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(54) ﬁpﬁslgb vyroby derivatl oxazolyl- nebo isoxazolyl-alkoxy-dialkyloctovych
yselin

vyndlez se tyk& zplsobu vyroby heterocyklickych slouenin, zejména derivatld oxazolyl-

nebo isoxazolyl—alkoxy—dialkylootov?ch kyselin obecného vzorce I

R1 R2
~ 3
Het - A - O - C' - COR (1)
ve kterém
A pfedstavuje alkylenovou skupinu s 1 a? 6 atomy uhliku,
Het znamend 2~R-oxazol-5-ylovou skupinu, 5~R-oxazol-2-ylovou skupinu, 4-R-0oxazol=2-

-ylovou skupinu, 2~R-oxazol-4-ylovou skupinu, 3-R-isoxazol-5-ylovou skupinu nebo
5-R-isoxazol-3-ylovou skupinu, které jsou pop¥ipadé substituovény na heteroxyklic-
kém kruhu alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
R predstavu]e fenylovou nebo thienylovou skupinu, monosubstituovanou nebo disubsti-
tuovanou halogenem, trifluormetylovou skupinou nebo alkylthioskupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku,
R a R° predstavuji vzdy alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a
znamena hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo zbytek
vzorce —NR4R5, kde R5 predstavu]1 vzdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, nebo R4 a R5 spolecne s dusikovym atomem, na ktery jsou navazany,
tvo¥i nasyceny pé&tilenny nebo $est1clonny heteromonocyklicky kruh, ktery mize

obsahovat atom kysliku nebo siyy, nebo dal§i atom dusiku,

a farmaceuticky upotfebitelnych soli géch sloudenin obecného vzorce I, v némZ R3 znamena

hydroxylovou skupinu, s bazemi.

Popisované nové sloufeniny maji cenné farmakologické vlastnosti a lze je pouzivat k 1é&bé
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nebo prevenci chorob. Zmindné sloudeniny vykazujf z®jména antiarthritickou aktivitu a lze je
pouZivat k 1éCb& nebo prevenci arthritidy.

Vyndlez popisuje shora zmin&né sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceutické soli
jako takové, jejich pouZitf jako terapeuticky G&inngch ldtek, zplsob vyroby t&chto sloudenin
a jejich solf, farmaceutické prost¥edky obsahujic{ slouleninu obecného vzorce I nebo jejl
farmaceuticky upotfebitelnou sil, pouZitf sloulenin obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
upotiebitelnych solf p¥i 1é&b& a prevenci chorob, jako? i jejich pouZiti k vyrobé 1é&iv
vykazujicich antiarthritickou aktivitu.

V tomto textu se vyrazem "alkylovd skupina s 1 a¥ 6 atomy uhliku", af u¥ se jedn&
o samotnou skupinu nebo o souldst zbytku sloZit&j¥fho, mini alkylové skupiny s p¥imym nebo
rozvétvenym fet&zcem obsahujicim 1 a% 6, s vyhodou 1 a¥ 4 atomy uhlfku, jako skupina mety-
lové, etylovéd, propylovéd, isopropylové, butylovd, sek.butylovd, terc.butylovd, pentylové
a hexylovd. Vyrazem "alkoxyskupina s 1 a% 6 atomy uhliku" se mini alkyléterovy zbytek obsahujici
1 aZ 6, s vyhodou 1 a¥ 4 atomy uhlfku, jako metoxyskupina, etoxyskupina, propoxyskupina, '
isopropoxyskupina, butoxyskupina, terc.butoxyskupina apod.. Vyrazem "alkylenova skupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku" se mini alkylenovd skupina s p¥I{mym nebo rozv&tvenym Fetezcem obsahu-
jicim 1 aZ 6, s vyhodou 1 a% 4 atomy,uhliku, jako skupina metylenové (-CH2—), 1,lsetylenova
[LCH(CH3)-], 1,2-etylenové (-CH,CH,~), 1,3-propylenovd [—(CH2)3{1 1,4-butylenové [-(CH2)4-]
apod.

Alkylthioskupinou s 1 a% 6 atomy uhlfiku miZe byt nap¥iklad metylthioskupina nebo etylthio-

skupina. Jako p¥fklady zbyvtkd vzorce -NRSRG, kde R4 a R

nezdvisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a%¥ 6 atomy uhliku, lze uvést aminoskupinu, metylami~
noskupinu, etylaminoskupinu, dimetylaminoskupinu, dietylaminoskupinu apod. Pokud zbytek
—NR4R5 pfedstavuje shora definovany nasyceny heteromonocyklicky kruh, mi%e by¢t timto kruhem
nap¥iklad pyrrolidinovy, piberazinov?, morfolinovy, thiamorfolinovy nebo podobny kruh.
Vyrazem "halogen" se mini fluor, chlor, brom nebo jod.

Alkylové skupiny s 1 a% 6 atomy uhliku ve vyznamu symbol® R1 a R2 v obecném vzorci I
mohou byt stejné nebo rozdilné. Pokud symbol R pfedstavuje disubstituovanou fenylovou nebo
disubstituovanou thienylovou skupinu, mohou byt i tyto substituenty stejné nebo rozdilné.

Je z¥ejmé, Ze znamenajf-1i Rl a R2 rozd{lné alkylové skupiny s 1 a% 6 atomy uhliku nebo
pokud A pf¥edstavuje rozvétvenou alkylenovou skupinu s 1 a%¥ 6 atomy uhlfku, pak sloueniny
obecného vzorce I obsahuji asymetricky atom uhliku a mohou tedy existovat v racemické formé
nebo ve formdch opticky aktivnich. V p¥fpad& p¥itomnosti dvou asymetrickych uhlikovych atomi
mohou popisované slouleniny existovat ve form& diastereomert. Vyndlez zahrnuje nejen opticky
aktivni enantiomery vyZe zmin&nych sloudenin, ale i pF¥islu¥né racemétv a diastereomery.

Ve shora uvedeném obecném vzorci I pfedstavuje A s vyhodou metylenovou, 1,l-etylenovou
nebo 1,2~etylenovou skupinu. Symbol Het znamend s vyhodou 2-R-oxazol-5-ylovou skupinu, kter&
je popfipadé substituovand alkylovou skupinou s .1 a¥ 6 atomy uhlfiku, zejména skupinou mety-«
lovou. Symbol R s vyhodou predstavuje monchalogenfenylovou skupinu, zejména monochlorfenylo-
vou a zv148té& pak 4-chlorfenylovou skupinu. Symboly r! a R s vyhodou znamenajil metylové: .
skupiny a R3 s’ vyhodou predstavuje hydroxylovou skupinu.

Zv143E vyhodnymi sloudeninami vyr&b&nymi zpisobem podle vyndlezu jsou

2-[[2—(4—chlorfenyl)—4-metyl—5—oxazolyl]metoxy]-2-metylpropionové kyselina a
natrium—z-[[2-(4—chlorfenyl)-4—metyl-5—oxazoly1]metoxy]-2-metylpropionét.

Dalsfmi zajimavymi sloudeninami vyr4b&nymi zplsobem podle vyndlezu jsou
2-[[2-(4-fluorfenyl)-4-metyl-5-oxazolyl]metoxy]~2-metylpropionové kyselina,
2-[[2-(4—trifluormetylfenyl)-4—metyl—5~oxazolyl]metoxy]—Z-metylpropionevé kyselina,
2-[[2—(4—chlorfenyl)-5-oxazolyl]metoxy]~2-metylpropionové kyselina,
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2-[[5—(4—chlorfenyl)-2—oxazoly13metoxy]~2~metylpropionové kyselina,
2-[[4—(4wchlorfenyl)-2-oxazolyL]metony—2-metylpropionové kyselina,
2—[[2—(4—trif1uormetylfenyl)—5—metyl—4—oxazolyljmetoxy]-Z—metylpropionové kyselina,
2—[[2—(4—chlorfenyl)—S—metyl—4roxazolyL]metoxﬂ—2-metylpropionové kyselina,
_2—[{2—(4—fluorfenyl)—5-mety174—oxazolyilmetoxy]—2—metylpropionové kyselina,
2—f[2—(4—chlorfenyl)-4~oxazolyl]metoxy]—2—metylpropionové kyselina,
2—[[2—(3,4-dichlorfenyl)—4—metyl—5—oxazolyl]metoxy]—z—metylpropionové kyselina,
Z—ffz—(3—chlorfenyl)—4—metyl—5—oxazolyl]metoxy]—2—metylpropionové kyselina,
2~m¢tyl—2—[f4-metyl—2—[4—(metylthio)fenyl]—5—oxazolyl]metoxy]propionové kyselina,
2—[[2—(4—chlorfenyl)—4—metyl—5—oxazolyl]metoxy]—2—metylpropionamid,
etyl—2—[f2—44-chlorfenyl)—4—metyl—5—oxazoly1]metoxy]—2—metylpropionét,
2-{[2-(4-chlorfenyl)-4-etyl-5-oxazolyl]metoxy]-2-metylpropionovd kyselina,
2—£[2—(4—chlorfenyl)—4-metyl—5—oxazolyl]metoxy]—z—etylméselné kyselina,
2—[2—[2—(4-chlorfenyl)—4—metyl—5—oxazolyl]etoxy]-Z-metylpropionové kyselina,
2-[{2—(4—chlorfenyl)—4-metyl—5—oxazollemetony—Z—metylméselné kyselina a
metyl—2—[{2—(4—chlorfenyl)—4—mety1—5~oxazolyl metoxy -2-metylpropiondt.

Jako p¥iklady daldich zajimavych sloudenin podle vyndlezu se uvddéji

2—[15—(4-chlorfenyl)—S—isoxazolyl metoxy -2-metylpropionovd kyselina,
2—[[5—(4—chlorfenyl)—3—isoxazoly1 metoxy -2-metylpropionovd kyselina,
metyl—2—[[3—(4—chlorfenyl)—5—isoxazolyl]metony—2—metylpropionét,
2—[2—[3—(4—chlorfenyl)—5—isoxazolyl]etoxx]—z—metylpropionové kyselina,
metyl—Z—f[é—(3,4—dichlorfenyl)-S-isoxazolyl]metOXYI—2—metylpropionét,
2—/[3—(3,4—dichlorfenyl)—5—isoxazolyl}metoxy/—Z-metylpropionové kyselina,
2—/1—[3—(4—chlorfenyl)-5—isoxazolyl]etoxy/—2-metylpropionové kyselina,
2—/fﬁ—(S—chlorthien—Z—yl)—5—isoxazolyl]metoxy/-2—mety1propionové kyselina,
2—/[3-(4-chlorfenyl)—5-isoxazolyl]metoxy/-2—metylpropionamid,

2-/[3- (4-chlorfenyl)-5-isoxazolyl]metoxy/-N,2~dimetylpropionamid a
3—(4-chlorfenyl)—5—/L1;metyl—1—(piperidinikarbonyl)etoxy]metyl/isoxazol.

V souhlase s vynidlezem se slouleniny shora uvedeného obecného vzorce I a farmaceuticky
upot¥ebitelné soli té&ch sloufenin obecného vzorce I, v nichZ R3 znamend hydroxylovou skupinu,

s bézemi vyradb&ji tak, %e se k vyrob& slouenin obecného vzorce I, ve kterém, R3 znamen4

hydroxylovou skupinu, alkohol obecného vzorce II

Het - A - OH (I1)

ve kterém
A a Het maji shora uvedeny vyznam,

nechd reagovat s ketonem obecného vzorce III
~c~ (I11)

ve kterém R

Rl a R2 maji shora uvedeny vyznam,

v p¥{itomnosti trihalogenového nebo tetrahalogenového alkanu a silné bdze, naleZ se pop¥ipadé
k vyrobé sloudenin obecného vzorce I, ve kterém R3 predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, p¥islufnd esterifikuje sloulenina obecného vzorce I, v némZ R3 znamend hydroxylovou
skupinu, nebo/a se k vyrob& sloudenin obecného vzorce I, ve kterém R3 pfedstavuje zbytek
vzorce -NR4R5, kde R4 a R5 maji shora uvedeny vyznam, p¥fslufn& amiduje sloufenina obecného
vzorce I, v némZ &’ znamend- hydroxylovou skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
nebo se ziskand sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R3 pfedstavuje hydroxylovou skupinu,

pfevede na farmaceuticky upotfebitelnou stl s bézi.

-3




255881 4

Jako p¥iklady trihalogenovanych a tetrahalogenovanych alkanl, které je moZno pouZivat
pfi prdci zplsobem podle vyndlezu, je mo¥no uvést chloroform, bromoform, jodoform, tetra-
chlormetan a tetrabrommetan. S vyhodou se pouZivd chloroform. Silnou bAz{ miZe byt nap¥iklad
hydroxid alkalického kovu, jako hydroxid sodny nebo hydroxid draselny. V souladu s vyhodnym
provedenim se silnd bAze pouZiv4d v pevné {(nap¥iklad préZkové) form&., Reakce se Glelnd providi
p¥i zvy8ené teplot&, Gleln& za varu reakdni smési pod zpétnym chladidem.

P¥ipadnou esterifikaci slou&eniny obecného vzorce I, ve kterém R3 znamend hydroxylovou
skupinu, je moZno uskuteénit :o sobé& znAmym zplsobem. Tak nap¥iklad je moZno esterifikaci
provést plsobenfm vhodného diazoalkanu, jako diazometanu. Jinak je mo%no esterifikaci
uskuteénit. nap¥f{klad plsobenim vhodného alkoholu (nap¥iklad metanolu &i etanolu) v p¥{tom-
nosti silné kyseliny, jako halogenovodikové kyseliny (nap¥iklad kyseliny chlorovodikové)
nebo sulfonové kyseliny (nap¥fklad kyseliny p-toluensulfonové). ’

Dédle je nap¥fklad moZno slouleninu obecného vzorce I, v némZ R37pfedstavuje hydroxylovou
skupinu, p¥evést zndmym zplsobem na reaktivni derivdt, jako je halogenid kyseliny (nap¥fiklad
chlorid kyseliny) nebo anhydrid kyseliny, a ten pak o sob& zndmym  zplsobem podrobit reakci
s:»p¥{slusnym alkoholem.

P¥ipadnou amidaci sloudeniny obecného vzorce I, v némiZ R3 pfedstavuje hydroxylovou
skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, lze rovn&Z uskutednit: o sob& zndmym.
zpdsobem. Tak nap¥iklad je moZno amidaci uskute&nit tak, Ze se sloufenina obecného vzorce
I, ve kterém R3 p¥edstavuje hydroxylovou skupinu, p¥evede na reaktivni derivédt uvedeny vyse
a na tento derivat se zndmym zpisobem pisobf{ sloudeninou obecného vzorce HNR4R5, kde R4 a
R5 maj{ shora uvedeny vyznam, tj. amoniakem, alkylaminem,s 1 aZ 6 atomy uhliku, dialkyl-~
aminem obsahujfcim v ka?dé alkylové &&sti vidy 1 a%¥ 6 atoml uhlfku nebo pfisludnym nasycenym

monocyklickYm heterocyklickym aminem.

Jinak je nap¥fklad moZno sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém R3 predstavuje alko-
xyskupinu s 1 a% 6 atomy uhlfiku, p¥evést na odpovidajic{ amid o sob& zn&mou reakci se slou-

¢eninou obecného yzorce HNR R™, v nif maji R4 a R5 shora uvedeny vgznam.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R3 znamend hydroxylovou skupinu, je moZno p¥evéadét
né,farmaceuticky upot¥ebitelné soli s bdzemi. Jako p¥fklady shora zminénych soli lze uvést
soli s alkalickymi kovy (nap¥iklad soli sodné a draselné), soli s kovy alkalickych zemin
(nap¥fklad soli vépenaté a ho¥e&naté), amonné soli a soli s organickymi aminy (nap¥iklad
s dicyklohexylaminem). Tyto soli se vyrdbé&ji reakci slouleniny obecného vzorce I, ve kterém
R3 pfedstavuje hydroxylovou skupinu, s p¥islu¥nou bdzi, p¥i¥emZ se pracuje o sob& znamym

zpisobem.

Racemickou sloudeninu obecného vzorce I je mo#no o sob& zndmym zplsobem rozSt&pit na
optické isomery. Tak nap¥iklad je moZno na racemickou sloudeninu obecného vzorce I, v némZ
R3 pfedstavuje hydroxylovou skupinu, plsobit vhodnou opticky aktivni bdzi, jako (f) - a
(-)-efedrinem, (+) - nebo (-)-of~metylbenzylaminem apod. Ziskané opticky aktivni soli lze
odd&lit (nap¥iklad frakéni krystalizaci) a 2z t&chto soli je moZno pop¥ipadé b&inym zplsobem
uvolnit opticky jednotné slouéeﬁiny. P¥i préci zphsobem podle vyndlezu je moZno alternativné

pouZit opticky aktivni vychoz{ materidly.

Vychoz{ materidly pouZivané p¥i préci zplsobem podle vyndlezu jsou bud znémymi slouleni-_
nami nebo analogy znédmych sloulenin, které je moZno p¥ipravit obdobnym zpisobem jako zndmé
sloudeniny. NfZe uvedené p¥iklady provedeni obsahujf detailni informace tykajlcf se p¥ipravy
pfislulngch vychozich ldtek.

Slou&eniny obecného vzorce I a farmaceuticky upot¥ebitelné soli sloufeniny obecného
vzorce I, v némé_R3 pPedstavuje hydroxylovou skupinu, s b&zemi vykazuj{ cenné antiarthritické

vlastnosti, které je moZno doloZit nap¥iklad nédsledujfcim testem.
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Samicim krys se intradermdlni injekci do zadni &4dsti hibetu po odstranéni srsti podé&
10 x 0,1 ml emulze kolagenu (typ. I1) a neuplného Freundova adjuvans. Za 15 dnl se tém
krysdm, u nich% se vyvinul oboustranny zandt zadnich konCetin, jednou denn& po 15 ndsleduji-~
cich dnd poddvad testovand sloufenina. Objem zadnich kondetin se mSFi plethysmograficky
(vyt&snovéni vody) a aktivita se vyjad¥uje jako prim&rnd zména objemu konletiny v porovnani
s objemem p¥ed oSetfenim. Statistické vyhodnoceni se provadi za pouZiti Studentova "t"-testu
pro nepdrové udaje. Vysledky dosa¥ené p¥i pouZiti reprezentativnich slou&enin cbecného

vzorce I jsou shrnuty do ndsledujici tabulky.

Tabulka

Sloudenina Davka (mg/kg/den) Primérnd zmé&na objemu kondetiny 11. dne
v porovndni s 1. dnem
(ml)

A 50 -0,29 % 0,05%%)

B 100 -0,47 * 0,06%

c 100 -0,44 % 0,11%%)
kontrola - +0,13 £ 0,12
Legenda: %) p = 0,05

xx) p = 0,01 v porovnani s kontrolou

(Studentiv "t"-test)

Sloucenina A: 2—[[2—(4—chlorfenyl):4—metyl~5—0xazolyl]metoxy]u2—metylpropionové
kyselina

Sloucenina B: 2—[[2—(4—chlorfenyl)—4—oxazolyl metoxy]~2—mety1propionové kyse=-
lina

Sloudenina C: 2—[[2—(4—chlorfény1)-5—metyl~4—oxazolyl]metoxy]*ZMmetylpropio~

novd kyselina

Sloueniny obecného vzorce I a farmaceuticky upot¥ebitelné soli sloudeniny obecného
vzorce I, v némi R3 pfedstavuje hydroxylovou skupinu, s bdzemi, je moZno pouZit jako 1éliva,
nap¥iklad ve form& farmaceutickych prepardti. Tyto farmaceutické prepardty je moZno podévat
orédlné, napfiklad ve form& tablet, potahovanych tablet, draZé, tvrdych a mékkych Zelatinovych
kapsli, roztokl, emulzf nebo suspenzi. Aplikaci lze rovndZ provadét rekt&ln&, nap¥iklad

ve formé& &ipk®, nebo parenterdlné&, nap¥iklad ve form& injekénich roztoki.

Vyndlez tedy rovn&¥ popisuje farmaceutické prostfedky obsahujici sloueninu podle vynélezu
a terapeuticky inertni nosi. Tyto prostiedky je mo¥no vyrdbet tak, Ze se sloufenina podle
vyndlezu a pop¥ipadd jedna nebo ndkolik dal&ich terapeuticky upot¥febitelnych létek kombinuje
spolu s jednou nebo nékolika terapeuticky inertnimi pomocnymi litkami za vzniku vhodné

1ékové formy.

Jak ji% bylo Fe&eno vy¥e, je mo¥no k vyrob& farmaceutickych prost¥edkli kombinovat sloudeniny
vyrobené zpisobem podle vyndlezu s farmaceuticky inertnimi anorganickymi nebo organickymi
nosi¢i. Jako takovéto noside pro vyrobu tablet je moZno pouZivat laktdzu, kuku¥idny Skrob
nebo jeho derivdty, mastek stearovou kyselinu nebo jeji soli apod. Obdobné noside lze pou¥ivat

i p¥i vyrobé potahovanych tablet, draé a tvrdych Zelatinovych kapsli.

Vhodnymi nosnymi l&tkami pro vyrobu m&kkych Zelatinovych kapsii jsou nap¥iklad rostlinné
oleje, vosky, tuky, polotuhé a kapalné polyoly apod. V z&vislosti na charakteru aktivni
ldtky nemusi byt vZdy nezbytn& nutno pouiivat k vyrobé mékkych Zelatinovych kapsl{ nosné
létky. Vhodnymi nosi&i pro vyrobu roztokd a sirupl jsou napt¥iklad voda, polyoly, sacharosa,
invertni cukr, glukosa apod. Vhodnymi nosid&i pro injekéni roztoky jsou nap¥iklad voda, alko-
holy, polyoly, glycerin, rostlinné oleje apod. Vhodnymi -.osnymi l4tkami pro vyrobu ¢ipkt
jsou napfiklad p¥irodni nebo ztuZené oleje, vosky, tuky, polotuhé nebo kapalné polyoly apod.
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Zmindné prostfedky mohou rovné% obsahovat ochranné ldtky, solubiliza&ni &inidla, smé-
¢edla, emulgdtory, sladidla, barviva, chutové p¥isady, soli k modifikaci osmotického tlaku,
pufry, létky slouZici k povlékdni nebo antioxidanty. Ddle mohou tyto prostfedky obsahovat

i jiné terapeuticky cenné l&tky.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, mohou se slouleniny vyrobené zpisobem podle vyndlezu pouZivat
k lé&b& nebo prevenci chorob, zejména k 1léCb& nebo prevenci arthritidy. Davkovani se mlZe
ménit v 3irokych mezich a plizplsobuje se pochopitelné individudlnim poZadavkim v tom
kterém p¥ipadé&. V p¥ipadé& oréalniho podani se denni ddvka pohybuje v rozmezi zhruba od 50

do 2 500 mg.

Vyndlez rovné&? popisuje pouZiti sloudenin vyrobengch zplsobem podle vyndlezu k vyrobé

prost¥edkd urdenych k 1é&bé& nebo prevenci arthritidy.

Vyndlez- ilustruj{i ndsledujici p¥iklady provedeni, jimi% se vBak rozsah vyndlezu v %&d-

ném sméru neomezuje.
P¥1iklad 1

6,9 g (30,8 mmol) 2-(4-chlorfenvl)-4-metyl-5-oxazolmetanu se smisi s 6,2 g )} (155 mmol)
préSkového hydroxidu sodného ve 45 ml acetonu, suspenze se zah¥eje k varu pod zpétn?m-chladiéem,
nade? se k ni bdhem 30 minut p¥ikape 4,9 g (41,1 mmol) chloroformu v 10 ml acetonu a vyslednd
suspenze se 4 hodiny zah¥iv4d k varu pod zp&tnym chladifem. Rozpoustédlo se odpa¥i za sniZe-

ného tlaku a zbytek se rozt¥epe mezi 150 ml dietyléteru a 400 ml vody.

Organickéd féze se odd&li a vodnd faze se dvakrdt extrahuje dietyléterem. Vodnd fdze
se koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou okyseli na pH a extrahuje se t¥ikrdt vidy
50 ml dichlormetanu. Spojené dichlormetanové extrakty se vysudi siranem ho¥fe&natym, zfiltruji
se a odpa¥i. Zisk& se 3,7 g surového produktu, ktery po p¥ekrystalovdni z etylacetdtu poskyt-
né 3,1 g (32,5 %) 2—[[2—l4—ch]orfeny1)—4—metyl—S‘oxazolyl]metoxy]-2—metylpropionové kyseliny

c.

o teploté tdani 166 aZz 167
2- (4-chliorfenyl) -4-metyl-5-oxazolmetanol, pouZivany jako vychozi materidl, se piipravi

ndsledujicim zplisoben.

a) K michand suspenzi 5,3 g (0,05 mol) bezvodého uhli¢itanu sodného v 80 ml dimetylform-
amidu se p¥ikape roztok 15,65 g (0,1 mol) 4-chlorbenzoové kyseliny ve 20 ml dimetylformamidu.
Vysledna suspenze se 1 hodinu zah¥ivad na 80 9¢, nade: se k ni pfid4 roztok 16,46 g (0,1 mol)
ctyl-2-chloracetoacetdtu v 10 ml dimetylformamidu. Reak&ni smés se 6 hodin zahfivd na 80 °c,
pak se nechd pfes noc vychladnout, rozpouitédlo se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek se
rozt¥epe mezi 400 ml vody a 300 ml dietyléteru. Organickd féze se oddé€li, dvakrdt se promyje
300 ml vody, vysuii se siranem ho¥ednatym, zfiltrujc se a rozpoudt&dlo se odpa¥i za sniZeného
tlaku. %4iskd se 26,86 g (94 %) etyl-2-(d-chlorbenzoyloxy)-3-oxobutyrdtu ve formé& oleje,

ktery je podle chromatografie na tenké vrstve homogenni.

b) K 90 g (2 mol) formamidu se za udrZovani teploty vnéjsim chlazenim pod 10 °c piikape
béhem 10 minut 19,6 g (0,2 mol) koncentrované kyseliny sirové, pak se pfidd 26,8 g (0,09 mol)
etyl-2-(4-chlerbenzoyloxy) -3 -oxobutyrdtu a smés se 2 hodiny zah¥{vd za michdn{i na 140 °c.
Ochlazend suspenze se rozttepe mezi 400 ml vody a 300 ml dietyléteru, organickd fdze se
promyje dvakrdt vidy 200 ml 1IN kyseliny chlorovodikové jednou 200 ml vody, a filtraci se
zbavi suspendovanych pevnych &&stic. Organickd féze se vysusi siranem hofelnatym a po filtraci
se odpaffi. Zbytek sc vy&istf chromatografii na silikagelu za pouZiti 20 3 (objemovd %) etyl-
acetdtu v hexanu jako eluéniho &inidla. Po odpafeni eludtu se ziskd 13,3 g (50 %) etyl-2-(4-
—chlorfenyl) -4-metyl-5-oxazolkarboxyldtu o teploté tdni 80 aZ 81 °c.

¢) 9,3 g (35,1 mmol) etyl-2-(4-chlorfenyl)-4-metyl-5-oxazolkarboxylétu se rozpust{
ve 40 ml suchého tetrahydrofuranu a roztok se pfi teploté 0 ©c pshem 10 minut p¥ikape
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k michané suspenzi 1,75 g (46,1 mmol) lithiumaluminiumhydridu v 60 ml suchého tetrahydrofuranu.
Vyslednd suspenze se mich4 nejprve 1 hodinu p#i teplotd 0 °C a pak 1,5 hodiny p¥i teplotd
mistnosti; nafeZ se nadbytek lithiumaluminiumhydridu rozlo%i p¥ikap&nim nasyceného vodného
roztoku siranu sodného a pak p¥id&nim 100 ml z¥eddné vodné kyseliny sirové. Vodnd féze

se dvakrdt extrahuje dichlormetanem, spojené extrakty se jednou promyji vodou a po vysuSeni
siranem hofednatym se zfiltruji a odpa¥f. Zbytek poskytne po pfekrystalovdni ze sm&si chloro-~
formu a hexanu 6,44 g (82 %) 2-(4-chlorfenyl)-4-metyl-5-oxazolmetanolu o teplotd té&ni 135 °cC.

P¥riklad 2

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1 se z 8,5 (41,1 mol) 2-(4-fluorfenyl) ~4-metyl-
<5-oxazolmetanolu ziskd (po pfekrystalovéni surového produktu z etylacet&tu) 3,5 g (29 %)
2-[[2—(4—fluorfenyl)—4—metyl—5—oxazolyl]metoxy7—2-metylpropionové kyseliny o teploté& téni
166,5 az 167,5 °cC.

2-(4-fluorfenyl) -4-metyl-5~oxazolmetanol o teplot& tani 136 OC, pouZivany jako vychozi
materidl, se p¥ipravi analogickym postupem jako v p¥ikladu la), b) a c).

P¥fklad 3

Analogickym zpisobem jako v p¥ikladu 1 se z 13,5 g (57,9 mmol) 2-(4-trimetylfenyl)-4-
+metyl-5-oxazolmetanolu ziskd (po pYekrystalovéni surového produktu z etylacetdtu) 5,67 g
(28,5 %) 2—[[2—(4—trifluo£metylfenyl)—4—metyl—5—oxazolyl]—metoxy]—Z—metylpropionové kyseliny
o teplot& t&ni 156 a¥ 157 °c.

2~ (4-trifluormetylfenyl)-4-metyl-5-oxazolmetanol o teplotd tdni 141 af 142 oC, pouZivany
jako vychozi materidl, se p¥ipravi analogickym zpisobem jako v odstavcich a), b),a c) p¥ikladu
1.

P¥fklad 4

Analogickym zpisobem jako v pffkladu 1 se z 4,25 g (20,3 mmol) 2-(4-chlorfenyl)-5-oxa-
zolmetanolu zisk& (po pfekrystalovdni surového produktu z etylacet&tu) 2,2 g (36,6 %) 2-
2—[[2—(4—chlorfenyl)—5—oxazolyL]metoxy]—2—metylpropionové kyseliny o teploté tdni 151,5
az 153 °c.

2~(4-chlorfenyl)-5-oxazolmetanol, poufivany jako vychozi materidl, se pfipravi ndsledujicim

zplsobem.

K michanému roztoku 6 g (33,4 mmol) 2-(4-florfenyl)oxazolu v 60 ml suchého tetrahydrofuranu
se v argonové atmosfé¥e za udriovdni teploty na ~60 °C pfikape b&hem 5 minut 13,8 ml 2,42 M
(33,4 mmol) roztoku n-butyllithia v hexanu. Vyslednd suspenze se nechd b&hem 30 minut oh¥&t
na -40 % a pak se k ni p¥idd 6,9 g (240 mwol) paraformaldehydu suspendovaného v 15 ml suchého
tetrahydrofuranu. Reak&n{ sm&s se nechd b&hem 1,5 hodiny ohfdt na teplotu mistnosti, je$té
1 hodinu se miché&, pak se k ni p¥id4 10 ml nasyceného vodného roztoku chloridu amonného
a vznikld suspenze se rozt¥epe mezi 300 ml vody a 200 ml dichlormetanu. Organické féze se
odd€li a vodnd fdze se extrahuje dvakrit vidy 200 ml dichlormetanu.

Spojené organické fédze se vysuf{ siranem hofe&natym, zfiltruji se a rozpoustddlo se
odpafi za snifeného tlaku. Olejovity zbytek se podrobi chromatografii na silikagelu .za
pouZitf 70 % (objemovéd %) etylacst&tu v hexanu jako eludniho &inidla. Po odpafeni eludtu
se ziskd 4,25 g (60 %) (2-(4-chlorfenyl)-5-oxazolmetanolu o teplot& tani 115 az 116 °c.

P¥{k1lad 5

. Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1, ale za pou#iti préfkového hydroxidu draselného
namisto pr&skového hydroxidu sodného, se ze 7,2 g (34,4 mmol) 5-{4-chlorfenyl)-2-oxazol-
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metanolu zisk& (po p¥ekrystalovéni surového produktu z etylacetdtu) 1,4 g (14 %) 2-[[5-(4~
—chlorfenyl)-2—0xazolyl]metoxy]-Z—metylpropionové kyseliny o teploté& téni 143 aZ 146 °c.

5-(4-chlorfenyl)-2-oxazolmetanol, pouZivany jako vychozi materidl, se p¥ipravi nésle-
dujicim zpisobem.

a) 12,78 g (50 mmol) N- [({4-chlorbenzoyl)-metyl]-2-etoxycefamidu se za michani a p¥ile-
%Yitostného chlazeni tak, aby teplota nep¥estoupila teplotu mistnosti, rozpusti ve 32,5 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové. Sm&s se nechd 20 hodin reagovat p¥i teploté& mistnosti,
pak se vylije do 600 ml vody s ledem a extrahuje se t¥ikradt vidy 150 ml dietyléteru. Spojené
éterické extrakty se promyjl 100 ml nasycendho roztoku hydrogenuhliditanu sodného, vysu$i{
se siranem hoYednatym,a po filtraci se odpa¥f{. Ziskd se 10,55 g (89 %) 5-(4~chlorfenyl)-2-

-etoxymetyloxazolu ve formé& sirupu.

b) K suspenzi 1,4 (5,9 mmol) 5-(4-chlorfenyl)-2-etoxymetyloxazolu ve 4,5 ml vody se
za chlazenf ledem opatrn& p¥id4 7,5 ml koncentrované kyseliny sfirové. V¢sledny roztok se
za michdn{ 4 hodiny zah¥ivd pod zpé&tnym chladidem na 140 Oc, pak se ochladf a vylije se
do 140 ml vody s ledem. Sm&s se extrahuje®t¥ikrdt vZdy 30 ml dichlormetanu, spojené dichlor-
metanové extrakty se‘promyji 50 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného, vysu$i
se siranem sodnym a po filtraci se odpaff. Po p¥ekrystalovéni surového produktu z toluenu

se zisk4 0,80 g (65 %) 5-(4-chlorfenyl)-2-oxazolmetanolu o teploté téni 100 a%Z 103,5 °c.

Priklad 6

Analogickym postupem jako v p¥fkladu 1 se z 16 g (76 mmol) 4-(4-chlorfenyl)-2-oxazol-
metanolu ziskd (po pYekrystalovadni surového produktu z toluenu) 8,85 g (39,%) 2—[[4—(4—chlor—
fenyl)—2—oxazoly1Jmetoxy]—2—metylpropionové kyseliny o teplot& ténf 115,5 a% 118 c.

4-{4~chlorfenyl-2-oxazolmetanol, poufivany jako vychozi materidl, se p¥iprav{ ndsledujicim

zpusobem.

a) K150 g (3,3 mol) formamidu se za intensivniho michéni p¥ikape 40 g (0,41 mol) koncentrované
°c.
Po pfidéni 50 g (0,2 mol) (4-chlorbenzoyl)metyl-etoxyacetdtu se reak&ni smés 2 hodiny zah¥{vd

kyseliny sirové, p¥iem? se teplota reak&nfho roztoku chlazenim ledem udrZuje pod 10

za michani na 140 °c, pak se ochlad{f{ a vylije se do 2 litrd vody. Vodn4d smé&s se koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou okyself na pH 1 a extrahuje se nejprve 500 ml toluenu a pak dvakrét
vidy 250 ml toluenu. Spojené toluenové extrakty se promyji vodou, vysusi se sfranem sodnym

a po filtraci se odpa¥i. Sirupovity zbytek se extrahuje 700 ml horkého petroléteru (teplota
varu 60 a¥ 80 °C), roztok se odpa¥fi k suchu a odparek se znovu rozpust{ ve 150 ml horkého
petroléteru (teplota varu 40 a¥ 60 ©). Po ochlazeni roztoku v chladic{ 1&zni tvo¥ené pevnym
oxidem uhli&itym v acetonu vykrystaluje produkt, ktery se rychle odfiltruje a vysuSi. Zi{skd

se 21,7 g (47 %) 4-(4-chlorfenyl)-2-etoxymetyloxazolu ve form& m&kké pevné latky s neur&itou
teplotou téni.

b) K michanému roztoku 21,5 g (90,5 mmol) 4-(4-chlorfenyl)-2-etoxymetyloxazolu ve 100 ml
dichlormetanu se p¥ikape 181 ml 1M roztoku bortrichloridu v dichlormetanu. B&hem p¥ikapavéani
se teplota smési udrZuje chlazenim ledem pod 10 Oc. Po skon&eném ptiddvani se sm&s 2 hodiny
michd p#i teplot& mistnosti, nale? se vylije do 500 ml vody s ledem. Dichlormetanové féze
se odd&l! a vodn& fé&ze se extrahuje 100 ml dichlormetanu. Spojené dichlormetanové extrakty
se promyji nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vysu3i se siranem sodnym a po
filtraci se odpafi. Zbytek poskytne po pfekrystalovani z toluenu 15,7 g (83 %) 4-(4-chlor-
fenyl)~2-oxazolmetanolu o teplot& téni 68 aZ 71,5 ¢,

P¥iklad 7

Analogickym zplisobem jako v pifkladu 1,se z 23,15 g (90 mmol) 2-(4-trifluormetylfenyl)-
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~5-metyl-4-oxazolmetanolu z{skd (po p¥ekrystalovéni surového produktu z toluenu) 8,0 g
(26 %) 2—L[2—(4-trifluormetylfenyl)-5-metyl—4-oxazoly1]matoxy]—2—metylpropionové kyseliny
ve formé& krémové zbarvené krystalické l&tky o teplotd té&ni 146 az 147 °c,

2-(4-trifluormetylfenyl)-5-metyl-4-oxazolmetanol, pouZivany jako vychozi materidl,

se priprav{ ndsledujicim zplsobem.

a)-34,8 g (0,20 mol) 4-trifluormetylbenzaldehydu a 20,2 g (0,20 mol) 2,3-butandion-mo-
noximu se rozpust{ ve 100 ml ledové kyseliny octové a do roztoku se za mich&ni pri teploté
mistnosti uvddi a% do nasyceni plynny chlorovodik. Vyslednd smés se pfes noc michi p¥i tep-
loté mitnosti a pak se k ni p¥id& nadbytek bezvodého dietyléteru. VysraZeny bezbarvy krystalicky
materidl se odfiltruje, promytim bezvodym dietyléterem se zbavi matednych louht a vysu$i
se ve vakuu. Ziskd se 50 g (86 %) hydrochloridu 2-(4-trifluormetylfenyl)-4,5-dimetyloxazol-
-N-oxidu tajiciho za rozkladu p¥i 175 a% 177 °c.

b) 50 g shora pfipraveného hydrochloridu N-oxidu se p¥id& k suspenzi 14 g (0,17 mol)
jemné rozmélné&ného bezvodého octanu sodného ve 100 ml acetanhydridu, smés se michd a¥ do

c.

zpomaleni probihajici exothermni reakce a pak se 4 hodiny zah¥iv& na teplotu zhruba 140
Reakéni smés se ochladi, anorganick4 sraZenina se odfiltruje a promyje se toluenem. Spojené
" organické vrstvy se zahusti ve vakuu a zbytek se rozt¥epe mezi dichlormetan a nadbytek 2N
vodného roztoku uhliditanu sodného. Organickéd féze se odd&li, dvakrdt se promyje vodou,
vysu$i se siranem hofelnatym, zfiltruje se pfes silikagel a zahusti se ve vakuu. Ziskd se
30 g (60 %) surového 4-acetoxymetyl-2-(4-trifluormetylfenyl)~-5-metyloxazolu ve form& svétle
Zluté polokrystalické pevné 1l4tky, kterd je podle chromatografie na tenké vrstvé homogenni.

c¢) 30 g shora pfipraveného esteru se rozpusti ve 400 ml etanolu a k roztoku se pi¥idé
300 ml 2N vodného hydroxidu sodného. Smés se pfes noc michd pf¥i teploté mistnosti, pak se
zahust{ ve vakuu a zbytek se rozt¥epe mezi dichlormetan a vodu. Vodnd féze se 0dd&li a jestd
dvakrédt se promyje dichlormetanem. Spojené organické féze se dvakrdt promyji vodou, vysudi
se siranem hoYe&natym a po filtraci se zahusti ve vakuu. Zisk& se 23 g (90 %) surového 2-(4-
~trifluormetylfenyl)-5-metyl-4~oxazolmetanolu ve form& Zlutohn&dé pevné latky, kterd po \
pfekrystalovdni z cyklohexanu v p¥itomnosti aktivniho uhli poskytne &isty 2-(4-trifluor-
metylfenyl)-5-metyl-4-oxazolmetanol ve form& krémové zbarveného krystalického produktu
o teplot& tani 98 a% 99 °c.

P¥1{klad 8

Analogickym postupem jako v pf¥ikladu 1 se z 11,2 g (50 mmol) 2-(4-chlorfenyl)-S~metyl-
-4-oxazolmetanolu ziskd (po pfekrystalovani surového produktu z toluenu) 2,7 g (17,4 %)
2—[[2—(4—chlorfenyl)—5»metyl—4~oxazolyL]metoxy]—Z—metylpropionové kyseliny ve formé bez-
barvé krystalické latky o teplotd& té&ni 123 a% 124 c.

2-(4-chlorfenyl)~5-metyl-4-oxazolmetanol, pouZivany jako vychozi materidl, se p¥ipravi
bud redukci zndmé 2-(4-chlorfenyl)-5-metyl~4-oxazolkarboxylové kyseliny lithiumaluminium-
hydridem alalogickym postupem, jaky popsali Meguro a Fujita ve zvefejnéné evropské pY¥ihldsce
vyndlezu ¢. 96 890 nebo postupem popsanym vyfe v pt¥ikladu lc), nebo z 2-(4-chlorfenyl)-4,5-
-dimetyloxazol-N-oxidu postupem popsanym vy3e v odstavcich b) a c¢) p¥ikladu 7. Za pouZiti
libovolné z téchto metod se vidy ziskd 2-(4-chlorfenyl)-5-metyl-4-oxazolmetanol tajici po

krystalizaci z cyklohexanu p¥i 130 az 131 °c.
P¥riklad 9

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1 se z 6,5 g (31,4 nmol) 2-(4-fluorfenyl)-5-metyl-
-4~oxazolmetanolu =ziskd (po pEekrystalovdni surového produktu z toluenu) 1,5 g\(17 %)
2-[[2- (4-fluorfenyl)-5-metyl-4-oxazolyl]metoxy]~2-metylpropionové kyseliny ve form& bez-
barvé krystalické latky o teplotd téni 118 az 120 °c.
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2-(4-fluorfenyl)-5-metyl-4-oxazolmetanol, pouZivany jako vychozi materidl, se pripravi
obdobnym postupem jako v p¥fkladu 8 redukc{ zndmé 2-(4-fluorfenyl)-5-metyl-4-oxazolkarboxylo-
vé kyseliny lithiumaluminiumhydridem nebo pfesmykem 2-(4-fluorfenyl)-4,5-dimetyloxazol-N-oxidu
v acetanhydridu s nédsledujic{ hydrolyzou ve vodné-alkoholickém zésaditém prost¥edi. Kterou-
koli z t&chto metod se vZdy ziskd 2-(4-fluorfenyl)-5-metyl-4-oxazolmetanol tajici po krysta~
lizaci z cyklohexanu p¥i 153 aZ 155 °c.

PFLk1laad 10

Analogickym zpUsobem jako v p¥edchdzejicich p¥ikladech se ptipravi 2-/[2-(4-chlorfenyl)~-
-4—oxazolyL]metoxy/-2—metylpropionové kyselina o teploté td&ni 144,5 a% 145 OC{

P¥r{iklad 11
Analogickym postupem jako v nife uvedeném p¥fkladu 26 se p¥ipravi metyl-2-/[3-(4-chlor-
fenyl)~5~isoxazolyl]metoxy/-2-metylpropiondt ve form& bezbarvého oleje, jehoZ &istota podle

vysokotlaké kapalinové chromatografie &inf 99 %.

Pr{f{klad 12

Analogickym zpdsobem jako v pfedchdzejicich p¥ikladech se ziskd 2-/[3-(4-chlorfenyl)-5-
—isqxazolyl]metoxy/-2-metylpropionové kyselina o teploté tani 130 aZ 134 9C.

P¥{iklad 13 .

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1, ale za pouZiti prdZkoého hydroxidu draselného
nam{sto hydroxidu sodného, se z 5 g (24 mmol) 5-(4-chlorfenyl)-3-isoxazolmetanolu zIsk&
(po pfekrystalovéni surového produktu ze sm&si toluenu a hexanu) 1,06 g (15 %) 2-/[5-(4-
—chlorfenyl)-3—isoxazolyl]metoxy/-2—metylpropionové kyseliny o teplot& té&ni 115 a¥ 118 °c.

5-{4-chlorfenyl)-3-isoxazolmetanol, pouZivany jako vychoz{ materidl, se p¥ipravi ndsledu-

jicicm zpusobem.

a) Podle obecné syntézy isoxazolidl, kterou popsali P. G. Baraldi a spol. (J. Het. Chem.,
1982, 19, 557), se pfipravi etyl-5-(4-chlorfenyl)~-3-isoxazolkarboxyldt o teplotd té&ni 124
az 126 °c.

b) 4,75 (19 mmol) shora p¥ipraveného esteru se rozpusti v dusikové atmosféfe ve 30 ml
dietyléteru a k roztoku se p¥ikape suspenze 1,05 g (48 mmol) lithiumborohydridu v 5 ml dietyléteru.
Smés se 15 minut michd p¥i teploté 20 %, pak se postupné zah¥eje k varu a 3,5 hodin se
va¥{ pod zp&tnym chladiem. Reak&ni smds se vylije do vody s ledem a extrahuje se dietyl-
éterem. Spojené éterické extrakty se vysu$i{ siranem hoFe¥natym, zfiltruj{ se a odpa¥i. Po
pfekrystalovdni zbytku z toluenu se ziskd 2,8 g (71 %) 5-(4-chlorfenyl)-3-isoxazolmetanolu

o teplotd t&ni 93 a¥ 95 °cC.

PEf{klad 14

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1, ale za pouZiti pr&3kového hydroxidu draselného
nami{sto hydroxidu sodného, se z 5 g (22,4 mmol) 2-(4-chlorfenyl)-5~isoxazolyl-2-etanolu
z1sk4 (po p¥ekrystalovéni shrového produktu ze sm&si etylacetdtu a hexanu) 0,9 g (13 %)
2—/2-[3-(4-chlorfenyl)-5—isoxazolyl]etoxy/—Z-metylpropionové kyseliny o teplot& té&ni 98 a¥
100 °c. '

3-(4-chlorfenyl)-5-isoxazolyl-2-etanol, pouZivany jako vychoz{ materidl, se pfipravi

nédsledujicim zpisobem.
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K roztoku 3,86 g (5,5 mmol) 3~butin-l-olu a 9,50 g (5 mmol) 4-chlorbenzen-N-hydro-
xvkarboximidoylchloridu ve 200 ml suchého dietyléteru se p¥i teploté -10 °c ptikape 5,05 g
(5 mmol) trietylaminu ve 20 ml dietyléteru. Po 3 hodindch se reakini smés zfiltruje, filtrat
se odpafi a zbytek se pPekrystaluje ze sm&si etylacetdtu a hexanu. Ziskd se 6,15 g (55 %)
3-{4-chlorfenyl)-5-isoxazolyl-2-etanolu, ktery po krystalizaci z etylacetédtu taje pf¥i 65,5
az 67,5 °c. :

Pp¥iklad 15

Analogickym zplsobem jako v niZe uvedendm p¥ikladu 26 se zisk& &isty metyl-2-/[3-(3,4-
—dichlorfenyl)»S—isoxazoly;]metoxy/—2—metylpropionét ve formé oleje.

Mikroanalyza: pro C15H15C12NO4

vypodteno 52,34 % C, 4,39 % H, 4,07 % N;
nalezeno 52,57 % C, 4,38 % H, 4,15 % N.

Pp¥{klad 16

Analogickym postupem jako v p¥edchdzejicich p¥ikladech se zisk& 2—/[3—(3,4-dichlofenyl)~5—
—isoxazoly;]metoxy/—2—metylpropionové kyselina o teploté tdni 129 aZ 131 °c.

P¥iklagd 17

Analogickym postupem jako v pfikladu 1, ale za pouZiti pra&kového hydroxidu draselného
namisto hydroxidu sodného, se z 5 g (22,4 mmol) 3-(4-chlorfenyl)-5-isoxazolyl-l-etanolu
zisk4 (po pfekrystalovdni surového produktu ze smési etylacetdtu a hexanu) 0,7 g (10 % )
2—[1-(RS)~[3—(4—chlorfenyl)—5—isoxazolyl]etony—Z—metylpropionové kyseliny o teploté& tdni
141 az 143 “c.

Bt&peni shora uvedené (RS)-kyseliny se provddi ndsledujicim zplsobem.

Smés 6,18 g (200 mmol) (RS)—kyseliny a 3,32 g (200 mmol) (+)efedrinu se pfekrystaluje
z 20 ml isopropanolu a krystaly se Sestkrat pfekrystaluji z isopropanolu. Zfskd se Cistd
sl efedrinu s (-)~kyselinou. Tato sl se roztf¥epe mezi 2N kyselinu chlorovodikovou a dietyléter,
étericky extrakt se vysu$i sf{ranem sodnym a po filtraci se odpa¥i. Odparek poskytne po pre-
krystalovdni ze smési etylacetétu a hexanu (—)—2—[1—[3—(4—ch]orfenyl)—5—isoxazolyl]etoxy]—
-2-metylpropionovou kyselinu o teplot& téni 121 az 125 °C a optické rotaci Bx]SBQ = -96,1 °

{c = 1 % v etanolu).

Analogickym postupem jako v pYedchdzejicim odstavci, ale za pouZiti (-)-efedrinu namisto
F(+)-efedrinu, se zIlsk4 (+)—2—/1-[3—(4—chlorfenyl)—5—isoxazolyl]etoxy—z—metylpropionové
kyselina o teplot& téni 120 aZ 124 % a optické rotaci EN{%SS = +94,7 ° (c = 1 % v etanolu).

3= (4-chlorfenyl)-5-isoxazolyl-l-etanol, pouifvany jako vychoz{ materidl, se pfipravi
analogickym postupem jako ve druhém odstavei p¥ikladu 14 za pouziti 1,93 g (27 mmol) 3-butin<-
-2-0lu. Zisk& se po pYekrystalovani z metylcyklohexanu 3,82 g (68 %) 3-(4-chlorfenyl)-5-

~-igoxazolyl-l~etanolu o teploté tani 63 aZ 65 %¢c.
P¥ ik 1lad 18

Analogickym zplisobem jako v p¥edchdzejicich p¥ikladech se ziskd 2-/[3-(5-chlorthien~
-2~-yl)-5-isoxazolyl]metoxy/~2-metylpropionovéd kyselina o teploté tdni 128 az 130 °c.

P¥41Lk1lad 19

K 3 g (100 mmol) 2*/[3—(4~chlorfenyl)—5—isoxazolyljmetoxy/—2—metylpropionové kyseliny
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ve 100 ml dietyléteru se p¥ikape 1,3 g chloridu kyseliny Stavelové. Po &ty¥hodinové reakci
p¥i teploté 20°°C se dietyléter odpa¥i za sniZeného tlaku, chlorid kyseliny se vyjme 75

ml tetrahydrofuranu a vnese se do tetrahydrofuranu nasyceného plynnym amoniakem. Po 1,5 ho-
diny se vylouCend téZkd bild sraZenina odfiltruje, filtrdt se odpa¥i a zbylych 2,46 g

(82 %) 2—/[3—(4—chlorfenyl)—5—isoxazolyl]metoxy ~2-metylpropionamidu se krystaluje 'z etanolu.
Ziskany produkt taje pri 154 aZ 155 °c.

Priklad 20

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 19, ale za pouZiti metylaminu sv suchém dietyléte=
ru namisto tetrahydrofuranu nasyceného plynnym amoniakem, se ziskd 2~/[3—(4—chlorfeny1)—5—
—isoxazolmeetoxy/—N,2~dimetylpropionamid tajici po krystalizaci z etylacetdtu p¥i 93 aZ

94 “c.

P 1{ik1lad 21

Analogickym postupem jako v p¥fkladu 19, ale za pouZitfl piperidinu v suchém dietyl-
éteru namisto tetrahydrofuranu nasyceného plynnym amoniakem, se zisk& 3-(4-chlorfenyl)~5-
—/[—1—metyl—1—(piperidinokarbonyl)ethoxy metyl/isoxazui}tajici po krystalizaci ze smési etyl-

acetdtu a hexanu p¥i 239 aZ 242 °c.
ptiklad 22

Analogickym postupem jako v pf¥ikladu 1 se z 5,17 g (20 mmol) 2-(3,4-dichlorfenyl)-4-
-metyl-5-oxazolmetanolu ziskd (po p¥ekrystalovdni surového produktu ze smési etylacetdtu
a hexanu) 1,69 g (24,6 %) 2—/[2~(3,4—dich10rfenyl)—4—metyl—S—oxazollemetoxy/—z-metylpro—
pionové kyseliny o teploté& tanfi 130 az 131 °c.

2-(3,4-dichlorfenyl)~4-metyl-5-oxazolmetanol tajfci p¥i 158 aZ 159 OC, pouZivany jako
vi¥chozi materid]l, se p¥ipravi postupem popsanym v odstavcich a), b) a ¢) p¥ikladu 1.

f

pPifiklad 23

\

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1 se z 4,6 g (20,6 mmol) 2-(3-chlorfenyl)-4-
-metyl-5-oxazolmetanolu ziskd (po p¥ekrystalovdn{ surového produktu ze sm&si etylacetétu
a hexanu) 1,2 g (18,8 %) 2~/[2—3—chlorfenyl)—4—metyl—5—oxazolyi}metoxy/~2~metylpropioncvé
kyseliny o teploté tani 117 °cC.
2-{3-chlorfenyl)-4-metyl-5-oxazolometanol o teploté& téni 123 ¢, pouZivany jako vychozi

materidl, se pfipravi analogickym postupem jako v odstavcich a), b) a ¢} p¥ikladu 1.
P¥{Lklad 24

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1 se z 5 g {21,3 mmol) 4-metyl-2-[4-{metylthio)fenyl}-
~5-oxazolmetanolu ziskd (po p¥ekrystalovdni surového produktu ze smdsi etylacetdtu a hexanu)
0,4 g (6 %) 2+metyl-2-{/4-metyl-2-[4- (metylthio) fenyl]~5-oxazolyl/metoxy}propionové kyseliny

o teplotd& tdni 128 %c.

4-metyl-2- [4- (metylthio) fenyl]-5-oxazolmetanol o teplotd tdni 130 °c, pouzivany jako
vychoz{ materidl, se p¥ipravi analogickym postupem jako v odstavcich a), b) a c) p¥ikladu

p¥{ik1lad 25

4,44 g (14,5 mmol) 2—/[2—(4—chlorfenyl)—4-metyl—5—oxazollemetoxy/—2—mety1propionové
kyseliny se rozpusti ve 40 ml suchého dichlormetanu, p¥idd se nejprve 1 kapka dimetylformamidu

/
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a pak 1,96 g (16 mmol) thionylchloridu a smé&s se 4 hodiny zah¥ivé k varu pod zpétnym chladidem.
vznikly roztok chloridu kyseliny se po ochlazeni p¥id& za michdni ke sm&si 70 ml vodného
hydroxidu amonného (hustota 1,880) a drceného ledu.

Po Zestndctihodinovém michéni se vyslednd suspenze extrahuje 200 ml dichlormetanu,
organickd féze se odd&l{, promyje se dvakrédt vidy 100 ml vody, vysu${ se siranem hofeénatym
a zfiltruje se. RozpouSt&dlo se odpa¥i za sni¥eného tlaku a surovy pevny zbytek se prekrysta-
luje z etylacetdtu. Z{sk& se 2,2 g (49 %) 2-/[2~-(4-chlorfenyl) -4-metyl-5-oxazolyl]-metoxy/-
-2-metylpropionamidu o teplot& t&nf 177 az 178 °c.
P¥r{klad 26

4,44 g (14,5 mmol) 2—/[2—(4—chlorfenyl)—4—metyl~5—oxazolyl]metoxy(—2—metylpropionové
kyseliny se rozpusti ve 40 ml suchého dichlormetanu, p¥id4 se nejprve 1 kapka dimetylformami-
du a pak 1,9 g (16 mmol) thionylchloridu, sm&s se 4 hodiny zah¥ivd k varu pod zp&tnym
chladifem, nade¥ se chladf na 0 °C. K takto zfskanému roztoku chloridu kyseliny se za mich&nf{
pomalu p¥id4d 70 ml etanolu a sm&s se 18 hodin mich4. Rozpouit&dlo se odpa¥{ za sniZeného
tlaku a zbytek se vy&ist{ chromatografif na silikagelu za pouZiti 17 % (objemovi %) etyl-
acetdtu v hexanu jako elu&nfho &inidla. Po odpafeni eludtu se ziskd 2,8 g (57,2 %) etyl-
-2—/[—2-(4-chlorfenyl)—4-metyl-5-oxazoly%]metoxy/—2—metylpropionétu o teploté tdni 75 a%

76 °c. :

P¥{klad 27

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1 se z 2 g (8,4 mmol) 2-(4-chlorfenyl)~4-etyl-5~
-oxazolmetanolu z{skd (po pfekrystalovdni ze smési etylacetdtu a hexanu) 1,09 g (40 %) R
2—/[2-(4~chlorfenyl[—4-ety1-5—oxazolyl]metoxy/—2—metylpropionové kyseliny o teplot& tdni
133,5 az 134,5 °c.

2-(4-chlorfenyl)-4-etyl-5-oxazolmetanol o teploté& tdni 135 a2 136 oC, pouZivany jako
vychoz{ materidl, se p¥iprav{ analogickym zplsobem jako v odstavcich a), b) a c) pffkladu
1 z 4-chlorbenzoové kyseliny a etyl-2-chlor-3-oxopentanocdtu.

P¥i{iklad 28

Analogickym postupem jako v p¥edchdzejicich prikladech se z{sk& 2~/f2-(4—chlorfenyl)—
—4—metyl—S—oxazolyy]metoxy/—2—ety}m§se&né kyselina o teplot& tanf 157 °c.

P¥i{k1lad 29

Analogickym zplisobem jako v pfikladu 1 se z 5,5 g (23 mmol) 2-({4-chlorfenyl)-4-metyl-5-
-(2-hydroxyetyl)oxazolu ziskd (po ptrekrystalovéni surového produktu ze smés{ etylacetdtu
a hexanu) 0,4 g (5,2 %) 2—/2—[2—(4—chlorfenyl)-4-metyl—5—oxazolleetoxy/~2—metylpropionové

kyseliny o teplot& t4&nf 114 a¥ 115 °c.

2-(4-chlorfenyl)~4~metyl-5-(2-hydroxyetyl)oxazoel, pouzivany jako vychozi materidl;

se pfipravi podle postupu popsaného v Acta Pharmaceutica Sueciaca, 1967, A(S), 269, 280.
P¥i{iklad 30

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1, ale za pouziti metylectylketonu namf{sto acetonu,
se z 3,5 g (15,6 mmol) 2-(4-chlorfenyl)=-4-metyl-5-oxazolmetanolu z{skd (po prekrystalovdni
surového produktu z toluenu) 0,47 g (9,27 3) 2-/(2—(4—ch101fcnyl)—4-mety1—5—oxazolyl]—metoxy/—

-2-metylméselné kyseliny o teploté téni 143 a¥ 144 c.
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P¥iklad 31

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 26 se z1ské metyl-2—/[2—(4-ch10rfenyD—4—metyl-5—
oxazolyl]metoxy/-2-metylpropionit o teploté t4ni 88 az 90 °c.

P¥iklad 32

K teplému.roztoku 3,09 g (10 mmol) 2-/[2-(4—chlorfenyl)-4-mety1—5—oxazolyl]metoxy/—z—
metylpropionové kyseliny ve 30 ml isopropanolu se za michdn{ p¥id4 10,0 ml 1M roztoku iso-
propoxidu sodného v isopropanolu a smés se nechd pomalu vychladnout. Ziskd se 3,0 (90 %)
natrium—2—/£—2—(4-chlorfenyl)-4—metyl-5-nxazoly1j metoxy/~2-metylpropiondtu ve form& bezbarvych
krvstalt o teplotd tdnf 277 aZ 278 c.

N&sledujicf p¥iklady ilustruji farmaceutické prostEedky obsahujfc{ jako G&inné sloZky
sloudeniny obecného vzorce I a farmaceuticky upotfebitelné soli té&ch sloudenin obecného vzorce
I, v nichZ R3 predstavuje hydroxylovou skupinu, s bazemi. »

P¥iklad A

B&Znym zpiisobem je mo%no vyrobit - tablety sestédvajici z ndsledujfcich sloZek:

SloZika Na 1 tabletu
u&innd létka 50 mg
laktosa 120 mg
kuku¥i&ny Skrob 75 mg
mastek 4 mg .
stearét hofe&naty 1 mg
hmotnost tablety 250 myg

pP¥iklad B

B&¥nym zpisobem je moZno vyrobit ‘kapsle sestdvajici u ndsledujicich sloZek:

Slo%Zka " "Na 1 kapsli
G¢innd latka 100 mg
laktosa 150 mg
kuku¥icny Skrob 20 m 20 mg
mastek 5 mg
hmotnost néplné& kapsle 275 mg

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby derivdti oxazolyl~ nebo isoxazolyl-alkoxy-dialkyloctovych kyselin

obecného vzorce I

1 2 .
R R R
Het - A& - 0 ¢ cor? (1)
ve kterém
A pfedstavuje alkylenovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhlfiku,
Het , znamend 2-R-oxazol-5-ylovou skupinu, S5-R-oxXazol-2-ylovou skupinu, 4-R-oxazol-2-

ylovou skupinu, 2-R-oxazol-4-ylovou skupinu, 3-R-isoxazol-5-ylovou skupinu nebo
5-R-isoxazol-3-ylovou- skupinu, které jsou pop¥ipadé substituovény na heterocyklic-
kém kruhu alkylovou skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku,

R ptedstavuje fenylovou nebo thienylovou skupinu, monosubstituovanou nebo disubsti-
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tuovanou halogenem, trifluormetylovcu skupinou nebo alkylthioskupinou s 1 a¥ 6 ato-
my uhlfiku,

a R pfedstavuji vidy alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomv uhliku a
znamend hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo zbytek
vzorce —NR4R5, kde R4 a R5 pfedstavuji atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, nebo R4 a R5 spoletné s dusikovym atomem, na ktery jsou navdzany,
tvo¥i nasyceny pétidlenny nebo Sestilenny heterocyklicky monocyklicky zbytek,

ktery miZe obsahovat atom kysliku nebo siry, nebo dal3i atom dusikug

a farmaceuticky upot¥ebitelnych solf t&ch sloulenin obecného vzorce I, ve kterém &’ znamend
hydroxylovou skupinu, s bdzemi, vyznadujici se tim, %e se k vyrobé slouenin obecného vzorce I,
ve kterém R3 znamend hydroxylovou skupinu, alkohol obecného vzorce II

Het - A - OH (IT)

vV némZ

A a Het majil vyznam jako v obecném vzorci I,

nechd reagovat s ketonem obecného vzorce III

\ C (II1)

ve kterém

R1 a Rr? maji{ shora uvedeny vyznam,

v pfitomnosti trihalogenového nebo tetrahalogenového alkanu a silné bédze, nade? se popripadé
slouCenina obecného vzorce I, ve kterém R3 pfedstavuje hydroxylovou skupinu, p¥isluind este-
rifikuje za vzniku odpovidajici slouleniny obecného vzorce I, ve kterém r3 znamené alkoxyskupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo/a se sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R3 znamend hydroxylovou
skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, p¥islusné& amiduje za vzniku odpovidajici
slouleniny obecného vzorce I, ve kterém R3 pfedstavuje zbytek vzorce —NR4R5, kade R4 a R5

maji shora uvedeny vyznam, hebo se sloudenina obecného vzorce I, v ndm¥ R3 znamend hydroxylovou

skupinu, p¥evede na farmaceuticky upot¥ebitelnou sl s bézi.

2. ZpGsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se pouZijf odpovidajici vychozi latky,

za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém

A znamend metylenovou skupinu,

Het mé& vyznam jako v bodu 1, p¥ifemZ R p¥edstavuje fenylovou skupinu monosubstituovanou
nebo disubstituovanou halogenem &i trifluormetylovou skupinou,

R znamend hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo zbytek

vzorce —NR4R5, kde R4 a R5 predstavuji vidy atom vodiku nebo alkylovou skupinu

s 1 aZ 6 atomy uhliku a

zbyvajicivobecné symboly maji vyznam jako v bodu 1.
3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 1latky,
za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém A znamend metylenovou, 1,l-etylenovou nebo

1,2-etylenovou skupinu a zbyvajici obecné symboly maji v§znam jako v bodu 1.

J 4. Zplsob podle bodu 1, 2 nebo 3, vyznalujici se tim, Ze se pou?iji odpovidajici vychozi
latky, za vzniku sloulenin obecného vzorce I, ve kterém Het pfedstavuje 2-R-oxazol-5-ylovou
skupinu, kterd je pop¥ipadé substituovand skupinou s 1 a% 6 atomy uhlfku, a zbyvajici obecné
symboly maji Vyinam jako v bodu 1, 2 nebo 3. :

5. Zpisob podle libovolného z bodl 1 aZ 4, vyznadujici se tim, Ze se poufiji odpovidajici-:
vychozi latky, za vzniku sloulenin shora uvedeného obecného vzorce I, ve kterédm Het md& vyznam
jako v bodu 1, p¥icemZ R p¥edstavuje monchalogenfenylovou skupinu, a zbyvajici obecné svmboly

maji vyznam jako v nékterém z bodl 1 aZ 4.
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6. Zpisob podle libovolného z bodl 1 a% 5, vyznafujici se tim, %e se pouZiji odpovidajici
2
vychozi 14tky, za vzniku sloudenin shora uvedeného obecného vzorce I, ve kterém R1 a R”

znamenaj{ v¥dy metylovou skupinu a zbyvajic{ obecné symboly maji shora uvedeny vyznam.

7. Zpisob podle libovolného z bodd 1 a% 6, vyznatujicl se tim, Ze se pouZiji odpovidajfci
vychozf létky, za vzniku sloudenin shora uvedeného obecného vzorce I, ve kterém R} znamena

hydroxylovou skupinu a zvyvajic{ obecné symboly maji shora uvedeny vyznam.

8. 7plsob podle libovolného z bodd 1 a% 6, vyznadujici se tim, fe se pouZiji odpovidajfci
vychoz{i l4tky, za vzniku 2-/[—2-(4-chlorfenyl)—4-mety1-5-oxazolyl]metoxy/r2—metylpropionové
kyseliny. '

9. Zpisob podle bodu 1, vyznadujfcf se tim, %e se pouZijf odpovidajici vychoz{ l4tky,
za vzniku sloudeniny vybrané ze skupiny zahrnujfci 2-/[2—(3,4-dichlorfenyl)—4—metyl-5—oxazoly1]-
metoxy/-2-metylpropionovou kyselinu, .
2-/[2~(3-chlorfenyl) -4-metyl-5-oxazolyl] metoxy/-2-metylpropionovou kyselinu,
.2—metyl—2—/[4-mety1—2—{4-(metylthio)fenyl}-5-oxazoly1]metoxy/propionovou kyselinu,
2-/[2—(4-chlorfeny1)-4—metyl-5-oxazolyl]metoxy/-2-metylpropionamid,
etyl-2-/[2-(4—chlorfenyl)-4-metyl—5-oxazoly1]metoxy/-z-metylpropionét,
2-/[2-(4-chlorfeny1)-4-etyl—5—oxazoly1]metoxy/-2—metylpropionovou kyselinu,
2-/[2-(4-chlorfenyl)—4-metyl—5~oxazolyl]metoxy/-z—etylméselnou kyselinu,

2-/2- 2~{4-chlorfenyl)-4-metyl-5-oxazolyl etoxy/-2-metylpropionovou kyselinu
2—/[2-(4—chlorfeny1)—4~metyl-5—oxazolyl}metoxy/—2—metylmaselnou kyselinu,
mety1-2—/[2—(4-chlorfeny1)-4-metyl-5—oxazolyl]metoxy(—2—metylpropi0nét,
2-/2—[3-(4-chlorfenyl)-5-isoxazoly1]etoxy/-2—metylpropionovou kyselinu,
mety1-21/[3—(3,4-dichlorfenyl)—S—isoxazolyljmetoxy/—Z—metylpropionét,
2-/[3-(3,4—dichlorfenyl)-5-isoxazolyl]metoxy/—2-mety;propionovou kyselinu,
2—/1—[3-(4—chlorfenyl)—S:isoxazolyl]etoxy/-2-metyi§}opionovou kyselinu,
2-/[3—(5-chlorthien—2—yl)-5—isoxazolyljmetoxy/—2—metylpropionovou kyselinu,
2—/[3—(4—chlorfenyl)—5~isoxazolyl]metoxy/-2-metylpropionamid,
2-/[3—(4-chlorfenyl)-5-isoxazolyl]metoxy/-N,2-dimetylpropionamid a
3-(4—chlorfenyl)-5—/[l—metyl-l—(piperidinokarbonyl)etoxy]metyl/isoxazol.

10. zplsob podle bodu 2, vyznadujici se tim, %e se pouZiji odpovidajici vychozi latky,
za vzniku sloudeniny vybrané ze skupiny zahrnujici
2~/[2-(4—fluorfenyl)~4—metyl-5-oxazoly;]metoxy/—2—metylpropionovou kyselinu,
2-/[2—(4-trifluorméty1fenyl)—4—metyl-5—oxazolyl]metoxy/—2—metylpropionovou kyselinu,
2—/[2-(4—chlorfényl)-5-0xazoly;]metoxy/—2—metylpropionovou kyselinu,
2-/[5—(4—chlorfenyl)-2-oxazolyl]metoxy/-2-metylpropionovou kyselinu,
2-/[4-(4—chlorfenjl)—2—oxazoly1]metoxy/-2-mety1propionovou kyselinu,
2-/[2—(4—trifluormety1feny1)-5—metyl—4—oxazoly;]metoxy/-2-metylpropionovou kyselinu,
2—/[2-(4-chlorfenyl)-5-mety1—4-oxazolyl]metoxy/—2—metylpropionovou kyselinu,
2-/[2-(4-f1uorfenyl)-5—mety1-4-oxazolyl]metoxy/-2-metylpropionovou kyselinu,
2—/[2—(4—chlorfenyl)-4-oxazolyl]metoxy/—2-metylpropionovou kyselinu,
2-/[3—(4-chlorfenyl)-5—isoxazoly;]metoxy/-2—metylpropionovou kyselinu,
2—/[5-(4-chlorfenyl)—3-isoxazoly;]metoxy/—2—metylpropionovou kyselinu a
metyl-2-/[3—(4-chlorfenyl)-5—isoxazolyl]metoxy/—Zwmetylpropionét.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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