl ziskdn ve vytézku 96 % hmotn. z 3—2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—
methoxy-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 1(f).
Teplota tani: 210-212 °C (za rozkladu);

IC spektrum (KBr) vpgem™': 3300-2400, 1606, 1538, 1521, 1505;
NMR spektrum (D;0) & ppm: 3,59 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 3,90 (3H, s), 4,71 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 7,22
(1H, d, J = 2,6 Hz), 7,32 (1H, dd, J = 9,2 Hz), ] = 2,6 Hz), 7,48 (1H, d, ] = 9,2 Hz).

Priklad 7
3—(2—Aminoethoxy)-5-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) Ethyl 5-methylsalicylat.

Produkt byl ziskan ve vytézku 84 % hmotn. z 5S—methylsalicylové kyseliny stejnym postupem
jako v ptikladu 1 (a).

(b) 5-Methylsalicylkarbohydroxamova kyselina.

Produkt byl ziskan ve vyt&zku 94 % hmotn. z ethyl 5-methylsalicylatu a hydroxylamin hydro-
chloridu benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 1 (b).
Teplota tani: 172—175 °C za rozkladu);

NMR spektrum (DMSO—dg) & ppm: 2,22 (3H, s), 6,78 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,17 (1H, d, J =
8,6 Hz), 7,50 (1H, s), 9,25 (1H, 5), 11,33 (1H, s), 11,95 (1H, )s.

(c) 3-Hydroxy—5-methyl-1,2-benzisoxazol

Produkt byl ziskan ve vytézku 94 % hmotn. z S-methylsalicylkarbohydroxamové 1(c).
Teplota tani 95-97 °C;
NMR spektrum (CDCl3) 8§ ppm: 2,45 (3H, s), 7,13-7,43 (3H, m), 9,02-9,15 (1H, brs).

(d) 3—(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy—5-methyl-1,2-benzisoxazol

Produkt byl ziskan ve vyt&Zzku 69 % hmotn. z 3—hydroxy-5-methyl-1,2-benzisoxaolu a 2—(N-t—
butoxykarbonylamino)ethoxy kyseliny stejnym postupem jako v prikladu 1(e).

IC spektrum (KBr) Ve 3367, 1717, 1614, 1538-1522;

NMR spektrum (CDCL) & ppm: 1,46 (9H, s), 2,45 (3H, s), 3,64 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,50 (2H, t,
J=5,1 Hz), 4,90-5,05 (1H, brs), 7,31-7,52 (3H, m).
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(€) 2-Aminoethoxy)-5-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt byl ziskian ve vyté€zku 97 % hmotn. z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—
methvl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v piikladu 1 (f).

Tepiota tani: 218-220 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vimaem™': 3300-2400, 1625, 1612, 1536, 1502;

NMR spektrum (DMSO—d¢) & ppm: 2,43 (3H, s), 3,26-3,41 (2H, m), 4,60 (2H, t, J = 5,1 Hz),
7,48-17,55 (3H, m), 8,32 (3H, brs).

Priklad 8
3—(2—Aminoethoxy)-5-nitro-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3+2—(N-t—Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—nitro—1,2—-benzisoxazol

Produkt byl ziskan ve vytézku 74 % hmotn. z 3-hydroxy—5-nitro—1,2-benzisoxazolu a 2{(N-t-
butoxykarbonylamino)ethanolu podobnou reakei (s prodlouzenim doby reakce o dalsi tfi hodiny)
a zpracovanim jako v ptikladu 1(e).

Teplota tani: 136-137 ;C

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3346, 1688, 1624, 1555, 1531,

NMR spektrum (CDCls) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,67 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,55 (2H, t, J = 5,1 Hz),
4,87-5,05 (1H, brs), 7,56 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,46 (1H, dd, J = 9,2 Hz, ] = 2,2 Hz), 8,62 (1H, d,
J=22Hz).

(b) 3«2-Aminoethoxy)-5-nitro—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt byl ziskdn ve vytézku 99 % hmotn. z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-
nitro—1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v piikladu 1(f).

Teplota tani: 228-231 °C (za rozkladu);

(6 spektrum (KBr) ViaCm 3300-2400, 1620, 1543, 1519,

NMR spektrum (DMSO—d) & ppm: 3,36 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,66 (2H, t, 3=5,1 Hz), 7,93 (2H, d,
J=9,2 Hz), 8,4 (3H, brs), 8,54 (1H, dd, J =9,2 Hz. ] = 2,2 Hz), 8,74 (1H, d, J = 2,2 Hz).

Piiklad 9

3—(2—Aminoethoxy)-7—chlor—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3+2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-7—chlor-1,2-benzisoxazol

Produkt byl ziskén ve vytézku 62 % hmotn. z 3—hydroxy—7—chlor—1,2-benzisoxazolu a 2—(N-t—
butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v piikladu 1(e).

Teplota tani. 64—65 °C;

IC spektrum (KBr) vm,em™: 3355, 1714, 1690, 1615, 1556, 1538;

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,65 (2H, q, 3=5,1 Hz), 4,53 (2H, t, J = 5,1 Hz),
4,87-5,03 (1H, brs), 7,23 (1H, dd, J = 8,0 Hz, ] = 8,0 Hz), 7,52-7,58 (2H, m).

(b) 3—+(2-Aminoethoxy)-7—chlor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt byl ziskdn ve vytéZku 98 % hmotn. z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7—

chlor-1,2-benzoisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 1(f).
Teplota tani: 198-200 °C (za rozkladu);
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IC spektrum (KBr) vmaem™: 3300-2400, 1616, 1599, 1541, 1516
NMR spektrum (DMSO—dg) & ppm: 3,35 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,65 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 7,44 (1H,
dd, ] = 8.0 Hz, J = 8,0 Hz), 7,79 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,83 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,34 (3H, brs).

Piiklad 10

3—(2-Aminoethoxy)pyrido(3,2-d)isoxazol hydrochlorid a
3—(2—-Aminoethoxy)pyrido(3,2—d)isoxazol dihydrochlorid

(a) Methyl 2—chlornikotinat.

K suspenzi kyseliny 2-chlornikotinové (15,75 g) v ethylacetatu (200 ml) byl za michéni pfi
teploté mistnosti pfidan ptebytek diazomethanu (etherovy roztok). Reakéni smés byla pfi stejné
teploté¢ michdna 30 minut. Rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku a zbytek byl
rozpustén v ethylacetatu za pridani aktivniho uhli. Produkt (15,5 g) byl ziskan filtraci smési a
odpatfenim za snizeného tlaku.

(b) 2-Chloropyridi-3—karbohydroxamova kyselina.

K roztoku hydroxylaminhydrochloridu (6,75 g) ve vodé (25 ml) byl za michani a chlazeni leden
pfidan roztok hydroxidu sodného (7,65 g hydroxidu sodného v 50 ml vody). K tomuto roztoku
byl ptidan 2—chlornikotinat (15,5 g) v methanolu. Po 2,5 hodinach michéni pti teplot€ mistnosti
bylo pH upraveno na hodnotu 3,5 za chlazeni ledem pomoci 6N kyseliny chlorovodikové. Po
jedné hodiné byl produkt (11,0 g) ziskan filtraci vylougenych krystallt a promyti vodou a poté
smési methanol-ether (1:1).

Teplota tani: 179 °C;

IC spektrum (Nujol) vmg,em™: 3154, 1645, 1580;

NMS pektrum (DMSO-d¢) & ppm: 7,34 (1H, dd, J = 7,5 Hz, J = 5,0 Hz), 7,80 (1H, dd, J = 7,5
Hz, 2,0 Hz), 8,42 (1H, dd J = 5,0 Hz, J = 2,0 Hz), 9,30 (1H, s), 11,00 Hz (1H, s).

(c) 3-Hydroxypyrido(3,2—d)isoxazol

K 10 % hmotn. vodného roztoku hydroxidu sodného (26 ml) byla pfidéna 2—chlorpyridin—-3—
karbohydroxamova kyselina (2,60 g) a smés byla refluoxovana 30 minut. Poté bylo pH za
chlazeni ledem upraveno 6N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu 2,0 reakéni smés byla poté
nechéna stat pfi stejné teploté 30 minut. Produkt (1,68 g) byl ziskan po filtraci vylou¢enych
krystali a promyti vodou a poté smési methanol — ether (1:1).

Teplota tani: 258 °C;

IC spektrum (Nujol) vpacem™: 2750-2050, 1620, 1600;

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 7,40 (1H, dd, J = 8,0 Hz, ] = 5,0 Hz), 8,40-8,70 (2H, m).

(d) 3+2—«(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)pyrido(3,2—d)isoxazol

Produkt byl ziskdn ve vytézku 61 % hmotn. z 3-hydroxypyrido(3,2—d)isoxazolu a 2—(N-t-
butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v piikladu 1(e).

Teplota tani: 127-128 °C

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3335, 1716, 1707, 1615, 1605, 1537;

NMR spektrum (CDCls) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 3,65 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,54 2H, t, ] = 5,1 Hz),
4,85-5,05 (1H, brs), 7,31 (1H, dd, J = 7,9 Hz, 3=4,6Hz), 8,06 (1H, dd, J=7,9 Hz, J = 1,5 Hz),
8,61 (1H, dd, J = 4,6 Hz, J=1,5 Hz),

(€) 3—(2—Aminoethoxy)pyrido(3,2—d)isoxazol dihydrochlorid
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Produkt byl ziskan ve vytézku 99 % hmotn. z
3—(2—-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)pyrido(3,2—d)isoxazol ~ stejnym  postupem jako
v piikladu 1(f).

Teplota tani: 204-210 °C (za rozkladu),

IC spektrum (KBr); vmaem™: 3300-2400, 1606, 1538, 1508;

NMR spektrum (DMSO-d¢) & ppm: 3,35 (2H, td, J = 5,1 Hz, J = 5,1 Hz), 4,65 (2H, t,J = 5,1 Hz),
7,54 (1H, dd, ] = 7,9 Hz), J = 4,6 Hz), 8,34 (1H, dd, ] = 7,9 Hz), ] = 1,5 Hz), 8,34 (3H, brs), 8,70
(1H,dd, J=4,6 Hz, ] = 1,5 Hz).

(f) 3«2—-Aminoethoxy)pyrido(3,2—d)isoxazol hydrochlorid

K roztoku (3—(2-aminoethoxy)pyrido(3,2—d)isoxazol dihydrochloridu ve vodé (10 ml) byl za
michani a chlazeni ledem pfidan vodny IN roztok hydroxidu sodného (16 ml) a smé&s byla pfi
této teploté michana 5 minut. Reakéni smés byla odpafena za snizeného tlaku a produkt (3,2 g,
94 % hmotn.). byl ziskan jako bezbarvé krystaly po rekrystalizaci ze smési methanol-voda (1:1).
Teplota tani: 210-213 °C (za rozkladu);

IC spektrum (KBr) vpacm™: 3012, 3003, 2968, 2899, 2845, 2803, 2752, 1636, 1615, 1606, 1538,
1509,

NMR spektrum (DMSO—d¢) & ppm: 3,35 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,65 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 7,54 (1H,
dd, J =79 Hz), ] = 4,6 Hz), 8,34 (1H, dd, J = 7,9 Hz, J = 1,5 Hz), 8,36 (3H, brs), 8,70 (1H, dd,
J=4,6 Hz), ] = 1,5 Hz).

Priklad 11
3—~(2-Aminoethoxy)-6—chlor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3-(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-6—chlor-1,2-benzisoxazol

Produkt byl ziskan ve vytézku 66 % hmotn. z 3-hydroxy—6—chlor-1,2-benzisoxazolu a 2—(N—t—
butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym pfistupem jako v pfikladu 1(e).

Teplota tani: 95-96 °C;

IC spektrum (KBr) vmacm™': 3398, 1698, 1614, 1541, 1519

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 3,64 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,50 (2H, t, J = 5,1 Hz),
4,88-5,02 (1H, brs), 7,27 )1H, dd, J = 8,4 Hz, J = 1,5 Hz), 7,47 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,55 (1H, d,
J=8,4 Hz).

(b) 3+(2—-Aminoethoxy)-6—chlor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt byl ziskdn ve vytézku 97 % hmotn. z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-6—
chlor-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v piikladu 1 (f).

Teplota tani: 198-202 °C (za rozkladu)

I¢ spektrum (KBr) VaaxC 133002400, 1612, 1537

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm:

3,34 (2H,t, J = 5,1 Hz), 4,62 (2H, t,J = 5,1 Hz), 7,48 (1H, dd, ] = 8,4 Hz, J = 1,5 Hz), 7,81 (1H,
d,J=8,4 Hz), 7,92 (1H, d, J = 1,5 Hz, 8,36 (3H, brs).

Ptiklad 12

3—(2—-Aminoethoxy)-5,7-dichlor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3—(2-N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5,7—dichlor-1,2-benzisoxazol
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Produkt byl ziskan ve vytézku 68 % hmotn. z 3—hydroxy-5,7—dichlor-1,2-benzisoxazolu a 2-
(N-t-butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v piikladu I(e).

Teplota tani: 94-95 °C

IC spektrum (KBr) vaacm™: 3359, 1678, 1542, 1524

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,64 (2H, q, ] = 5,1 Hz), 4,51 (2H, t,J = 5,1 Hz),
4,85-5,00 (1H, brs), 7,54 (2H, d, J = 1,0 Hz).

(b) 3—(2—-Aminoethoxy)-5,7-dichlor—1,2—benzisoxazol hydrochlorid

Produkt byl ziskdn ve vyt&zku 92 % hmotn. z 3—(2-N-t—butoxykarbonylamino)ethoxy)-5,7—
dichlor-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v piikladu 1(f).

Teplota tani: 198-203 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmaem™: 33002400, 1600, 1541, 1514

NMR spektrum (DMSO—-d¢) & ppm: 3,34 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,63 (2H, t, J = 5,1 Hz), 7,91 )1H, d,
J=2,0 Hz), 8,03 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,31 (3H, brs).

Priklad 13
3—~(2-Aminoethoxy)-7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3—+(2«N-t—Butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-methyl-1,2-benzisoxazol

Produkt byl ziskan ve vytéZku 66 % hmotn. z 3-hydroxy—7-methyl-1,2-benzisoxazolu a 2—(N-
t—butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v piikladu 1(e).

Teplota tani: 54-55 °C;

IC spektrum (KBr) VeaCm ' 3332, 1713, 1699, 1615, 1539, 1506

NMR spektrum (CDCl3) 8 pm: 1,46 (9H, s), 2,51 (3H, s), 3,65 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,51 )2H, t,
J=5,1 Hz), 4,90-5,06 (1H, brs), 7,15-7,47 (3H, m).

(b) 3—+(2-Aminoethoxy)-7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt byl ziskdn ve vytézku 96 % hmot. z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-
methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v prikladu 1(f).

Teplota tani: 195-197 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3300-2400, 1614, 1545, 1520, 1505

NMR spektrum (DMSO-d¢) & ppm: 2,47 (3H, s), 3,34 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 4,62 2H, t, ] =
5,1 Hz), 7,28-7,61 (3H, m).

Priklad 14

3—(2-Aminoethoxy)-6—methyl-1,2~benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3H2-(N~-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy—6—methyl-1,2-benzisoxazol

Produkt byl ziskan ve vytézku 64 % hmotn. z 3—hydroxy—6-methyl-1,2~benzisoxazolu a 2—(N-
t-butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v pfikladu 1 ()

Teplota tani: 128-129 °C

IC spektrum (KBr) vpacem™: 3331, 1718, 1708, 1629, 1613, 1534;

NMR spektrum (CDCls) & ppm: 1,46 (9H, s), 2,50 (3H, s), 3,65 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,49 (2H, t,
J=5,1 Hz), 4,90-5,05 (1H, brs), 7,10 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,23 (1H, s), 7,50 (1H, d, ] = 8,0 Hz).

(b) 3~(2-Aminoethoxy)-6—methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
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Produkt byl ziskdn ve vytézku 92 % hmotn. z 3—2—-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-6—
methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v prikladu 1 (f).

Teplota tani: 207-212 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vpacm™': 3300-2400, 1618, 1600, 1533

NMR spektrum (DMSO-ds) 6 ppm: 2,48 (3H, s), 3,33 (2Ht, J = 5,1 Hz), 4,59 (2H, t, 3=5,1 Hz),
7,23 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,46 (1H, s), 7,65 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,33 (3H, brs).

Priklad 15
3—(2—-Aminoethoxy)-5-brom-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3~(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—brom-1,2-benzisoxazol

Produkt byl ziskan ve vytézku 67 % hmotn. z 3-hydroxy-5-brom-1,2-benzisoxazolu a 2—(N-t-
butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v piikladu 1(c).

Teplota tani: 123124 °C;

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3313, 1699, 1683, 1611, 1543,

NMR spektrum (CDCls) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 3,64 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,50 2H, t, ] = 5,1 Hz),
4,85-5,00 (1H, brs), 7,33 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,62 )1H, dd, J = 8,9 Hz, ] = 1,9 Hz), 7,80 (1H, d,
J=1,9 Hz).

(b) 3+2—-Aminoethoxy)-5-brom-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt byl ziskdn ve vytézku 95 % hmotn. z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-
brom-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v piikladu 1(f).

Teplota tani: 220224 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3300-2400, 1611, 1535, 1516

NMR spektrum (DMSO-dg) 6 ppm: 3,38 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,61 (2H, t, J = 5,1 Hz), 7,67 (1H, d,
J=8,9 Hz), 7,83 (1H, dd, J = 8,9 Hz, ] = 1,9 Hz), 8,02 (1H, d, J = 1,9 Hz), 8,25 (3H, brs).

Ptiklad 16
3,5-Dichlor-1,2-benzisoxazol

K suspenzi 5—chlor-3-hydroxy—1,2-benzisoxazolu (100 g) v chloridu fosforylu (80 ml) byl za
michdni béhem jedné hodiny pfi teploté mistnosti pfidan pyridin (48 ml) a smés byla poté
refluxovana 5 hodin. Reakéni smés byla nalita do ledové vody (500 ml) a extrahovana
ethylacetatem a spojené extraktory byly suSeny bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo
bylo odpafeno za sniZzeného tlaku a produkt (102 g, 92 % hmotn.) byl ziskan rekrystalizaci
zbytku z petroletheru jako bezbarvé jehly.

Teplota tani: 43—44 °C

IC spektrum (KBr) vpa,cm™: 1468, 1419, 1285

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 7,59 (2H, d, J = 1,5 Hz), 7,70 (1H, brs).
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Priklad 17
3—(2~Aminoethoxy)-5—fluor—4—methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3H2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—fluor-1,2-benzisoxazol

K roztoku trifenylfosfinu (0,87 g) v tetrahydrofuranu (20 ml) byl pfidan diethyl azidikarboxylat
(0,57 g) pti 5°C a smés byla michana pfi této teploté 15 minut. Poté byl pfidan 5—fluor-3—
hydroxy—1,2-benzisoxazol (0,46 g) a smé&s byla michana pfi této teplot¢ 15 minut. Poté byl
pfidan N-terc.butoxykarbonyl ethanolamin (0,48 g) a smés byla pfi teploté¢ mistnosti michana
24 hodin. Rozpoustédlo bylo odpaieno za sniZeného tlaku a zbytek byl €iStén kolonovou
chromatografii na silikagelu za eluce smési cyklohexan/ethylacetét (9/1).

Bylo ziskano 0,53 g, 60 % hmotn. produktu jako bezbarvého prasku.

Teplota tani: 104-105 °C

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3338, 1707, 1623, 1543, 1534, 1504

NMR spektrum (CDCl;): 8 ppm: 1,46 (9H, s), 3,64 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,50 (2H, t, J = 5,1 Hz),
4,95 (1H, brs), 7,22-7,42 (3H, m).

(b) 3—(2-N—t-Butoxykarbonylamino)ethoxy—5—fluor—4-methyl-1,2-benzisoxazol

K roztoku 3—(2—(N-t-butoxykarbonylaminoethoxy)-5—fluor—1,2-benzisoxazolu (0,27 g) v tetra-
hydrofuranu (10 ml) byl pfidan po kapkach, za michani, pfi teploté¢ 70 °C a pod dusikovou
atmosférou lithium diisopropylamin (1,1 ml, 1,5M roztok v cyklohexanu) a smés byla pfi této
teploté michana 15 minut. Poté byl pfidan methyl jodid (0,13 g). Po 15 minutdch michani pfi
70 °C byla teplota zvySena na 0°C. Smés byla nalita do ledové vody (40 ml), dvakrat
extrahovéna ethylacetatem (vzdy 40 ml) a spojené extrakty byly sueny nad bezvodym siranem
hofe¢natym a odfiltrovany. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku a zbytek byl ¢istén
kolonovou chromatografii na silikagelu za eluce smési cyklohexan/ethylacetat (9/1). Bylo
ziskano 0,22 g, 94 % hmotn. produktu jako bezbarvého prasku.

Teplota tani: 124—127 °C

IC spektrum (KBr) vmacem™: 3353, 1688, 1539, 1505

NMR spektrum (CDCls) & ppm: 1,45 (9H, s), 2,50 (3H, d, ] = 2,0 Hz), 3,65 (2H, g, J = 5,1 Hz),
4,49 (2H, t,J =5,1 Hz), 4,88 (1H, brs), 7,15-7,30 (2H, m).

(c) 3—+(2—Aminoethoxy)-5—fluor—4—methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

3—2-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—fluor-4-methyl-1,2-benzisoxazol (0,15 g), byl
rozpudtén ve 4N kyseling chlorovodikové v dioxanu (1,4 ml) a michan 15 minut. Reakéni smés
byl odpatena za snizeného tlaku a vylougené krystaly byly odfiltrovany. Produkt (0,13 g, 98 %
hmotn.) byl ziskan jako bezbarvy prasek po promyti krystali ethylacetatem (3 ml).

Teplota tani 213-215 °C (za rozkladu);

IC spektrum (KBr) viaem™: 3300-2400, 1630, 1583, 1537, 1505

NMR spektrum (DMSO-dg) 8 ppm: 2,51 (3H, d, J = 2,0 Hz), 3,34 (2H, q, ] = 5,1 Hz), 4,62 (2H,
t,J=5,1 Hz), 7,45-7,55 (2H, m), 8,33 (3H, brs).

Ptiklad 18
3—(2—Aminoethoxy)-4—karbamoyl-5-fluor—1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3—+(2-N-t—Butoxykarbonylamino)ethoxy)-4-karboxy—5-fluor-1,2-benzisoxazol

K roztoku 3—(2—(N-t-butoxykarbonyalmino)ethoxy)-5—fluor-1,2-benzisoxazolu (0,30 g) v tetra-
hydrofuranu (20 ml) byl pfidan po kapkéch, pod dusikem pfi —70 °C lithium diisopropylamid
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(1,4 ml, 1,5M roztok v cyklohexanu) a smés byla pfi této teploté¢ michana 15 minut. Po dobu
10 minut byl do smési uvadén plynny oxid uvhlicity, poté byla smés ohiata na 0 °C. Smés byla
nalita do ledové vody (40 ml), dvakrat extrahovana diethyletherem (vzdy 40 ml). Vodna vrstva
byla oddélena a pomoci dihydrogenfosfore¢nanu draselného bylo pH upraveno na hodnotu 4.
Poté byla vodna vrstva dvakrat extrahovana ethylacetatem (vzdy 40 ml). Spojené extrakty byly
suSeny nad bezvodym siranem hofenatym, odfiltrovany a rozpoustédlo bylo odpafeno za
sniZzeného tlaku. Bylo zisk4no 0,31 g, 90 % hmotn. produktu ve formé bezbarvého oleje.

IC spektrum (KBr): vnacm™: 3474, 3358, 3326, 3194, 1683, 1673, 1611, 1583, 153:

NMR spektrum (CDCl3) 6 ppm: 1.38 (9H, s), 3,62 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,52 (2H. 1, 3=5,1 Hz),
5,27 (1H, brs), 6,04 (1H, brs), 6,40 (1H, brs), 7,34 (1H, d, ] = 9,1 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 9,1 Hz,
J=3.6 Hz).

(b) 3-(2+N-t—Butoxykarbonylamino)ethoxy)-4—(karbamoyl-5—fluor-1,2-benziosoxazol

Kroztoku  (3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-4-karboxy—5—fluor—1,2-benzisoxazolu
(0,31 g) v tetrahydrofuranu (20 ml) byl ptidan isobutyl chlorkarbonats (0,14 g) a triethylamin
(0,11 g) za michani, pfi 5 °C a smés byla poté michana 15 minut. K reakéni smési byl pfidan
roztok tetrahydrofuranu nasyceny amoniakem (nasyceny pfi teploté mistnosti, 5 ml) a smés byla
michana 15 minut. Reakéni smés byla nalita do ledové vody (40 ml), extrahovéna diethyletherem
(dvakrat 40 ml) a spojené extrakty byly susena nad bezvodym siranem hofe¢natym a
odfiltrovany. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku a zbytek byl €iStén kolonovou
chromatografii na silikagelu za eluce cyklohexan/ethylacetat (4/1). Bylo ziskano 0,24 g, 78 %
hmotn. produktu jako bezbarvého prasku.

Teplota tani: 63-65 °C;

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3473, 3359, 3327, 3195, 1683, 1673, 1612, 1538, 1503;

NMR spektrum (CDCl3) 6 ppm: 1,38 (9H, s), 3,62 (2H, q, J = 5,1 Hz); 4,52 (2Ht. J = 5,1 Hz),
5,27 (1H, brs), 6,04 (1H, brs), 6,40 (1H, brs), 7,34 (1H, t, J = 9,5 Hz), 7,48 (1H, dd, J =95 =
3,6 Hz).

(c) 3+(2-Aminoethoxy)-4—karbamoyl-5—fluor—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt (20 mg, 99 % hmotn.) byl ziskan jako bezbarvy prasek z 3—(2—-(N-t-butoxy-
karbonylamino)ethoxy)-4—karbamoyl-5—fluor-1,2-benzisoxazolu (25 mg) a 4N kyseliny chloro-
vodikové v dioxanu (0,2 ml) stejnym postupem jako v pfikladu 17(c).

Teplota tani: 201-205 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vagcm™: 3382, 34002400, 1656, 1605, 1590, 1543

NMR spektrum (DMSO-d¢) 6 ppm: 3,30 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 4,62 (2H, t, 3 = 5,1 Hz), 7,63 (1H, t,
J=9,5Hz), 7,77 (1H, dd, ] = 9,5 Hz, ] = 3,6 Hz), 7,86 (1H, brs), 8,19 (4H, brs).

Priklad 19
3—(2-Aminoethoxy)-4-kyano—-5—fluor—1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3—-(2—~(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-4-kyano—-5—fluor-1,2-benzisoxazol

K roztoku 3—(2—~(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-4-karbamoyl-5—fluor—1,2-benzisoxazolu
(0,25 g) v dimethylformamidu (2,0 ml) byl za michani pfi 5 °C pfidan oxid fosforylu (0,12 g) a
smés byla pfi této teploté michana 15 minut. Reak&ni smés byla nalita do ledové vody (20 ml) a
extrahovana ethylacetitem (dvakrat 20 ml) a spojené extrakty byly suSeny nad bezvodym
siranem hofeénatym a odfiltrovany. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku a zbytek byl
¢istén kolonovou chromatografii na silikagelu za eluce cyklohexan/ethylacetat (4/1). Bylo
ziskano 0,20 g 87 % hmotn. produktu jako bezbarvého prasku.

Teplota tani: 116117 °C;
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IC spektrum (KBr) vmaem™: 3368, 2240, 1702, 1532, 1507
NMR spektrum (CDCl3) 8 ppm: 1,45 (9H, s), 3,67 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,54 (2H, t, ] = 5,1 Hz),
5,05 (1H, brs), 7,43 (1H, 1, =9,5 Hz), 7,68 (1H, dd, ] = 9,5 Hz, ] = 3,6 Hz),

(b) 3—-(2-Aminoethoxy)4-kyano—5—fluor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt (0,12 g, 96 % hmotn.) byl ziskan jako bezbarvy prasek z 3—(2—(N-t-butoxykarbonyl-
amino)ethoxy)-4-kyano—5—fluor-1,2-benzisoxazolu (0,17 g) a 4N kyseliny chlorovodikové
v dioxanu (1,3 ml) stejnym postupem jako v piikladu 17(c).

Teplota tani: 190-193 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vpaem™: 33002400, 2240, 1607, 1541, 1505

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 3,34 (2H, t, ] = 5,2 Hz), 4,72 (2H, 1, ] = 5,2 Hz), 7,91 (1H, t,
J=9,5Hz), 8,19 (1H, dd, J = 9,5 Hz, J = 3,7 Hz), 8,30 (3H, brs).

Ptiklad 20
3—(2-Aminoethoxy)-5-fluor—4-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(2) 3—(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—fluor—4-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol

K roztoku 3—(2—-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-4—karboxy—5-fluor-1,2-benzisoxazolu
(0,31 g) v diethyletheru (20 ml) byl pii 5 °C pfidan roztok diazomethanu v diethyletheru dokud
smés nezeZloutla a poté byla smés michana 15 minut. Reakéni smés byla odpafena za sniZzeného
tlaku, produkt (0,32 g, 100 % hmotn.) byl ziskan jako ole;j.

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3457, 1733, 1713, 1541, 1504

NMR spektrum (CDCl;3) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,62 (2H, q, J = 5,1 Hz). 4,01 (3H, s), 4,49 (2H, t,
J=5,1 Hz), 5,08 (1H, brs), 7,35 (1H, t, ] = 9,5 Hz), 7,52 (1H, dd, ] = 9,5 Hz, ] = 3,6 Hz).

(b) 3+(2-Aminoethoxy)-5-fluor-4-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt (0,15g, 97% hmotn.) byl ziskian jako bezbarvy prasek z 3—(2-(N-t-butoxy-
karbonylamino)ethoxy)-5-fluor—4-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazolu (0,18 g) a 4N kyseliny
chlorovodikové v dioxanu (1,3 ml) stejnym postupem jako v pfikladu 17(c).

Teplota tani: 168—170 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) Viaem™': 3300-2400, 1729, 1584, 1539, 1501;

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 3,31 (2H, t, J = 5,1 Hz), 3,96 (3H, s), 4,62 2H, t, J =
5,1 Hz), 7,73 (2H, t, J =9,5 Hz), 7, 96 (2H, dd, J = 9,5 Hz, ] = 3,6 Hz), 8,23 (3H, brs).

Priklad 21
3—(2-Aminoethoxy)-5-fluor-4-methylthio—1,-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3+2-N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—fluor—4-methylthio—1,2-benzisoxazol

K roztoku 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—fluor-1,2-benzisoxazolu (0,30 g) v tetra-
hydrofuranu (20 ml) byl pfi =70 °C, za michani, pod dusikovou atmosférou pfikapéan lithium
diisopropylamin (1,50 ml, 1,5M roztok v hexanu), po 15 minutdch michéani pfi této, teploté byl
pfidan dimethyldisulfid (0,21 g). Smé&s byla michéna 15 minut pfi—70 °C, poté teplota vzrostla na
0 °C. Smés byla nalita do ledové vody (40 ml), dvakrat extrahovana ethylacetatem (vzdy 40 ml) a
spojené extrakty byly suSeny nad bezvodym siranem hofe¢natym a odfiltrovany. Rozpoustédlo
bylo odpafeno za sniZeného tlaku a zbytek byl &istén kolonovou chromatografii na silikagelu za
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eluce smési cyklohexan/ethylacetat (9/1). Bylo ziskano 0,32 g, 94 % hmotn. produktu jako
bezbarvého prasku.

Teplota tani: 91-92 °C;

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3355, 1694, 1618, 1540;

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,45 (9H, s), 2,60 3H, d, J = 2,1 Hz), 3,67 (2H, q, ] = 5,1 Hz),
4,50 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 5,04 (1H, brs), 7,20-7,30 (2H, m).

(b) 3+2-Aminoethoxy)-5-fluor—4-methylthio—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt (0,15 g, 99 % hmotn.) byl ziskén jako bezbarvy prasek z 3—(2—(N-t-butoxykarbonyl-
amino)ethoxy)-5—fluor—4—methylthio—1,2-benzisoxazolu (0,18 g) a 4N kyseliny chlorovodikové
v dioxanu (1,3 ml) stejnym postupem jako v prikladu 17 (c).

Teplota téni: 183-185 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3400-2400, 1617, 1592, 1535;

NMR spektrum (KBr) 8§ ppm: 2,57 (3H, d, J = 1,4 Hz), 3,35 3H, t, J = 5,1 Hz), 4,64 (2H, t, ] =
5,1 Hz), 7,59 (1H, t, J = 9,5 Hz), 7,63 (1H, dd, ] = 9,5 Hz, ] = 3,6 Hz), 8,24 (3H, brs).

Ptiklad 22

3—(2—Aminoethoxy)-4-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid a
3-(2—-Aminoethoxy)-7- methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) (3+(2-N-t—Butoxykarbonylamino)ethoxy-1,2-benzisoxazol

K roztoku trifenylfosfinu (0,95 g) v tetrahydrofuranu (20 ml) byl za michéni pfi 5 °C pfidan
diethylazodikarboxylat (0,63 g), poté byla smés michana pfi této teploté 15 minut. K reakeni
smési byl pfidan 3-hydroxy-1,2-benzisoxazol (0,45 g) a smés byla michéna 15 minut. Poté byl
pridan N-t-butoxykarbonyl ethanolamin (0,53 g) a smés byla michana pfi teplot¢ mistnosti
24 hodin. Rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku a zbytek byl CiStén kolonovou
chromatografii na silikagelu za eluce smési cyklohexan/ethylacetat (9/1). Bylo ziskano 0,63 g,
68 % hmotn. produktu.

Teplota tani: 106-107 °C;

IC spektrum (KBr) vmacm™': 3326, 1716, 1707, 1615, 1536,

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,65 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,51 (2H, t, 3=5,1 Hz)
4,90-5,05 (1H, brs), 7,26-7,66 (4H, m).

(b) 3—(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)}-4-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol a 3—(2-
(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy}-7-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol

K roztoku 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-1,2-benzisoxazolu (0,28 g) v tetrahydro-
furanu (30 ml) byl pfidan —70 °C, za michani, pod dusikem pfikapano butyl lithium (1,40 ml,
1,6m roztok v hexanu) a smés byla pfi této teploté michana 15 minut. Po dobu 10 minut byl do
smési uvadén plynny oxid uhli¢ity a poté byla teplota zvy$ena na 0 °C. Reakéni smés byla nalita
do ledové vody (40 ml) a promyta diethyletherem (dvakrat 40 ml). Vodna vrstva byla oddélena a
po Gpravé pH na hodnotu 4 pomoci dihydrogenfosfore¢nanu draselného byla dvakrat extrahovéna
ethylacetitem (vZdy 40 ml). Spojené extrakty byly suleny bezvodym siranem hofeCnatym a
odfiltrovany. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku a 3—(2—(N-t-butoxykarbonyl-
amino)ethoxy)-4-karboxy-1,2-benzisoxazol a 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-
karboxy-1,2-benzisoxazol byly ziskiny jako olejovitd smés (0,32 g, 92 % hmotn.).

Tato smés byla poté rozpusténa v diethyletheru (15 ml) a po ochlazeni na 5 °C byl ptikapan

roztok diazomethanu v etheru dokud smés nezeZloutla, poté byla smés michana pfi této teploté
15 minut. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku a zbytek byl CiSt€n kolonovou
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chromatografii na silikagelu za eluce cyklohexan/ethylacetat (4/1). Byl ziskan 3—(2—(N-t-
butoxykarbonylamino)ethoxy)—4-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol (0,15 g, 45 % hmotn.) a
3-2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol (0,08 g, 24 %
hmotn.) jako bezbarvé prasky.

Udaje pro 3~(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy}-4-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol
Teplota tani: 95-96 °C

IC spektrum (KBr) vuaem™: 3397, 1705, 1601, 1533, 1524, 1503

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 3,66 (2H, q, J = 5,1 Hz), 3,99 (3H, s), 4,51 (2H, t,
J=35,1Hz), 5,29 (1H, brs), 7,55-7,65 (2H, m), 7,85 (1H, d, J = 7,5 Hz).

Udaje pro 3—(2—(N—t—butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol
Teplota tani: 90-91 °C

IC spektrum (KBr) vpacm™: 3387, 1718, 1693, 1620, 1610, 1552, 1525

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,66 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,03 (3H, s), 4,54 (2H, t,
J = 5,1 Hz), 4,96 (1H, brs), 7,37 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,85 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,23 3H, d, J =
8,0 Hz).

(c) 3+(2—-Aminoethoxy)-4-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Produkt (0,08 g, 100 % hmotn.) byl ziskan jako bezbarvy prasek z
(3—+2—(N-t—butoxykarbonylamino)ethoxy)<4—methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazolu (0,10g) a
4N kyseliny chlorovodikové v dioxanu (1,0 ml) stejnym postupem jako v ptikladu 17(c).

Teplota tani: 169—172 °C (za rozkladu)

(6 spektrum (KBr) vpacm™: 3300-2400, 1718, 1601, 1525, 1499

NMR spektrum (DMSO—ds) & ppm: 3,34 (2H, t, J = 5,1 Hz), 3,93 (3H, s), 4,62 (2H, t,
J=5,1 Hz), 7,75-7,85 (2H, m), 7,95 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,23 (3H, brs).

(d) 3-(2—-Aminoethoxy)-7-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedené slouéenina (0,06 g, 100 % hmotn.) byla ziskana jako bezbarvy prasek z 3—(2—(N-t—
butoxykarbonylamino)ethoxy)-7—(methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazolu (0,08 g) a 4N kyseliny
chlorovodikové v dioxanu (1,0 ml) stejnym postupem jako v pfikladu 17(c).

Teplota tani: 211-213 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vaacm™: 33002400, 1730, 1719, 1618, 1608, 1550, 1502;

NMR spektrum (DMSO-dq) & ppm: 3,36 (2H, t, J = 5,1 Hz), 3,95 (3H, s), 4,65 2H, t, J =
5,1 Hz), 7,56 (1H, t, J = 8,0 Hz), 8,10 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,30 (3H, brs).

Priklad 23

3—(2—Aminoethoxy)-4-karbamoly-1,2-benzisoxazol hydrochlorid a 3—(2—-Aminoethoxy)-7—
karbamoyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3—(2—(N-t-Butoxykarbonviamino)ethoxy)}-4-karbamoyl-1,2-benzisoxazol a
3—(2—~(N—t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-karbamoyl-1,2-benzisoxazol

K roztoku 3—(2-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-1,2-benzisoxazolu (0,55 g) v tetrahydro-
furanu (30 m!) byl pfi ~70 °C, za michani, pod dusikovou atmosférou pfikapano butyl lithium
(3,0 ml, 1,6M roztok v hexanu) a smé&s byla pfi této teploté michana 15 minut. Po dobu 10 minut
byl do reak&ni smési uvadén oxid uhli¢ity a teplota byla zvySena na 0 °C. Reakéni smés byla
nalita do ledové vody (40 ml) a promyta diethyletherem (dvakrat po 40 ml). Vodna vrstva byla
oddélena, pH bylo pomoci dihydrogenfosfore¢nanu draselného upraveno na hodnotu 4, poté byla
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extrahovana ethylacetatem (dvakrat po 40 ml). Spojené extrakty byly suSeny nad bezvodym
siranem hofe¢natym, odfiltrovany a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Byl ziskan
3—(2-(N-t-butoxakarbonylamino)ethoxy)-4-karboxy—1,2-benzisoxazol a 3—(2—(N-t-butoxy-
karbonylamino)ethoxy)-7-karboxyl-1,2-benzisoxazol jako bezbarva olejovita smés (0,48 g).

Ziskana smé&s byla rozpusténa v tetrahydrofuranu (30 ml) a k tomuto roztoku byl za michani, pti
teplot& 5 °C pridan isobutyl chlorokarbonat (0,23 g) a triethylamin (0,18 g) a smés byla pfi této
teploté michana 15 minut. Nésledovalo pfidani roztoku tetrahydrofuranu nasyceného amoniakem
(nasyceni pfi teploté mistnosti, 5 ml) a michani po dobu 15 minut. Smés byla nalita do ledové
vody (40 ml), dvakrat extrahovéna ethylacetitem (vzdy 40 ml) a spojené extrakty byly suSeny
nad bezvodym siranem hote¢natym a odfiltrovany. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného
tlaku a zbytek byl &idtén kolonovou chromatografii na silikagelu za eluce smési cyklo-
hexan/ethylacetat (4/1). Byl ziskan

3—+2—~(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-4—karbamoyl-1.2-benzisoxazol (0,30 g, 47 %
hmotn.) a 3—(2~(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-karbamoyl-1,2-benzisoxazol (0,17 g,
26 % hmotn.) jako bezbarvé prasky.

Udaje pro 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-4-karbamoyl)-1,2-benzisoxazol

Teplota tani: 119-120 °C;

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3488, 3443, 3358, 3196, 1688, 1663, 1610, 1592, 1533;

NMR spektrum (CDCls) 8 ppm: 1,42 (9H, s), 3,70 (2H, q. J = 5,1 Hz), 4,62 (2H, t, J = 5,1 Hz),
4,93 (1H, brs), 5,91 (1H, brs), 7,60-7,70 (2H, m), 7,79 (1H, brs), 8,14 (1H, d, J = 7,0 Hz).

Udaje pro 3—(2—-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-karbamoyl-1,2-benzisoxazol

Teplota tani: 151-153 °C

IC spektrum (KBr) vamacm™: 3463, 3396, 3353, 3304, 3232, 3182, 1716, 1680, 1618, 1544,
NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,67 (2H, q. J = 5,1 Hz), 4,54 (2H, t, ] = 5,1 Hz),
4,97 (1H, brs), 5,95 (1H, brs), 7,14 (1H, brs), 7,44 (1H, t. J = 7,0 Hz), 7,83 (1H, d, J = 7,0 Hz),
8,35(1H, d, J =7,0 Hz).

(b) 3-(2—-Aminoethoxy)-4—karbamoyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slouéenina (0,8 g, 100 % hmotn.) byla ziskéna jako bezbarvy prasek z 3—(2—(N-t-
butoxykarbonylamino)ethoxy)-4-karbamoyl-1,2-benzisoxazolu (0,10 g) a 4N kyseliny chloro-
vodikové v dioxanu (1,0 ml) stejnym postupem jako v ptikladu 17(c).

Teplota tani: 210-213 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3383, 3300-2400, 1656, 1605, 1590, 1543;

NMR spektrum (DMSO-de): 3,57 2H, t, J = 5,1 Hz), 4,64 (2H, t, J = 5,1 Hz), 7,58 (1H, d, J =
7,0 Hz), 7,71 (1H, brs), 7,73 (1H, dd, J = 9,0 Hz, J = 7,0 Hz), 7,79 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,99 (1H,
brs), 8,21 (3H, brs).

(c) 3+(2-Aminoethoxy)-7-karbamoyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uveden4 sloudenina (0,04 g, 100 % hmotn.) byla ziskéna jako bezbarvy praSek z 3—(2—(N-t—
butoxykarbonylamino)ethoxy)—7-karbamoyl-1,2-benzisoxazolu (0,05 g) a 4N kyseliny chloro-
vodikové v dioxanu (1,0 ml) stejnym postupem jako v prikladu 17(c).

Teplota tani: 227-230 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3461, 3180, 33002400, 1675, 1618, 1596, 1747

NMR spektrum (DMSO-d¢) 8 ppm: 3,34 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,65 (2H, t, J = 5,1 Hz), 7,50 (1H, t,
J=17,0Hz), 7,77 (1H, brs), 7,83 (1H, brs), 7,95 (1H, d, J = 7,0 Hz), 8,05 (1H, d, J = 7,0 Hz),
8,31 (3H, brs).
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Priklad 24
3—(2—-Aminoethoxy)-4-kyano—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3—(2—-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)4—karbamoyl-1,2-benzisoxazolu (0,15g) v
diethylformamidu (1,5 ml) byl za michani pti 5 °C pfidan chlorid fosforylu (0,09 g), smés byla
pfi této teploté michéna 15 minut. Reakéni smés byla nalita do ledové vody (20 ml), extrahovéna
ethylacetatem (dvakrat 20 ml) a spojené extrakty byly suseny bezvodym siranem hofe¢natym. Po
filtraci bylo rozpoustédlo odpafeno za snizeného tlaku a zbytek byl Cistén kolonovou
chromatografii na silikagelu za eluce smési cyklohexan/ethylacetat (4/1). Bylo ziskéno 0,13 g
93 % hmotn. uvedené slouéeniny jako bezbarvého prasku.

Teplota tani: 116-117 °C,

IC spektrum (KBr) vmem™: 3370, 2232, 1701, 1601, 1530,

NMR spektrum (CDCl5) & ppm: 1,45 (9H, s), 3,69 (2H, q. J = 5,1 Hz), 4,55 (2H, t, J = 5,1 Hz),
5,08 (1H, brs), 7,60-7,75 (3H, m).

(b) 3«2—Aminoethoxy)-4-kyano—-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (0,08 g, 100 % hmotn.) byla ziskana jako bezbarvy prasek z 3—(2—(N-t-
butoxykarbonylamino)ethoxy)-4-kyano—1.2-benzisoxazolu (0,10g) a 4N kyseliny chloro-
vodikové v dioxanu (1,0 ml) stejnym postupem jako v pfikladu 17(c).

Teplota tani: 210-213 °C (za rozkladu)

IC spektrum KBr) vyacm™: 3400-2400, 2234, 1601, 1538

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 3,35 (2H, t,J = 5,1 Hz), 4,72 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 7,87 (1H, 1,
J=28,1 Hz), 7,98 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,09 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,26 (3H, brs).

Ptiklad 25
3—~(2-Aminoethoxy)-7-kyano-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3—+(2-N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-kyano—1,2-benzisoxazol

K roztoku 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-karbamoyl-1,2-benzisoxazol (0,10 g)
v dimethylformamidu (1,0 ml) byl za michani pfi 5 °C pfidan chlorid fosforylu (0,06 g) a smés
byla pfi této teploté michana 15 minut. Reak&ni smés byla nalita do ledové vody (20 ml),
extrahovéana ethylacetatem (dvakrat 20 ml) a spojené extrakty byly sudeny bezvodym siranem
hote¢natym. Po filtraci bylo rozpoustédlo odpafeno za snizeného tlaku a zbytek byl CiStén
kolonovou chromatografii na silikagelu za eluce smési cyklohexan/ethylacetat (4/1). Bylo
ziskano 0,09 g, 90 % hmotn. uvedené slou¢eniny jako bezbarvého prasku.

Teplota tani: 91-92 °C;

IC spektrum (KBr): vmaem™: 3437, 3349, 3316, 2238, 1719, 1701, 1688, 1621, 1607, 1546,
1528,

NMR spektrum (CDCl3) & ppm: 1,45 (9H, s), 3,66 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,54 (2H, t,J = 5,1 Hz),
4,92 (1H, brs), 7,40 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,86 (1H, d, ] = 8,0 Hz), 7,90 (1H, d, J = 8,0 Hz).

(b) 3«2-Aminoethoxy)-7-kyano—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slougenina (0,05 g, 100 % hmotn.) byla ziskdna jako bezbarvy prasek z 3—(2—-(N-t-
butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-kyano—1,2-benzisoxazolu (0,07g) a 4N kyseliny chloro-
vodikové v dioxanu (1,0 ml) stejnym postupem jako v piikladu 17(c).

Teplota tani: 205-208 °C (za rozkladu);

(o) spektrum (KBr) vpaem™: 3241, 3400-2400, 2239, 1623, 1607, 1547:
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NMR spektrum (DMSO—d¢): 8 ppm: 3,36 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,67 (2H, t,J = 5,1 Hz), 7,61 (1H, t,
J=8,1 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,26 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,34 (3H, brs).

Priklad 26
3—(2-Aminoethylthio)}-5—fluor—1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3—Chlor-5—fluor-1,2-benzisoxazol

K roztoku 5-fluor-3-hydroxyisoxazolu (1,0 g) v pyridinu (0,53 ml) byl pfidan oxid fosforylu
(0,89 ml) a smés byla refluxovana 8 hodin. Reakéni smés byla nalita do ledové vody,
extrahovéna ethylacetdtem a spojené extrakty byly promyty nasycenym roztokem soli a sudeny
bezvodym siranem hofednatym. Po filtraci bylo rozpoustélo odpafeno za snizeného tlaku a
zbytek byl &idtén kolonovou chromatografii na silikagelu. Bylo ziskano 0,85 g, 77 % hmotn.
uvedené latky jako bezbarvého oleje.

(b) 3{2-(N-t—Butoxykarbonylamino)ethylthio)}-5—fluor—1,2-benzisoxazol

K roztoku 3-chlor—-5—fluor—1,2-benzisoxazolu (0,83 g) v dimethylformamidu (8 ml) byl za
michani pod dusikovou atmosférou pfidan 2-t-butoxykarbonylaminoethanthiol (0,86 g) a
uhligitan draselny (0,67 g) a sm&s byla michana pti 80 °C 3 hodiny. Reakéni smés byla nalita do
ledové vody, extrahovéna ethylacetitem a spojené extrakty byly promyty solankou a suSeny
bezvodym siranem hofe&natym. Po filtraci bylo rozpoustédlo odpafeno za sniZeného tlaku a
zbytek byl &istén kolonovou chromatografii na silikagelu. Bylo ziskano 1,21 g, 80 % hmotn.
uvedené latky jako bezbarvého prasku.

NMR spektrum (CDCl3) & ppm: 1,44 (9H, s), 3,41 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,58 (2H, td, ] = 6,2 Hz,
J=6,2 Hz), 4,98 (1H, brs), 7,21-7,51 (3H, m).

(c) 3+(2-Aminoethylthio)-5-fluor—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

K roztoku  3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)-5—fluor-1,2-benzisoxazolu (0,20 g)
v dioxanu (2 ml) byl za michani pfi 54 °C pfidan roztok 4N kyseliny chlorovodikové v dioxanu
(0,8ml) a smés byla michana pfi teploté¢ mistnosti 30 minut. Po dokonceni reakce bylo
rozpoustédlo odpafeno za snizeného tlaku a zbytek byl rekrystalizovan z ethanolu a ethylacetatu.
Bylo ziskano 0,14 g uvedené slouéeniny jako bezbarvé jehly.

Teplota tani: 202-206 °C (za rozkladu);

IC spektrum (KBr) vaacm™': 2992, 2955, 2915, 1594, 1511, 1493;

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 3,25 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,53 (2H, t, J = 7,1 Hz), 7,60-7,86
(3H, m), 8,22 (3H, brs).

Priklad 27
3—(2—-Aminoethylthio)-7—chlor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3,7-Dichlor-1,2-benzisoxazol

Uvedena slougenina (0,73 g, 79 % hmotn.) byla ziskana z 7—chlor-3-hydroxy-1,2-benzisoxazolu
(0,85 g) stejnym postupem jako v pfikladu 26(a).

(b) 3-(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio)-7—chlor—1,2-benzisoxazol

Uvedena slougenina (0,22 g, 63 % hmotn.) byla ziskana z 3,7 dichlor-1,2-benzisoxazolu (0,20 g)
stejnym postupem jako v pfikladu 26(b) uvedeného vynalezu.
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NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,43 (9H, s), 3,42 (2H, t, ] = 6,2 Hz), 3,60 (2H, td, J = 6,2 Hz,
J =62 Hz), 5,01 (1H, brs), 7,24 (1H, t, J = 9,1 Hz), 7,48 (1H, d, ] = 9,1 Hz), 7,56 (1H, d, ] =
9,1 Hz).

(c) 3-(2-Aminoethylthio)}-7—chlor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (0,12 g, kvant.) byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)-
7—chlor-1,2-benzisoxazolu (0,15 g) stejnym postupem jako v pfikladu 26(c).

Teplota tani: 196-201 °C (za rozkladu);

I¢ spektrum (KBr) VmaxCI 2 2971, 2909, 1592, 1502, 1492;

NMR spektrum (DMSO—d¢) 6 ppm: 3,26 (2H, t,J = 7,1 Hz), 3,56 (2H, t, } = 7,1 Hz), 7,45 (1H, t,
J=179Hz),7,79 (1H, 4,1 = 7,9 Hz), 7,86 (1H, d, ] = 7,9 Hz), 8,20 (3H, brs).

Priklad 28
3—~(2-Aminoethylthio)-7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3-Chlor-7-methyl-1,2-benzisoxazol

Uvedena sloucenina (0,30 g, 77 % hmotn.) byla ziskana z 3-hydroxy-7-methyl-1,2-benz-
isoxazolu (0,35 g) stejnym postupem jako v ptikladu 26(a).

(b) 3+2—(N-t-butoxykarbonalmino)ethylthio)-7-methyl-1,2-benzisoxazol

Uvedena slouc¢enina (0,24 g, 55 % hmotn.) byla ziskéna z 3—chlor-7-methyl-1,2-benzisoxazolu
(0,24 g) stejnym postupem jako v prikladu 26(b).

NMR spektrum (CDCls) & ppm: 1,43 (9H, s), 2,52 (3H, s), 3,42 (2H, t, ] = 6,2 Hz), 3,58 (2H, td,
J=62Hz, J=6,2Hz), 5,12 (1H, brs), 7,18 (1H, t, J = 9,1 Hz), 7,33 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,40
(1H, d, J=9,1 Hz).

(¢) 3+(2—-Aminoethylthio)-7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (0,08 g, kvant.) byla ziskana z
3—(2+(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio}-7-methyl-1,2-benzisoxazolu (0,10 g) stejnym
postupem jako v ptikladu 26 (c).

Teplota tani: 198-203 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) viacm™: 2985, 2913, 1598, 1501;

NMR spektrum (DMSO-d¢) & ppm: 2,51 (3H, s), 3,24 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,54 (2H, t,

J=7,1Hz), 7,33 (1H,t,)="7,4 Hz), 7,52 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,58 (1H, d, ] = 7,4 Hz), 8,22 (3H,
brs).

Piklad 29
3—(2-Aminoethylthio)-5,7-dichlor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3,5,7-Trichlor-1,2-benzisoxazol

Uvedena sloudenina (1,81 g, 83 % hmotn.) byla ziskdna z 5,7-dichlor—3-hydroxy-1,2—
benzisoxazolu (2,00 g) stejnym postupem jako v ptikladu 26(a).

(b) 3~(2—-(N-t—Butoxykarbonylamino)ethylthio)-5,7—dichlor-1,2-benzisoxazol
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Uvedena sloucenina (0,25 g, 68 % hmotn.) byla ziskana z 3,5,7-trichlor—1,2-benzisoxazolu
(0,23 g) stejnym postupem jako v prikladu 26(b).

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,43 (9H, s), 3,42 2H, t, J = 6,2 Hz), 3,58 (2H, td, J = 6,2 Hz,
J=6,2Hz), 5,03 (1H, brs), 7,48 (1H, s), 7,56 (1H, s).

(¢) 3«2-Aminoethylthio)-5,7-dichlor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slou¢enina (0,18 g, kvant.) byla ziskéna z
3—+2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)-5,7—dichlor-1,2-benzisoxazolu (0,22 g) stejnym
postupem jako v pfikladu 26(c).

Teplota tani: 199-202 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3003, 2970, 2915, 1590, 1480;

NMR spektrum (DMSO—d¢) & ppm: 3,25 (1H, t, J = 6,9 Hz), 3,54 (2H, t, ] = 6,9 Hz), 8,00 (1H,
s), 8,06 (1H, s), 8,18 (3H, brs).

Priklad 30
3—(2—-Aminoethylthio)-7-nitro—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3—chlor—7-nitro-1,2-benzisoxazol

Uvedena slou¢enina (0,93 g, 80 % hmotn.) byla ziskana z 3-hydroxy-7-nitro—1,2-benzisoxazolu
(1,05 g) stejnym postupem jako v ptikladu 26(a).

(b) 3+2—~(N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio)-7-nitro—1,2-benzisoxazol
Uvedena sloucenina (0,20 g, 51 % hmotn.) byla ziskéna z 3—chlor-7-nitro—1,2-benzisoxazolu -
(0,23 g) stejnym postupem jako v prikladu 26(b). -
NMR spektrum (CDCl;) 6 ppm: 1,43 (9H, s), 3,48 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,62 (2H, td, J = 6,2 Hz,
J = 6,2 Hz), 4,98 (1H, brs), 7,50 (1H, t, J = 9,1 Hz), 7,94 (1H, d, J = 9,1 Hz), 8,44 (1H, d,
J=9,1 Hz).

(¢) 3—+(2—-Aminoethylthio)-7-nitro—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (0,14 g, kvant) byla ziskéna z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)—
T-nitro—1,2-benzisoxazolu (0,18 g) stejnym postupem jako v pfikladu 26(c).

Teplota tani: 193-196 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmgem™: 2990, 2924, 2882, 1620, 1589, 1532, 1512;

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 3,28 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,61 (2H, t, J = 7,1 Hz) 7,69 (1H, t,
=179 Hz), 8,24 (3H, brs), 8,29 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,57 (1H, d, J = 7,9 Hz).

Ptiklad 31
3—(2—-Aminoethylthio}-7-methoxy—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3—Chlor-7-methoxy-1,2-benzisoxazol

Uvedena sloucenina (0,61 g, 69 % hmotn.) byla ziskdna z 3-hydroxy—7-methoxy-1,2-benz-
isoxazolu (0,80 g) stejnym postupem jako v ptikladu 26(a).

(b) 3—(2(N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio)-7-methoxy—1,2-benzisoxazol
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Uvedena slougenina (0,25 g, 54 % hmotn.) byla ziskdna z 3—chlor~7-methoxy-1,2-benziso-
xazolu (0,26 g), stejnym postupem jako v ptikladu 26(b).

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,44 (9H, s), 3,42 (2H, t, 3=6,2 Hz), 3,58 (2H, td, ] = 6,2 Hz, ] =
6,2 Hz), 4,04 (3H, s), 5,02 (1H, brs), 6,98 (1H, d, ] =9,1 Hz), 7,15 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,23 (1H,
t,J=9,1 Hz).

(¢) 3+(2-Aminoethylthio)}-7-methoxy—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (90 mg, kvant.) byla ziskana z 3—(2-N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio—
7-methoxy-1,2-benzisoxazolu (120 mg) stejnym postupem jako v pfikladu 26(c).

Teplota tani: 232-237 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vaem™: 3019, 2969, 2907, 1619, 1600, 1512;

NMR spektrum (DMSO—d¢) & ppm: 3,25 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,54 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,98 (3H,
s), 1,27-1,40 (3H, m), 8,21 (3H, brs).

Ptiklad 32
3—+(2-Aminoethylthio}-7-amino—-1,2-benzisoxazol dihydrochlorid
(a) 3H2—(N—t-Butoxykarbonylamino)ethylthio)~7-amino—1,2-benzisoxazol

K roztoku (3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)-7-nitro-1,2-benzisoxazolu (250 mg) v
90 % hmotn. vodné kyseling octové (2 ml) byl za michani a chlazeni ledem pfidan zinkovy
pradek (250 mg), smés byla michana pfi teploté mistnosti 30 minut. Po dokongeni reakce byla
reakéni smés filtrovana na kiemeling a filtrat byl zakoncentrovan za snizeného tlaku. Ke zbytku
byla pfiddna voda, poté byla sm&s extrahovéna ethylacetatem. Spojené extrakty byly promyty
solankou a su$eny nad bezvodym siranem hofe¢natym. Po filtraci bylo rozpoustédlo odpaieno za
snizeného tlaku a zbytek byl ¢&istén kolonovou chromatografii na silikagelu za eluce
ethylacetatem. Bylo ziskédno 230 mg, 100 % hmotn. uvedené sloueniny.

NMR spektrum (CDCl;) 8§ ppm: 1,43 (9H, s), 3,41 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,59 (2H, td, ] = 6,2 Hz, J
= 6,2 Hz), 4,08 (2H, brs), 5,02 (1H, brs), 6,82 (1H, d, J = 8,7 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,12
(1H,t,J=8,7 Hz).

(b) 3«2—~Aminoethylthio)-7-amino—1,2-benzisoxazol dihydrochlorid

Uvedena sloudenina (120 mg, kvant.) byla ziskina z
3—~(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)-7-amino—1,2-benzisoxazolu (140 mg) stejnym
postupem jako v pfikladu 26(c).

Teplota tani: 157-160 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vicm™: 3035, 2969, 2884, 2807, 2581, 1631, 1614, 1570, 1521, 1504;
NMR spektrum (DMSO-d¢) 6 ppm: 3,24 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,52 (2H, t, J = 7,0 Hz), 4,05-5,35
(2H, brs), 6,88 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,12 (1H, t, ] = 7,9 Hz), 8,23 (3H, brs).

Priklad 33

3—(2—-Aminoethylthio)}-5-methoxy-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3—Chlor-5-methoxy-1,2-benzisoxazol

Uvedena sloucenina (730 mg, 71 % hmotn.). byla ziskdna z 3-hydroxy-5-methoxy-1,2—
benzisoxazolu (920 mg) stejnym postupem jako v prikladu 26(a).
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(b) 3—(2—«(N-t—Butoxykarbonylamino)ethylthio)}-5-methoxy—1,2-benzisoxazol

Uvedena slougenina (280 mg, 61 % hmotn.) byla ziskana z 3—chlor-5-methoxy-1,2-benziso-
xazolu (260 mg) stejnym postupem jako v pfikladu 26(b).

NMR spektrum (CDCls) 8 ppm: 1,43 (9H, s), 3,40 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,58 (2H, td, ] = 6,2 Hz,
J =6,2 Hz), 3,86 (3H, s), 5,02 (1H, brs), 6,91 (1H, s), 7,18 (1H, d, ] = 9,1 Hz), 7,43 (1H,d,J =
9,1 Hz).

(c) 3+(2-Aminoethylthio)-5—methoxy-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedené sloucenina (190 mg, kvant.) byla ziskana z
3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)-5—~methoxy—1,2-benzisoxazolu (240 mg) stejnym
postupem jako v piikladu 26(c).

Teplota tani: 213-217 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vaacm ' : 2997, 2947, 2883, 1592, 1514, 1495;

NMR spektrum (DMSO-dg) § ppm: 3,23 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,52 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,84 (3H,
s), 7,16 (1H, s), 7,32 (1H, d, ) = 9,1 Hz), 7,69 (1H, d, = 9,1 Hz), 8,17 (3H, brs)

Ptiklad 34
3—-(2—Aminoethylthio)-5-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3—Chlor-5-methyl-1,2-benzisoxazol

Uvedeni sloudenina (0,81 g, 71% hmotn.) byla ziskina z 3-hydroxy-5-methyl-1,2—
benzisoxazolu (1,02 g) stejnym postupem jako v piikladu 26(a).

(b) 3—+(2—-(N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio)-5—-methyl-1,2-benzisoxazol

Uvedena sloudenina (90 mg, 56 % hmotn.) byla ziskana z 3—chlor-5—methyl-1,2-benzisoxazolu
(90 mg) stejnym postupem jako v pfikladu 26(b).

NMR spektrum (CDCls) & ppm: 1,44 (9H, s), 2,46 (3H, s), 3,40 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,58 (2H, td,
J=6,2 Hz, ] = 6,2 Hz), 5,02 (1H, brs), 7,38 (2H, d, ] =9,1 Hz), 7,42 (1H, s).

(c) 3—(2-Aminoethylthio)-5-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (60 mg, kvant.) byla ziskéna z
3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)}-5—methyl-1,2-benzisoxazolu (80 mg) stejnym
postupem jako v ptikladu 26(c).

Teplota tani: 132—135 °C (za rozkladu),

IC spektrum (KBr) vpacm™: 2996, 2919, 1600, 1592, 1497;

NMR spektrum (DMSO-d¢) 6 ppm: 2,44 (3H, s), 3,24 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,53 (2H, t,
J=17,1Hz),7,54 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,55 (1H, s), 7,65 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,21 (3H, brs).
Priklad 35

3—(2-Aminoethylthio—5-nitro-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3—Chlor—5-nitro—1,2-benzisoxazol

Uvedeni slougenina (0,63 g, 56 % hmotn.) byla ziskana z 3-hydroxy—5-nitro—1,2-benzisoxazolu
(1,02 g) stejnym postupem jako v ptikladu 26(a).
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(b) 3—(2—-(N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio}-5—-nitro—1,2-benzisoxazol

Uvedena sloudenina (560 mg, 58 % hmotn.) byla ziskana z 3—chlor—5-nitro—1,2-benzisoxazolu
(560 mg) stejnym postupem jako v pfikladu 26(b).

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,44 (9H, s), 3,47 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,62 (2H, td, ] = 6,2 Hz,
J=6,2 Hz), 4,96 (1H, brs), 7,64 (1H, d, J = 9,1 Hz), 8,48 (1H, d, J = 9,1 H), 8,56 (1H, s).

(c) 3H2—Aminoethylthio)-5-nitro—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (200 mg, kvant.) byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio—
5-nitro—1,2-benzisoxazolu (250 mg) stejnym postupem jako v prikladu 26(c).

Teplota tani: 183-186 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3013, 2971, 2892, 1619, 1594, 1530;

NMR spektrum (DMSO—-dg) & ppm: 3,26 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,59 (2H, t, ] = 7,1 Hz), 8,03 (1H, d,
J=9,1 Hz), 8,24 (3H, brs), 8,56 (1H, d. J = 9,1 Hz), 8,72 (1H, 5).

Priklad 36
3—(2-Aminoethylthio)-5—-amino—1,2-benzisoxazol dihydrochlorid
(a) 3—(2-N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio—-5-amino-1,2-benzisoxazol

Uvedena slougenina (140 mg) byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio—5-
nitro—1,2-benzisoxazolu (150 mg) stejnym postupem jako v pfikladu 32 (a).

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,43 (9H, s), 3,37 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,57 (2H, td, ] = 6,2 Hz,
J=6,2 Hz), 3,91 (2H, brs), 5,03 (1H, brs), 6,77 (1H, 5), 6,94 (1H,d, J=8,7Hz), 7,33 (1H, d,J =
8,7 Hz).

(b) 3-(2—-Aminoethylthio—5—-amino—1,2-benzisoxazol dihydrochlorid

Uvedena slou¢enina (200 mg, kvant.) byla ziskana z
3—~(2-(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)-5-amino—1,2-benzisoxazolu (200 mg) stejnym
postupem jako v pfikladu 26(c).

Teplota tani: 201-205 °C (za rozkladu);

IC spektrum (KBr) vmem™: 3045, 3021, 2964, 2885, 1628, 1582, 1494.

NMR spektrum (DMSO-d) & ppm: 3,26 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,35-4,84 (2H, brs), 3,55 2H, t, ] =
7,0 Hz), 7,54 (H, d, J = 6,5 Hz), 7,56 (1H, s), 7,80 (1H, d, J = 6,5 Hz), 8,24 (3H, brs).

Priklad 37

3—(2—-Aminoethoxy)-1,2-nafto(2,3~e)isoxazol hydrochlorid

(a) 3-Hydroxy-1,2—nafto(2,3—e)isoxazol

Uvedena sloudenina (3,1 g, 31 % hmotn.) byla ziskdna z 3-hydroxy-2-naftolové kyseliny
(1‘0,0 g) stejnym postupem jako v ptikladu 1(a), 1(b) a 1(c).

IC spektrum (KBr) vaacm™: 3044, 3001, 2940, 2869, 2824, 2746, 2696, 2661, 2623, 1770, 1645,
1618, 1598, 1521;

NMR spektrum (DMSO-ds) & ppm: 7,45-7,65 (2H, m), 8,01 (1H, s), 8,04 (1H, d, J = 8,4 Hz),
8,15 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,43 (1H, s), 12,67 (1H, brs).
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(b) 3+H2—~(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-1,2-nafto(2,3—e)isoxazol

Uvedena sloucenina (0,59 g, 72 % hmotn.) byla ziskéna z 3—hydroxy-1,2-nafto(2,3—e)isoxazolu
(0,46 g) a 2—(N—t-butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v ptikladu 1(e).
Teplota tani: 148-149 °C;

IC spektrum (KBr) vmaecm ™' 3314, 1707, 1643, 1545, 1535

NMR spektrum (CDCl3) 8 ppm: 1,47 (9H, s), 3,70 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,59 (2H, t, J = 5,1 Hz),
5,01 (1H, brs), 7,33-7,60 (2H, m), 7,81 (1H, s), 7,94 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 8,00 (1H, d, J = 8,4 Hz),
8,22 (1H, s).

(¢) 3+2-Aminoethoxy)-1,2-nafto(2,3—e)isoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (0,40 g, 99 % hmotn.) byla ziskana z
3—(2—-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-1,2-nafto(2,3—e)-isoxazolu (0,50 g) stejnym
postupem jako v pfikladu 1(f).

Teplota tani: 207-213 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmacm™: 33002400, 1641, 1615, 1545, 1516, 1505

NMR spektrum (DMSO-dg) 8 pm: 3,39 (2, q, J = 5,1 Hz), 4,71 (2H, t, J = 5,1 Hz), 7,50-7,70
(2H. m), 8,09 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,13 (1H, s), 8,18 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,36 (3H, brs), 8,47 (1H,
s).

Priklad 38
3—(2-Aminoethylthio)-5—chlor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3-2—+(N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio}-5—chlor-1,2-benzisoxazol

Uvedena sloudenina (0,63 g, 62 % hmotn.) byla ziskana z 3,5-dichlor-1,2-benzisoxazolu
(0,53 g) stejnym postupem jako v piikladu 26(b).

Teplota tani: 95-96 °C;

IC spektrum (KBr) vmuem™: 3283, 1687, 1523

NMR spektrum (CDCls) § ppm: 1,44 (9H, s), 3,42 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,58 (2H, q, J = 6,3 Hz),
4,98 (1H, brs), 7,47 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 8,8 Hz, J = 1,5 Hz), 7,57 (1H, d,
J=1,5 Hz),

(b) 3-(2-Aminoethylthio)-5—chlor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedené sloudenina (0,41 g, 97 % hmotn.) Byla ziskéna z
3—(2—«(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio}-5—chlor-1,2-benzisoxazolu (0,52 g)  stejnym
postupem jako v ptikladu 22(c).

Teplota tani: 201-206 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) VmaC ' 3300-2400, 1588, 1524

NMR spektrum (DMSO-d¢) & ppm: 3,24 (2H, q, J = 7,0 Hz), 3,55 (2H, t, J = 7,0 Hz), 7,75 (1H,
dd, J=8,9 Hz, J = 2,0 Hz), 7,83 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,95 (1H, d, ] = 2, Hz), 8,23 (3H, brs).
Priklad 39

3—+2-Aminoethylthio)-5—fluor-4-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3+2-(N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio)-5—fluor—4-methyl-1,2-benzisoxazol.

Uvedend sloucenina (0,10 g, 91 % hmotn.) byla ziskana z
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3~(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)-5—fluor-1,2-benzisoxazolu (0,11 g), stejnym postu-
pem jako v pfikladu 17(b).

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,44 (9H, s), 2,55 (3H, s), 3,42 (2H, t, ] = 6,1 Hz), 3,58 (2H, td,
J=6,1Hz, ] = 6,1 Hz), 5,02 (1H, brs), 7,19-7,34 (2H, m).

(b) 3~(2-Aminoethylthio)-5—fluor—4-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slou€enina (0,07 g, kvant.) byla ziskana z
3+2—-(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)}-5-fluor-4-methyl-1,2—benzisoxazolu (0,09 g)
stejnym postupem jako v pfikladu 1(f).

Teplota tani: 209-212 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3103, 2963, 2901, 1499

NMR spektrum (DMSO-ds) & ppm: 2,53 (3H, s), 3,26 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,55 2H, t, ] =
6,9 Hz), 7,53-7,65 (2H, m), 8,20 3H, brs).

Priklad 40
3—(2—Aminoethylthio)-5—fluor-4-kyano-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3~(2~(N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio—5—fluor—4-karbamoyl-1,2-benzisoxazol

3~(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio—5—fluor—4—karboxy-1,2—-benzisoxazol (0,25 g, 74 %
hmotn.) byl ziskin z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio~5—fluor-1,2-benzisoxazolu
(0,30 g) stejnym postupem jako v pfikladu 18)a). Poté byla uvedena sloucenina (0,16 g, 70 %
hmotn.)  ziskdna z  3-(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio—5—fluor—4—karboxy-1,2—-
benzisoxazolu (0,23 g stejnym postupem jako v pfikladu 18(b).

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,43 (9H, s), 3,35 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,58 (2H, td, J = 6,1 Hz,
J=6,1 Hz), 5,03 (1H, brs), 6,02 (1H, brs), 6,29 (1H, brs), 7,37 (1H, t, ] = 8,9 Hz), 7,62 (1H, dd,
J=3,8 Hz, J = 8,9 Hz).

(b) 3—(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio—5—fluor—4-kyano-1,2-benzisoxazol

Uvedena sloucenina (0,12 g, 92 % hmotn.) byla ziské4na z
3—~(2~(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio—5—fluor—4-karbamoyl-1,2-benzisoxazolu (0,14 g)
stejnym postupem jako v ptikladu 19(a).

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,45 (9H, s), 3,46 (2H, t, ] = 6,0 Hz),

3,60 (2H, td, J = 6,0 Hz, J = 6,0 Hz), 4,97 (1H, brs), 7,45 (1H, t, J = 8,9 Hz), 7,77 (1H, dd, J =
3,9 Hz, ] = 8,9 Hz).

(c) 3«2-Aminoethylthio)-5—fluor-4—kyano—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slougenina (0,09 g, kvant.) byla ziskana z 3—(2—(N-t—butoxykarbonylamino)ethylthio—
5—-fluor—4—kyano—1,2-benzisoxazolu (0,11 g) stejnym postupem jako v pfikladu 1(f).

Tfaplota tani: 215-219 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3436, 3090, 3005, 1494,

NMR spektrum (DMSO-dg) 6 ppm: 3,27 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,59 (2H, t, ] = 6,9 Hz), 7,94 (1H, t,
J=9,4 Hz), 8,19 (3H, brs), 8,30 )1H, dd, J = 3,9 Hz, J = 9,4 Hz).

Priklad 41

3~(2-Aminoethoxy)-7-methoxy-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
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(a) 3+(2-(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-methoxy—1,2-benzisoxazol

Uvedena sloucenina (0,39 g) stejnym postupem jako v prikladu 1(e).

Teplota tani 98-99 °C

IC spektrum (KBr) vmacm™': 3348, 1708, 1683, 1624, 1615, 1542, 1533, 1509

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 3,64 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,03 (3H, s), 4,51 (2H, t,
J=5,1Hz), 4,97 (1H, brs), 6,95-7,00 (1H, m), 7,15-7,20 (2H, m).

(b) 3«(2-Aminoethoxy)-7-methoxy—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (0,23 g, 96 % hmotn.) byla ziskana z
3~+2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-methoxy—1,2-benzisoxazolu (0,30 g) stejnym
postupem jako v pfikladu 1 (f).

Teplota tani: 208-213 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmacrn™': 3022, 2983, 2909, 2840, 1627, 1614, 1546, 1509

NMR spektrum (DMSO—ds) 8 ppm: 3,30 (2H, t, J = 5,1 Hz), 3,97 (3H, s), 4,61 2H, t, J =
5,1 Hz), 7,20-7,25 (1H, m), 7,30-7,35 (2H, m), 8,29 (3H, brs).

Priklad 42
3—(2-Aminoethoxy—S-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 5S-Brom-3—(2—~(N-t—Butoxykarbonylamino)ethoxy)~1,2-benzisoxazol

Uvedena sloucenina (4,80 g, 67 % hmotn.) byla ziskina z 5-brom-3-hydroxy-1,2-benziso-
xazolu (4,30 g) a 2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v ptikladu 1(e).
Teplota tani: 123-124 °C '

IC spektrum (KBr) vpaem™: 3313, 1699, 1683, 1611, 1545
NMR spektrum (CDCls) § ppm: 1,46 (9H, s), 3,64 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,50 (2H, t, ] = 5,1 Hz),
4,92 (1H, brs), 7,33 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 8,9 Hz, ] = 1,9 Hz), 7,80 (1H, d, J =
1,9 Hz).

(b) 3—-(2—«(N—-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol

Uvedend sloucenina (0,27 g, 29 % hmotn.) byla zisk&na z 5—bromo-3—(2—(N-t—Butoxykarbonyl-
amino)ethoxy)-1,2-benzisoxazolu (1,00 g) stejnym postupem jako v pfikladu 22(b).

Teplota tani: 154-155 °C;

IC spektrum (KBr) vpeem™: 3326, 1720, 1702, 1687, 1629, 1611, 1547

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,66 (2H, q, J = 5,1 Hz), 3,96 (3H, s), 4,53 (2H, t,J
5,1 Hz), 497 (1H, brs), 7,47 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,24 (1H, dd, 3=8,8 Hz, ] = 1,6 Hz), 8,41 (1H, d,
J=1,6 Hz),.

(¢) 3{2-Aminoethoxy)-5-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (0,16 g, 98 % hmotn.) byla ziskana z
3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazolu (0,20 g)
stejnym postupem jako v pfikladu 22(c).

Teplota tani: 211-213 °C;

IC spektrum (KBr) vycm™: 33002400, 1718, 1625, 1610, 1544

NMR spektrum (DMSO-d¢) & ppm: 3,37 (2H, q, J = 5,1 Hz), 3,91 (3H, s), 4,63 (2H, t,
J = 5,1 Hz), 7,80 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,26 (1H, dd, J = 8,8 Hz, J = 1,6 Hz), 8,44 (1H, d,
J =1,6Hz).
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Priklad 43

3—(2-Aminoethoxy)-5—methylamino-1,2-benzisoxazol dihydrochlorid a
3—(2-Aminoethoxy)-5~dimethylamino-1,2-benzisoxazol dihydrochlorid

(a) 3—(2—(N-t—Butoxykarbonylamino)ethoxy-5—methylamino-1,2-benzisoxazol a 3—-(2-N-t-
Butoxykarbonylamino)ethoxy—5-methylamino—1,2-benzisoxazol

K roztoku 5-amino—3—2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-1,2-benzisoxazolu (0,88 g) v
tetrahydrofuranu (10 ml) byl za michéni p¥i 5 °C pfidan borohydrid sodny (0,66 g). Ke smési byl
pfikapan 37 % hmotn. vodny roztok formaldehydu (0,99 g) a 3M kyselina sirova (1,0 ml)
v tetrahydrofuranu (10 ml) a smés byla michéana pii 5 °C 15 minut. Po 1,5 hodiné michani pfi
teploté mistnosti byla reakéni smés ochlazena na 5 °C, poté byl pfidan 37 % hmotn. vodny roztok
formaldehydu (3 g) a borohydrid sodny (0,66 g) a smés byla pfi této teploté¢ michdna 30 minut.
Smés byla nalita do ledové vody (100 ml) a extrahovana ethylacetitem (dvakrat po 50 ml).
Organicka vrstva byla susena nad bezvodym siranem hofe¢natym a odfiltrovéana.

Rozpoustédlo bylo odpateno za snizeného tlaku a zbytek byl ¢istén kolonovou chromatografii na
silikagelu za eluce smési cyklohexan/ethylacetat (4/1). Byl ziskan
3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)}-5—methylamino-1,2-benzisoxazol (0,49 g, 53 %
hmotn.) a 3—+(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—dimethylamino—1,2-benzisoxazol

(0,14 g, 15 % hmotn.).

Udaje pro 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-methylamino—1,2-benzisoxazol

Teplota tani: 122-123 °C;

IC spektrum (KBr) vmaem™': 3392, 3317, 1695, 1673, 1636, 1611, 1548, 1538, 1523,

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,46 (9H, s), 2,88 (3H, s), 3,64 (2H, q, J = 5,1 Hz), 3,79 (1H,
brs), 4,49 (2fLt, J = 5,1 Hz), 4,99 (1H, brs), 6,64 (1H, d, J = 2,3 Hz), 6,87 (1H, dd, J = 8,9 Hz,
J=2,3 Hz), 7,23 (1H, d, ] = 8,9 Hz).

Udaje pro 3—(2—(N-t—butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—dimethylamino—1,2-benzisoxazol

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3387, 2979, 2934, 1703, 1547, 1526, 1507,

NMR spektrum (CDCl3) § ppm: 1,46 (9H, s), 2,97 (6H, s), 3,65 (2H, m), 4,49 (2H, t, J = 5,1 Hz),
4,99 (1H, brs), 6,78 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,10 (1H, dd, J = 9,2 Hz, J = 2,4 Hz), 7,30 (IH, d,
3=9,2 Hz).

(b) 3~(2~Aminoethoxy)-5-methylamino-1,2—benzisoxazol dihydrochlorid

Uvedena sloudenin (0,27 g, 99 % hmotn). byla ziskana z
3—(2-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-methylamino-1,2-benzisoxazolu (0,30 g) stejnym
postupem jako v piikladu 1(f).

Teplota tani: 240-250 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3030, 2961, 2889, 2841, 2756, 2720, 2683, 2646, 2609, 2579, 2535,
2506, 2479, 2421, 2379, 1623, 1604, 1567, 1528;

NMR spektrum (DMSO-ds) & ppm: 2,84 (3H, s), 3,34 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,61 (2H, t,
J=5,1Hz), 7.43 (1H, brs), 7,49 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,64 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,34 (3H, brs)

(¢) 3—(2—Aminoethoxy)-5—dimethylamino—1,2-benzisoxazol dihydrochlorid
Uvedena slougenina byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—dimethyl-
amino-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 1(f).

Teplota tani: 150-160 °C (za rozkladu)
IC spektrum (KBr) Vpmacm™: 3500-3200, 3100-2800, 2700-2400, 1626, 1551, 1467, 1434;
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NMR spektrum (DMSO-dg) Sppm: 3,06 (6H, s), 3,34 (2H, dd, J = 10,6 Hz, ] = 5,5 Hz), 4,62 (2H,
t,] =55 Hz), 7,8-7,5 3H, m), 8,37 (2H, brs)

Priklad 44
3—«2-Aminoethoxy)-5-difluormethoxy—1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) S—Hydroxy—3—(2—(N—t—butoxykarbon‘viamino)ethoxy)—1 ,2—benzisoxazol

Uvedena sloucenina (0,60 g, 62 % hmotn.) byla ziskdna z 3,5-dihydroxy-1,2-benzisoxazolu
(0,50 g) stejnym postupem jako v prikladu 1(e).

Teplota tani: 152-153 °C;

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3286, 1672, 1543, 1529

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,38 (9H, s), 3,40 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,34 (2H, t, ] = 5,1 Hz),
6,88 (1H, d, ] =2,5 Hz), 7,08 (1H, dd, J = 8,9 Hz, J = 2,5 Hz), 7,42 (1H, d, J = 8,9 Hz), 9,68 (1H,
s).

(b) 3-(2—(N—t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—difluormethoxy~-1,2-benzisoxazol

K roztoku 5-hydroxy-3—(2—(N-t—butoxykarbonylamino)ethoxy)-1,2-benzisoxazolu (100 mg)
v dimethylformamidu (4 ml) byl pfidan methoxid sodny (90 mg) a smé&s byla michéna pti teplot&
mistnosti 10 minut, poté byl po dobu 20 minut uvadén do smési plynny chlorodifluormethan.
Smés byla nalita do ledové vody (30 ml), extrahovana ethyl etherem (dvakrat po 30 ml) a spojené
extrakty byly suSeny nad bezvodym siranem hofednatym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za
snizeného tlaku a zbytek byl ¢istén kolonovou chromatografii na silikagelu za eluce smési
cyklohexan/ethylacetat (9/1). Byla ziskdna uvedena slougenina (19 mg, 16 % hmotn.) jako
bezbarvy prasek. '
Teplota tani: 155-156 °C;

IC spektrum (KBr) v, cm™: 3322, 1699, 1683, 1541;

NMR spektrum (CDCls) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 3,65 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,51 (2H, t, J = 5,1 Hz),
4,94 (1H, brs), 6,52 (1H, t, J = 73,4 Hz), 7,30-7,50 (3H, m).

(c) 3—(2—-Aminoethoxy)-5—difluormethoxy-1,2—-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slou¢enina (20 mg, 95 % hmotn.) byla ziskana z
3+2—-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—difluormethoxy—1,2-benzisoxazolu (25 mg)
stejnym postupem jako v pfikladu 1 (f).

Teplota tani: 162—164 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vpacm™: 3300-2400, 1618, 1599, 1544, 1497;

NMR spektrum (DMSO—-d¢) & ppm: 3,34 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,63 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,62 (1H,
brs), 7,27 (1H, d, J = 73,6 Hz), 7,54 (1H, dd, J = 9,0 Hz, J = 2,3 Hz), 7,58 (1H, d, J] = 2,3 Hz),
7,75 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,29 (3H, brs).

Ptiklad 45

3—+(2-Aminoethoxy)-7-amino—1,2-benzisoxazol dihydrochlorid

(a) 3—+(2«(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-7—nitro—1,2-benzisoxazol

Uvedena slou€enina (2,20 g, 68 % hmotn.) byla ziskana z 3—hydroxy—7-nitro—1,2-benzisoxazolu

(1,80 g)) stejnym postupem jako v piikladu 1 (e).
Teplota tani 116-117 °C
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IC spektrum (KBr) viacm™: 335, 3307, 1718, 1700, 1691, 1628, 1604, 1553,
NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,67 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,57 (2H, t, ] = 5,1 Hz),
4,93 (1H, brs), 7,46 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,99 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,41 (1H, d, J = 8,1 Hz)

(b) 3—+2-(N-t—Butoxykarbonylamino)ethoxy—7-amino—1,2-benzisoxazol

Uvedena slou€enina (1,26 g 93 % hmotn.) byla ziskana z
3—(2—(N—t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7—nitro—1,2-benzisoxazolu (1,50 g) stejnym postu-
pem jako v ptikladu 32(a).

Teplota tani: 107-108 °C

IC spektrum (KBr) vpacm™: 3438, 3349, 1700, 1640, 1604;

NMR spektrum (CDCl3) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 3,64 (1H, q, J = 5,1 Hz), 4,03 (2H, s), 4,50 (2H, t,
J = 5,1 Hz), 4,98 (1H, brs), 6,79 (1H, d, 3=7,9 Hz), 7,00 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,07 (1H, t,
J=17,9 Hz).

(c) 3+(2—-Aminoethoxy)-7-amino—1,2-benzisoxazol dihydrochlorid

Uvedena sloudenina (0,23 g, 98 % hmotn.) byla ziskana z
3—(2-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-amino-1,2-benzisoxazolu (0,26 g) stejnym postu-
pem jako v prikladu 1(f).

Teplota tani: 185-195 °C (za rozkladu),

IC spektrum (KBr) Vmaxcm ™ 3300-2400, 3026, 2870, 2583, 1640, 1611, 1582, 1553, 1525, 1509;
NMR spektrum (DMSO—ds) & ppm: 3,33 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,59 (2H, t, J = 5,1 Hz), 6,88 (1H,
d,J=7,9Hz), 6,97 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,10 (1H, t, J = 7,9 Hz), 9,33 (3H, brs)-

Priklad 46
3—(2-Aminoethoxy)-7—-karboxy-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina 0,036 g, 14 % hmotn.) byla ziskana
3—2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-1,2-benziosoxazolu (0,28 g) stejnym postupem jako
v prikladu 18(a) a poté stejnym postupem jako v prikladu 1 (e).

Teplota tani: 123—126 °C (za rozkladu);

IC spektrum (KBr) vmaccm™: 3140, 3081, 3024, 2960, 2896, 1714, 1620, 1615, 1553, 1548, 1495;
NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm:

3,36 2H, t, J = 5,1 Hz), 4,65 2H, t, J = 5,1 Hz), 7,532 (1H, t, J = 7,1 Hz), 8,05 (1H, d,
J=17,1Hz), 8,18 (1H, d, J =7,1 Hz), 8,32 (3H, brs).

Ptiklad 47
3—(2-Aminoethoxy)-5-hydroxy-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (0,16 g, 97 % hmotn.) byla ziskana z
3—2—+(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-hydroxy—1,2-benzisoxazolu (0,20 g) stejnym
postupem jako v ptikladu 1(f).

Teplota tani: 205-209 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vaaem™': 3467, 3388, 2112, 3024, 2932, 1617, 1541, 1528, 1503

NMR spektrum (DMSO-d¢) 6 ppm: 3,32 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,57 (2H, t, 3=5,1 Hz), 7,01 (1H, d,
J=2,5Hz), 7,13 (1H, dd, J = 9,0 Hz, J = 2,5 Hz), 7,45 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,26 (3H, brs), 9,84
(1H, s).
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Priklad 48
3—(2—-Aminoethoxy)-5-acetoxy-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 5—-Acetoxy-3—2—(N-t—butoxykarbonylamino)ethoxy)-1,2-benzisoxazol.

K roztoku 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-hydroxy-1,2-benzisoxazolu (100 mg)
v tetrahydrofuranu (5 ml) byl za michani pti 5 °C pfidan triethylamin (44 mg) a acetyl chlorid
(34 mg) a smés byla pri této teploté michana 15 minut. Smés byla nalita do ledové vody (40 ml),
extrahovéana ethyl acetitem (dvakrat po 40 ml) a spojené extrakty byly susena nad bezvodym
siranem hofe€natym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku a zbytek byl ¢istén
kolonovou chromatografii na silikagelu za eluce smési cyklohexan/ethylacetat (9/1). Byla ziskana
uvedena sloudenina (101 mg, 88 % hmotn.) jako bezbarvy prasek.

Teplota tani: 108-110 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vaacm™: 3346, 1767, 1705, 1626, 1618, 1541, 1529,

NMR spektrum (CDCl; 8 ppm: 1,46 (9H, s), 2,34 (3H, s), 3,63 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,50 (2H, t,
3=5,1 Hz), 4,94 (1H, brs), 7,25 (1H, dd, 3=9,0 Hz, ] = 2,2 Hz), 7,39 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,43
(1H, d, J =9,0 Hz).

(b) 3—(2-Aminoethoxy)-5—-acetoxy—1,2-benzisoxazol

Uvedend slou¢enina (59 mg, 98 % hmotn.) byla ziskana z S5-acetoxy-3—(2—(N-t-butoxy-
karbonylamino)ethoxy)-1,2-benzisoxazolu (80 mg) stejnym postupem jako v pfikladu 1(f).
Teplota tani: 168—-170 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3064, 3002, 2962, 2891, 2741, 1748, 1726, 1618, 1592, 1545, 1510;
NMR spektrum (DMSO-dg) 6 ppm: 2,31 (3H, s), 3,31 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,62 (2H, t,
J =5,1Hz), 7,46 (1H, dd, J = 9,0Hz, J = 2,2Hz), 7,55 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,71 (1H, d,
J=9,0 Hz), 8,27 (3H, brs).

Ptiklad 49
3—(2—-Aminoethoxy)-7-methoxylamino—1,2—-benzisoxazo! dihydrochlorid
(a) 3—(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-methylamino—1,2-benzisoxazol

Uvedena sloucenina (0,12 g, 13 % hmotn.) byla ziskéna z 7-amino—3—(2—(N-t-butoxykarbonyl-
amino)ethoxy)-1,2-benzisoxazolu (0,88 g) stejnym postupem jako v ptikladu 43(a).

Teplota tani: 162-164 °C;

IC spektrum (KBr) vaacm™: 3346, 3312, 1709, 1639, 1626, 1550, 1514;

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 2,99 (3H, d, J = 5,0 Hz), 3,63 (2H, q, ] = 5,1 Hz),
3,63 (1H, q, J = 5,0 Hz), 4,49 2H, t, ] = 5,1 Hz), 4,98 (1H, brs), 6,64 )1H, d, J = 7,8 Hz), 6,92
(1H,d,J =78 Hz), 7,15 (1H, t, ] = 7,8 Hz).

(b) 3«(2—Aminoethoxy)-7-methylamino—1,2-benzisoxazol dihydrochlorid

Uvedena sloucenina (72 mg, 99 % hmotn.) byla ziskana z
3—(2«(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-methylamino—1,2-benzisoxazolu (80 mg) stejnym
postupem jako v prikladu 1(f).

Teplota tani: 171-181 °C (za rozkladu)

IC spektrum (KBr) vpna,cm™': 3026, 2965, 2912, 2866, 2786, 2730, 2638, 2600, 1573, 1546, 1504;
NMR spektrum (DMSO-dg) 6 ppm: 2,82 (3H, s), 3,33 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,59 (2H, t, J =
5,1 Hz), 6,65 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,89 (1H, d, ] = 7,9 Hz), 7,16 (1H, t, ] = 7,9 Hz), 8,34 (3H, brs).
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Ptiklad 50
5—-Amino-3—(2—-aminoethoxy)-1,2-benzisoxazol dihydrochlorid
(a) 3—-(2—(N—-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-nitro—1,2-benzisoxazol

Uvedena sloutenina (3,60 g, 74 %) byla ziskdna z 3-hydroxy-5-nitro—1,2-benzisoxazolu
(2.70 g), stejnym zplsobem jako v pfikladu 1 (e).

Teplota tani: 136137 °C;

IC spektrum (KBr) vpaem™: 3346, 1688, 1624, 1555, 1531;

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 3,67 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,55 (2H, t, J = 5,1 H2),
4,95 (1H, bs), 7,56 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,46 (1H, dd, J = 9,2 Hz, J = 2,2 Hz), 8,62 (1H, d,
J=2,2 Hz).

(b) 5-Amino—-3—2-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-1,2-benzisoxazol

Uvedena sloucenina (1,65 g, 91 %) byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—
nitro—1,2-benzisoxazolu (2,00 g) stejnym zpisobem jako v pfikladu 32(a).

Teplota tani: 134-135 °C

IC spektrum (KBr) vmacm™': 3470, 3442, 3384, 3360, 3325, 3276, 1699, 1639,

NMR spektrum (CDCl3) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 3,63 (2H, q, J = 5,1 Hz), 3,70 (2H, s), 4,47 (2H, t,
J=5,1 Hz), 4,95 (1H, brs), 6,83 (1H, d, J = 2,7 Hz), 6,92 (1H, dd, J = 8,9 Hz, J = 2,7 Hz), 7,23
(1H, d,J = 8,9 Hz).

(¢) 5~-Amino—-3—(2-aminoethoxy)-1,2-benzisoxazoldihydrochlorid

Uvedena sloutenina (0,21 g, 99 %) byla ziskana z S5-amino—3—(2)}-N-butoxykarbonyl-
amino)ethoxy)-1,2-benzisoxazolu (0,24 g) stejnym zpisobem jako v piikladu 1(f).

Teplota tani: 182-202 °C (rozklad)

IC spektrum (K-Br) vmacm™: 3428, 3379, 2963, 2859, 2726, 2665, 2581, 1656, 1637, 1628,
1609, 1549, 1507,

NMR spektrum (DMSO—dg) & ppm: 3,46 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,63 (2H, t, J = 5,1 Hz), 7,57 (1H,
dd, J=8,9 Hz, ] =2,0 Hz), 7,67 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,93 (1H, d, ] = 8,9 Hz), 8,35 (3H, brs).

Piiklad 51
3~(2-Aminoethoxy)—4,7-dimethyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3+(2—(N-t-Butoxykarbonviamino)ethoxy)-4,7—dimethyl-1,2-benzisoxazol

K roztoku  3—(2—-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-methyl-1,2-benzisoxazolu (0,15 g)
v tetrahydrofuranu (5 ml) bylo pomalu za michani pfi —70 °C v dusikové atmosféfe pridano
butyllithium (0,7 ml, 1,6M roztok v hexanu), smés byla pfi této teploté¢ michana 10 minut a pak
vytemperovana na 0 °C. Po op&tovném ochlazeni reakéni smési na —70 °C byl pfidén methyljodid
(0,11 g) a smés pak byla vytemperovéana na 0 °C. Reakéni smés pak byla nalita do ledové vody
(40 ml), extrahovidna ethylacetitem (dvakrit 40 ml) a spojené extrakty vysuSeny siranem
hofe¢natym a zfiltrovany. Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu a zbytek &iStén chromatografii
na silikagelu soustavou cyklohexan/ethylacetat (9/1) za ziskani uvedené slouceniny (0,12 g, 80 %
hmotnostnich) jako bezbarvého prasku.

Teplota tani: 78-79 °C

IC spektrum (KBr) vmacm™': 3352, 16904, 1604, 1543, 1517

NMR spektrum (CDCls) 8 ppm: 1,45 (9H, s), 2,44 (3H, s), 2,56 (3H, s), 4,26 (2H, g, J = 5,1 Hz),
4,47 (2H,t,J=5,1 Hz), 4,90 (1H, brs), 6,89 (1H, d, ] = 7,3 Hz), 7,15 (1H, d, 3=7,3 Hz).
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(b) 3+2-Aminoethoxy)—4,7—dimethyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedené latka (0,08 g, kvant.) byla ziskdna z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)—4,7—
dimethyl-1,2-benisoxazolu (0,10 g) stejnym postupem jako v ptikladu 1(f).

Teplota tani: 222-225 °C (rozklad);

IC spektrum (KBr) vpacm™': 3300-2400, 1601, 1561, 1542, 1511,

NMR spektrum (DMSO—d¢) & ppm 2,40 (3H, s), 2,57 (3H, s), 3,35 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 4,60 (2H,
t,J=35,1 Hz), 7,01 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,31 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,31 (3H, brs).

Ptiklad 52
3+2-Aminoethoxy)-4-methoxy-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) Methyl 2—fluor-6-methoxybenzoat

K roztoku 6-fluorsalicylové kyseliny (5,00 g) v dimethylformamidu (50 ml) byl za michéni pti
teploté mistnosti pfidan bezvody uhli¢itan draselny (6,00 g) a methyljodid (6,0 ml) a smés byla
pfi této teploté intenzivné michdna 12 h. Po prob&hnuti reakce byla smés ziedéna etherem,
promyta vodou a vysu$ena siranem sodnym. Rozpoustédlo bylo odpateno ve vakuu za ziskéani
uvedené slouceniny (5,80 g, 98 % hmotn.) jako oleje.

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 3,86 (3H, s), 3,93 (3H, s), 6,70-6,80 (2H, m), 7,28-7,37 (1H,
m).

(b) 2-Fluor-6-methoxybenzhydroxamova kyselina

Uvedend sloucenina (44 % hmotn.) byla ziskdna zmethyl 2—fluor—6-methoxybenzoatu a
hydroxylamin hydrochloridu stejnym postupem jako v pfikladu 1(b).
NMR spektrum (CDCl; + MeOH—d,) 6 ppm: 3,92 (3H, s), 6,75-6,86 (2H, m), 7,35-7,45 (1H, m).

(c) 3-Hydroxy—4-methoxy-1,2-benzisoxazol

2~fluor—6-methoxybenzydrazamova kyselina (2,55g) a hydroxid draselny (4,50 g) byly
rozpuStény v butanolu (25 ml) a zahfivany k varu 4 hodiny. Prob&hnuti reakce byla smés
okyselena, extrahovana ethylacetitem a extrakt promyt vodou a vysuSen siranem sodnym.
Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu a zbytek prekrystalovan z isopropyletheru za ziskani
uvedené sloudeniny (2,05 g, 90 % hmotn.).

Teplota tani: 183-185 °C,

NMR spektrum (CDCl3) & ppm: 4,02 (3H, s), 6,65 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,99 (1H, d, ] = 8,2 Hz),
7,50 (1H, t, J = 8,2 Hz).

(d) 3+2-N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy—4-methoxy-1,2-benzisixazol

Uvedena sloucenina (81 % hmotn.) byla ziskina z 3-hydroxy—4-methoxy—1,2-benziosoxazolu
stejnym postupem jako v pfikladu 1 (e).

NMR spektrum (CDCls) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,65 (2H, m), 3,96 (3H, s), 4,50 (2H, t, ] = 5,1 Hz),
5,06 (1H, brs), 6,61 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,02 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,43 (1H, t, ] = 8,2 Hz).

(€) 3+(2—Aminoethoxy)—4—methoxy—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (82 % hmotn.) byla ziskana z 3—(2—(N—t-butoxykarbonylamino)ethoxy)—4—

methoxy—1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v ptikladu 1(f).
Teplota tani: 193-197 °C
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IC spektrum (KBr) vpacm™: 3435, 3220, 2960, 1630, 1615, 1535, 1505,
NMR spektrum (DMSO-d¢) & ppm: 3,34 )2H, t, J = 5,2 Hz), 3,92 (3H, s), 4,60 (2H, t, J =
5,2 Hz), 6,86 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,17 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,58 (1H, t, ] = 8,4 Hz).

Priklad 53
3—(2—Aminoethoxyl)-4-methoxy-7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slougenina byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-4-methoxy-1,2—-
benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 51 (a) a dale v prikladu 1(f).

Teplota tani: 208-211 ;C

IC spektrum (KBr) vpcm™: 3160, 2840, 1640, 1620, 1540, 1520, 1510

NMR spektrum (DMSO—-dg) 8 ppm: 2,35 (3H, s), 3,33 (2H, t, ] = 5,4 Hz), 3,89 (3H, s), 4,59 (2H,
t,J =5,4 Hz), 6,75 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,37 (1H, d, ] = 8,1 Hz), 8,30 (3H, brs).

Piiklad 54
3—(2-Aminoethoxy)-4—fluor-1,2-benziosoxazol hydrochlorid
(a) 2,6-Dichlorbenzydroxamova kyselina

Uvedena sloudenina (65 % hmotn.) byla ziskana z methyl 2,6—difluorbenzoatu a hydroxylamin
hydrochloridu stejnym postupem jako v pfikladu 1 (b).

NMR spektrum (DMSO—dg) 8 ppm: 7,14-7,25 (2H, m), 7,50-7,60 (1H, m), 9,40 (1H, brs), 11,15
(1H, brs).

(b) 3-Hydroxy—4—fluor—1,2-benzisoxazol

Uvedena slouenina (36 % hmotn.) byla ziskana z 2,6—difluorbenzydroxamové kyseliny stejnym
postupem jako v prikladu 52 (c). '

Teplota tani: 175-178 °C,

NMR spektrum (DMSO—d) & ppm: 7,09 (1H, t, J = 8,5 Hz), 7,40 (1H, d, J = 8,5 Rz), 7,57-7,65
(1H, m).

(c) 3—(2-(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy}-4—fluor-1,2-benzisoxazol

Uvedena slougenina (67 % hmotn.) byla ziskana z 3-hydroxy—4-fluor-1,2-benzisoxazolu
stejnym postupem jako v pfikladu 1 (e).

NMR spektrum (CDCl3) § ppm: 1,47 (9H, s), 3,65 (2H, m), 4,51 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,90-5,06
(1H, brs) 6,91 (1H, t, J = 8,5 Hz), 7,23 (1H, t, J = 8,5 Hz), 7,44-7,52 (1H, m).

(d) 3—(2—-Aminoethoxy)—4—fluor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloudenina (75 % hmotn.) byla ziskana z 3—(2—(N-t—butoxykarbonylamino)-ethoxy)-
4—fluor—1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 1(f).
Teplota tani: 230-233 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) Va2 3435, 2970, 1635, 1620, 1545, 1520, 1510
NMR spektrum (DMSO-ds) & ppm: 3,34 (2H, t, J=5,2 Hz), 4,66 (2H, t, ] =5,2 Hz), 7,21 (1H, t,
3=8,3 Hz), 7,53 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,68-7,74 (1H, m), 8,35 (3H, brs).
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Piiklad 55

3—<(2—-Aminoethoxy)-4—fluor—5—diethyl-1,2—benzisoxazol hydrochlorid

a 3~(2-Aminoethoxy)}4-fluor-7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
3—+(2-aminoethoxy)4—fluor-5-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid a
3—+(2—-aminoethoxy)-4—fluor—7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid byly ziskany z
3—~(2—(N-t-butoxykarbony! amino)ethoxy)—4—fluor—1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v
51 (a) a déle v ptikladu 1(f).

(a) Data pro 3—(2—-aminoethoxy}-4—fluor-5—-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Teplota tani 201-208 °C

IC spektrum (KBr) vaacm™: 3430, 3305, 2840, 1645, 1615, 1540, 1515

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 2,32 (2H, s), 3,34 (2H, q, J = 5,0 Hz), 4,64 2H, t, J =
5,0 Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,60 (1H, t, J = 8,4 Hz), 8,27 (3H, brs)

(b) Data pro 3—(2—aminoethoxy)-4—fluor-7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Bod tani 196202 °C

IC spektrum (KBr) Vmacm™': 2975, 1635, 1550, 1520

NMR spektrum (DMSO—ds) 8 ppm: 2,42 (3H, s), 3,35 (2H, t, J = 5,2 Hz), 4,65 (2Kt, ] = 5,2 Rz),
7,10 (14, t, J = 8,9 Hz), 7,47-7,51 (1H, m), 8,32 (3H, brs).

Ptiklad 56

3—~(2—-Aminoethylthio—5—chlor-7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3+2-N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio)-5—chlor-7-methyl-1,2-benzisoxazol

Uvedend sloucenina (0,13 g, 62 % hmotn.) byla ziskdna z 3—(2—(N-t-butoxykarbonyl-
amino)ethylthio—5—chlor—1,2-benzisoxazolu (0,20 g) stejnym postupem jako v p¥ikladu 17(b).
NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,44 (9H, s), 2,51 (3H, s), 3,40 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,58 )2H, q,
1=6,3 Hz), 5,07 (1H, brs), 7,29 (1H, s), 7,36 (1H, s).

(b) 3«2~Aminoethylthio)-5—chlor—7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (0,10 g, kvant.) byla ziskéna z
3—(2-(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)-5—chlor—7-methyl-1,2-benzisoxazolu (0,12 g)
stejnym postupem jako v pfikladu 1(f).

Teplota tani: 205-208 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vmacm™': 2966, 2927, 2848, 2802, 1481

NMR spektrum (DMSO—d6) & ppM. 2,50 (3H, s), 3,23 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,53 (2H, t,
1=6,9 Hz), 7,62 (1H, s), 7,74 (1H, s), 8,19 (3H, brs).

Ptiklad 57

3—(2-Aminoethylthio)-5—chlor-7-kyano-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3+2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio)-5—chlor-7-karboxy—1-2~benzisoxazol

Uvedena sloudenina (0,42 g, 72% hmotn.) byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonyi-
amino)ethylthio)-5—chlor-1,2-benzisoxazolu (0,51 g) stejnym postupem jako v pfikladu 18(a).

-142 -



10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 290961 B6

(b) 3—+2—-(N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio)}-5—chlor-7-karbamoyl-1,2-benzisoxazol

Uveden4 sloucenina (0,17 g, 85 % hmotn.) byla ziskana z 3—(2—-(N-t-butoxykarbonylamino)-
ethylthio)-5—chlor—7—karboxy—1,2-benzisoxazolu (0,20 g) stejnym postupem jako v piikladu
18(b).

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3471, 3354, 3143, 1693, 1678

NMR spektrum (CDCl3) & ppm: 1,45 (9H, s), 3,45 (2H, t, ] = 6,1 Hz), 3,59 (2H, q, J = 6,1 Hz),
4,96 (1H, brs), 5,97 (1H, brs), 7,12 (1H, brs), 7,73 (1H, s), 8,34 (1H, s)

(c) 3+2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio)}-5—chlor-7-kyano—1,2-benzisoxazol

Uvedena slougenina (0,13 g, 90 % hmotn.) byla ziskdna z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)-
ethylthio)-5S—chlor—7-karbamoyl-1,2-benzisoxazol (0,15 g) stejnym postupem jako v pfikladu
19(a)

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3366, 2240, 1685

NMR spektrum (CDCl;) § ppm: 1,45 (9Ks), 3,46 (2Kt, J = 6,2 Hz), 3,60 (2H, q, J = 6,2 Hz),
4,96 (11-Lbrs), 7,81 (1H, s), 7,84 (1H, s).

(d) 3+2-Aminoethylthio)-5—chlor-7-kyano—1,2-benzisoxazolhydrochlorid

Uvedena sloucenina (0,10 g, kvant.) byla ziskana z
3-(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)-5—chlor—7—kyano—-1,2-benzisoxazolu 0,12 g)
stejnym postupem jako v pfikladu 1(f).

Teplota tani: 178-181 °C (rozklad),

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3432, 3038, 2990, 2235, 1607, 1598, 1588;

NMR spektrum (DMSO-ds) & ppm: 3,25 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,57 (2H, t, J = 7,0 Hz), 8,23 (3H,
brs), 8,42 (1H, s), 8,49 (1H, s).

Priklad 58

3—(2-Aminoethoxy)-5-chlorpyrido[3,2—d]isoxazol hydrochlorid
(a) Methyl 2,5—dichlornikotinat

Chlor kyseliny 2,5-dichlornikotinové (5,0 g) byl rozpustén za chlazeni vledu a michani
v methanolu (30 ml) a pak michén 30 minut pii teploté mistnosti. Rozpoustédlo bylo odpateno ve
vakuu a zbytek rozpuitén vetheru a promyt nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym a
nasycenym chloridem sodnym. Extrakt byl vysuSen siranem hofe¢natym a zfiltrovan.
Rozpoustédlo bylo odpateno ve vakuu a zbytek &istén chromatografii na silikagelu v soustavé
cyklohexan—ethylacetat (30/1) za ziskani uvedené sloueniny (4,2 g, 86 % hmotn.).

NMR spektrum (CDCl,) § ppm: 3,98 (3H, s), 8,16 (1H, s), 8,48 (1H, s).

(b) 2,5-Dichlorpyridin-3-karbohydroxamova kyselina

Uvedena slougenina (3,3 g, 79 % hmotn.) byla ziskana z methyl 2,5-dichlornikotinatu (4,2 g)
stejny postup jako v ptikiadu 10(b).

IC spektrum (KBr) vmaxcm™': 3187, 3073, 3058, 2985, 2906, 2851, 1661, 1575, 1553,

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 8,11 (1H, s), 8,58 (1H, s), 9,50 (1H, s), 11,40 (1H, s).

(c) 3-Hydroxy—5-chlorpyrido[3,2—d]isoxazol
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Uvedena sloucenina (0,82 g, 66 % hmotn.) byla ziskana z 2,5~dichlorpyridin-3-karbohydroxa-
mové kyseliny (1,5 g) stejnym postupem jako v p¥ikladu 10(c).

IC spektrum (KBr) vycm™: 3193, 3166, 3069, 3055, 3003, 2919, 2821, 2783, 2734, 2689, 2633,
2587, 2550, 1697, 1615, 1602, 1554, 1508

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 8,40 (1H, s), 8,63 (1H, s), 12,90 (1H, brs).

(d) 3—+2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)—chlorpyrido[3,2—d]isoxazol

Uvedené sloucenina (0,27 g, 73 % hmotn.) byla ziskina z 3-hydroxy-S—chlorpyrido[3,2—d]
isoxazolu (0,20 g) stejnym postupem jako v ptikladu 1(e).

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3360, 1709, 1701, 1599, 1537, 1525

NMR spektrum (CDCls) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,64 (2H, q, J = 5,2 Hz), 4,52 (2H, t, ] = 5,2 Hz),
4,90 (1H, brs), 8,03 (1H, s), 8,54 (1H, s).

(€) 2-Aminoethoxy—5—chlorpyrido[3,2—d]isoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (0,19 g, kvant.) byla ziskéna z
3+(2~(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-chlorpyrido[3,2—d]isoxazolu (0,21 g) stejnym
postupem jako v piikladu 1(f).

Teplota tani: 225-230 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vyocm™: 3065, 3026, 2978, 2900, 1664, 1598, 1535

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 3,34 (2H, t, J = 5,0 Hz), 4,64 (2H, t), J = 5,0 Hz), 8,25 (3H,
brs), 8,50 (1H, s), 8,76 (1H, s).

Priklad 59
3—~(2—-Aminoethylthio—5—chlorpyrido[3,2—d]isoxazol hydrochlorid
(a) 3,5-Dichlorpyrido[3,2—d]isoxazol

Uvedena sloudenina (0,21 g, 73 % hmotn.) byla ziskdna z S5—chlor-3-hydroxypyrido[3,2—
d]isoxazolu (0,27 g) stejnym postupem jako v pfikladu 16.
NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 8,08 (1H, s), 8,64 (1H, s).

(b) 3«2~«(N-t-Butoxykarbonylamino)ethylthio)-5—chlorpyrido[3,2—d]isoxazol

Uvedena sloucenina (0,12 g, 71 % hmotn.) byla ziskana z 3,5-dichlorpyrido [3,2-d]isoxazolu
(0,10 g) stejnym postupem jako v piikladu 26(b).

IC spektrum (KBr) Vuaxcm™: 3369, 1688, 1530

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,44 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,59 (2H, q, ] = 6,3 Hz),
4,97 (1H, brs), 7,95 (1H, s), 8,57 (1H, s).

(¢) 3«2—-Aminoethylthio)-5—chlorpyrido[3,2—d]isoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (0,08 g, kvant.) byla ziskdna z
3—(2-(N-t-butoxykarbonylamino)ethylthio)-5—chlorpyrido[3,2—d]isoxazolu (0,10 g) stejnym
postupem jako v pfikladu 1(f).

Teplota tani: 194198 °C (rozklad)

(6 spektrum (KBr) vmacem™: 3040, 3001, 2909, 1586, 1515

NMR spektrum (DMSO—dg) 8 ppm: 3,24 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,55 (2H, t, J = 7,1 Hz), 8,17 (3H,
brs), 8,69 (1H, s), 8,79 (1H, s).
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Priklad 60
3—(2—Aminoethoxy)-4-methoxykarbonyl-7-methyl—1,2-benzisoxazo! hydrochlorid
(a) 3—(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-4-methoxykarbonyl-7-methyl-1,2benzisoxazol

Uvedena slou¢enina (91 % hmotn.) byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-
methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v ptikladu 22(b)

Teplota tani: 62-64 °C

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3380, 1715, 1703, 1621, 1591, 1534, 1513

NMR spektrum (CDCl;) & ppm 1,46 (9H, s), 2,56 (3H, s), 3,66 (2H, q), 3,97 (3H, s), 4,51 (2H, t,
J=5,1 Hz), 5,33 (1H, brs), 7,35 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,78 (1H, d, ] = 7,6 Hz).

(b) 3+(2—-Aminoethoxy)—<4-methoxykarbonyl-7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slouéenina (97 % hmotn.) byla ziskana z 3—+(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-4-
methoxykarbonyl-7-methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v ptikladu 17(c).
Teplota tani: 200-202 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) viaem™: 3148, 3003, 2953, 1699, 1608, 1591, 1534, 1511

NMR spektrum (DMSO—dg) & ppm: 2,53 (3H, s), 3,34 (2H, t, J = 5,1 Hz), 3,91 (3H, s), 4,61 (2H,
t,J=5,1 Hz), 7,59 )1H, d, J = 7,5 Hz), 7,76 (1H, d, ] = 7,5 Hz), 8,19 (3H, brs).

Priklad 61
3—(2-Aminoethoxy)-4-karbamoyl-7-methyl-1-2-benzisoxazol hydrochlorid
(2) 3—2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-4—karbamoyl-7-methyl-1,2-benzisoxazol.

Uvedena slougenina (83 % hmotn.) byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-
methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 23 (a)-

Teplota tani: 140-141 °C

IC spektrum (KBr) vmaem™': 3451, 3351, 3199, 1705, 1675, 1618, 1585, 1539, 1525, 1509,
NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,43 (9H, s), 2,56 (3H, s), 3,70 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,61 (2Kt,
J=5,1 Hz), 4,94 (1H, brs), 5,89 (1Kbrs), 7,41 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,80 (1H, brs), 8,06 (1Hd,
J=17,6 Hz).

(b) 3~(2-Aminoethoxy)-4-karbamoyl-7-methyl-1,2—benzisoxazol hydrochlorid
Uvedena slougenina (99 % hmotn.) byla ziskédna z 3—+2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-4—
karbamoyl-7-methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 17(c).

Teplota tani: 202-205 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) viacm™: 3435, 3347, 3293, 3203, 2950, 1901, 1687, 1659, 1608, 1581, 1544,
1512

NMR spektrum (DMSO—dg) & ppm: 2,50 (3H, s), 3,34 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,64 (2H, t,
J=5,1Hz), 7,53 (2H, s), 7,64 (1H, brs), 7,92 (1H, brs), 8,22 (3H, brs).

Priklad 62
3—(2-Aminoethoxy)~4-kyano—-7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3-(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-4—-kyano—7-methyl-1,2-benzisoxazol

-145-




10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 290961 B6

Uvedené slou€enina (95 % hmotn.) byla ziskana z 3—2~(N-t—butoxykarbonylamino)ethoxy)—4—
karbamoyl-7-methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 24(a).

Teplota tani: 8485 °C

IC spektrum (KBr) vmaeem™': 3452, 3397, 2231, 1716, 1597, 1552, 1541, 1509

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,45 (9H, s), 2,59 (3H, s), 3,68 (2H, q,J = 5,1 Hz), 4,54 2H, t,
J=35,1 Hz), 5,10 (1H, brs), 7,40 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7.54 (1H, d, J = 7,4 Hz)

(b) 3+2-Aminoethoxy)—4-kyano—7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slou€enina (96 % hmotn.) byla ziskdna z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)—4-
kyano—7-methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v 17(c).

Teplota tani: 208-211 °C

IC spektrum (KBr) vimacm™: 3099, 3036, 2966, 2908, 2873, 2850, 2754, 2733, 2232, 1598, 1542,
1514

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 2,56 (3H, s). 3.39 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,71 2H, t, J =
5,1 Hz),7,6 (1H,d, J= 7,5 Hz), 7,87 (1H, d, ] = 7,5 Hz), 8,26 (3H, brs).

Ptiklad 63
3—~(2-Aminoethoxy)~7-methyl-4—methylthio—1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3+(2+(N-t—Butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-methyl-4-methylthio—1,2-benisoxazol

K roztoku 3—2—~(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-methyl-1,2-benzisoxazolu (0,15g) v
tetrahydrofuranu (20 ml) bylo pomalu za michéani pfi —70 °C v dusikové atmosféfe pfidano
butyllithium (0,75 mi, 1,6M roztok v hexanu). Smés byla pfi této teplot& michana 15 minut a pak
byl pfidan dimethyldisulfid (0,11 g). Reakéni smés byla nalita do ledové vody (40 ml),
extrahovana ethylacetatem (dvakrat 40 ml) a spojené extrakty byly vysuseny siranem hofe¢natym
a zfiltrovany. Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu a zbytek &istén kolonovou chromatografii na
silikagelu v soustavé cyklohexan/ethylacetat (9/1) za ziskani uvedené slou€eniny (0,15 g, 88 %
hmotn. jako bezbarvého prasku.

Teplota tani: 85-86 °C

IC spektrum (KBr) vpacm™: 3376, 1699, 1627, 1589, 1549, 1533

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 2,44 (3H, s), 2,53 (3H, s), 3,66 (2H, q, ] = 5,1 Hz),
4,49 (2H, t,J =5,1 Hz), 5,07 (1H, brs), 6,86 (1H, d, ] = 7,5 Hz), 7,22 (1H, d, ] = 7,5 Hz).

(b) 3+2-Aminoethoxy)-7-methyl-4-methylthio—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slou€enina (94 % hmotn.) byla ziskdna z 3—(2-N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-
methyl-4-methylthio—1,2-benzisoxazolu stejnym zpuisobem jako v piikladu 17(c).

Teplota tani: 216218 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vmmcm™: 2940, 1917, 2883, 1629, 1593, 1541, 1508

NMR spektrum (DMSO—dg) 8 ppm: 2,39 (3H, s), 2,53 (3H, s), 3,34 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,61 (2H,
t,J =5,1Hz), 7,03 (1H, d, ] = 7,5 Hz), 7,41(1H, d, ] = 7,5 Hz), 8,26 (3H, brs).

Priklad 64

3—(2-Aminoethoxy)-7-chlor—4-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3~(2—-(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)~7—chlor-4—methyl-1,2-benzisoxazol
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Uvedena slougenina (93 % hmotn.) byla ziskana z 3—(2—-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-
chlor-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 51(a).

IC spektrum (KBr) Vnaem : 3355, 1691, 1605, 1551, 1536

NMR spektrum (CDCIl;) & ppm: 1,45 (9H, s), 2,57 3H, s), 3,65 (2H, q, ] = 5,1 Hz), 4,50 (2H, t,
J=5,1Hz), 4,87 (1H, brs), 6,94 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,37 (1H, d, ] = 7,8 Hz).

(b) 3—+(2-Aminoethoxy)-7—chlor—4-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slougenina (98 % hmotn.) byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-
chlor4-methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 17(c).

Teplota tani 215-218 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) Vimacm™: 3194, 2967, 2892, 1606, 1540

NMR spektrum (DMSO-d¢) & ppm: 2,60 (3H, s), 3,35 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,63 2H, t, J =
5,1 Hz), 7,17 (14, d, J = 7,7 Hz), 7,66 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,24 (3H, brs).

Piiklad 65
3~(2—Aminoethoxy)-5,7-dichlor—4-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3—-(2—(N-t—-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5,7-dichlor—-4-methyl-1,2-benzisoxazol

Uvedena slougenina (95 % hmotn.) byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)—
5,7-dichlor-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikiadu 51(a).

Teplota tani: 109-111 °C

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3354, 1697, 1616, 1552, 1528

NMR spektrum (CDCl; & ppm: 1,46 (9H, s), 2,59 (3H, s), 3,63 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,50 (2H, t,
J=5,1 Hz), 4,93 (1H, brs), 7,58 (1H, s).

(b) 3—(2—Aminoethoxy)-5,7—dichlor—4-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slougenina (99 % hmotn.) byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-
5,7-dichlor-4-methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 17(c).-

Teplota tani: 222225 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3062, 2970, 2897, 2770, 1618, 1596, 1542, 1521

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 2,56 (3H, s), 3,38 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,62 (2H, t,
I=5,1Hz), 7,90 (1H, s), 8,28 (3H, brs).

Ptiklad 66

3—<(2-Aminoethoxy)-7-karbamoyl-5—chlor—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3~(2—(N-t—Butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-karbamoyl-5—chlor-1,2-benzisoxazol

Uvedeni slougenina (88 % hmotn.) byla ziskéna z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-
chlor-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v piikladu 18(b)

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3428, 3375, 3297, 3187, 1691, 1658, 1620, 1560, 1531

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,66 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,53 (2H, t, J = 5,1 Hz),
4,94 (1H, brs), 5,99 (1H, brs), 7,08 (1H, brs), 7,80 (1H, d, ] =2,1 Hz), 8,31 (1H, d, J = 2,1 Hz).

(b) 3(2—(Aminoethoxy)-7-karbamoyl-5—chlor—1,2-benzisoxazol hydrochlorid
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Uvedené slou¢enina (98 % hmotn.) byla ziskéna z 3—(2—~(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7—-
karbamoyl-5—chlor-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v ptikladu 17(c).

Teplota tani: 232-237 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vycm™: 3450, 3339, 3290, 3238, 3164, 3082, 3047, 301 1, 2952, 2878, 2847,
2818, 2766, 2688, 1626, 1608, 1594, 1547, 1520

NMR spektrum (DMSO-dq) & ppm: 3,47 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,63 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 7,94 (1H,
brs), 7,97 )1H, brs), 8,03 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,05 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,33 (3H, brs).

Priklad 67
3—+(2-Aminoethoxy)-5—chlor-7-kyano—-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3+(2—(N-t-Butoxykarbonviamino)ethoxy)-5-chlor-7-kyano—1,2-benzisoxazol

Uvedena slou¢enina (92 % hmotn.) byla ziskana z 3-(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—
chlor-7-karbamoyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 24(a).

Teplota tani: 141-143 °C

(o spektrum (KBr) vpcm™: 3364, 2244, 1684, 1609, 1547, 1527

NMR spektrum (CDCls) 8 ppm: 1,45 (9H, s), 3,62 (2H, g, J = 5,1 Hz), 4,53 2H, t, J = 5,1 Hz),
4,90 (1H, brs), 7,81 (1H, d, ] = 2,2 Hz), 7,88 (1H, d, J = 2,2 Hz).

(b) 3—+(2—(Aminoethoxy)-5—chlor-7-kyano—1,2-benzisoxazolhydrochlorid

Uvedend slou¢enina (94 % hmotn.) byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—
chlor-7-kyano-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 17(c)-
Teplota: 211-214 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3070, 3047, 2943, 2878, 2810, 2769, 2739, 2685, 2637, 2243, 1611,
1586, 1548, 1507

NMR spektrum (DMSO—dq) § 3,34 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,65 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 3,32 (1H, d, J =
2,2 Hz), 8,39 (3H, brs), 8,48 (1H, d, J = 2,2 Hz).

Priklad 68
3—(2—-Aminoethoxy)pyrido[2,3—d]isoxazol hydrochlorid
(a) 3+(2—-(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)pyrido[2,3—d]isoxazol

Uvedené slougenina (63 % hmotn.) byla ziskana z 3-hydroxypyrido[2,3—d]isoxazolu stejnym
postupem jako v pfikladu 1(e).

Teplota tani 9495 °C

IC spektrum (KBr) vpacm™: 3374, 3247, 1754, 1698, 1678, 1587, 1529

NMR spektrum (CDCl3) 8 ppm: 1,44 (9H, s), 3,68 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,59 (2H, t, ] = 5,1 Hz),
5,12 (1H, brs), 7,50 (1 H, dd, J = 8,6 Hz, J = 4,4 Hz), 7,81 (1H, dd, J = 8,6 Hz, ] = 1,4 Hz), 8,68
(1H,dd, J =44 Hz, ] = 1,4 Hz).

(b) 3{(2~Aminoethoxy)pyrido[2,3—d]isoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina (89 % hmotn.) byla ziskédna z 3—(2—(N—t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-
pyrido[2,3~d]isoxazolu stejnym postupem jako v ptikladu 1(f).
Teplota tani: 217-222 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vpz,em™: 3070, 3020, 2980, 2911, 2870, 2783, 2700, 2658, 2601, 1631, 1586,
1541,
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NMR spektrum (DMSO—dg) 8 ppm: 3,35 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,72 (2H, 1, J = 5,1 Hz), 7,73 (1H,
dd, J = 8,6 Hz), ] = 4,4 Hz), 8,21 (1H, d. ] = 8,6 Hz), 8,32 (3H, brs), 8,73 (1H, d, J = 4,4 Hz).

Priklad 69

3—(2-Aminoethoxy)-4-trifluormethylpyrido[3,2—d]isoxazol hydrochlorid
(a) N—oxid kyseliny 4—trifluormethylnikotinové

4-Trifluormethylnikotinova kyselina (5.00 g) byla rozpusténa ve smési kyseliny octové (20 ml) a
31 % hmotn. roztoku peroxidu vodiku (3 ml) a michédna pfi 100 °C po dobu 10 h. Rozpoustédlo
bylo odpateno ve vakuu za ziskani uvedené slouceniny (5,40 g, kvant.) jako pevné latky.

Teplota tani: 210-215 °C (rozklad)

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 7,61 (1H, d, J = 6,9 Hz), 8,32 (1H, d, J = 6,9 Hz), 8,56 (1H, s).
(b) Methylester kyseliny 2—chlor—4—trifluormethylnikotinové

Oxidchlorid fosfore&ny (4,0 ml) a chlorid fosforetny (4,0 g), byly ptidany k N—oxidu 4—trifluor-
methylnikotinové kyseliny (2,00 g) a smés byla michéana pfi 100 °C po dobu 4 h. Oxidchlorid
fosfore¢ny byl odpafen za snizeného tlaku a ke zbytku byl pfidan za chlazeni ledem methanol
(30 ml). Smés byla pak michana pfi teploté mistnosti 30 minut. Do reak&ni smési byl pfidan
hydrogenuhli¢itan sodny, pH bylo upraveno na alkalické, smés byla extrahovéna etherem,
promyta vodou a extrakt byl vysusen siranem sodnym. Po filtrace bylo rozpoustédlo odpateno ve
vakuu a zbytek &i$tén kolonovou chromatografii na silikagelu v soustavé hexan/ethylacetat (9/1)
za ziskani uvedené slougeniny (310 mg, 14 % hmotn.) jako oleje.

NMR spektrum (CDCl3) & ppm: 4,01 (3H, s), 7,54 (1H, d, J = 5,3 Hz), 8,65 (1H, d, ] = 5,3 Hz).

(c) 3-Hydroxy—4—trifluormethylpyrido[3,2—d}isoxazol

Vodny roztok (5 ml) hydroxylamin hydrochloridu (450 mg) a hydroxidu sodného (520 mg) byl
pfi teploté mistnosti prfidan k methylesteru kyseliny 2—chlor—4-trifluormethylnikotinové
(300 mg) a smés pak byla michéna pfi této teploté 5 dni. Po pfidani kyseliny zfedéné kyseliny
chlorovodikové bylo pH kyselé a smés byla extrahovana ethylacetitem. Spojené extrakty byly
vysuSeny siranem sodnym, rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu a zbytek krystalovan
z ethylacetatu Uvedena slougenina byla ziskana (180 mg, 67 % hmotn.) jako pevna latka.
Teplota tani: 196-202 °C

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 7,81 (1H, d, J =4,9 Hz) 8,88 (1H, d, J = 4,9 Hz), 13,30 (1H,
brs).

(d) 3-(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-4-trifluormethylpyrido[3,2—d]isoxazol

Uvedena slouéenina (75 % hmotn.) byla ziskéna jako pevna latka z 3—hydroxy—4—trifluormethyl-
pyrido[3,2—d]isoxazolu a 2—-(N-t-butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako
v prikladu 1(e).

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,45 (9H, s), 3,65 (2H, q, ] = 5,2 Hz), 4,55 (2H, t, ] = 5,2 Hz),
4,90 (1H, brs), 7,56 (1H, d, J = 4,9 Hz), 8,77 (1H, d, ] = 4,9 Hz).

(€) 3+(2-Aminoethoxy)—4-trifluormethylpyrido[3,2—d]isoxazol hydrochlorid
Uvedena slouéenina (96 % hmotn.) byla ziskana z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-4—
trifluormethylpyrido[3,2—d]isoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 1(f).

Teplota tani: 203-207 °C
IC spektrum (KBr) Vmacm™: 3100, 3970, 1600, 1540

149 -




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 290961 B6

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 3,34 (2, t, J = 5,5 Hz), 4,71 (2H, t, ] = 5,5 Hz), 7,94 (1H, d,
J=4,8 Hz), 8,26 (3H, brs), 8,97 (1H, d, J = 4,8 Hz).

Priklad 70
3~(2-Aminoethoxy)-7~trifluormethyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(2) Methylester kyseliny 2—-fluor-3-trifluomethylbenzoové

Uvedend sloudenina byla ziskdna z 2-fluor-3—trifluormethylbenzoové kyseliny stejnym
postupem jako v pfikladu 52(a).

NMR spektrum (CDCl3) 8 ppm: 3,96 (3H, s), 7,31 (1H, t, J = 5,0 Hz), 7,79 (1H, t, J = 5,0 Hz),
8,18 (1H, t, ] = 5,0 Hz).

(b) 2-Fluor-3~trifluormethylbenzhydroxamova kyselina

Uvedené slouCenina byla ziskina z methylesteru kyseliny 2—fluor-3—trifluormethylbenzoové
stejnym postupem jako v p¥ikladu 52(b).
NMR spektrum (DOSO-d) & ppm: 7,46 (1H, t, J = 5,0 Hz), 7,82 (2H, m).

(c) 3-Hydroxy~7-trifluormethyl-1,2-benzisoxazol

Uvedena sloucenina byla ziskana jako pevna latka z 2—fluor-3—trifluomethylbenzydroxamové
kyseliny stejnym postupem jako v prikladu 52(c).

Teplota tani: 204-207 °C

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 7,54 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,98 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,09 (1H;
d,J=7,6 Hz), 12,80 (1H, brs).

(d) 3+(2—~(N-t—Butoxykarbonylamino)ethoxy)-7-trifluormethyl-1,2—benzisoxazol

Uvedena slou¢enina byla ziskana (65 % hmotn.) jako pevna latka z 3—hydroxy-7-trifluromethyl—-
1,2-benzisoxazolu a 2—~(N-t-butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v p¥ikladu
1(e).

NMR spektrum (CDCl3) & ppm: 1,45 (9H, s), 3,65 (2H, q, ] = 5,2 Hz), 4,54 (2H, t, ] = 5,2 Hz),
4,52 (1H, brs), 7,39 (1H, t, ) = 7,6 Hz), 7,79 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,85 (1H, d, ] = 7,6 Hz).

(€) 3~«2-Aminoethoxy)-7-trifluormethyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
Uvedena sloucenina byla ziskana (77 % hmotn.) z 3—(2-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-7—

trifluormethyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v prikladu 1(f).
Teplota tani: 190-194 °C

IC spektrum (KBr) vpaem™: 2970, 2905, 1615, 1555, 1510

NMR spektrum (DMSO—dg) & ppm: 3,37 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,68 (2Kt, J = 5,1 Hz), 7,62 (1H, t,
J=1,6 Hz), 8,09 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,16 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,44 (3H, brs).

Priklad 71

3—+2-Aminoethoxy)4—-chlor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3+2+(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)—4—chlor—1,2-benzisoxazol
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Uvedena slou¢enina byla ziskéna (63 % hmotn.) z 3-hydroxy—4—chlor—1,2-benzisoxazol a 2—(N~
t-butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v piikladu 1(e).

Teplota tani: 110-111 °C

1C spektrum (KBr) Vs 3357, 1691, 1607, 1537

NMR spektrum (CDCl;) & ppM. 1,46 (9H, s), 3,66 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,51 (2H, t,J = 5,1 Hz),
4,99 (1H, brs), 7,23 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,34 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,44 (1H, dd, J = 8,4 Hz, ] =
7,6 Hz).

(b) 3—«(2—Aminoethoxy)-4—chlor-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloudenina byla ziskédna (99 % hmotn.) z 3—2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)—4-
chlor—1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v ptikladu 17(c).

Teplota tani: 221-226 °C (rozklad)

IC spektru (KBr) vmacm™: 3440, 3070, 3006, 2969, 2898, 1610, 1538, 1515

NMR spektrum (DMSO-dg) 8 ppm: 3,35 (2H, t, J = 5,4 Hz), 4,65 (2H, t,] = 5,4 Hz), 7,42 - 7,49
(1H, m), 7,62-7,71 (2H, m), 8,23 (3H, brs).

Priklad 72

3—(2—-Aminoethoxy)-6-methylpyrido[3,2—d]isoxazol hydrochlorid
(a) Ethylester kyseliny 2—chlor—6—methylnikotinové

Uvedena sloudenina byla ziskdna jako olej z 2—chlor—6—methylnikotinové kyseliny stejnym
postupem jako v prikladu 1(a).

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,41 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,59 (3H, 5,), 4,41 (2H, q, ] = 7,2 Hz),
7,6 (1H, d, J=7,2 Hz), 8,08 (1H, d, J = 7,2 Hz). ’

(b) 2-Chlor-6-methylpyridin—3—karbohydroxamova kyselina

Uvedena sloudenina byla ziskana jako prasek z ethylesteru kyseliny 2—chlor—6-methylnikotinové
stejnym postupem jako v pfikladu 10(b).

NMR spektrum (DMSO—dg) & ppm: 2,51 (3H, s), 7,33 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,75 (1H, d,
J=17,8 Hz).

(c) 3-Hydroxy—6—-methylpyrido[3,2—-d]isoxazol.

Uveden4 sloudenina byla ziskdna jako prasek z 2—chlor-6-methylpyridin-3—karbohydroxamové
kyseliny stejnym postupem jako v ptikladu 10(c).

IC spektrum (KBr) vmacm™': 2985, 2907, 2739, 2559, 1663, 1610, 1595, 1561, 1541

NMR spektrum (DMSO-ds) & ppm: 2,60 (3H, s), 7,30 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,14 (1H, d, J =
8,0 Hz).

(d) 3—(2—-(N-t—Butoxykarbonylamino)ethoxy)—-6—methylpyridor-3,2-lisoxazol

Uvedena sloudenina byla ziskéna (71 % hmotn.) z 3—hydroxy—6-methylpyrido[3,2—d]isoxazolu a
2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethanolu stejnym postupem jako v pfikladu 1(e).
Teplota tani: 151-152 °C

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3332, 1718, 1708, 1614, 1609, 1534
NMR spektrum (CDCls) 8 ppm: 1,45 (9H, s), 2,69 (3H, s), 3,64 (2H, q), J = 5,1 Hz), 4,51 (2H, t,
J=5,1Hz), 4,94 (1H, brs), 7,15 (1H, d, ] = 8,0 Hz), 7,90 (1H, d, ] = 8,0 Hz).

(€) 3—(2-Aminoethoxy)-6-methylpyrido[3,2—d]isoxazol hydrochlorid
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Uvedené slou€enina byla ziskana (97 % hmotn.) z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)—6—
methylpyrido[3,2—d]isoxazolu stejnym postupem jako v piikladu 1(f).

Teplota tani: 209-213 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vagem™: 3426, 3063, 3000, 2938, 1669, 1609, 1565, 1536, 1506,

NMR spektrum (DMSO-dq) 8§ ppm: 2,63 (3H, s), 3,30-3,40 (2H, m), 4,62 (2H, t, ] = 5,1 Hz),
7,40 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,29 (3H, brs).

Priklad 73

3+2-Aminoethoxy)-5—chlor—4-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
a 3~(2-Aminoethoxy)-5—chlor—7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3+(2~(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—-chlor-4-methyl-1,2-benzisoxazol

a 3+2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-7-methyl-1,2-benzisoxazol
3~2~(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—chlor—4-methyl-1,2-benzisoxazol byl ziskin ve
vyt€zku 40 % hmotn. a 3—(2—~(N—t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—chlor—7-methyl-1,2-benz-
isoxazol ve vytézku 37% hmotn. z 3—(2-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—chlor—1,2—
benzisoxazolu stejnym postupem jako v ptikladu 17(b).

Data pro 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—chlor—4—methyl-1,2-benzisoxazol
Teplota tani: 140-141 °C

IC spektrum (KBr) vpcm™: 3351, 1688, 1615, 1601, 1537

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 1,46 (9H, s), 2,62 (3H, s), 3,66 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,50 (2H, t,
J=3,1 Hz), 4,88 (1H, brs), 7,19 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,83 (1H, d, ] = 8,8 Hz).

Data pro 3-{2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—chlor—7-methyl-1,2—benzisoxazol
Teplota tani: 94-95 °C

IC spektrum (KBr) vmem™: 3333, 1686, 1611, 1539,

NMR spektrum (CDCls) & ppm: 1,46 (9H, s), 2,48 (3H, s), 3,63 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,49 (2H, t,
J=35,1Hz), 4,94 (1H, brs), 7,29 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,44 (1H, d, J = 1,8 Hz)

(b) 3«(2-Aminoethoxy)-5—chlor-4-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena litka byla ziskéna (99 % hmotn.) z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-chlor—
4-methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 17(c).

Teplota tani 223-226 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vyaem™: 3451, 3009, 2970, 1645, 1618, 1605, 1536

NMR spektrum (DMSO-d¢) & ppm: 2,62 (3H, s), 3,34 2H, t, J = 5,1 Hz), 4,63 (2H, t,
J=35,1Hz),7,52 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,68 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,28 (3H, brs).

(c) 3+(2—-Aminoethoxy)-5—chlor-7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena litka byla ziskana (98 % hmotn.) z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—chlor—
7-methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 17(c).

Teplota tani: 208-211 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vaa,cm™': 3428, 3056, 2966, 2894, 2770, 1608, 1541, 1517

NMR spektrum (DMSO-ds) & ppm: 2,46 (3H, s), 3,34 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,60 (2H, t,
J=5,1Hz),7,59 (1H, d,J = 1,8 Hz), 7,69 (1H, d, ] = 1,8 Hz), 8,32 (3H, brs).
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Priklad 74

3—(2-Aminoethoxy)-5-brom—4-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
a 3—(2-Aminoethoxy)-5-brom-7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3—(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—-brom—4-methyl-1,2-benzisoxazol

a 3—(2-N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—brom-7-methyl-1,2-benzisoxazol
3—(2—(N—-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—brom—4-methyl-1,2-benzisoxazol byl ziskin ve
vytézku 7% hmotn. a 3—(2-(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—chlor—7-methyl-1,2-benz-
isoxazol ve vytézku 68 % hmotn. z 3—(2—(N-tbutoxykarbonylamino)ethoxy)-5-brom-1,2-benz-
isoxazolu stejnym postupem jako v ptikladu 17(b).

Data pro 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-brom-4-methyl-1,2-benzisoxazol
Teplota tani: 140-141 °C

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3350, 1688, 1618, 1595, 1538

NMR spektrum (CDCls) & ppm: 1,46 (9H, s), 2,64 (3H, s), 3,66 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4 50 (2H, t,
J=5,1 Hz), 4,88 (1H, brs), 7,14 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,63 (1H, d, ] = 8,8 Hz)

Data pro 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoy)-5-brom-7-methyl-1,2-benzisoxazol

Teplota tani: 79-80 °C

IC spektrum (KBr) vpacm™: 3350, 1692, 1612, 1535

NMR spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 2,48 (3H, s), 2H, q, J = 5,1 Hz), 4,49 (2H, t,J =
5,1 Hz), 4,95 (1H, brs), 7,29 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,44 (1H, d, ] = 1,8 Hz).

(b) 3-(2-Aminoethoxy)-5-brom—4-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedené slouéenina byla ziskana (96 % hmotn.) z 3—(2—(N-tbutoxykarbonylamino)ethoxy)-5—
brom—4—methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 17(c).

Teplota tani: 208-212 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vpem™: 3436, 3000, 1615, 1599, 1535

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 2,64 (3H, s), 3,34 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,63 2H, t, J =
5,1 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,82 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,24 (3H, brs).

(¢) 3«2—Aminoethoxy)-5-brom—7-methyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina byla ziskana (98 % hmotn.) z 3—(2—(N-t—butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—
brom-7-methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v ptikladu 17(c).

Teplota tani: 212-215 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vacm™: 3339, 3054, 2968, 2925, 2892, 1606, 1546, 1516

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 2,46 (3H, s), 3,33 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,60 2H, t, J =
5,1 Hz), 4,60 (2H, t, J = 5,1 Hz), 7,70 (1H, d, J = 18 Hz), 7,82 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,28 (3H, brs).

Priklad 75

3—(2-Aminoethoxy)-4,5—dimethyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

(a) 3—(2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)—4,5-dimethyl-1,2-benzisoxazol

Uvedena sloucenina byla ziskana (73 % hmotn.) z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)~5—
methyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v piikladu 51(a).

Teplota tani: 125-126 °C
IC spektrum (KBr) vmcm™: 3352, 1694, 1678, 1620, 1609, 1539
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NMR spektrum (CDCl3) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 2,33 GH, s), 2,51 BH, s), 3,65 (2H, q, J = 5,1 Hz),
4,49 2H, t,J = 5,1 Hz), 4,90 (1H, brs), 7,13 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,29 (1H, d, J = 8,5 Hz).

(b) 3+(2—Aminoethoxy)-4,5~dimethyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slou¢enina byla ziskdna (96 % hmotn.) z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-
4,5-dimethyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 17(c).

Teplota tani: 180~183 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vmaem™: 3434, 2971, 2924, 2751, 1643, 1612, 1538

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 2,32 (3H, s), 2,51 (3H, s), 3,34 (2H, t,J = 5,1 Hz), 4,61 (2H,
t,J=5,1Hz), 7,31 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,43 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,28 (3H, brs)

Priklad 76
3—+(2-Aminoethoxy)-4-methyl-5—methoxy—1,2—benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3-2—(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)—4-methyl-5-methoxy-1,2-benzisoxazol

Uvedena sloucenina byla ziskana (88 % hmot.) z 3—(2—(N-t—butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—
methoxy—1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 51(a).

Teplota tani 137-138 °C

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3361, 1689, 1618, 1538

NMR spektrum (CDCl;) dppm: 1,45 (9H, s), 2,46 (3H, s), 3,65 (2H, q, J = 5,1 Hz), 3,87 (3H, s),
4,48 (2H, t,J = 5,1 Hz), 4,90 (1H, brs), 7,12 (1H, d, ] = 8,9 Hz), 7,18 (1H, d, ] = 8,9 Hz).

(b) 3-(2—Aminoethoxy)-4-methyl-5-methoxy—1,2—benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena sloucenina byla ziskana (99 % hmotn.) z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-4--.
methyl-5-methoxy-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v ptikladu 17(c).

Teplota tani: 173—176 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vmacm™: 3423, 3008, 2971, 2920, 2842, 1617, 1601, 1536, 1500

NMR spektrum (DMSO-dg) & ppm: 2,44 (3H, s), 3,35 (2H, t,J =5,1 Hz), 3,84 (3H, s), 4,60 (2H,
t,J=35,1 Hz), 7,35 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,4 (1H, d, ] = 9,0 Hz), 8,32 (3H, brs).

Piiklad 77
3—-(2-Aminoethoxy)-5-karbamoyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a)-3+(2«(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—karbamoyl-1,2-benzisoxazol.

Uvedené sloudenina byla ziskana (12 % hmot.) z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—
brom-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v pfikladu 23(a).

Teplota tani: 178-180 °C

IC spektrum (KBr) vuacm™: 3348, 3197, 1717, 1672, 1624, 1599, 1543;

NMR spektrum (CDCls) 8 ppm: 1,46 (9H, s), 3,65 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,53 (2H, t, ] = 5,1 Hz),
5,00 (1H, brs), 5,50-6,50 (2H, brs), 7,49 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,04 (1H, d, ] = 8,8 Hz), 8,16 (1H,
s)

(b) 3-(2—-Aminoethoxy)-5—karbamoyl-1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedeni slouenina byla ziskana (96 % hmotn.) z 3—(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-
karbamoyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v piikladu 17(c).
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Teplota tani 218222 °C (rozklad)

IC spektrum (KBr) vmacm™': 3429, 3352, 3317, 3195, 2977, 2901, 1671, 1622, 1596, 1546, 1501
NMR spektrum (DMSO—ds) 6 ppm: 3,33 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,64 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 7,51 (1H,
s), 7,72 (1H, d, ] = 8,8 Hz), 8,18 (1H, s), 8,21 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,31 (3H, brs), §,40 (1H, s).

Priklad 78
3—(2-Aminoethoxy)-5-kyano—1,2-benzisoxazol hydrochlorid
(a) 3—(2—-(N-t-Butoxykarbonylamino)ethoxy)-5—kyano—1,2-benzisoxazol

Uvedena slouenina byla ziskana (92 % hmotn.) z 3—(2—«(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-
karbamoyl-1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v piikladu 24(a).

Teplota tani: 138-140 °C

IC spektrum (KBr) vmuom™: 3349, 2233, 1717, 1708, 1623, 1605, 1540, 1527

NMR spektrum (CDCl;) & ppm: 146 (9H, s), 3,65 (2H, q, ] = 5,1 Hz), 4,53 (2H, t, ] = 5,1 Hz),
4,93 (1H, brs), 7,56 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,79 (1H, d, ] = §,8 Hz), 8,04 (1H, s).

(b) 3+(2-Aminoethoxy)-5—kyano—1,2-benzisoxazol hydrochlorid

Uvedena slouéenina byla ziskana (96 % hmotn.) z 3—+(2—(N-t-butoxykarbonylamino)ethoxy)-5-
kyano—1,2-benzisoxazolu stejnym postupem jako v ptikladu 17(c).

Teplota tani: 212-216 °C (rozklad)

IC spektrum (K-Br) vmaem™: 3171, 3096, 3058, 3029, 2953, 2239, 1624, 1601, 1544, 1518,
NMR spektrum (DMSO-ds) & ppm 3,34 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 4,65 (2H, t,J = 5,1 Hz), 7,91 (1H, d,
J=8,8 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,35 (3H, brs), 8,43 (1H, s).

Zpisob testovani 1
Aktivita inhibitoru monoaminoxidazy

Meéfeni byla provadéna na zakladé zpisobu popsaného v Biochem. Pharmacol. 12,1439 (1963)
and J. Neurochem., 35, 109 (1980). 210 pul fosfore¢nanového pufru (pH 7,4) a 30 pul testované
sloueniny (rozpusténé v 10% roztoku DMSO ve vod¢) bylo pfiddno k 30 pl surového vzorku
mitochondrii my3iho mozku (30 pg bilkovin) a smés byla pfedbéZné inkubovana 20 minut pfi
38 °C. Pro méfeni inhibi¢ni aktivity vi¢i monoaminaxidase typu B pak byl pfidan “e2-
fenylethylamin (PEA, koncentrace: 20 pM). Pro méfeni inhibi¢ni aktivity vii¢i monoaminaxidase
typu A byl ptidan *C~5-hydroxytryptamine (5-HT, koncentrace 100 puM). Smési byly ponecha-
ny reagovat 20 minut pii 38 °C. Potom byly smési rozloZeny pfidanim 200 pl 2N HCL “c
znadené metabolity jako produkty enzymové reakce byly extrahovany rozpoustédlem
ethylacetat—toluene = 1:1 a radioaktivita '“C byla méfena kapalinovym scintilagnim méfidlem za
stanoveni koncentrace (ICs,) latky, kter sniZila radioaktivni “C aktivitu 0 50 %.
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Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 17.

Tabulka 17 — Aktivita inhibitori monoaminoxidéazy

Priklad ¢. ICs protyp B Priklad ¢. ICso pro typ B
1* 0,37 nM 15* 0,32 nM
2 1,85 nM 17 4,2 1M
5* 1,35 nM 21 4,7nM
6* 5,60 nM 24 6,8 nM
7* 0,56 nM 26 2,7aM
8* 0,56 nM 33 4,5 nM
9 20,0 nM 34 2,2nM
10(e) 10,2 nM 35 9,0 nM
10(f) 13,5 nM 38 2,95 nM
11 2,8nM 42 18,0 nM
12 26,5 nM 44 6,0 nM
13 27,5 n!M 56 6,6 nM
14 21,5 ;M

Sloucenina A** 2,35 uM Sloud. B. *** 4,7 uM
Poznamka:

*  vykazuje vii¢i B—typu 4 500 az 55 000 x vétsi inhibitorni aktivitu neZ vii€i A-typu
**  3—-2-N-methylamino)ethoxy-1,2-benzisoxazol
*** 3—(2-N,N'—dimethylamino)ethoxy)-1,2-benzisoxazol

Priklad prostfedku 1

Pevné kapsle

Kapsle byly pripraveny naplnénim 100 mg slou€eniny z ptikladu 1 v praskové formé, 150 mg
laktosy, 50 mg celulézy a 6 mg stearatu hofe¢natého do standardnich pevnych Zelatinovych

kapsli. Takto ptipravené kapsle byly promyty a vysuSeny za ziskani prostfedku ve formé pevnych
kapsli.

Primyslova vyuZzitelnost

Isoxazolové derivaty (I) a (II) v souladu s predkladanym vynélezem vykazuji vybornou G&innost
Jjako inhibitory monoaminoxidazy typu A a B (zejména velkou u¢innost maji vi&i typu B) a
nizkou toxicitu. Proto tedy jsou vhodné pro lé€eni a prevenci neuropatii jako je Parkinsonova
choroba, deprese, Alzheimerova choroba apod. (zejména Parkinsonova choroba).

Pokud se latky (I) a (II) v souladu s pfedkladanym vynalezem nebo jejich farmaceuticky vhodné
soli pouzivaji pro 1é€eni nebo prevenci vySe uvedenych neurologickych chorob, podavaji se
samostatné oralné jako tablety, kapsle, granule, prasek, sirup apod. nebo neoralné v injekcich
nebo ¢ipcich, nebo ve smési s farmaceuticky vhodnym nosi¢em, fedidlem apod.

Tato Cinidla se pfipravuji béznymi metodami za pouziti pfisad jako jsou nosite (napf. cukry jako
laktosa, sacharosa, glukosa, mannitol, sorbitol, Skroby, jako kukufi¢ny, bramborovy, a—§krob,
dextrin a karboxymethyl $krob, krystalickd celuloza, substituovana hydroxypropylceluldza,
hydroxypropylmethylceluléza, karmeléza, karmeléza vapenata a sodna, akécie, dextran; pululan;
lehkéd bezvoda kyselina kfemilitd, umély kiemiditan hlinity a hlinitokfemiditan hofeé&naty,
fosfore¢nan vapenaty, uhliCitan vépenaty, siran véapenaty apod.), pojiva (napf. vySe uvedené
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noside, karmeléza sodna, karboxymethylskrob sodny, chemicky modifikovany Skrob jako
krospovidon, celuléza apod), lubrikanty (napf. mastek, kyselina stearové, steardt vapenaty a
hote¢naty, koloidni kfemelina, klovatina a vorvanovina, kyselina borita, glykol, kyselina
fumarova a adipova, benzoat sodny, siran sodny, leucin, laurysulfat sodny, laurylsulfat hofe¢naty,
anhydrid kyseliny kfemigité a jeji hydrat a vySe uvedené nosice), fungicidy (napf. parahydroxy-
benzoaty jako methylparaben and propylparaben, alkoholy jako chlorbutanol, benzylalkohol a
fenylethylalkohol, benzalkoniumchlorid, fenol, a kresol, thimerosal, acetanhydrid, kyselina
sorbova apod.), aroma (napf. obecné pouzivana sladidla, kyseliny, pfichuté apod.), fedidla a
rozpoustédla pro injekce (napf. voda, ethanol, glycerol apod.). Davka se li$i podle pfiznaki, véku
apod., ale s vyhodou jsou u dospélych v ptipadé oralniho podavani jednou denné€ minimélné 1 mg
(vyhodng 10 mg) a maximalng 2000 mg (vyhodné&ji 400 mg). V pfipadé intravendzniho podavani
pak jednou aZ 3estkrat denné podle pfiznakit minimalné 0,1 mg (vyhodné 1 mg) a maximélné
500 mg (vyhodné 300 mg).

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty isoxazolu obecného vzorce I,

X—(CHp)i—R2
®YH; N
0 ,

kde

R' je vodikovy atom, atom halogenu, alkyl majici 1 az 6 atomi uhliku, halogenem nebo
alkoxylem majicim 1 aZ 4 atomy uhliku substituovany alkyl majici 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxy skupina majici 1 az 6 atomd uhliku, halogenalkoxy skupina majici 1 aZ 6 atomi
uhliku, hydroxy, alkylthio skupina majici 1 az 6 atomid uhliku, amino skupina
monoalkylamino skupina kde ma alkylovy zbytek 1 az 6 atomi uhliku, dialkylamino
skupina kde ma kazdy alkylovy zbytek nezavisle 1 aZ 6 atoml uhliku, alkanoyl skupina
majici 1 aZ 6 atomt uhliku, alkanoylamino skupina majici 1 az 6 atomi uhliku, alkanoyloxy
skupina majici 1 az 6 atom@ uhliku, alkoxykarbonylové skupina majici 1 aZ 6 atom uhliku,
karboxyl, (alkylthio) thiokarbonylové skupina kde m4 alkylthio zbytek 1 aZ 6 atomi uhliku,
karbamoyl, monoalkylkarbamoyl kde ma alkylovy zbytek 1 az 6 atoml uhliky,
dialkylkarbamoyl kde mé kazdy alkylovy zbytek nezavisle 1 aZz 6 atomti uhliku, nitro nebo
kyano skupina,

R’ je amino skupina

m jecelé islood 1 do 3,

n jecelédislood 1 do6,

kruh A je fenylovy kruh spojeny s isoxazolovym kruhem, naftylovy kruh spojeny s isoxazolovym
kruhem nebo aromaticky heterocyklicky péti nebo Sesti¢lenny kruh obsahujici 1 nebo 2
heterogenni atomy vybrané ze skupiny skladajici se z kysliku, dusiku a siry, spojené s isoxazo-

lovym kruhem a X je atom siry nebo kysliku a m je celé &islo 2 nebo 3 a substituenty R' jsou
stejné nebo rozdilné nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sul.
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2. Derivity isoxazolu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R' je vodikovy atom, atom
halogenu, alkyl majici 1 aZ 4 atomy uhliku, fluormethyl, difluormethyl, trifluormethyl, 2—
fluorethyl, 2-chlorethyl, 2,2,2-trifluorethyl, methoxymethyl, methoxyethyl, alkoxyskupina
majici 1 aZ 4 atomy uhliku, fluormethoxy, chlormethoxy, difluormethoxy, dichlormethoxy,
trifluormethoxy, trichlormethoxy, 1-fluorethoxy, 2—fluorethoxy, 2—chlorethoxy, 2,2,2-trifluor-
ethoxy, hydroxy, alkylthio skupina majici 1 az 4 atomy uhliku, amino skupina, monoalkylamino
skupina kde alkyl mé 1 aZ 4 atom uhliku, dialkylamino skupina kde alkyly maji nezavisle 1 az 4
atomy uhliku, formylova skupina, acetylova skupina, formylamino skupina, acetylamino skupina,
alkanoyloxy skupina majici 1 az 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylova skupina majici 1 az 4 atomy
uhliku, karboxylova skupina, (methylthio)thiokarbonylova skupina, (ethylthio)thiokarbonylova
skupina, karbamoylova skupina, methylkarbamoylova skupina, ethylkarbamoylova skupina,
dimethylkarbamoylova skupina, diethylkarbamoylovéa skupina, nitro nebo kyano skupina nebo
jejich farmaceuticky pfijatelna sul.

3. Derivaty isoxazolu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R' je vodikovy atom, atom
halogenu, alkyl majici 1 aZz 4 atomy uhliku, fluormethyl, difluormethyl, trifluormethyl, 2—
fluorethyl, 2,2,2-trifluorethyl, methoxymethyl, methoxyethyl, alkoxy skupina majici 1 az 4
atomy uhliku, difluormethoxy, hydroxy, alkylthio skupina majici 1 az 4 atomy uhliku, amino
skupina, methylamino skupina, ethylamino skupina, dimethylamino skupina, diethylamino
skupina, formylova skupina, acetylova skupina, formylamino skupina, acetylamino skupina,
alkoxykarbonylova skupina majici 1 az 4 atomy uhliku, karboxylova skupina, karbamoylova
skupina, methylkarbamoylova skupina, ethylkarbamoylova skupina, dimethylkarbamoylova
skupina, diethylkarbamoylova skupina, nitro nebo kyano skupina nebo jejich farmaceuticky
piijatelna sil.

4. Derivaty isoxazolu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R! je atom vodiku, fluoru, chloru,
bromu, methylova skupina, ethylova skupina, trifluormethylova skupina, methoxy skupina,
ethoxy skupina, difluormethoxy skupina, hydroxy skupina, methylthio skupina, ethylthio
skupina, amino skupina, methylamino skupina, ethylamino skupina, dimethylamino skupina,
formyloxy skupina, acetyloxy skupina, methoxykarbonyl skupina, ethoxykarbonyl skupina,
karboxy skupina, karbamoyl skupina, nitro nebo kyano skupina nebo jejich farmaceuticky
pfijatelna sul.

5. Derivaty isoxazolu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R! je atom vodiku, fluoru, chloru,
bromu, methylovd skupina, methoxy skupina, methylthio skupina, difluormethoxy skupina,
methoxykarbonyl skupina, nitro nebo kyano skupina nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.

6. Derivaty isoxazolu podle kteréhokoliv naroku 1 az 5 obecného vzorce I, kde m je 2 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli.

7. Derivaty isoxazolu podle kteréhokoliv naroku 1 az 5 obecného vzorce 1, kde m je 1 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli.

8. Derivaty isoxazolu podle kteréhokoliv naroku 1 az 7 obecného vzorce I, kde n je 2 az 4 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli.

9. Derivity isoxazolu podle kteréhokoliv naroku 1 az 7 obecného vzorce I, kde n je 2 nebo
Jjejich farmaceuticky vhodné soli.

10. Derivaty isoxazolu podle kteréhokoliv naroku 1 aZ 9 obecného vzorce I, kde kruh A je
fenylovy, naftylovy, furylovy, thienylovy, pyrrolylovy, imidazolylovy, pyrazolylovy, thiazolylo-
vy, isothiazolylovy, oxazolylovy, isoxazolylovy, pyridylovy, pyrazinylovy, pyrimidinylovy nebo
pyridazinylovy kruh nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.
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11. Derivaty isoxazolu podle kteréhokoliv naroku 1 az 9 obecného vzorce I, kde A je fenylovy,
naftylovy nebo pyridylovy kruh nebo jejich farmaceuticky pfijatelné sal.

12. Derivaty isoxazolu podle kteréhokoliv néroku 1 az 9 obecného vzorce I, kde A je pyridylovy

kruh nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sil.

13. Derivaty isoxazolu podle kteréhokoliv naroku 1 az 9 obecného vzorce I, kde A je fenylovy

kruh nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sul.

14. Derivaty isoxazolu podle kteréhokoliv ndroku 1 az

kysliku nebo jejich farmaceuticky ptijatelna stl.

15. Derivaty isoxazolu podle naroku 1, kterymi jsou
3—(2—-aminoethoxy)benzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)fluorbenzisoxazol,
3—(2—aminoethylthio)fluorbenzisoxazol,
3—(2~aminoethoxy)fluormethylbenzisoxazol,
3—(2-aminoethylthio)-fluormethylbenzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)-fluormethylthiobenzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)-fluorkarbamoylbenzisoxazol,
3—~(2-aminoethoxy)-fluorkyanobenzisoxazol,
3—(2—aminoethylthio)-fluorkyanobenzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)-chlorbenzisoxazol,
3—(2—aminoethylthio)—chlorbenzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)—dichlorbenzisoazol,
3—(2—-aminoethylthio)-dichlorbenzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)—chlor-methylbenzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy}—chlor-karbamoylbenzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)—chlor—kyanobenzisoxazol,
3-(2-aminoethylthio)-chlor-kyanobenzisoxazol,
3—~(2-aminoethoxy)-brombenzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)-brommethylbenzisoxazol,
3—(2—-aminoethoxy)-methylbenzisoxazol,
3—(2—aminoethylthio)-methylbenzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)—dimethylbenzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-methyl-methoxybenzisoxazol,

3—(2-aminoethoxy)-methyl-methylthiobenzisoxazol,

13 obecného vzorce I, kde X je atom

3—(2-aminoethoxy)-methyl-methoxykarbonylbenzisoxazol,

3—(2-aminoethoxy)-methylkarbamoylbenzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-methyl-kyanobenzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)-methoxybenzisoxazol,
3—(2-aminoethylthio)-methoxybenzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)-hydroxybenzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)-aminobenzisoxazol,
3—(2—aminoethylthio)}-aminobenzisoxazol,
3—~(2-aminoethoxy)-methylaminobenzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-dimethylaminobenzisoxazol,
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3—2-aminoethoxy)-acetyloxybenzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-karboxybenzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-methoxykarbonylbenzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-karbamoylbenzisoxazol,
3—~(2—aminoethoxy)-nitrobenzisoxazol,
3—~(2-aminoethylthio)-nitrobenzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-kyanobenzisoxazol,
3—+(2~aminoethoxy)-naftoisoxazol,
3~(2-aminoethoxy)-pyridoisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)—chlorpyridoisoxazol,
3~(2—-aminoethylthio)-chlorpyridoisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-methylpyridoisoxazol, a
3—(2-aminoethoxy)-trifluormethylpyridoisoxazol
nebo jejich farmaceuticky prijatelna sil.

16. Derivaty isoxazolu podle niroku 1, kterymi jsou
3—(2—-aminoethoxy)-1,2-benzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-5—fluor-1,2-benzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)-5-fluor—4—methyl-1,2-benzisoxazol,
3—(2—aminoethylthio)-5—fluor-1,2-benzisoxazol,
3—(2—-aminoethoxy)-5—chlor-1,2-benzisoxazol,
3—(2—-aminoethoxy)-5,7-dichlor-1,2-benzisoxazol,
3—(2-aminoethylthio)-5—chlor—7-methyl-1,2—benzisoxazol,
3—(2—aminoethylthio)-5—chlor—1,2-benzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-6—chlor-1,2-benzisoxazol,
3—+(2-aminoethoxy)-7—chlor-1,2-benzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-5-brom~1,2—-benzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-5-methyl-1,2-benzisoxazol,
3—(2—aminoethylthio)-5-methyl-1,2-benzisoxazol,
3—~(2-aminoethoxy)-6—methyl-1,2-benzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)-7-methyl-1,2-benzisoxazol,
3—(2~aminoethoxy)-5-methoxy-1,2-benzisoxazol,
3—(2-aminoethylthio)-5-methoxy—1,2-benzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)-5—fluor—4—methylthio—1,2-benzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-5-methoxykarbonyl-1,2-benzisoxazol,
3—~(2—-aminoethoxy)-5-nitro—1,2-benzisoxazol,
3—(2-aminoethylthio)-5-nitro~1,2-benzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-4-kyano-1,2-benzisoxazol,
3—(2—aminoethoxy)pyrido[3,2—d]isoxazol, a
3—~(2-aminoethoxy)-4-kyano—5—fluor—1,2-benzisoxazol

a jejich farmaceuticky pfijatelna siil.

17. Derivaty isoxazolu podle naroku 1, kterymi jsou
3—+(2-aminoethoxy)—4,7-dimethyl-1,2-benzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)4—fluor-7-methyl-1,2-benzisoxazol,
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3—(2—aminoethoxy)—4-trifluormethylpyrido[3,2—d}isoxazol,
3~(2-aminoethoxy)-4—kyano-5—fluor—1,2-benzisoxazol,
3—(2-aminoethoxy)-5—fluor—4-methyl-1,2-benzisoxazol

a jejich farmaceuticky piijatelna sil.

18. Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje ifinné mnozstvi
derivétu isoxazolu obecného vzorce I podle kteréhokoliv naroku 1 az 17 nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli ve smési s farmaceuticky vhodnym nosi¢em nebo fedidlem.

19. Derivaty isoxazolu obecného vzorce I podle kteréhokoliv niroku 1 az 17 nebo jejich
farmaceuticky ptijatelna sl pro pouziti jako léiva.

20. Pouziti alespoti jednoho derivétu isoxazolu obecného vzorce I podle kteréhokoliv naroku 1
aZz 17 nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil pro pfipravu inhibitoru monoaminoxidazy.

21. Pouziti podle naroku 20, kde inhibitor monoaminoxidazy se pouZije jako 1é¢ivo na neuro-
patii, véetné& Parkinsonovy nemoci, deprese a Alzheimerovy nemoci.

22. Zplsob pripravy derivati isoxazolu obecného vzorce I podle naroku 1 nebo jejich farmaceu-
ticky ptijatelné soli, vyznacdujici se tim, Ze

(1) reaguje slou¢enina obecného vzorce XV

H

(R") N

0 | (XV),

kde R' je vodikovy atom, atom halogenu, alkyl majici 1 aZ 6 atomi uhliku, halogenem nebo
alkoxylem majicim 1 az 4 atom uhliku substituovany alkyl majici 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyl
majici 1 aZ 6 atomi uhliku, halogenalkoxylova skupina majici 1 aZ 6 atomi uhliku, hydroxyl,
alkylthio skupina majici 1 a% 6 atomi uhliku, amino skupina, monoalkylamino skupina majici 1
az 6 atomi uhliku, dialkylamino skupina majici v kazdé alkylové ¢asti nezavisle 1 az 6 atomi
uhliku, alkanoyl skupina majici 1 aZ 6 atom@ uhliku, alkanoylamino skupina majici 1 az 6 atomi
uhliku, alkanoyloxy skupina majici 1 az 6 atomii uhliku, alkoxykarbonylovéa skupina majici 1 aZ
6 atomi uhliku, karboxyl, (alkylthio)thiokarbonyl majici v alkylové &asti 1 az 6 atomii uhliku,
karbamoyl, mono alkylkarbamoyl majici v alkylové &asti 1 aZ 6 atomi uhliku, dialkylkarbamoyl
majici v kazdé alkylové ¢4sti nezavisle 1 aZ 6 atomi uhliku, nitro nebo kyano skupina,

m jeceléislood 1do3,

kruh A je fenylovy kruh spojeny s isoxazolovym kruhem, naftylovy kruh spojeny s isoxazolovym
kruhem nebo aromaticky heterocyklicky péti nebo Sestitlenny kruh obsahujici 1 nebo 2
heterogenni atomy vybrané ze skupiny skladajici se zkysliku, dusiku a siry, spojené
s isoxazolovym kruhem s halogena¢nim &inidlem za vzniku halogen-isoxazolového derivatu
obecného vzorce XVI

®), N

Y (XVD,
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kde jsou R', m a A stejna jako ve vyse uvedeném piipadé a Z je atom halogenu, a nasledné
slou¢enina obecného vzorce XVI reaguje se slouceninou obecného vzorce XVII

HX~(CH,),-R* (XVID),

kde R* je chranéna aminoskupina, n je celé Cislo od 1 do 6 a X je atom kysliku nebo siry za
vzniku isoxazolového derivatu obecného vzorce XVIII

—(CH)s—R*

®"), N

0 (XVII),
kde R', R*, m, n, A a X jsou uvedeny vy3e nebo

(2) reaguje sloucenina obecného vzorce XV se slou¢eninou obecného vzorce XVIia'
HO—~(CH,),~R* (XVIa'),

kde R* je chranéna aminoskupina, n je uvedeno vySe v pfitomnosti fosfinu a azoslou¢eniny za
vzniku derivatu isoxazolu obecného vzorce XVIila

—(CHz)n—R4

R, N

0 (XVIIa),

kde jsou R', R%, m, n a A jsou uvedeny ve vyse uvedeném ptipadé nebo
(3) reaguji sloucenina obecného vzorce XV se slouceninou obecného vzorce XVIla"
Ya—~(CH,):—R* (XVIIa")

kde R* je chran&na aminoskupina, n je uvedeno vy$e a Ya je hydroxyskupina, v inertnim
rozpoustédle v pfitomnosti baze za vzniku derivatu isoxazolu obecného vzorce XVIila

"'—(CHZ)n"""—R4

®R",,
o}q (XVIIa),

kde R', R*, m, n, A a X jsou uvedeny ve vyse uvedeném ptipadé a

(4) se odstrani chréanici skupina z chranéné amino skupiny R ze slouCeniny obecného vzorce
XVIII nebo XVIIla vzniklé v krocich (1), (2) a (3) za vzniku latky obecného vzorce 1 podle
néroku 1.

23. Zpisob podle niroku 22, vyznadujici se tim, Ze se pouZije vychozi sloutenina

kde

R' je atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, methylovd skupina, ethylovad skupina,
trifluormethylovad skupina, methoxy skupina, ethoxy skupina, difluormethoxy skupina,
hydroxy skupina, methylthio skupina, ethylthio skupina, amino skupina, methylamino
skupina, ethylamino skupina, dimethylamino skupina, formyloxy skupina, acetyloxy
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skupina, methoxykarbonyl skupina, ethoxykarbonyl skupina, karboxy skupina, karbamoyl
skupina, nitro nebo kyano

n je2
a kruh A je fenylovy, naftylovy nebo pyridylovy kruh.

24. Zptsob podle naroku 22, vyznaé&ujici se tim, Ze se pouZije vychozi sloucenina
kde

R' je atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, methylova skupina, methoxy skupina, methylthio
skupina, difluormethoxyl, methoxykarbony! skupina, nitro nebo kyano skupina,

R* je t-butoxykarbonylamino skupina,
m je2,

n je2,

kruh A je fenylovy nebo pyridylovy kruh,
X  je atom kysliku

a Z je atom fluoru nebo chloru.

25. Derivaty isoxazolu obecného vzorce XVIII

—(CHz),—R*

R"), N

0 (XVII),

kde R', m, n, A a X jsou definovany v naroku 1 a R* je chrané&na aminoskupina jako meziprodukt
pro piipravu derivatu obecného vzorce I podle néroku 1.

26. Derivaty isoxazolu podle naroku 25 obecného vzorce XVIII, kde R? je chranéna amino-
skupina chranéna skupinou vybranou ze skupiny zahrnujici alkanoyl skupinu majici 1 aZ 6 atomu
uhlikt; alkanoyl skupinu majici 2 az 5 atomi uhlik, ktera je substituovana alespofi jednim
halogenem, nebo alkoxy skupinou majici 1 az 4 atomy uhliki; alkenoyl skupinu majici 3 az 5
atomt uhliki; arylkarbonyl skupinu kde aryl skupina ma 6 az 10 atomi uhlikd a je pfipadné
substituovana substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogen, alkylovou skupinu majici
1 az 4 atomy uhlik®, alkoxyskupinu majici 1 az 4 atomy uhliki, alkoxykarbonylovou skupinu,
kde alkoxy zbytek ma 1 az 4 atomy uhliki, arylskupinu majici 6 az 10 atomi uhlikd a
nitroskupinu; alkoxykarbonylskupinu kde alkoxyskupina mé 1 az 4 atomy uhlikii a je pfipadné
substituovana alespori jednim halogenem nebo trialkylsilylskupinou kde alkylova skupina je
stejna nebo rizna a kazda ma 1 az 4 atomy uhliki;

alkenyloxykarbonylovou skupinu, kde alkenyloxy zbytek ma 2 az 5 atomi uhlikd,
aryldikarbonylovou skupinu; aralkylovou skupinu, kde alkyl skupina ma 1 aZ 6 atomi uhliku,
kterd je substituovana alespoii jednou aryl skupinou majici 6 az 10 atomi uhlikd; a
aralkylkarbonylovou skupinu majici 7 az 15atomd uhliki, kde aryl skupina je pfipadné
substituovana methoxy nebo nitro skupinou.

27. Derivaty isoxazolu podle naroku 25, obecného vzorce XVIII, kde R! je chranéna amino-

skupina chranéna skupinou vybranou ze skupiny zahrnujici alkanoyl skupinu majici 1 az 6 atomi
uhlikd, trifluoracetylovou skupinu, methoxyacetylovou skupinu, benzoyl skupinu, a-naftoyl
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skupinu, B-naftoyl skupinu, anisoyl skupinu, nitrobenzoyl skupinu, methoxykarbonylovou
skupinu, ethoxykarbonylovou skupinu, t-butoxykarbonylovou skupinu, 2,2,2-trichlorethoxy-
karbonylovou skupinu, triethylsilylmethoxykarbonylovou skupinu, 2-trimethylsilylethoxy-
karbonylovou skupinu, vinyloxykarbonylovou skupinu, allyloxykarbonylovou skupinu, naftaloyl
skupinu, benzyl skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu a nitrobenzyloxykarbonylovou
skupinu.

28. Derivaty isoxazolu podle naroku 25 obecného vzorce XVIII, kde R je chrinéna
aminoskupina chran&na skupinou vybranou ze skupiny zahrnujici formyl, benzoyl, 4-anisoyl, 4-
nitrobenzoyl, methoxykarbonylovou skupinu, ethoxykarbonylovou skupinu, t-butoxykarbonylo-
vou skupinu, naftaloyl skupinu, benzyl skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu a p-nitro-
benzyloxykarbonylovou skupinu.

Konec dokumentu
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