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Thiazolové a oxazolové derivaty a jejich farmaceutické pouZiti

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka uritych novych slougenin. Vynélez se zvlasté tyka sloudenin, které
aktivuji subtyp delta lidského peroxisomového receptoru aktivovaného proliferatorem (human
peroxisome proliferator activated receptor, ,,hPPARS). Pfedkladany vynalez se také tyka zpiiso-
bu vyroby a pouziti t&chto novych sloudenin a zpisobi pouziti aktivator hPPARS.

Dosavadni stay techniky

S kardiovaskularnim onemocnénim je spojovano nékolik nezavislych rizikovych faktori. Mezi
tyto faktory patii zvydeny krevni tlak, zvy$ené hladiny fibrinogenu, vysoké hladiny triglyceridi,
zvySeny LDL cholesterol, zvyseny celkovy cholesterol a nizké hladiny HDL cholesterolu.
Inhibitory HMG CoA reduktazy (,,statiny*) jsou pouZiteiné pro 1é&eni stavii charakterizovanych
vysokymt hladinami LDL—c. Bylo ukazano, Ze sniZeni LDL—¢ neni u né&kterych pacientd dosta-
te¢né pro sniZent rizika kardiovaskularniho onemocnéni, zvlasté u pacientd s normatnimi hladina-
mi LDL—c. Tato skupina populace je identifikovana nezavislym rizikovym faktorem nizké hladi-
ny HDL—. Zvysené riziko kardiovaskularnich onemocnéni spojenych s nizkymi hladinami
HDL—¢ nebylo dosud je3t¢ Gsp&sng feseno lékovou terapii (tj. v soudasnosti nejsou na trhu
k dispozici zadné Iéky, které jsou pouzitelné pro zvyseni HDL—c) (Bisgaier, C. L.; Pape, M. E.
Curr. Pharm. Des. 1998, 4, 53 — 70).

Syndrom X (véetné metabolického syndromu) se volné definuje jako soubor abnormalit véetné
hyperinzulinemie, obezity, zvy3enych hladin triglyceridd, moové kyseliny, fibrinogenu, &astic
LDL s nizkou hustotou a inhibitoru plasminogenového aktivatoru | (PAI-1), a zvysenych hladin
HDL—.

NIDDM (diabetes mellitus typu 2 nezavisla na inzulinu) se popisuje jako odolnost k inzutinu,
ktera zptisobuje anomadlni vystup glukozy a snizuje pfijem glukozy kosternimi svaly. Tyto fakto-
ry poptipadé mohou vést k nespravné glukdzové toleranci (IGT) a hyperinzulinemii.

Dosud byly izolovany tii sav&i peroxisomové receptory aktivované proliferdtorem, které byly
nazvany PPAR-alfa, PPAR—gama a PPAR—delta (znamy také jako NUCI nebo PPAR-beta).
Tyto PPAR Fidi expresi cilovych genii vazbou na elementy sekvence DNA nazyvané elementy
reagujici na PPAR (PPAR response elements, PPRE). Dosud byly elementy PPRE identifikovany
v zesilujicich sekvencich celé fady genli kodujicich proteiny regulujici metabolismus tukd, coz
ukazuje na to, Ze PPAR maji kli¢ovou tllohu v kaskadé adipogenni signalizace a homeostaze tuki
(H. Keller a W. Wahli, Trends Endoodn. Met. 291 — 296, 4 (1993)).

Nyni bylo ukazano, Ze thiazolidindiony jsou silné a selektivni aktivatory PPAR—gama a vazou se
pfimo na receptor PPAR-gama (J. M. Lehmann a dalsi, J. Biol. Chem. 12953 — 12956, 270
(1995)), coz poskytuje ditkaz, ze PPAR-gama je moznym cilem pro terapeutické u&inky thiazoli-
dindion.

Aktivitory jaderného receptoru PPARy, napiiklad troglitazon, maji podle vyzkumi klinické
aginky zvy3ujici pasobeni inzulinu, snizujici hladiny glukézy v séru a maji malé, ale vyznamné
ucinky na sniZeni hladin triglyceridi v séru pacientii s diabetem typu 2, viz napfiklad D. E. Kelly
a dal8i, Curr. Opin. Endocrinol. Diabetes, 90 — 96, 5 (2), (1998); M. D. Johnson a dalgi, 4nn.
Pharmacother., 337 — 348, 32 (3), (1997); a M. Leutenegger a dalsi, Curr. Ther. Res., 403 — 416,
58 (7), (1997).
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Zda se, mechanismem 0&inku na snizovani hladiny triglyceridii je pfevainé zvysené vyluéovani
lipoproteini s velmi nizkou hustotou (VLDL.) indukei exprese genu lipoproteinlipdzy (LPL), viz
napfiklad B. Staels a dalsi, Arterioscler. Thromb., Vasc. Biol., 1756 — 1764, 17 (9), (1997).

Fibraty jsou skupina léciv, kterd mohou snizovat hladiny triglyceridd v séru o 20 az 50 %,
snizovat LDl.—¢ o 10 az 15 %, posouvat velikost éastic LDL od aterogennéjiich &astic s nizkou
hustotou k LDL s normalni hustotou a zvy$ovat HDL— o 10 az 15 %. Experimentalni dikazy
ukazuji, ze (¢inky fibrat(i na hladiny lipidii v séru jsou zprostfedkovany aktivaci PPARa, viz
napiiklad B. Staels a dal3i, Curr. Pharm. Des., 1 — 14, 3 (1), (1997). Aktivace PPAR alfa vede
k transkripci enzymd, které zvySuji intenzitu katabolismu mastnych kyselin a snizuji syntézu
mastnych kyselin de novo v jatrech, coz vede ke sniZeni syntézy triglyceridli a produkce/sekrece
VLDL. Navic sniZzuje aktivace PPAR alfa produkci apoC-IIl. Snizeni apoC-lll, inhibitoru
aktivity LPL, zvySuje vyluovani VLDL, viz naptiklad J. Auwerx a dalsi, Atherosclerosis,
(Shannon, Irel.), S29 — 8§37, 124 (dod.), (1996).

Ptedpoklada se, ze nékteré sloudeniny, které aktivuji nebo jinak interaguji s jednim nebo vice
prvky PPAR, se GCastni regulace hladin triglyceridd a cholesterolu ve zvifecich modelech, viz
napiikiad US patenty 5 847 008 (Doebber a dalsi) a 5 859 051 (Adams a dalsi) a zvefejnéné PCT
ptihlasky WO 97/28149 (Leibowitz a dalsi) a WO 99/04815 (Shimokawa a dalsi). V nedavné
zprave (Berger a dalsi, J. Biof. Chem. 1999), dil 274, str. 6718 - 6725) bylo uvedeno, Ze neni
pravdépodobné, ze by aktivace PPAR delta modulovala hladiny glukozy nebo triglyceridd.

Podstata vynalezu

V jednom provedeni poskytuje pfedkladany vynalez sloudeniny vzorce I a jejich farmaceuticky
pfijatelné soli a solvaty

R1
N2 R

CH Y
2/ nan 3 (N,
X o ()

2

kde
X  znamend COOH ncbo jeji hydrolyzovatelny ester;

X' znamena NH, NCH,, O, S, vazbu (4. neni piitomen), CH, nebo CH, kde teCkovana ¢ara
oznaéuje, ze pokud X' je CH, znazornéna vazba je dvojna vazba;

X? znamena O nebo S;

R' a R® nezavisle znamenaji H, CH;, OCHs nebo halogen;
n jel nebo 2;

Jedna ze skupin Y a Z je N a druha je S nebo O,

vy je0,1,2,3,4nebo 5;

v i - 3 P -
kazda ze skupin R’ nezavisle znamena CF; nebo halogen.
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V dalsim provedeni poskytuje predkladany vynalez zplsob prevence nebo léeni onemocnéni
nebo stavu podminéného lidskym PPAR delta (,hPPAR&S*), ktery zahrnuje podavani terapeuticky
uginného mnozstvi slouceniny podle vynalezu. Mezi onemocnénimi nebo stavy podminéné
hPPARS patfi dyslipidemie vZetné souvisejici diabetické dyslipidemie a smisené dyslipidemie,
syndrom X (podle definice v pfedkladané ptihldsce zahrnuje metabolicky syndrom), selhéni
srdce, hypercholesteremie, kardiovaskularmni onemocné&ni v&etné aterosklerdzy, arteriosklerozy
a hypertriglyceridemie, diabetes mellitus typu 2, diabetes typu 1, rezistence na inzulin, hyperlipi-
demie a ovliviiovani chuti a pfijmu potravy u pacientd trpicich poruchami jako je obezita, anore-
xia bulimia a anorexia nervosa. Slou¢eniny podle predkladaného vynalezu jsou pouzitelné zvlasté
pii léCeni a prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni a stavi véetné aterosklerozy, arteriosklero-
zy, hypertriglyceridemie a smiené dyslipidemie.

V dal3im provedeni poskytuje predkiadany vyndlez farmaceutické prostiedky obsahujici slouée-
ninu podle vynilezu, s vyhodou spolu s farmaceuticky pfijatelnym Fedivem nebo nosidem.

V dalSim provedeni poskytuje predkladany vynalez slou¢eninu podle vynilezu pro pouziti
v 1ékar'stvi, zejména v humannim lékafstvi.

V dal$im provedeni poskytuje predkladany vynalez pouZiti sloudeniny podle vynalezu pro vyro-
bu farmaceutického prostiedku pro lé€eni onemocnéni nebo stavu podminéného hPPARS.

V dalSim provedeni poskytuje predklidany vynilez zpasob sniZeni hladiny triglyceridi podava-
nim agonisty hPPARS. Agonistou hPPARS je s vyhodou selektivni agonista.

V dal3im provedeni poskytuje predkladany vynalez pouziti agonisty hPPARS pro vyrobu farma-
ceutického prostfedku pro snizeni hladin triglyceridi. Agonistou hPPARS je s vyhodou selektivni
agonista.

V dalsim provedeni poskytuje ptedkladany vynalez zplsob lé¢eni diabetu typu 2, sniZeni rezis-
tence na inzulin nebo snizeni krevniho tlaku, ktery zahrnuje podivani agonisty hPPARS. Agonis-
tou hPPARS je s vyhodou selektivni agonista.

V dal3im provedeni se poskytuje pouZiti agonisty hPPARS pro vyrobu farmaceutického prostfed-
ku pro 1é¢eni diabetu typu 2, sniZeni odolnosti na inzulin nebo sniZeni krevniho tlaku. Agonistou
hPPARS je s vvhodou selektivni agonista.

V dal3im provedeni poskytuje predkladany vynalez zplsob snizeni hladin fibrinogenu, ktery
zahrnuje podavani agonisty hPPARS. Agonistou hPPARS je s vyhodou selektivni agonista.

V daidim provedeni se poskytuje pouZiti agonisty hPPARS pro vyrobu farmaceutického prostred-
ku pro sniZeni hladin fibrinogenu. Agonistou hPPARS je s vyhodou selektivni agonista.

V dal3im provedeni poskytuje pfedkladany vyndlez zpisob snizeni hladin LDL—c, ktery zahrnuje
podavani agonisty hPPARS. Agonistou hPPARS je s vyhodou selektivni agonista.

V dal3im provedeni poskytuje piedkladany vynilez pouZiti agonista hPPARS pro vyrobu farma-
ceutického prostiedku pro sniZeni hladin LDL--¢. Agonistou hPPARS je s vyhodou selektivni
agonista.

V dal§im provedeni poskytuje predkladany vyndlez zpluisob posunu velikosti &astic LDL od &astic
s malou hustotou k LDL s normalni hustotou, ktery zahmuje podavani agonisty hPPARS.
Agonistou hPPARS je s vyhodou selektivni agonista.
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V dalsim provedeni poskytuje pfedkladany vynilez pouziti agonisty hPPARS pro vyrobu farma-
ceutického prostfedku pro posun velikosti ¢astic LDL od éastic s malou hustotou k LDL s nor-
malni hustotou. Agonistou hPPARS je s vyhodou selektivni agonista.

Jak se zde pouZiva, ..slou¢enina podle vynalezu® znamend sloudeninu vzorce I nebo jeji farma-
ceuticky pfijatelnou shl nebo solvat.

I kdyZ jsou do ramce pfedkladaného vyndlezu zahrnuty hydrolyzovatelné estery a tetrazolové
derivaty, kyseliny jsou vyhodné, protoZe naméfené Odaje ukazuji, Ze piestoZe jsou estery pouZi-
telné slouéeniny, mohou byt ve skuteCnosti aktivnimi slou¢eninami, na které se estery hydrolyzu-
ji, kyseliny. Estery, které se snadno hydrolyzuji, mohou poskytovat za podminek testu nebo
in vivo karboxylovou kyselinu., Karboxylova kyselina je obecné Géinna jak pfi testu vazby, tak
i pfechodové transtekce, zatimco ester se obvykle dobfe nevaze, ale pii testu prechodové trans-
fekce je acinny pravdépodobné v disledku hydrolyzy. Vyhodné hydrolyzovatelné estery jsou

s

C, ¢—alkylestery, kde alkylova skupina mize mit pfimy nebo rozvétveny fetézec. Vvhodnéjsi jsou
methyl- nebo ethylestery.

Je prato vyhodné, jestlize X znamena COOH.

Je vyhodné, jestlize X' je O, S, nebo je nepfitomna. Vyhodnéji znamena skupina X' O.

Je vyhodné, jestlize X’ je S.

Je vwhodné, jestlize R' je H nebo CHs, vyhodngji CHa.

Je vyhodné, jestlize R je H.

Je vyvhodné, jestlize Z je N.

Je vyhodné, jestlize Y je S.

Je vyhodné, jestlize n je 1.

Je vyhodné, jestlize y je 1 nebo 2. Jestlize y je 2, s vyhodou jeden ze substituentil je halogen;
vyvhodnéji je jeden substituent halogen a druhy je CFi. Vyhodngji je v 1. Jestlize y je 1, substi-
tuent je s vyhodou v poloze para na kruhu a vyhodnéji znamena CF.

Zvlastni skupinou sloudenin jsou slouceniny vzorce Il, a jejich farmaceuticky piijatelné soli,
solvaty a hydrolyzovatelné estery, kde

0 R'

x! R
HO ! ™
Y

= xz-CnHZn o (D,
y4 R

X' je NH, NCHs, O, S, vazba (tj. je nepfitomnd), CH, nebo CH, kde ¢arkovana &ara oznaduje
stav, kdy jestlize X' je CH, zndzornéna vazba je dvojna vazba;

X je Onebo S;
R' je H, CHs, OCH; nebo halogen;

R’ je H, OCH;, nebo halogen;
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n jelnebo?2;
jedna ze skupin Y a Z je N a druh4 je S nebo O;
R je H, CF; nebo halogen.

[ kdyz byly vyhodné skupiny pro kazdou proménnou obecné uvedeny vyse oddélené pro kazdou
prom&nnou, vyhodné slouceniny podle pfedkladaného vynalezu zahrnuji latky, ve kterych néko-

10 lik nebo kaZdé proménné ve vzorci I je zvolena z vyhodnych, vyhodnéjsich nebo nejvyhodngjsich
skupin pro kazdou proménnou. Proto ma pfedkladany vynilez zahrnovat vechny kombinace
vyhodnych, vyhodnéjsich a nejvyhodnéjsich skupin.

Slou¢eniny vzorce I jsou s vyhodou agonisté hPPARS. Jak se zde pouziva, termin ,agonista

15 nebo ,aktivaéni sloutenina® nebo ,aktivator® apod. znameni takové sloudeniny, které maji
hodnotu pKi alespoii 6,0, s vyhodou alespoii 7,0, vzhledem k pfisluinému PPAR, napiiklad
hPPARS, v dile popsaném testu vazby, a které dosahuji alespoii 50% aktivace pfisluiného PPAR
vzhledem k vhodné uvedené pozitivni kontrole pfi transfek&nim testu popsaném nize, pii kon-
centracich 10”° M nebo nizsich. Agonista podle predkladaného vynalezu s vyhodou dosahuje

20 50% aktivace lidského PPARS pfi transfekénim testu s koncentracemi 1077 M nebo méné, vyhod-
n&ji 10 M nebo méné.

Nejvyhodnéjsi je, jestlize slou¢eniny vzorce I jsou latky se selektivnim agonistickym u&inkem na
hPPARS. Jak se zde pouziva, ,selektivni agonista hPPARS“ je agonista hPPARS, jehoz hodnota

25 EC50 pro PPARS je alespori desetkrat nizdi nez jeho hodnota EC50 pro PPARy a PPAR.
Takové selektivni slouceniny mohou byt oznadovany jako ,slou¢eniny s desetinasobnou selekti-
vitou”, Hodnota EC50 je definovéana v déle popsaném transfekénim testu a znamena koncentraci,
pti které slou¢enina dosahuje 50 % své maximalni aktivity. VE&tSina vyhodnych slouéenin ma vice
nez stonasobny selektivni agonisticky acinek na hPPARS.

30
Slouceniny se selektivnimi uginky na PPARS podle pfedklidaného vynilezu zvy3uji hladiny
HDL—c v modelech my3i db/db a primati a sniZuji hladinu fibrinogenu v modelech primatt. Tyto
latky se selektivnim agonistickym aginkem na PPARS neo¢ekdvané snizuji hladiny triglyceridii
| a inzulinu u primata.
1 35

ProtoZe v literatufe se navrhuje, Ze tyto u¢inky na sniZeni hladiny triglyceridi a fibrinogenu jsou
zpusobeny agonistickymi i¢inky na PPAR alfa, nebylo by ziejmé, Ze p¥idéani agonistického (&in-
ku na PPAR delta k dalsi aktivita na PPAR jako je aktivita alfa nebo gama nebo dualni aktivita
alfa/gama, by poskytlo jakékoli dalsi prospéiné aginky ve smyslu sniZeni hladin triglyceridi

40 nebo fibrinogenu. Autofi vynalezu prekvapivé zjistili, Ze pfidani aktivity PPAR delta k jiné
aktivité PPAR vcetné aktivity PPAR alfa, by mohlo vést k dal$im prospésnym dic¢inkim ve smys-
lu sniZzovani hladin LDL—c nebo fibrinogenu stejné jako ke sniZeni rezistence na inzulin.

Mezi vyhodné slouceniny podle predkladaného vyndlezu patfi:

45
kyselina 2—[2—methyl—4—({4-methyl-2—[4trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—yl } methoxy)-
fenoxy|octova;,

kyselina 3—{2-methyl—4—({4-methyl|-2—-[4-(trifluormethyl)fenyl}—1 ,3—thiazol-5—y1} methoxy)-
50 fenoxy|propanova;

kyselina 3~[2-methyl-4--({4-methyl-2—[4{trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5-yl} methoxy)-
fenoxy|propanova,
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kyselina 2—{4-[({4-methyl-2-[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3--0xazol-5-yl} methyl)sulfanyl]-
fenyl}octova;

kyselina 2—[2-methyl-4—( {4-methyl--2—[4(trifluormethyl}fenyl]—1,3—thiazol-5—yi} methoxy)-
fenoxyloctova;

kyselina 3—[4+ {4-methyl-2-[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—-thiazol-5-yl} methoxy)fenyl]-
propanova,

kyselina (E)-3—[2—metyl-4—{4-—methyl-2-[4—(trifluormethyDfenyl]-1,3—oxazol-5-yl}-
methoxy Henyl]-2—propenova;

methyl-3-[4—({4-—methyl-2—[4—(trifluormethy)fenyl]-1,3-thiazol-5—yl} methoxy)fenyl]-
propanoat;

kyselina 2—({4—-[({4—methyl-2—[4—(triluormethyDfenyl]-1,3—thiazol-5—y]} methyl)sulfanyl]-
fenyl}octova;

kyselina 2—({4—[({4—methyl-2—[4—(trifluormethy Dfenyl]-1,3-oxazol-5—y1} methyl)sulfanyl]-
fenyl}octova;

kyselina 2—[4—{ {4—methyl-2—[4(trifluormethyl)fenyl]—1,3—thiazol-5—y1} methoxy)anilino]-
octova;

kyselina 2—{3—hlor—4—[({4—-methyl-2-[4—{(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—yl} methyl}-
sulfanyl]fenyl}octova;

kyselina 2—|2—methyl-4—( {4-methyl-2—[4—trifluormethy)fenyl]—1,3—oxazol-5—y|} methoxy)-
fenoxy]octova;

kyselina 2—|3—chlor—4—{ {4-methyl-2-[4—(trifluormethyb)fenyl]-1.3—thiazol-5—y|} methoxy)-
fenyl]octova;

kyselina 2—{4-[( {4-methy|-2—[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5-y|} methy)sulfanyl]-
fenoxy}octova;

kyselina (E}-3-[4-({4-methyl-2—[4-{trifluormethy])fenyl]-1,3—oxazol-5—y|} methoxy)fenyl]-
2—propenova;

kyselina 2—{4—{4-methyl--2—[4-(trifluormethyl)fenyl}-1,3—oxazol-5—yI}methoxy)fenoxy]-
octova;

kyselina 2—{3—fluor-4—({4-methyl-2—[4(trifluormethy!)fenyl]--1,3-thiazol-5-y|} methoxy)-
fenyl]octova;

methyl-2—[3—chlor—4—({4-methyl-2—-[4—(trifluormethy[}fenyl |- 1,3—oxazol-5—vy1} methoxy)-
fenyl]acetat;

kyselina 2—{2—-methyl—4—[( {4-methyl2—[4~bromfeny!]-1,3-thiazol-5—yl} methyDsulfanyl]-
fenoxy }octova;

ethyl—2—{2—methyl—-4—[({4—methyl-2—[4—bromfenyl]-1,3—thiazol-5—v]} methyl)sulfanyl]-
fenoxy }acetat;
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kyselina 2—{2-methyl—4—[( {4—methyl-2—[4—chlorfenyl}-1,3-thiazol-5-yl} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}octova,

ethyl-2—{2-methyl-4-{({4—methyl-2—[4—chlorfenyl]-1,3—thiazol-5-y1} methysulfanyl]-
5 fenoxy}acetat;

kyselina 2—{2-methyl-4—[({4-methyl-2—[4—fluorfenyl]—1,3—thiazol-5-y1} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}octova,

10 ethyl-2—{2-methyl4-[({4—methyl-2—[4Afluorfenyl]-1,3—thiazol-5-y1} methyl)sulfanyl]-
fenoxy }acetat;

kyselina 2—{2—methyl-4-[({4—methyl-2—3,4-difluorfenyl]-1,3-thiazo!-5—yl} methyl)sulfanyl}-
fenoxy}octova;

ethyl-2—{2-methyl4-[({4—methyl-2—[3,4—difluorfenyl]-1,3-thiazol-5-y1} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}acetat;

kyselina 2—{2-methyl-4-[( {4-methyl-2—[3,4—dichlorfenyl]-1,3-thiazol-5—y1} methyl)-sulfanyl]-
20 fenoxy}octova;

ethyl-2—{2-methyl-4-[( {4—methyl-2—{3,4—dichlorfenyl]-1,3—thiazol-5—yl} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}acetat;

25 kyselina 2—{2—methyl—<4—[( {4—methyl-2—[3,5-bis(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5-yl} -
methyl}sulfanyl]fenoxy} octova;

ethyl-2—{2-methyl—4-{({4—methyl-2—[3,5-bis(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5—yl} methyl)-
sulfanyl]fenoxy }acetat;

30
ethyl-2-{2—methyl—4—{( {4—methyl-2—[3—fluor—4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5—yI1}-
methyl)sulfanyl]fenoxy}acetat;

5—{4—({4—methyl-2—{4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-oxazol-5—y|}methoxy)fenoxymethyl]-2H-
35 tetrazol;

5[4 {4—methyl-2—{4{trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5-yl} methoxy)benzyl]-2H-tetrazol;

5~[4—({4-methyl-2—[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5-yl}sulfanyl)benzyl]-2H-tetrazo!;
40
5[4 {4-methyl-2—{4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—yl} sulfanyl)benzyl}-2H-tetrazol;

5—|2—methyl-4—{ {4—methyl-2—[4—{trifluormethyhfenyl}-1,3—thiazol-5—yl} methoxy)benzyl]-
2H-tetrazol;

45
5—|2—methyl—-4— {4—methyl-2—[4—{(trifluormethyl)fenyl]—1,3—thiazol-5—yl}sulfanyl)benzyl]—
2H—tetrazol.

Vyhodnéjsi slouceniny podle vyndlezu jsou nasledujici latky:

50
kyselina 2—{2-methyl-4-[( {4—methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5-yl} methyl})-
sulfanyl]fenoxy}octovi;

kyselina 2—{2-methyl-4-[( {4—methyl-2—[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3—0xazol-5-yl } methyl)-
55 sulfanyl]|fenoxy}octova;
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methyl-2—{4—{({4—methy]-2—[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3~thiazol-5—yl} methysulfanyl]-
fenoxy}acetat;

5 kyselina 2—{4—[({4—methyl-2—[4—trifluormethyDfenyl]-1,3--thiazol-5-y1} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}octovd;

kyselina (E}-3—[2-methyl-4—({4—-mcthyl-2—[4—(trifluormethyDfenyl]-1,3—thiazol-5-yl}-
methoxy)fenyl]-2—propenova;

kyselina 2—{3—chlor—4-[({4—methyl-2-[4(trifluormethyD)fenyl]--1,3-thiazol-5—y I} methyl)-
sulfanyl]fenyl} octova;

kyselina 2—{2-methy—4—[({4-methyl-2—[3—fluor—4—(trifluormethyt)fenyl]-1,3-thiazol-5-yl} -
ts methyl)sulfanyl]fenoxy}octova;,

Zvlasté vvhodna slouéenina podle vynalezu je:

kyselina 2—{2-methyl—4—[( {4—methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5—yl} methyl)-
20 sulfanyl]fenoxy}octova.

Viechny vyhodné a nejvyhodnéjsi slouéeniny uvedené vyie maji selektivni agonistické Géinky na
hPPARGS.

25 Odbornikim v oboru bude také zfejmé, Ze slouteniny podle predkladaného vynalezu mohou byt
rovnéz pouzivany ve formé svych farmaceuticky pfijatelnych soli nebo solvatd. Mezi fyziologic-
ky ptijatelné soli sloutenin vzorce I patii béZné soli vytvofené z farmaceuticky piijatelnych anor-
ganickych nebo organickych kyselin nebo bazi stejné jako kvartérnich amoniovych adi¢nich soli
s kyselinami. Mezi konkrétné)si piiklady vhodnych soli s kyselinami patfi soli s kyselinou chlo-

30 rovodikovou, bromovodikovou, sirovou, fosforeénou, dusiénou, chloristou, fumarovou, octovou,
propionovou, jantarovou, glykolovou, mravenéi, mléénou, maleinovou, vinnou, citronovou,
palmovou, malonovou, hydroxymaleinovou, fenyloctovou, glutamovou, benzoovou, salicylovou,
fumarovou, toluensulfonovou, methansulfonovou, nafialen—2—sulfonovou, benzensulfonovou,
hydroxynaftoovou, jodovodikovou, jableénou, sterovou, téislovou apod. Dalsi kyseliny jako je

33 Kyselina 3tavelova, i kdyZ nejsou farmaceuticky prijatelné, mohou byt pouZitelné pfi vyrobé soli
vyuzitelnych jako meziprodukty pfi ziskani slouéenin podle vynalezu a jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli. Mezi zvlastni piiklady vhodnych soli s bazemi patii soli se sodikem, lithiem,
draslikem, hoi¢ikem, hlinikem, vapnikem, zinkem, N N'—dibenzylethylendiaminem, chlorprokai-
nem, cholinem, diethanolaminem, ethylendiaminem, N-methylglukaminem a prokainem. Qdbor-

40 nikiim v oboru chirurgické chemie bude zfejmé, 7e mnoho organickych sloucenin mize tvofit
komplexy s rozpoustédly, ve kterych se provadéji reakce nebo ze kterych se tyto sloudeniny
srazeji ncbo rekrystaluji. Tyto komplexy jsou znamé jako ,solvaty™. Napfiklad komplex s vodou
je znamy jako hydrat”. Solvaty sloueniny vzorce 1 patii rovnéz do ramee vynalezu, Ddle uvede- .
né odkazy na slougeninu podle vynilezu zahrnuji jak slougeniny vzorce I, tak jejich farmaceu- i

45 ticky pfijatelné soli a solvity.

Odbornikiim v cboru bude ziejmé, Ze jestlize se mluvi o lééeni, je zahrnuta jak prevence, tak
i Ié€eni jiz vyvinutych onemocnéni nebo piiznakd. Navic bude zfejmé, ze mnozstvi slouéeniny
podle vynalezu vyzadované pro pouziti pfi [é€eni se bude lisit v zavislosti na povaze léeného

50 stavu a véku a stavu pacienta, a koneéné rozhodnuti bude na oetfujicim lékafi nebo veterinarnim
1ékafi, Obecné viak budou pouzivané davky pro lééeni dospélého ¢lovéka typicky v rozmezi 0,02
az 3000 mg za den, svyhodou 1 az 1500 mg za den. PoZzadovana davka miZe byt vhodné
pfitomna v jediné davce nebo jako rozdélené davky podavané ve vhodnych intervalech, napiiklad
jako dvé, tii, &tyfi nebo vEtsi potet diléich davek za den.

55
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[ kdyz je mozné, Ze se sloudeniny podle predkladaného vynalezu pro terapeutické ucely podavaji
ve formé surové chemické latky, je vyhodné prekladat uéinnou slozku ve formé farmaceutického
prostfedku (formulace). Pfedkladany vynalez tedy dale poskytuje farmaceuticky prostfedek obsa-
hujici slouCeninu vzorce 1 nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sil nebo solvat, spolu s jednim

5 nebo vice farmaceuticky ptijatelnymi nosici, a popfipadé dal$imi terapeutickymi a/nebo profylak-
tickymi slozkami.

Mezi prostiedky podle pfedkliddaného vynilezu patii prostfedky zvlasté sestavené pro oralni,
bukalni, parenterdlni, transdermalni, inhala&ni, intranazilni, transmukosalni, implantaéni nebo

10 rektalni podavani, ale vyhodné je oralni podavani. Pro bukélni podévani mize byt prostiedek ve
formé tablet nebo pastilek sestavenych b&znym zpisobem. Tablety a kapsle pro oralni podavani
mohou obsahovat b&Zzné pomocné latky jako jsou pojiva (naptiklad sirup, akacie, ?elatina, sorbi-
tol, tragant, sliz nebo Skrob nebo polyvinylpyrrolidon), plnidla (napfiklad laktoza, cukr, mikro-
krystalicka celuldza, kukuti¢ny $krob, fosfore¢nan vépenaty nebo sorbitol), kluzné latky (napfi-

15 klad stearan hofe¢naty, kyselina stearova, talek, polyethylenglykol nebo oxid kfemiéity), rozvol-
fovadla (napiiklad bramborovy 8krob nebo sodna sil glykolatu skrobu) nebo smacedla jako je
laurylsulfat sodny. Tablety mohou byt potahovany zpisoby znamymi v oboru.

Slougeniny podle predkiadaného vynalezu mohou byt alternativné pfidavany do oralnich kapal-
20 nych preparatii jako jsou napiiklad vodné nebo olejové suspenze, roztoky, emulze, sirupy nebo
elixiry. Navic mohou byt prostfedky s obsahem téchto slozek predkladany ve formé suchého
produktu pro rekonstituci s vodou nebo jinym vhodnym vehikulem pred pouzitim. Takové kapal-
né preparaty mohou obsahovat bézna aditiva jako jsou suspendujici prostfedky jako je sorbitolo-
vy sirup, methylceluloza, glukézovy/sachardzovy sirup, Zelatina, hydroxyethylceluldza, karboxy-
25 methylceluléza, gel stearanu hlinitého nebo hydrogenované jedlé tuky; emulgaéni latky jako je
lecitin, sorbitanmonooleat nebo akicie; nevodna vehikula (mezi kterd mohou patiit jedlé oleje),
Jako je mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej, estery olejit, propylenglykol nebo ethyl-
alkohol; a ochranné latky jako jsou methyl- nebo propyl-p-hydroxybenzoaty nebo kyselina
sorbova. Tyto prostfedky mohou byt také formulovany jako &ipky, napiiklad s obsahem b&znych
30 &ipkovyceh zakladd jako je kakaové maslo nebo jiné glyceridy.

Farmaceutické prostfedky podle predkladaného vynalezu mohou byt dale formulovany pro paren-
terdlni podavani injekci nebo spojitou infuzi. Formulace pro injekce miize byt ve formé suspenze,
roztoku nebo emulze v olejovych nebo vodnych vehikulech, a mize obsahovat pomocné formu-

35 lagni latky jako jsou suspendujici, stabilizujici a/nebo dispergujici latky. Alternativng mizZe byt
ucinnd slozka ve forme prasku pro rekonstituci s vhodnym vehikulem, napiiklad sterilni apyro-
genni vodou, pfed pouZzitim.

Formulace podle vyndlezu mohou byt také sestaveny jako depotni prostiedek. Tyto dlouhodobé

40 plsobici prostfedky mohou byt podavany napiiklad implantaci (nap¥iklad subkutanné nebo intra-
muskuldrn€) nebo intramuskularni injekci. Sloudeniny podle vynalezu mohou byt tedy formulo-
vany s vhodnymi polymernimi nebo hydrofobnimi materidly (napfiklad jako emulze v pfijatel-
ném oleji), iontoméni¢ovymi pryskyticemi nebo jako obtizné rozpustné derivaty, napfiklad obtiz-
né rozpustna sil.

45
Formulace podle vynilezu mohou obsahovat mezi 0,1 az 99 % G&inné slozky, vhodné od 30 do
95 % pro tablety a kapsle a 3 az 50 % pro kapalné preparity.

Stoulenina vzorce [ pro pouziti v pfedkladaném vynalezu midzZe byt pouzita v kombinaci napi-
50 klad s jinymi terapeutickymi latkami, statiny a/nebo jinymi 1éky pro sniZeni hladiny tuk, napfi-
klad inhibitory MTP a latkami zvy3ujicimi koncentraci LDLR. Sloudeniny podle vynalezu
mohou byt také pouzivany v kombinaci s antidiabetickymi prostiedky, napfiklad metforminem,
sulfonylmocovinami nebo agonisty PPAR gama, PPAR alfa a PPAR alfa/gama (napfiklad thiazo-
lidindiony jako je napiiklad pioglitazon a rosiglitazon). Slougeniny mohou byt také pouzivany
55 v kombinaci s antihypertenzivnimi latkami jako jsou latky antagonizujici angiotensin, napfiklad
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telmisartan, latkami s antagonistickymi G¢inky na vapnikové kanaly, napiiklad lacidipinem
a inhibitory ACE, naptiklad enalaprilem. Vynalez tedy v dal$im provedeni poskytuje pouZiti
kombinace obsahujici slou¢eninu vzorce | s dal$im terapeutickym prostredkem pfi léceni one-
mocnéni podminénych hPPAR delta.

Jestlize se sloudeniny vzorce | pouZivaji v kombinaci s daldimi terapeutickymi latkami, slougeni-
ny mohou byt podavany bud’ postupné nebe souéasné, jakoukoli vhodnou cestou.

Kombinace uvedené vyse mohou byt vhodné pfedkladany pro pouziti ve formé farmaceutického
prostiedku, a dal3i provedeni vynalezu tedy tvoii farmaceutické prostiedky obsahujici kombinaci
definovanou vy3e, v optimalnim pfipadé spolu s farmaceuticky piijatelnym nosi¢em nebo pomoc-
nou latkou. Jednotlivé sloZky téchto kombinaci mohou byt podavany bud’ postupné nebo soudas-
né v oddélenych nebo kombinovanych farmaceutickych prostiedeich.

Jestlize se pouziva kombinace ve stejném prostiedku bude zfejmé, Ze tyto dvé sloudeniny musi
byt stabilni a vzajemné kompatibilni, a musi byt kompatibilni také s dalimi slozkami formulace.
Jestlize se pouziva oddélené formulace, mohou byt poskytoviny v jakémkoli vhodném prostied-
ku, vyhodné takovym zpisobem, jaky je pro tyto sloueniny v oboru znamy.

Jestlize se sloucenina vzorce [ pouziva v kombinaci s druhym (¢innym terapeutickym prostied-
kem proti stejnému onemocnéni, muze byt davka kazdé slougeniny odlisna od davky pouzZivané
v pfipadé samostatného pouziti. Vhodné davky budou odbornikiim v oboru snadno ziejmé,

Slou¢eniny podle predkladaného vynalezu se mohou pohodiné pfipravovat obecnym postupem,
pti kterém se skupina jako je A vaZe na alkohol B podle Mitsunobuova protokolu (O. Mitsunobu,
1981, Synthesis, str. 1) nebo alkylaci sloueniny A pouzitim vhodné nenukleofilni baze jako je
K;CQO;, Cs,CO; nebo NaH, s alkylhalogenidem C. Je tfeba zdfiraznit, Ze tato syntéza se s vyho-
dou provadi se skupinou kyseliny chranénou skupinou R. Skupinou R je s vyhodou 1-6 alkyl,
ktery je mozno odhydrolyzovat za poskytnuti kyseliny vzorce I, nebo mize byt v pfipadé snadné
hydrolyzovatelnosti pfimo podavan vysledny ester.

o) R
R olu\/x‘\ﬁj\nz H o%\}_@mq, HO%Y»_@,(R‘),
z
XZH Me z Me

(A) (B) (©)

Naptiklad jestlizenje 1, Y je S, Z je N a R je para—CFy:

o R DEAD o) R!
2 q
ROJI\('X1\©:R +HO’IS>._©_CF PP RO&X\@RZ
. 3
T2 N THE x s
x Me n ’jz ,)-—@—CFJ
(A) {B) Me” M

1

Q r! , a R 2
o X! D AV N & R
T .
N CH4CN
X Me 3‘ x ’I »_@_CF:
(A) ) Me” N

Nékteré z meziproduktl typu A jsou komeréné dostupné, zatimco jiné mohou byt syntetizovany
vy¥ie uvedenym postupem. Syntéza meziproduktd typu B je také ukazina nize.
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Tetrazolové derivaty mohou byt dale vhodné pEipravovany obecnym postupem, kdy se skupina
jako je D vaze na alkohol B pouzitim Mitsunobuova protokolu (O. Mitsunobu, 1981, Synthesis,
str. 1), alkylaci skupiny D pouzitim vhodné nenukleofilni baze jako je K;CO,, Cs,CO; nebo NaH,

5 s alkythalogenidem C, nebo vazbou skupiny jako je E s alkylhalogenidem C s pouzitim vhodné
nenukleofilni baze jako je NaOH.

R1 R1
. -
(D) (E)

Naptiklad jestlize nje 1, Y je S, Z je N, a R’ je para—CF;:

24]
DEAD e
m:-..._/"v@‘ Y@ _PER3 o NEa A 5 GF,
f o/j. £

THF. .1
D

s B O

wluen  130°C

R
Rz
mw’“@\ )\ / @"‘ :aegﬁ e . CE,
/ s/j_ £

E
- ol R2
B Bt O
loluen  180°C a " S’i{
10 Vyndlez bude déle ilustrovan na nasledujicich meziproduktech a pfikladech, které by viak nemé-
ly byt povaZovany za omezujici.

Zkratka DEAD znamena diethylazodikarboxylat, PPh; znamena trifenylfosfin, DMAP je 4-di-
methylaminopyridin, rt je teplota mistnosti.
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Ptiklady provedeni vynalezu

Meziprodukty

Meziprodukt |
HO

5
N

K dobie michanému roztoku LiAlH; (1,52 g, 40 mmol) v suchém THF {50 ml) pii 0 °C, byl
pomalu pfidavan roztok ethyl-4—methyl-2—-[4—(trifluormethyl)fenyl|thiazol-5—karboxylatu
(12,6 g, 40 mmol) v suchém THF (50 ml). Smés byla michana pfii teploté mistnosti 2 hod. Reakce
byla ukoncena pomalym pridanim vedy (2 ml) pii 0 °C, 5M NaOH (2 ml) a vody (6 ml}. Sraze-
nina byla odfiltrovana, promyta EtOAc, MeOH, CH,Cl; a THF. Po odpafeni byla ziskdna Zluta
pevna latka, ktera byla krystalizovana z MeOH—voda za ziskani meziproduktu 1 uvedeného vyse
(9,90 g, 36 mmol, 90 %) jako Zluté pevné latky, teplota tani 120 az 122 °C.

Meziprodukt 2
Cl

Ke studenému (0 °C) michanému roztoku meziproduktu 1 (8,2 g, 30 mmol) a EtGN (6,07 g,
8,36 ml, 60 mmol} v suchém CH;Cl; (120 ml), byl pomalu pfidavan MeSO;CI (5,49 g, 3.71 ml,
48 mmol). Po 2 hod pfi 0 °C byl pfidan dal3i Et;N (6 mmol) a MeSO,Cl (4,8 mmol). Po daliich
2 hod TLC (hexan : EtOAc, 1 : 1) ukazala ukonéeni reakce. Reak&ni smés byla zfedéna CH,Cl,
(120 ml) a promyta NaHCO; (nasyceny) {(2x 240 ml) a vodou (2x 240 ml), su$ena, zfiltrovana
a odpafena za ziskani meziproduktu 2 (8,0g, 27 mmol, 90 %) jako Zluté pevné latky.

Meziprodukt 3

Cista smés methyl-2—chloracetoacetatu (9,88 g, 8,0 ml, 65,6 mmol) a kyseliny 4—(trifluor-
methyl)benzamidové (5,67 g, 30 mmol} byla zahfivana v olejové lazni pFi 120 °C 48 hod. Tmava
smés byla ochlazena na teplotu mistnosti a zfedéna EtOAc (100 ml) a postupné promyta;
NaHCQ; (nasyceny) (3x 100 ml) a vodou (3x 100 ml), suiena, zfiltrovana a odpafena na sirup.
Sirup byl rozpudtén v acetonu a vysrazen hexanem. Pevné podily (nezreagovana kyselina 4—(tri-
fluormethyl)benzamidova) byly odfiltrovany a promyty dalsim hexanem. Roztok byl odpafen ve
vakuu pfi 60 °C pro odstranéni stop methy!-2-—chloracetoacetatu. Ziskand smés byla €isténa
bleskovou chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 95 : 5) za ziskani meziproduktu 3 {(2.2g,
7,7 mmol, 25 %) jako bilé pevné latky.

- 12 -
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Meziprodukt 4

HO 0, A

N F
K dobfe michanému roztoku LiAlHs (213 mg, 5,6 mmol) v suchém THF (7,0 ml) pii 0 °C, byl
pomalu pfidavan roztok meziproduktu 3 (1,6 g, 5,6 mmol) v suchém THF (7,0 ml). Smés byla
michana pii teploté mistnosti 2 hod. Reakce byla ukon&ena pomalym p¥idanim vody (0,3 ml) pfi
0 °C, 5M NaOH (0,3 ml) a vody (0,9 ml). SraZenina byla odfiltrovana, promyta EtOAc, MeOH,

CHxCl: a THF. Po odpafeni byl meziprodukt 4 (1,1 g, 4,3 mmol, 77 %) ziskan jako Zluta pevna
latka.

Meziprodukt 5

cl o E
N F

Ke studenému (0 °C) michanému roztoku meziproduktu 4 (2,57 g, 10 mmol) a Et:N (2,02 g,
2,78 ml, 20 mmol), v suchém CH,Cl; (40 ml) byl pomalu pfiddvan MeSO,Cl (1,83 g, 1,24 ml,
16 mmol). Po 2 hod pfi 0°C byly pfidany dalsi Et;N (4 mmol) a MeSO,Cl (3,2 mmol).
Po dal3ich 2 hod TLC (hexan : EtOAc, | : 1), ukdzala ukonéeni reakce. Reak&ni smés byla zfedg-
na CH;Cl, (40 ml} a promyta NaHCOQ; (nasyceny) (2x 80 ml) a vodou (2x 80 ml), sugena, zfiltro-
vana a odpatena za ziskani meziproduktu 5 (2,8 g, 10 mmol, 100 %) jako Zluté pevné latky.

Meziprodukt 6

MeO \ / CF

Roztok kyseliny 3—(trifluormethyl)benzoové (570 mg, 3,0 mmol) v suchém DMF (10 ml) byl
zahfivan pfi 55 °C. Byl pfidan pevny K,COs; (220 mg, 1,53 mmol), potom methyl-2—chloraceto-
acetdt (452 mg, 3,0 mmol). Suspenze byla michana 1,5 hod pfi 55 °C. Reakéni sm&s byla potom
rozdé€lena mezi vodu (40 ml) a ether (50 ml). Organicka vrstva byla déle promyta roztokem soli
(2x 40 ml), suSena, zfiltrovana a odpafena na Zluty olej. Roztok tohoto oleje v AcOH (10 ml) byl
pfidan k suspenzi NH,;OAc (0,64 g, 8,3 mmol) v suchém toluenu (10 ml), Reakéni smés byla
vafena pod zpétnym chladi¢em pfes noc. Byla vlita do smési led/voda (60 ml) a extrahovana
etherem (4x 30 ml). Organicka vrstva byla promyta roztokem soli (2x 60 ml), suiena, zfiltrovana
a odpafena na surovy material, ktery byl ¢itén bleskovou chromatografii na koloné (CH,Cl,) za
ziskani meziproduktu 6 (320 mg, 1,12 mmol, 37 %) jako bilé pevné latky.

- 13-
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Meziprodukt 7

HO o
\ 7 CF,
N

K dobie michanému roztoku LiAlH, (38 mg, 1,0 mmol) v suchém THF (1,5 ml) pfi 0 °C, byl
pomalu pfidavan roztok meziproduktu 6 (285 mg, 1,0 mmol) v suchém THF (1,5 ml). Smés byla
michana pFi teploté mistnosti 2 hod. Reakce byla ukonéena pomalym pfidanim vody (100 pt) pfi
0°C, 5M NaOH (100 Iy a vody (300 ul). SraZenina byla odfiltrovana, promyta EtOAc, MeOH,
CH,Cl, a THF za ziskani meziproduktu 7 (210 mg, 0,82 mmol, 82 %) jako bilé pevné latky.

Meziprodukt 8

MeQ

Roztok kyseliny benzoové (1,22 g, 10,0 mmol) v suchém DMF (20 ml) byl zahfivan pfi 55 °C.
Byl pfidan pevny K,CO; (691 mg, 5,0 mmol), potom methyl-2—chloracetoacetat (1,50 g,
10,0 mmol). Suspenze byla michana 1,5 hod pfi 55 °C. Reakéni smé&s byla potom rozdélena mezi
vodu (150 ml) a ether (150 ml). Organicka vrstva byla dale promyta roztokem soli (2x 150 ml),
suSena, zfiltrovana a odpafena na zluty olej. Roztok tohoto oleje v AcOH (20 ml), byl pfidan
k suspenzi NH;OAc (2,13 g, 28 mmol) v suchém toluenu (20 ml). Reakéni smés byla vafena pod
zpétnym chladicem pfes noc. Byla vlita do smési led/voda (200 ml) a extrahovana etherem
(4x 100 ml). Organicka vrstva byla promyta roztokem soli (2x 200 ml), suSena, zfiltrovana
a odpafena na surovy material, ktery byl ¢i§tén bleskovou chromatografii na kolong
(hexan : EtOAc, 4 : 1) za ziskani meziproduktu 8§ {720 mg, 3,13 mmol, 32 %) jako bilé pevné lat-
ky.

Meziprodukt 9

HO

K dobie michanému roztoku LiAlH; (76 mg, 2,0 mmol) v suchém THF (2,5 ml) pii 0 °C, byl
pomalu pfidavan roztok meziproduktu 8 (434 mg, 2,0 mmol) v suchém THF (2,5 ml). Smés byla !
michana pfi teploté mistnosti 2 hod. Reakee byla ukonéena pomalym pfidanim vody (100 pl} pri
0 °C, 5M NaOH (100 ply a vedy (300 ul). SraZenina byla odfiltrovana, promyta EtOAc, MeOH,
CH-Cl> a THF za ziskani meziproduktu 9 (349 mg, 0,92 mmol, 46 %), ktery byl pouZit bez
dalsiho ¢isténi.
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Meziprodukt 10

O
N
AT

S
E

g F

Roztok ethyl-3-brom—4—oxopentanoatu (670 mg, 3,0 mmol) a 4-(trifluormethyl)thiobenzamidu
(677 mg, 3,3 mmol} v EtOH (5 ml) byl vafen pod zp&tnym chladiéem pies noc. Po ochlazeni na
teplotu mistnosti byl roztok ziedén AcOEt. Po pfidani hexanu se objevila srazenina. Ta byla zfil-
trovana a promyta hexanem za ziskdni meziproduktu 10 (300 mg, 0,91 mmol) jako bilé pevné
latky. Matecné louhy byly odpafeny na sirup, ktery byl ¢istén bleskovou chromatografii na kolo-
né (hexan : EtOAc, 9 : 1) za poskytnuti dalsiho meziproduktu 10 (300 mg, 0,91 mmol). Celkovy
vytézek byl 60 %.

Meziprodukt 11

.
£ F

K dobfe michanému roztoku LiAlH, (31 mg, 0,8 mmol) v suchém THF (1,0 ml) pii 0 °C, byl
pomalu pridavan roztok meziproduktu 10 (264 mg, 0.8 mmol) v suchém THF (1,5 ml) a suchém
CH,Cl, (1,5 ml). Smés byla michana pii teploté mistnosti 2 hod. Reakce byla ukondena pomalym
ptidanim vody (50,0 pl) p¥i 0 °C, 5M NaOH (50,0 ul) a vody (150 pl). Srazenina byla odfiltrova-
na, promyta EtOAc, MeOH, CH.Cl; a THF. Po odpafeni byl meziprodukt 11 (133 mg,
0,46 mmol, 57 %) ziskan jako Zluta pevna latka.

Meziprodukt 12

F

g F

Roztok methyl4-brom—3—oxopentanoatu (890 mg, 4,0 mmol) a 4—(trifluormethyl}thiobenz-
amidu (820 mg, 4,0 mmol) v EtOH (10 ml) byl vafen pod zpétnym chladi¢em pies noc. Po ochla-
zeni na teplotu mistnosti byl roztok zfedén AcOEt a postupné promyt (nasycenym) NaHCO,
(3x 50 ml) a roztokem soli (2x 50 ml), susen, zfiltrovan a odpafen do sucha. Byla ziskana Zluta
pevna latka, kterd byla ¢iSténa bleskovou chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, | : 1) za
poskytnuti slougeniny uvedené v nazvu (1,32 g, 4,0 mmol, 100 %), jako bilé pevné latky.
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Meziprodukt 13

S
Ho’\l/_/

N
S

g F
K dobte michanému roztoku LiAlH, (76 mg, 2,0 mmol} v suchém THF (2,5 ml) pti 0 °C, byl
pomalu pfidavan roztok meziproduktu 12 (659 mg, 2,0 mmol} v suchém THF (2,5 ml). Smés
byla michana pfi teploté mistnosti 2 hod. Reakce byla ukonena pomalym pFidanim vody
(100 ul) pii 0°C, 5M NaOH (100 pl) a vody (300 nl). Srazenina byla odfiltrovana, promyta

EtOAc, MeOH, CH.Cl, a THF. Po odpafeni byla ziskana v ndzvu uvedena sloucenina jako zluta
pevna latka (472 mg, 1,64 mmol, 82 %).

Meziprodukt 14

] Me

OH

Methylakrylat a 4—brom—3—methylfenol byly navdzany za podminek Heckovy reakce, jak je
popsano v obecném postupu 4. Surovy materidl byl krystalizovan ze smési aceton : hexan za
ziskani slougeniny uvedené v nazvu (40 %) jako amorfni pevné latky.

Meziprodukt 15

MeO

OH

Roztok meziproduktu 14 (1,92 g, 10 mmol) v EtOAc (50 ml) byl hydrogenovan pfi 50 az 60 psi
(345 az 414 kPa) pfi teploté mistnosti, v piitomnosti Pd/C 10% (500 mg). Po 15 min byla smés
zfiltrovana pres celit, promyta EtOAc a odpafena, za ziskani sloudeniny uvedené v nazvu (1,94 g,
10 mmol, 100 %) jako bezbarvého sirupu.

Meziprodukt 16

o GHs

I\ma'(f.\)‘l\"N ‘@\
o-Cs

N-Methylanisidin (2,0 g, 15 mmel), methylbromacetat (2,25 g, 15 mmol), DMAP (0,04 g,
2 % hmotnostni), a Net; (2,25 g, 15 mmol) v EtOH (50 ml) byly vafeny pod zpétnym chladi¢em
I hod. Rozpoustiédla byla odpafena. Zbyvajici latky byly &istény na koloné silikagelu s 10%
EtOAc v hexanu za ziskani sloueniny uvedené v ndzvu (70 %) jako Zlutého oleje: NMR
(DMSO-d6) 8 2,97 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,18 (s, 2H), 6,68 (d, 2H), 6,85 (d, 2H)

MS m/z 210 (M+1Y

- 16 -
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Meziprodukt 17

o CHs

“0
OH

Meziprodukt 16 (1,9 g, 9,0 mmol) v CH;Cl, (10 ml) byl pfidan k 1M BBr; v CH,Cl; (28 ml),
pomalu, pii 0 °C. Ziskany roztok byl michan pfi nizké teploté 2 hod a vlit na smés led-voda.
Smés byla extrahovana CH.Cl, (2x 50 ml), sudena a odpafena. Roztok tohoto zbytku a acetyl-
chlorid (1,4 g, 18 mmol} v MeOH byl vafen pod zpétnym chiadi¢em 18 hod. Rozpoustédla byla
odpafena. Zbytek byl ¢idtén chromatografii na silikagelu, za ziskani slouCeniny uvedené v ndzvu
(45 %), jako Zlutého oleje: NMR (MeOH-d4) & 3,39 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,51 (s, 2H), 6,87
(d, 2H), 7,48 {d, 2H).

MS m/z 196 (M+1)

Meziprodukt 18
o
S)L’f/

Methyl-3—chlor—4-hydroxyfenylacetat byl smisen s dimethylthiokarbamoylchloridem podle
popisu v obecném postupu 5, za ziskani, po chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 4 : 1),
hnédého oleje (95 %). Zbytek byl vaten pod zpétnym chladiéem v tetradekanu, za poskytnuti, po
¢isténi chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 4 : 1), sloudeniny uvedené v nazvu (77 %), jako
Zlutého oleje.

Meziprodukt 19
Q

HA.o
MeO O
@S)L .

Methyl-2—(4-hydroxyfenoxy)acetdt byl smisen s dimethylthiokarbamoylchloridem podle popisu
v obecném postupu 5, za ziskédni, po isténi chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 4 :1),
(84 %) Zlutého oleje. Olej byl vaten pod zpétnym chladitem v tetradekanu, za poskytnuti, po
chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 4 : 1), v ndzvu uvedené slouteniny (53 %) jako Zluté-
ho olgje.

Meziprodukt 20
G
Mea”

O

Smés methylbromacetatu (3,80 g, 2,35ml, 25,0 mmol), 4-hydroxy-3—methylacetofenonu
(4,13 g, 27.5 mmol) a Cs,CO4 (17,9 g, 55 mmol) v suchém acetonitrilu (125 ml) byla michdna
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pies noc pii teploté mistnosti. Smés byla zfiltrovana, promyla acetonitrilem a rozpoustédlo bylo
odpafeno. Zbyly sirup byl znovu rozpustén v EtOAc (400 ml), promyt 1M NaOH (3x 400 m})
a vodou (2x 400 ml), suden, zfiltrovan a odpafen za poskytnuti ¢isté v nazvu uvedené slouéeniny
(5,50 g. 24,7 mmol, 99 %), jako bilé pevné latky.

e} Me
MeO)J\/ O@ 0
A

Roztok meziproduktu 20 (5,33 g, 24 mmol), mCPBA (7.25 g, 42 mmol) a p-TsOH (480 mg)

10 v suchém dichlormethanu (120 ml) byl varen pod zpétnym chladi¢em 48 hod. Reakéni smés byla
ziedéna dichlormethanem {120 ml), a postupné promyta: vodnym K1 {2x 200 ml), NaHSO;
(2x 200 ml), suSena, zfiltrovana a odpafena za ziskani sloudeniny uvedené v nazvu (5,0 g,
21 mmol, 87 %) jako sirupu.

Meziprodukt 21

Meziprodukt 22
fa) Me

0
OH

Roztok meziproduktu 21 (4,76 g, 20 mmol) v suchém methanolu (180 ml) byl smisen s 0,5M
roztokem NaOCH; v MeOH (40 ml, 20 mmol). Po 1 hod pfi teploté mistnosti byl roztok neutra-

20 lizovan 1M HCI (20 mi). Roztok byl odpafen, zbytek byl rozdélen mezi dichlormethan (300 ml)
a vodu (300 ml). Organicky roztok byl oddélen, promyt vadou (300 ml), suden, zfiltrovan a odpa-
fen za ziskani slouceniny uvedené v nazvu (3,3 g, 16,8 mmol, 84 %) jako hn&dé pevné latky.

25 Meziprodukt 23

MeQ
Y\@\ ‘o)
o)
S/lLl?/

Methyl—<4-hydroxytenylacetat byl smisen s dimethylthiokarbamoylchloridem podle popisu
v obecném postupu 5, za ziskani, po chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 4 : 1) (90 %)
zluté pevné latky. Pevna latka byla vafena pod zpétnym chladi¢em v tetradekanu, za ziskani, po

30 chromatografii na kolong (hexan : EtOAc, 4 ; 1), v nazvu uvedené slouéeniny (74 %) jako hnédé-
ho oleje.

Meziprodukt 24

MeQ OMe
Y\@ 5
0]
A

35 i

Methyl-3—methoxy—4-hydroxylenylacetat byl smisen s dimethylthiokarbamoylchloridem podle
popisu v obecném postupu 5, za ziskani, po chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 4 : 1),
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hnédého oleje (95 %). Olej byl vafen pod zpétnym chladi¢em v tetradekanu za ziskani, po chro-
matografii na kolon¢ (hexan : EtOAc, 4 : 1), v nazvu uvedené slouéeniny (17 %) jako zlutého
olgje.

Meziprodukt 25

@]
Meo)i\/o

SH
Meziprodukt 22 byl smisen s dimethylthiokarbamoylchloridem, podle popisu v obecném postupu
5, za ziskani tmavého oleje (100 %). Tmavy olej byl vafen pod zpétnym chladidem v tetradekanu,
za ziskani, po chromatografii na kolon& (hexan : EtOAc, 2 : 1), sloudeniny jako hnédé pevné

latky (47 %). Hnéda pevn4 latka byla smisena s NaOMe/HOMe, za ziskani, po chromatografii na
kolong (hexan : EtOAc, 4 : 1), v nazvu uvedené sloudeniny (34 %) jako bezbarvého sirupu.

Obecny postup A pro pfipravu substituovanych thiobenzamida

K roztoku P48y, (0,2 mmol} v toluenu (100 ml) byl pfidan NaHCO; (2 mmol) a sm&s byla zahii-
vana pod zpétnym chladi¢em pfiblizné 30 min. Byl pfidan substituovany benzamid (1 mmol)
areakéni smés byla michana pfi 90 °C | hod. Reakéni smés byla potom odpafena do sucha,

smisena s roztokem soli (100 ml) a extrahovana CH,Cl; (2x 50 ml). Organicka fize byla su3ena,
zfiltrovana a odpafena za ziskani kone¢ného produktu.

Meziprodukt 26

H.N

Br

Sloucenina uvedend v ndzvu byla ptipravena podle popisu v obecném postupu A za ziskani oran-
Zové pevné latky (88 %).

MS m/z 217 (M+1)

Meziprodukt 27

H.N

Cl

Sloucenina uvedena v nazvu byla pfipravena podle popisu v obecném postupu A za ziskani oran-
Zove pevné latky (99 %).

MSm/z 171
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S
F

Sloucenina uvedena v ndzvu byla ptipravena podle popisu v obecném postupu A za ziskani oran-
7ové pevné latky (58 %).

Meziprodukt 28

M8 m/z 155
Meziprodukt 29
S
Ci
H,N

Cl
Slou¢enina uvedena v nazvu byla pFipravena podle popisu v obecném postupu A za ziskani Zluté
pevné latky (87 %).
MS m/z 207 (M+1)
Meziprodukt 30

5
£
HN
F

Slou¢enina uvedena v nazvu byla pfipravena podle popisu v obecném postupu A za ziskani

hnédooranzové pevné latky (78 %).
S
CF,

Slou¢enina uvedend v nazvu byla pfipravena podle popisu v obecném postupu A za ziskani zluté
polotuhé latky {55 %).

MS m/z 173

Meziprodukt 31

MS m/z 273
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Meziprodukt 32

HN
CF

3

Sloudenina uvedena v ndzvu byla pfipravena podle popisu v obecném postupu A za ziskani Zluté
pevné latky (50 %).

MS m/z 223

Obecny postup B pro piipravu ethylesterti kyseliny 2—substituovany fenyl-4-methyl-1,3—thi-
azol-5—karboxylové

K roztoku substituovaného thiobenzamidu (1 mmol) v EtOH (100 ml) byl piidan ethyl-2—chlor-
acetoacetat (1,1 mmol) a smés byla zahfivana pod zpétnym chladidem pfes noc. Reakéni smés

byla ochlazena na teplotu mistnosti a rozpouitédlo bylo odpafeno. Pevna latka krystalizovana
z Et;O nebo hexanu za ziskani koneéného produktu.

Meziprodukt 33

Meziprodukt 26 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu B za ziskani slou€eniny
uvedené v nazvu jako bélavé pevné latky 41 %).

MS m/z 327 (M+1)

Meziprodukt 34

Meziprodukt 27 byl ponechén reagovat podle popisu v obecném postupu B za ziskani slouceniny
uvedené v ndzvu jako bélavé pevné latky (29 %).

MS m/z 281
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Meziprodukt 35

Meziprodukt 28 byl ponechén reagovat jako bylo popsano v obecném postupu B za ziskani slou-
¢eniny uvedené v nazvu jako bélavé pevné latky (25 %).

'"H-NMR (CDCly) 8 1,35 (t, 3H), 2,75 (s, 3H), 4,35 (q, 2H), 7,15 (t, 2H), 7,95 (dd, 2H).

7 c
/\O S
W ct
N

Meziprodukt 29 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu B za ziskani slouéeniny
uvedené v nazvu jako bélavé pevné latky (46 %).

Meziprodukt 36

MS m/z315
Meziprodukt 37
o
3
../’\O S
[ 4 F
N

Meziprodukt 30 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu B za ziskani sloueniny
uvedené v nazvu jako bélavé pevné latky (41 %).

'H-NMR (CDCly) & 1,35 (t, 3H), 2,75 (s, 3H), 4,35 (q, 2H), 7.25 (dd, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,75

(ddd, 1H).
o) CF,
/\O 5
b4
N
C:F3

Meziprodukt 31 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu B za ziskani slou¢eniny
uvedené v nazvu jako bélavé pevné latky (58 %).

Meziprodukt 38

MS m/z 383
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Meziprodukt 39

F
/\o s
I N/ CF,

Meziprodukt 32 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu B za ziskani slouceniny
uvedené v nazvu jako beélavé pevné latky (56 %).

MS m/z 333

Obecny postup C pro pfipravu 2—substituovany fenyl-5-hydroxymethyl-4-methyl-1,3—thiazola
K roztoku LiAlH4 (2 mmol) v THF (100 ml) pfi 0 °C byl pfidan ethylester kyseliny 2—substituo-
vany fenyl<4—methyl-1,3—thiazol-5—karboxylové. Reakéni smés byla michana, zatimco byla
ponechana ohfat na teplotu mistnosti. Po zreagovani a vymizeni veskerého vychoziho materialu
byla reakéni smés opatrné smisena s vodou (5 ml), potom s 1M NaOH (10 ml). Smés byla zfiltro-

véana pfes celit. Filtrat byl extrahovan CH,Cl, (3x 50 ml). Organicka faze byla susena, zfiltrovana
a odpafena za ziskani koneéného produktu.

Meziprodukt 40

HO 3
N

Meziprodukt 33 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu C za ziskani slougeniny
uvedené v nazvu jako bélavé pevné latky (75 %).

MS m/z 285 (M+1)

Meziprodukt 41

Ho l)E:/%—(: :)—Cl

Meziprodukt 34 byl ponechéan reagovat podle popisu v obecném postupu C za ziskani sloueniny
uvedené v nazvu jako bélavé pevné latky (87 %).

MS m/z 239
Meziprodukt 42
HO s
| 7 F
N
Meziprodukt 35 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu C za ziskani sloudeniny

uvedené v ndzvu jako b&lavé pevné latky (89 %).

'H-NMR (CDC15) 8 1,7 (bs, 1H), 2,35 (s, 3H), 4,75 (s, 2H), 7,05 (t, 2H), 7,80 (dd, 2H).
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Meziprodukt 43

Cl
HO 3
| 4 cl
N

Meziprodukt 36 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu C za ziskani slouéeniny
uvedené v ndzvu jako bélavé pevné litky (56 %).

MS m/z 275 (M+1)
Meziprodukt 44

HO
peSys
N

Meziprodukt 37 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu C za ziskani slou¢eniny
uvedené v nazvu jako bélavé pevné latky (52 %).

CF,
HO S
[,
N
CF,
Meziprodukt 38 byl ponechéan reagovat podle popisu v obecném postupu C za ziskani sloueniny
uvedené v nazvu jako bélavé pevné latky (27 %).

MS m/z 241

Meziprodukt 45

MS m/z 341
Meziprodukt 46

HO ]
[ CF,
N

Meziprodukt 39 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu C za ziskani slougeniny
uvedeng v nazvu jako bélavé pevné latky (63 %).

MS m/iz 291
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Obecny postup D pro ptipravu 2—substituovany fenyl-5—chlormethyl-4—methyl—t 3—thiazold

K roztoku 2-substituovany fenyl-5-hydroxymethyl-4—methyl-1,3—thiazolu (1 mmol) a Et;N
(2 mmol) v CH,Cl; (100 ml) p¥i 0 °C byl po kapkach pfidan methansulfonylchlorid (1,6 mmol).
Po 2 az 4 hod byla reakce u konce. Byl piidan CH,CI, (50 ml) a organicka faze byla promyta

nasycenym roztokem NaHCO; (2x 50 ml), vodou (2x 50 ml), su$ena, zfiltrovana a potom odpaie-
na za ziskani koneéného produktu.

Meziprodukt 47

c S
I y) Br
N

Meziprodukt 40 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu D za ziskani slou€eniny
uvedené v nazvu jako bilé pevné latky (40 %).

MS m/z 303.

Meziprodukt 48

Meziprodukt 41 byl ponechin reagovat podle popisu v obecném postupu D za ziskani slouéeniny
uvedené v ndzvu jako bilé pevné latky (80 %).

MS m/z 259 (M+1)

Meziprodukt 49

Meziprodukt 42 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu D za ziskani sloudeniny
uvedené v nazvu jako bledézluté pevné latky (100 %).

MS m/z 241
Meziprodukt 50
Cl
Ci S
I y/ Cl
N
Meziprodukt 43 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu D za ziskani slou¢eniny

uvedené v nazvu jako bledézluté pevae latky (74 %).

'H-NMR (CDCls) § 2,40 (s, 3H), 4,70 (s, 2H), 7,40 (dd, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,90 (d, 1H).
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Meziprodukt 51

F
cl S
| 4 F
N
Meziprodukt 44 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu D za ziskani slouceniny

uvedené v nazvu jako bled&Zluté pevné latky (83 %).

'"H-NMR (CDCL) 8 2,30 (s, 3H), 4,60 (s, 2H), 7,00 (dd, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,50 (m, | H).

CF,
c S
| 2
N
CF,

Meziprodukt 45 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu D za ziskani slouceniny
uvedené v nazvu jako bled&zluté pevné latky (100 %).

Meziprodukt 52

"H-NMR (CDCl5) & 2,40 (s, 3H), 4,70 (s, 2H), 7,80 (s, 1H), 8,30 (s, 2H).

F
el S
I Y/, £
N

Meziprodukt 46 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu D za ziskani slou¢eniny
uvedené v nazvu jako bledézluté pevné latky (100 %).

Meziprodukt 53

'"H-NMR (CDCl3) & 2,40 (s, 3H), 4,70 (s, 2H), 7,55 — 7,75 (m, 3H).

Meziprodukt 54

O
-0
e
Q

Kyselina chiorsulfonova (15 ml) byla ochlazena na 0 °C. Potom bylo pfidiano 10,0 g (0,05M)
ethyl-{2-methylfenoxy)acetatu v priibéhu 10 min. Reakéni smés byla michana pii 0 az 5°C
30 min, lazeil byla odstranéna a michani pokracovalo 2 hod. Reakéni smés byla vlita do ledu,
utvofila se bila pevna latka, ktera byl promyta ledovou vodou a susena ve vysokém vakuu, za
ziskani v nazvu uvedené slouceniny (12,846 g, 86 %).
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Meziprodukt 55

2—Fluor—4—{(trifluormethyl)benzenkarbothioamid

K roztoku 2—fluor—4—(trifluormethyl)benzonitrilu (5,2 g, 27,5 mmol} v 50 ml methanolu bylo
pridano 10 ml vody a NaSH x H,O (7,71 g, 137,5 mmol). Po zahtivan{ p¥i 50 °C 12 hod bylo roz-
poustédlo odstranéno ve vakuu a zbytek byl smisen s vodou (200 ml) a extrahovén ethylacetatem
(2x 150 ml). Organicke vrstvy byly suseny (MgSQ,) a rozpouitédlo bylo odpafenc za ziskdni
surového zbytku, ktery byl &istén metodou Biotage FlashElute s patronou silikagelu 40M a s elu-
ci smési hexan/ethylacetat (4 : 1). Bylo ziskano 3,27 g (53 %) 2—fluor—4—(trifluormethyl)benzen-
karbothioamidu, meziproduktu 55, jako Zluté pevné latky.

FoF
/\OJKU
N F

Meziprodukt 55 byl ponechdn reagovat podle popisu v obecném postupu B za ziskani slouceniny
uvedené v nazvu jako nazloutlé pevné latky (71 %)

MS m/z 223 (M+1)

Meziprodukt 56

MS m/z 333 (M+1)

Meziprodukt 57

o S
MY

Meziprodukt 56 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu C za ziskani slou¢eniny
uvedene v nazvu jako nazloutlé pevné latky (83 %)

MS m/z 291 (M+1)
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Meziprodukt 58

cl S
5
Be

Meziprodukt 57 byl ponechan reagovat podle popisu v obecném postupu D za ziskani slou¢eniny
uvedené v nazvu jako naZloutlé pevné latky {100 %).

Rf vychoziho alkoholu ve smési 3 : 1 hexan/ethylacetat je 0,25

Rf chloridu ve smési 3 : | bexan/ethylacetat je 0,75

Meziprodukt 59

4-Hydroxybenzylkyanid byl smisen s dimethylthiokarbamoylchloridem podle popisu v obecném
postupu 5, za ziskani, po chromatografii na kolon¢ (DCM), Zluté pevné latky (78 %). Pevna latka
byla vafena pod zp&nym chladiem v tetradekanu, za ziskdni, po chromatografii na koloné
(DCM : MeOH) v nazvu uvedené sloudeniny (40 %) jako bélavé pevne latky.

Meziprodukt 60

NC )L/
N

S

4-Hydroxy—2-methylbenzylkyanid byl smisen s dimethylthiokarbamoylchloridem podle popisu
v obecném postupu 5, za ziskani, po chromatografii na koloné (DCM), Zluté pevné latky (48 %).
Pevna latka byla vafena pod zpétnym chladi¢em v tetradekanu, za ziskani, po chromatografii na
koloné (DCM) v nazvu uvedené sloudeniny (60 %) jako b&lavé pevné latky.

Meziprodukt 61

Roztok meziproduktu 59 (1 g, 4,5 mmol) a NaOH (0,2 g, 5 mmol) v suchém MeOH (20 ml) byl
zahfivan pii 70 °C 5 hod. Potom byl pfidan meziprodukt S (1,25 g, 4,5 mmol) a reakéni smés
byla michdna pii 70 °C je§té hodinu a 18 hod pii teploté mistnosti. Po odpareni rozpou§tédla byl
zbytek &istén bleskovou chromatografii na koloné (DCM) za ziskéni slougeniny uvedené v nazvu
(71 %) jako zlutého oleje.
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Meziprodukt 62

ne-° Fa
~ \O\"/\;j'?/@/t

Meziprodukt 4 a 4-hydroxyfenylacetonitril byly ponechiny reagovat podle popisu v obecném
postupu 1, za ziskani slou¢eniny uvedené v ndzvu (56 %) jako Zlutého oleje.

o/j‘é

Meziprodukt 4 a 4-hydroxybenzylkyanid byly ponechany reagovat podle popisu v obecném
postupu | za ziskani slou¢eniny uvedené v ndzvu (39 %) svétlezluté pevné latky.

Roztok meziproduktu 59 (1 g, 4.5 mmol) a NaQH (0,2 g, 5 mmol) v suchém MeQH (20 ml) byl
zahfivan pti 70 °C 5 hod. Potom byl pfidan meziprodukt 2 (1,65 g, 4,5 mmol) a reakéni smés
byla michana pti 70 °C jednu hodinu a 18 hod pii teploté mistnosti. Po odpateni rozpoustédia byl
zbytek Cistén bleskovou chromatografii (DCM) za ziskani slougeniny uvedené v nazvu (75 %)
jako Zlutého oleje.

Meziprodukt 63

Meziprodukt 64

Meziprodukt 65

Meziprodukt 2 a 4-hydroxy-2-methylbenzylkyanid byly ponechany reagovat podle popisu
v obecném postupu 1, za ziskani slouCeniny uvedené v nazvu (26 %), jako biloZluté pevné latky.
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Meziprodukt 66

CF,

NC
s \r/«

Roztok meziproduktu 60 (1,67 g, 7,1 mmoel) a NaOH (0,32 g, 7,8 mmol) v suchém MeOH
(20 ml) byl zahfivan pii 85°C 5hod. Potom byl pfidan meziprodukt 2 (1,65 g, 4,5 mmol)
a reakéni smés byla michana pfi 85 °C jednu hodinu a 18 hod pfi teploté mistnosti. Po odpateni
rozpoustédla byl zbytek ¢isten bleskovou chromatografii na koloné (DCM), za ziskani slouéeniny
uvedené v nazvu (20 %) jako Zlutého oleje.

Piiklady
Obecny postup #1 pro Mitsunobuovu reakci sloucenin struktury A se slouéeninami struktury B

K dobfe michanému roztoku A (kde X = O) (1,0 mmol), B (0,8 mmol) a PPh, (262 mg,
1,0 mmol) v suchém THF (8,0 ml) pfi 0°C, byl pomalu pfidavan diethylazodikarboxylat
(DEAD) (174 mg, 157 pl, 1,0 mmol). Reakéni smés byla potom michana 48 hod pfi teploté mist-
nosti. Po odpareni byla surova smés ¢isténa bleskovou chromatografii na kolong, za ziskant poza-
dovaného produktu.

Obecny postup #2 pro reakci slouceniny A s alkylhalogenidy jako C

Roztok A (1,1 mmol), C (1,0 mmol) a CsyCO4 (2,2 mmol) v suchém acetonitrilu (5,0 ml) byl
michan pies noc pfi teploté mistnosti. Reakéni smés byla zfedéna CH>Cly (50 ml) a vodou
(50 ml). Organicka faze byla odd&lena a potom promyta 1M NaOH (2x 50 ml), a vodou
(3x 50 ml), susena, zfiltrovana a odpafena za ziskani kone¢ného produktu.

Obecny postup #3 pro hydrolyzu esterli

Roztok odpovidajiciho esteru (1 mmol) v THF (10 ml) (v nékterych pripadech bylo pfidanc pro
dosazeni zlepseného rozpusténi nékolik kapek MeOH), byl smisen s M LiOH ve vodé (2 ml,
2 mmol), a michan 16 hod pfi teploté mistnosti (jestlize byly pribéhy reakci pomalé, teplota byla
zvysena na 50 °C). Roztok byl neutralizovan 1M HCI (2 ml, 2 mmol) a organické rozpoustédlo
odpafeno za ziskani vodného roztoku s nerozpusténym produkiem. Jestlize nerozpustény produkt
byla pevna latka, tato latka byla odfiltrovana a vysuena za ziskdni kone&ného produktu. Jestlize
byla nerozpuiténa latka ve formé oleje, byl extrahovan EtOAc (30 ml). Organicky roztok byl
oddélen, promyt vodou (2x 30 ml}), suSen, zfiltrovan a odpafen za ziskani koneéného produktu.

Obecny postup #4 pro provadéni Heckovych reakci

Suspenze odpovidajiciho o p—nenasyceného esteru (44,0 mmol, 1,75 ekv.), odpovidajiciho
halogenfenolu (25,0 mmol, 1,0 ekv.), P(o-Tol); (0,76 g, 2,5 mmol, 0,1 ekv.). Pdy{dba); (0,57 g,
0,63 mmol, 0,025 ekv.) a Et:N (2,78 g, 3,83 mi, 27,5 mmol, 1,1 ekv.) v suchém DMF (10 ml)
byla michana pfes noc pii 110 °C (olejova lazeni). Po ochlazeni na teplotu mistnosti byla smés
rozdélena mezi EtOAc (100 mly a 2M HCI (100 ml), zfiltrovana pfes celit, promyta dalsim
EtOAc. Organicka faze byla oddélena a potom promyta vodou (2x 100 ml), su3ena, zfiltrovana

W

a odparena. Zbytek byl ¢istén bleskovou chromatografii na koloné a/nebo krystalizaci.
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Obecny postup #5 pro konverzi fenoxyesteri na thiofenoxyestery

Roztok odpovidajiciho esteru fenoxykyseliny (15 mmol), Et:N (3,04 g, 4,18 ml, 30 mmol), 4—di-
methylaminopyridinu (184 mg, 1.5 mmol} a dimethylthiokarbamoylchloridu (2,22g, 18 mmol)
v suchém dioxanu (22,5 mi) byl vafen pod zpétnym chladi¢em 16 hod. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti byla smés rozdélena mezi EtOAc (300 ml) a vodu (300 ml). Organicka vrstva byla
oddélena, promyta vodou (2x 300 ml), suiena, zfiltrovana a odpafena za ziskani surového 4—di-
methylthiokarbamoyloxyfenylesteru, ktery byl pouZit v nasledujicim kroku bez daliiho &isténi,

Suspenze odpovidajiciho surovéhe 4-dimethylthiokarbamoyloxyfenylesteru (15 mmol) v tetra-
dekanu (45 ml) byla vafena pod zpétnym chladi¢em 16 hod. Po ochlazeni na teplotu mistnosti
bylo rozpoustédlo dekantovano a zbyly olej byl nékolikrat promyt hexanem. Smés byla ¢isténa
bleskovou chromatografii na kolon&, za ziskani surového 4-dimethylkarbamoylsulfanylfenyl-
esteru.

Roztok odpovidajiciho surového 4—dimethylkarbamoylsulfanylfenylesteru (5,0 mmol) v suchém
MeOH (10 ml) a 0,5M NaOMe v MeOH (11 ml, 5,5 mmol) byl vafen pod zpétnym chladi¢em
16 hod. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byl roztok pouZit bez dal3iho ¢isténi v nasledujicim
kroku, nebo bylo provedenc Cisténi nasledujicim zpiisobem: byla provedena neutralizace 1M HCI
{5,5 ml), a rozd&leni mezi EtOAc (200 ml) a vodu (200 ml), Organicka vrstva byla promyta
vodou (2x 200 ml), suSena, zfiltrovana a odpaiena za poskytnuti surového materidlu. Smés byla
gisténa bleskovou chromatografii na kolonég, za ziskani thiofenoxyesteru.

Obecny postup #6 pro reakci 4—dimethytkarbamoylsulfanylfenylacetonitrilu s alkylhalogenidy
(O

K roztoku odpovidajiciho surového 4—dimethylkarbamoylsulfanylfenylacetonttrilu (4,5 mmol)
v suchém MeCOH (10 ml) by pfidan NaOH (0,2 g, 5 mmol). Smés byla vafena pod zpétnym chla-
di¢em 5 hod. Potom byl pridan alkylhalogenid a ziskana smés byla vafena pod zpétnym chladi-
¢em | hod a michana p#i teploté mistnosti 18 hod. Rozpoustédlo bylo odstranéno za sniZeného
tlaku a surovy produkt byl Cistén bleskovou chromatografii na koloné, za poskytnuti derivatu
nitrilu.

Obecny postup #7 pro pfemé&nu nitrilii na tetrazoly

Smés odpovidajiciho nitrilu (1,14 g, 3.6 mmol, 1 ekv.), dibutylcinoxidu (0,36 g, 1,44 mmol,
0,4 ekv.) a trimethylsilylazidu (0,53 ml, 3,96 mmol, 1,1 ekv.) v toluenu (30 ml) byla michana
pies noc pii 150 °C (olejova lazei) 4 hod. Rozpoustédlo bylo odstranéno za sniZzeného tlaku
a oplachnuto methanolem. Zbytek byl promyt diethyletherem za ziskani pevné latky, ktera byla
¢isténa bleskovou chromatografii na koloné a/nebo krystalizaci, za ziskani kone¢ného produktu.
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Ptiklad 1

Methyl-2-[4—{{4-methyl-2--[4-(trifluormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5—yl} methoxyMenylJacetat
F

O
O F
Q

Meziprodukt 2 a methyl-4-hydroxyfenylacetat byly ponechany reagovat podle popisu v obecném
postupu 2 za ziskani slouéeniny uvedené v nazvu (52 %) jako bilé pevné latky.

F

Ptiklad 2

Kyselina 2-[4—({4-methyl-2—[4{trifluormethyDfenyl]-1,3-thiazol-5-yl} methoxy)fenylJoctova
E

HO F
1;/\@ .
Q

Slouéenina ziskana v pfikladu 1 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném popisu 3 za ziskani
slouceniny uvedené v nazvu (74 %) jako pevné latky: teplota tani 149 az 150 °C.

Analyza: Vypoéteno pro: CyH | (NOsF;S: C, 58,96; H, 3,96; N, 3,44; S, 7.87. Nalezeno: C, 58.,8;
H, 4,04: N, 3.37: 8, 7,94.
Pfiklad 3

Methyl-3—[4-({4-methyl-2—[4-(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5-yl} methoxy)fenyl]-
propanoat

o) A LF
~0 F
s
O \
X

Meziprodukt 1 a methyl-3+4'-hydroxyfenyl)propanoat byly ponechany reagovat podle popisu
v obecném postupu 1, za ziskdni sloueniny uvedené v nazvu (23 %).

1.
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Piiklad 4

Kyselina 3—[4— {4—methyl-2—[4(trifluormethy!)fenyl}-1,3-thiazol-5—yl} methoxy)fenyl]-
5 propanova

0 R e

Sloucenina ziskana v piikladu 3 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3, za ziska-
ni slou¢eniny uvedené v ndzvu (72 %) jako pevné latky: teplota tani 172 az 174 °C.

10 Analyza: Vypoéteno pro: Cy1HigNO:F3S: C, 59,85; H, 4,31; N, 3,32. Nalezeno: C, 59,79, H, 4,38;

N, 3,36.
Ptiklad 5
1S
Methyl-3—[3-methoxy—4{4-methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5-y1} methoxy)-
fenyl]propanoat
O o F, E
~0 ~
£

Meziprodukt | a methyl-3—+3'-methoxy—4'-hydroxyfenyl)propanoat byly ponechany reagovat
20 podle popisu v obecném postupu 1, za ziskdni slou¢eniny uvedené v ndzvu (22 %).

Ptiklad 6
25 Kyselina 3—[3—methoxy—<4—(4-methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5—yl} methoxy)-
fenyl]propanova
O R E
HO ~ =

Sloucenina ziskana v pfikladu 5 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3 za ziska-
ni slouceniny uvedené v nazvu (73 %) jako pevné latky: teplota tani 150 az 152 °C.

30
Analyza: Vypoéteno pro: C;HyNO4F3S: C, 58,53; H, 4,47, N, 3,10; S, 7,10, Nalezeno: C, 58,31,
H. 4,45; N, 3,07; S, 6,98.
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Priklad 7

Kyselina methyl-3—[4—({4—methyl-2—[4{trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—yl} methoxy}-
fenyl]propanovi
O R F

~
© F

o O
Z
Bl

Meziprodukt 4 a methyl-3—{4-hydroxyfenyl)propanoat byly ponechany reagovat podle popisu
v obecném postupu 1, za ziskani slou¢eniny uvedené v ndzvn (60 %) jako Zluté pevné latky.

Ptiklad 8

Kyselina 3—[4—({4-methyl-2-[4(trifluormethy)enyl]-1,3—oxazol-5-yl} methoxy)fenyl]-
propanovi

0 F
HC

Slouc¢enina ziskana v piikladu 7 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy
material byl krystalizovan ze smesi aceton : hexan, za ziskani slou¢eniny uvedené v nazvu (85 %)
jako bilé pevné latky: teplota tani 98 az 100 °C,

Analyza: Vypoéteno pro: Cy HgNOyFs: C, 62.22; H, 4,48; N, 3,46. Nalezeno: C, 62,03; H, 4,51,
N, 3,46.

Piklad 9

Methyl-3—{4—(2—{5-methyl-2—-[4(trifluormethyl)fenyl}--1,3—thiazol-4—yl}ethoxy)fenyl]-
propionat

N F

JF

Meziprodukt 13 a methyl-3—(4'-hydroxyfenyl)propanoat byly ponechany reagovat podle popisu
v obecném postupu 1, za ziskani, po chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 4 : 1) sloufeniny
uvedené v nazvu {20 %) jako bilé pevné latky.
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Pfiklad 10

Kyselina 3~[4+2—{5-methyl-2—[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-4-yl } ethoxy)fenyl]-
propanova

0

S
O N F

JF

Slougenina z ptikladu 9 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu, za ziskani slouce-
niny uvedené v nazvu (45 %) jako bilé pevné latky: teplota tani 142 az 147 °C. HPLC ukazala
Jeden vrchol v ¢ase 3,942 min.

Vypo¢tena molekulova hmotnost pro: C;;HxNOsFiS: (M+1)": 436,1194, Nalezeno: (HRMS):
436,1173,

Piiklad 11

Methy)-2—{4—({4-methyl-2-[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3~oxazol-5—yl} methoxy)fenoxy]acetat
O

~a A R
0 O\QOY »/@XFF
N

Meziprodukt 4 a methyl--4-hydroxyfenoxyacetat byly ponechany reagovat podle popisu v obec-

ném postupu |, za ziskani slouc¢eniny uvedené v nazvu (33 %).

Piiklad 12

Kyselina 2-[44—methyl-2—{4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5-yl} methoxy)fenoxyloctova
Q F, F

o o
/)
¥

Slougenina ziskand v ptikladu 11 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3, za
ziskani slouceniny uvedené v nazvu (43 %) jako bilé pevné latky: teplota tani 136 a7 138 °C.

Analyza: Vypoéteno pro: CyH (NOsF;: C, 58,87; H, 3,96; N, 3.44. Nalezeno: C, 58,88; H. 4,00;
N, 3,37,
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Priklad [3

Methy |-3—[4-+2—{4—methyl-2—[4—{trifluormethyl)fenyl |- 1,3—thiazol-5—y}} ethoxy)fenyl]-
propancat

1=

SF

Meziprodukt 11 a methyl-3—4'-hydroxyfenyl)propanoat byly ponechany reagovat podle popisu
v obecném postupu 1, za ziskani, po bleskové chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 4 : 1),
slouceniny uvedené v ndzvu (40 %) jako bilé pevné latky.

Pfiklad 14

Kyselina 3-{42—{4-methyl-2-[4(trifluormethy])fenyl]-1.3—thiazol-5—y|} ethoxy)fenyl]-
propanové

0

R eES;
O s
F

Sloucenina ziskand v ptikladu 13 byla hydrolyzovdna podle popisu v obecném postupu 3, za
ziskani slouéeniny uvedené v nazvu (85 %) jako bilé pevné latky: teplota tani 128 az 130 °C.

F
F

Analyza: Vypofteno pro: CpHoNOSF;S: C, 60,68; H, 4,63; N, 3,22; S, 7,36. Nalezeno: C, 60,56;
H, 4,65; N, 3,22: S, 7,28,
Priklad 15

Methyl-3—[4({4-methyl-2—[3-(trifluormethyl)fenyl]-1,3-oxazol-5-yl } methoxy)fenyl]-

propanoat
o O
\ /i CF3
N

Meziprodukt 7 a 3H4'—hydroxyfenyl)propanoat byly ponechany reagovat podle popisu v obec-
ném postupu |, za ziskani po chromatografii na koloné (hexan : AcOEt, 2 : 1) v nazvu uvedené
slou¢eniny (45 %) jako bezbarvého oleje.

O
MeQ
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Priklad 16

Kyselina 3—[4— {4—methyl-2—[3—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-0xazol-5—yl} methoxy)fenyl]-

propanova
o \O 7 CF;
N

Slougenina ziskand v pfikladu 15 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3, za
ziskani slouceniny uvedené v nazvu (82 %) jako bilé pevné latky: teplota tani 134 az 135 °C.

Q
HO

Analyza: Vypocteno pro: C;1HisNOyFs: C, 62,22; H, 4,48; N, 3,46. Nalezeno: C, 62,31; H, 4,55;
N, 3,41.

Ptiklad 17

MethylHE)-3-[4+{4-methyl-2-[3—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5-yl} methoxy)feny|]-2—

propenoat
S
O < ) CFs
N

Meziprodukt 2 a methyl-3-4-hydroxycinnamét byly ponechany reagovat podle popisu v obec-
ném postupu 2, za ziskani sloudeniny uvedené v nazvu (92 %) jako zluté pevné latky.

O

==
MeQO

Piiklad 18

Kyselina (E)}-3-[4A{4-methyl-2-[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5—y|} methoxy)fenyl]-

2—-propenova
0 \O p CEs
N

Sloucenina ziskana v piikladu [7 byla hydrolyzovéna podle popisu v obecném postupu. Surovy
material byl krystalizovan ze smési aceton : voda, za ziskédni sloudeniny uvedené v nazvu (85 %)
jako bilé pevné latky: teplota tani 226 az 228 °C.

O
HO

Analyza: Vypocéteno pro: C; HisNOsF3S: C, 60,14; H, 3,85; N, 3,34; S, 7,65. Nalezeno: C, 60,07;
H, 3,75; N, 3,39; §, 7,65.
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Pfiklad 19

Methyl—(E}-3--[3-methoxy—4—({4-methyl-2—[3—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5-yI}-

5 methoxy)fenyl]-2—propenoat
o™ CFy
N

Q
MeO

Meziprodukt 2 a methyl-4-hydroxy—3-methoxycinnamat byly ponechany reagovat podle popisu

v obecném postupu 2 za ziskani slouceniny uvedené v nazvu (100 %) jako Zluté pevné latky.

Ptiklad 20

Kyselina (E)}-3—[3-methoxy-4—( {4-methyl-2-[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5-yI}-

methoxy)fenyl]-2—propenova
S
0 O CFj
N

O
HO

Sloucenina ziskana v pfikladu 19 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy

material byl krystalizovan ze smési aceton : voda za ziskani slouéeniny uvedené v nazvu (62 %)

Jjako bilé pevné latky: teplota tani 235 az 237 °C.

20 Analyza: Vypotteno pro: C:HigNO4F,S: C, 58,79; H, 4,04; N, 3,12; §, 7,13. Nalezeno: C, 59,03;
H, 4,09;: N, 3,13; §, 7.03.

Piiklad 21

25
MethylHE)-3-[4{{4-methy!-2-[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—y |} methoxy)fenyl -2~
propenoat

0

=
MeO CFs

Meziprodukt 5 a methyl-4-hydroxycinnamat byly ponechany reagovat podle popisu v obecném
30 postupu 2, za ziskani slouéeniny uvedené v nazvu (60 %) jako pevné latky.
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Priklad 22

Kyselina (E)}-3—[4{4—methyl2—[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—yl} methoxy)fenyl}-
5 2-propenova

()]
HO™ CF4

Slou¢enina ziskana v pfikladu 21 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3 za
ziskani slou¢eniny uvedené v ndzvu (92 %) jako bilé pevné latky: teplota tani 193 °C. HPLC
ukdzala jeden vrchol v ¢ase 3,689 min.

Vypoétena molekulovd hmotnost pro: Cy HgNOsFi: (M+1)": 404,1110. Nalezeno: (HRMS):
404,1098.

15 Piiklad 23

Ethyl-3—[3-methoxy—4— {4-methyl-2—[3(trifluormethyl)fenyl]-1,3-oxazol-5—yl}methoxy)-
fenyl]propanoat

0
EtO

20 Meziprodukt 5 a ethyl-3—(4-hydroxy-3—methoxyfenyl)propanoat byly ponechany reagovat
podle popisu v obecném postupu 2, za ziskani sloudeniny uvedené v nazvu (89 %) jako cleje.

Ptiklad 24

25
Kyselina 3—{3—-methoxy—4—({4—methyl-2-[4—trifluormethy)fenyl]--1,3--oxazol-5-y1} methoxy)-
fenyl]propanova

Q
HO

Slougenina ziskana v pfikladu 23 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3, za
30 ziskani slou€eniny uvedené v nazvu (67 %) jako pevné latky: teplota tani 162 az 163 °C.

Analyza: Vypotteno pro: CxHaoNOsFa: C, 60,69; H, 4,63; N, 3,22. Nalezeno: C, 60,52; H, 4,71;
N, 3,21.
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Priklad 25
Methyl-3-{2-methyl-4—({4-methyl-2—[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazo}-5—y|} methoxy)-
fenyl]propanoat

O Me
CF,
MeQO

o S
/
T

Meziprodukt 2 a meziprodukt 15 byly ponechdny reagovat podle popisu v obecném postupu 2, za
ziskani slouCeniny uvedené v nazvu (94 %) jako hnédé pevné latky.

Piiklad 26

Kyselina 3—[2-methyl-4—({4-methyl-2--[4-{trifluiormethyl}{fenyl]--1,3—thiazol-5—yl} methoxy)-
fenyl]propanova

o Me CF4
RO s\,/©
O /
/\S\‘N

Sloudenina ziskana v pitkladu 25 byla hydrolyzovana podle popisu v obecniém postupu 3. Surovy
material krystalizoval ze smési EtOAc : hexan za ziskani slouceniny uvedené v nazvu (40 %)
Zluté pevné latky: teplota tani 141 az 143 °C.

Analyza: Vypoéteno pro: C;HasNOLF3S: C, 60,68: H, 4,63; N, 3,22: §, 7,36. Nalezeno: C, 60,44,
H,4,78; N,3,17: §, 7,25,
Priklad 27

Methyl«E}-3—[2—methyl4—({4—methyl-2—[4—trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—yI} -
methoxy)fenyl|-2—propanoit

e} Me
MeO” ~F CF3
O \
N

Meviprodukt 5 a meziprodukt 14 byly ponechany reagovat podle popisu v obecném postupu 2, za
ziskani slou¢eniny uvedené v ndzvu jako bilé pevné latky: teplota tani 124 aZ 126 °C (72 %).
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Priklad 238

Kyselina (E}-3—[2-methyl—4—( {4—methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—yl}-
5 methoxy)fenyl]-2—propenova
0O Me
= CFy

Q
Y
N

Sloucenina ziskana v pfikiadu 27 byla hydrolyzovéna podle popisu v obecném postupu, za ziska-
ni slouCeniny uvedené v nazvu (97 %) jako bilé pevné latky: teplota tani 155 az 165 °C. HPLC
ukazala jeden vrchol v ¢ase 3,579 min.

HO

10
Vypoétend molekulova hmotnost pro: CpHisNOF;: (M+1)": 418,1266. Nalezeno: (HRMS):
418,1278.

15 Piiklad 29

Methyl-3—[2-methyl-4-( {4-methyl-2-[4—{trifluormethy|)fenyl]-1,3—oxazol-5-yi} methoxy)-
fenyl]propanoat

O Me

MeO CF3

20 Meziprodukt 5 a meziprodukt 15 byly ponechany reagovat podle popisu v obecném postupu 2, za
ziskani slougeniny uvedené v nazvu (80 %) jako oleje.

Priklad 30

25
Kyselina 3-[2—methyl-4—({4—methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—-oxazol -5-yl} methoxy)-
fenyl]propanova

e} Me

HO CF;

Slou€enina ziskana v pfikladu 29 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy
30 materidl krystalizoval ze smési aceton : hexan, za ziskani sloudeniny uvedené v nazvu (50 %)
zluté pevné latky: teplota tani 113 az 115 °C,

Analyza: Vypoéteno pro: CnHyNOyFs: C, 63,00; H, 4,81; N, 3,34. Nalezeno: C, 63,07; H, 4,83;

N, 3,43,
35
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Piiklad 31

Methyl-3—{4—-2—{4-methyl-2—[4{trifluormethyl}fenyl]-1 3-thiazol-5-yl} ethoxy)fenyl]acetat

F

& F

Meziprodukt 11 a methyl<4-hydroxyfenylacetat byly ponechany reagoval podle popisu v obec-
neém postupu 1, za ziskani, po chromatografii na kolon¢ (hexan : EtOAc, 4 : 1) slou¢eniny uvede-
né v nazvu (42 %) jako bilé pevné latky.

Ptikiad 32

Kyselina 2—[4+2—{4—methy|-2—-[4trifluormethyl)fenyl]-1 3—-thiazol-5—yl} ethoxy)fenyl]octova

HO
N
mOJ\

s F

£ F

Slouéenina ziskana v piikladu 31 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy
materidl krystalizoval ze smési aceton : voda, za ziskani slou€eniny uvedené v nazvu (97 %) jako
bilé pevné latky: teplota tani 128 az 130 °C.

Analyza: Vypoéteno pro: Cy H gNO3F:S: C, 59,85; H, 4,31; N, 3,32; S, 7,61. Nalezeno: C, 59,92;
H, 4,41;: N, 3,26; §, 7,52.

Piiklad 33

Methy|-N—-[4—2—[4(trifluormethyl}enyl]—1.3—methylthiazol-5—yImethoxy)anilino]acetat
O H
N
MeO/u\/
S
O \
/\;N

Methy|-N—(4-hydroxyfenyl)glycinat a meziprodukt 2 byly ponechany reagovat podle popisu
v obecném postupu 2, za ziskani slou¢eniny uvedené v nazvu (25 %) jako Zluté pevné latky.

CF3

'H-NMR (aceton—d6)} & 2,32 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 3,75 (s, 2H), 5,08 (s, 2H), 6,43 (d, 2H), 6,72
(d, 2H), 7,68 (d, 2H), 8.02 (d, 2H). MS m/z 437 (M+1)
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Piikiad 34

Kyselina 2[4 {4-methyl-2-[4—{trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5—y1} methoxy)anilino]-
5 octova

Sloucenina ziskana v pfikladu 33 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3, za
ziskani sloudeniny uvedené v nazvu (20 %) jako zluté pevné latky.

10 'H-NMR (aceton—d6) & 2,47 (s, 3H), 3,89 (s, 2H), 5,09 (s, 2H), 6,51 (d, 2H), 6,73 (d, 2HD), 7,83
(d, 2H), 8,06 (d, 2H). MS m/z 437 (M+1) .
Piklad 35

Methyl-2—[3—chlor—4—({4—methy|-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5—vyI} methoxy)-

fenyl]acetat
MeO Ci CF3
T X

Meziprodukt 2 a methyl-3—chlor—4-hydroxyfenylacetat byly ponechany reagovat podle popisu
20 v obecném postupu 2, za ziskani slouceniny uvedené v nazvu (70 %) jako Zluté pevné latky.
Piiklad 36

25 Kyselina 2—[3—chlor—4—({4—methyl-2—[4—{(trifluormethyl}fenyl]-1,3—thiazol-5—yl} methoxy)-

fenyl]octova
HO Ci CFy
T .
(@] \
N

Sloucenina ziskand v pfikladu 35 byla hydrolyzovdna podle popisu v obecném postupu 3, za
ziskani sloueniny uvedené v nazvu (90 %) jako bilé pevné latky: teplota tani 126 az 127 °C.

30
Analyza: Vypodteno pro: CyHisNOsF3SCIL C, 54,37, H, 3,42; N, 3,17. Nalezeno: C, 54,41:
H,3,41; N, 3,24.
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Priklad 37

Methyl-N-methyl-N-[42-[4(trifluormethyl)fenyl]-4-—methylthiazol-5-ylmethoxy)anilino]-
acetat

CH,

O 1
Meo)]\/N CFy
o s
/
/XN

Meziprodukt 17 a meziprodukt 2 byly ponechany reagovat podle popisu v cbecném postupu 2, za
ziskani slougeniny uvedené v ndzvu (35 %) jako Zluté pevné liatky: 'H-NMR (aceton—dé) & 2,46
(s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 4,10 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 7,82
(d, 2H), 8,18 (d, 2H).

MS m/z 451 (M+1)

Ptiklad 38

Kyselina N—methyl-N—[4—(2—[4<trifluormethyl)fenyl]-4-methylthiazol-5—ylmethoxy)fenyl]-
octova

o |

HOJ'K/NO\ CF3
O

Slou¢enina z prikladu 37 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3, za ziskani
slou¢eniny uvedené v nazvu (45 %) jako Zluté pevné latky: teplota tani 124 az 126 °C; 'H-NMR
(aceton—d6) & 2,47 (s, 3H), 3,09 (s, 311), 4,08 (s, 2H), 5.25 (s, 2H), 6,70 (d, 2H), 6,91 (d, 2H),
7,83 (d, 2H), 8,16 (d, 2H); MS m/z437 (M+1)". Tato sloudenina byla nestabilni a pii teploté
mistnosti se pomalu rozkladala.

Ptiklad 39

Methyl-2—{3—chlor—4—[( {4—methyl-2—{4—{trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—yl} methyl)-
sulfanyl]fenyl}acetat

=

’O‘(\C[cz F

O o O
0

®;

y/
N

Roztok meziproduktu 18 (200 mg, 0,8 mmol) v suchém Me¢OH (2 ml) a 0,5M NaOMe v MeOH
(1,6 ml, 0,8 mmol) byl zahfivan p#i 70 °C 3 hod. Potom byl pfidan meziprodukt 5 (184 mg,
0,63 mmol) a reakéni smés byla michdna pfi 70 °C jed§té hodinu. Po odpaieni rozpoustédla byl
zbytek &istén bleskovou chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 9 : 1) za ziskani slouCeniny
uvedené v nazvu (34 %) jako zluté pevné latky.
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Priklad 40

Kyselina 2—{3-chlor—4-[({4-methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-oxazol-5—yl} methyl)-
sulfanyl]fenyl}octova

FF
HO Ci
T o i
S/j';
N

Sloucenina ziskana v ptikladu 39 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3, za
ziskani slou¢eniny uvedené v nazvu (46 %) jako bilé pevné latky: teplota tani 158 az 160 °C.

Analyza: Vypoéteno pro: CyHsNO;FiSCI 0,20 HCL: C, 53,48; H, 3,42; N,3.12; §, 7,20.
Nalezeno: C, 53,55; H, 3,42; N, 3,08; S, 7,17.
Pt¥iklad 41

Methyl-2—{4-[({4—methyl-2—[4—(trifluormethyfenyl]-1,3—oxazol-5—y!} methyl)sulfanyl]-

fenoxy}acetat
o P F
\QJ\/OO\ ﬂ;
o
s“}_
N

Roztok meziproduktu 19 (200 mg, 0,8 mmol) v suchém MeOH (2 ml) a 0,5M NaOMe v MeOH
(1,6 ml, 0,8 mmol) byl zahtivan pti 70 °C 3 hod. Potom byl pfidan meziprodukt 5 (184 mg,
0.63 mmol) a reakcni smés byla michana p#i 70 °C je$té hodinu. Po odpafeni rozpoustédla byl
zbytek Cidtén bleskovou chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 9 : 1) za ziskani slou¢eniny
uvedené v nazvu (14 %) jako Zluté pevné latky.

Piiklad 42

Kyselina 2—{4—[( {4—methyl-2—[4—(trifluormethyD)fenyl]-1,3-oxazol-5—yl} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}octova

Slouenina ziskana v pfikladu 41 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3 za
ziskani slouceniny uvedené v nazvu (68 %) jako zluté pevné latky: teplota tani 131 az 133 °C.

Analyza: Vypoéteno pro: CyoHisNO,F3S: C, 56,73; H, 3,81; N, 3,31. Nalezeno: C, 57,03; H, 4,05;
N, 3,28.
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Priklad 43

Methyl|-2—{[4— {4—methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—y1} methoxy }fenyl}-

sulfanyl}acetat
G
MeO’u\/S\@ CF,
o QO

\
N

Meziprodukt 5 a methyl-2—{4-hydroxyfenylthio)acetat byly ponechany reagovat podle popisu
v obecném postupu 2, za ziskani slouceniny uvedené v nazvu (69 %) jako oleje.

Priklad 44

Kyselina 2—{[4—({4-methyl-2-[4(trifluormethyl)fenyl}-1,3—oxazol-5—yl} methoxy)fenyl]-
sulfanyl}octova

Sloudenina ziskana v pfikladu 43 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3, za
ziskani surového materidlu, ktery byl &iStén bleskovou chromatografii na kolon¢ (CHCIs :
MeOH, 9 : 1) a potom krystalizoval z etheru, za ziskani slougeniny uvedené v nazvu (50 %) jako
bilé pevné latky: teplota tani 138 az 140 °C. HPLC ukazala jeden vrchol v ¢ase 3,580 min,

Vypoétend molekulova hmotnost pro: CyoHeNOF;S: (M+1): 424,0830. Nalezeno: (HRMS):
4240821,

Pfiklad 45

Methyl-2-[2-methyl-4—({4-methyl-2—[4—(trifluormethyfenyl]-1,3—oxazol-5-y!} methoxy)-
fenoxyJacetat

O Me

Meolu\/o CFS

o G
)
O

Meziprodukt 5 a meziprodukt 22 byly ponechiny reagovat podle popisu v obecném postupu 1, za
ziskani slougeniny uvedené v ndzvu (70 %) jako pevné hnédé latky.
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Priklad 46
Kyselina 2—[2—methyl-4—( {4—methyl-2—-[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5-yl} methoxy)-
5 fenoxyloctova
0 Me
o0 CFy
O
O \

Sloucenina ziskana v pfikladu 45 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy
materidl krystalizoval ze smé&si MeOH : voda za ziskani slougeniny uvedené v nazvu (90 %) jako
zluté pevné latky: teplota tani 136 aZz 137 °C.

10
Analyza: Vypoéteno pro: C; HisNOsFs: C, 59,86; H, 4,31; N, 3,32, Nalezeno: C, 59,77; H, 4,45;
N, 3,32.

15 Ptikiad 47

Methyl-2—{4—[({4—methyl-2-[4(trifluormethyl)fenyl]-1.3-thiazol-5-yl} methyl)sulfanyl]-
fenyl}acetat

20 Roztok meziproduktu 23 (200 mg, 0,8 mmol) v suchém MeOH (2 ml) a 0,5M NaOMe v MeOH
(1,6 ml, 0,8 mmol) byl zahtivan p#i 70 °C 3 hod. Potom byl pfidan meziprodukt 2 (184 mg,
0,63 mmol) a reakini smés byla michana pfi 70 °C je3t€ hodinu. Po odpafeni rozpoustédla byl
zbytek Cistén bleskovou chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 9 : 1) za ziskani slou¢eniny
uvedené v ndzvu (36 %) jako Zluté pevné latky.

25

Piiklad 48

Kyselina 2—-{4-[({4-methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5-y|} methyl)sulfanyl]-
30  fenyl}octova

Sloucenina ziskana v prikladu 47 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3, za
postupu 3, za ziskani slouCeniny uvedené v nazvu (78 %) jako bilé pevné latky: teplota tani 202
az 203 °C.

35
Analyza: Vypotteno pro: CyH | (NO,F3S, 0,85 HCl: C, 52,86; H, 3,74; N, 3,08. Naleze-
no: C, 52,85;: H, 3,93, N, 3,11.

-47 -




20

25

30

CZ 300654 B6

Piiklad 49

Methyl-2—{3—hlor-4-{ {4—methyl-2—[4—(trifluormethyfenyl]-1,3—oxazol-5—yl} methoxy})-

fenyl]acetat
£
pRe i F
T, OrF
O )
Pt

Meziprodukt 5 a methyl-3-—chlor-4-hydroxyfenylacetat byly ponechany reagovat podle popisu
v obecném postupu 2, za ziskani slouéeniny uvedené v nazvu (65 %) jako Zluté pevné latky.

Piiklad 50

Kyselina 2—[3-chlor-4—( {4—-methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5-yl} methoxy)-
fenyl]octova

Sloudenina ziskand v piikladu 49 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3, za
ziskani slouceniny uvedené v nazvu (73 %) jako bilé pevné latky: teplota tani 189 az 191 °C.

Analyza: Vypoéteno pro: CyoHsNOWF;CL: 1,0 HCIL: C, 51,96; H, 3,49; N, 3,03. Nalezeno:
C,51,67; H, 3,65; N, 3,03,

Ptiklad 51

Methyl-2—{3-methoxy—4—|( {4—methyl-2—[4(triftuormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5—y|} methyl)-
sulfanyl]fenyl}acetat

Roztok meziproduktu 24 (200 mg, 0,8 mmel) v suchém MeOH (2 ml) a 0,5M NaOMe v MeOH
(1,6 ml, 0,8 mmol) byl zahiivan pii 70 °C 3 hod. Potom byl pfidan meziprodukt 2 (184 mg,
0,63 mmol) a reakéni smés byla michana pfi 70 °C jesté hodinu. Po odpafeni rozpouitédla byl
zbytek Cistén bleskovou chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 4 : 1) za ziskani slouéeniny
uvedené v nazvu (32 %) jako Zluté pevné latky.

-48 -




CZ 300654 B6

Piiklad 52

Kyselina 2-{3-methoxy—4—[({4—methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5-y! } methy|)-

5 sulfanylffenyl}octova
HO OMe
L

Sloudenina ziskani v piikladu 51 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3, za
ziskani slouCeniny uvedené v nazvu (21 %) jako pevné bilé latky: teplota tani 181 az 182 °C.

10 Analyza: Vypoéteno pro: Cy HigNO;F;S;: 0,25 HCI: C, 54,52; H, 3,98; N, 3,03. Nalezeno:
C, 54,53: H, 4,23; N, 2,79.
Ptiklad 53

Methy![-2-[2-methyl-4—({4-methy|-2—[4-{trifluormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5-yl|} methoxy)-
fenoxyJacetat

Q Me

Meo)l\/o CFa

S
O \
N
Meziprodukt 2 a meziprodukt 22 byly ponechény reagovat podle popisu v obecném postupu 2 za
20 ziskani slou¢eniny uvedené v nazvu (74 %) jako Zluté pevné latky.

Priklad 54

25 Kyselina 2-[2—methyl-4—({4-methyl-2-[4{(trifluormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5-yl} methoxy)-
fenoxyJoctova

®) Me

. o)'\,o CF,

S
Y
N

SlouCenina ziskana v ptikladu 53 byla hydrolyzovina podle popisu v obecném postupu 3, za
ziskani slou¢eniny uvedené v ndazvu (64 %) jako Zluté pevné latky: teplota tani 174 az 176 °C.

30
Analyza: Vypoéteno pro: C, HigNOF;S: C, 57,66; H, 4,15; N, 3,20; S, 7,33. Nalezeno: C, 57.67;
H, 4,18; N, 3,15; S, 7,30.
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Piiklad 55

Methyl-2—{4-[( {4—methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—vl } methyi)sultanyl |-

fenyl}acetat
o F
ijrgx
"
N

Roztok meziproduktu 23 (200 mg, 0.8 mmol) v suchém MeOH (2 ml) a 0,5M NaOMe v MeQH
(1,6 mi, 0,8 mmol) byl zahfivan pii 70 °C 3 hod. Potom byl pfidan meziprodukt 5 (184 mg,
0,63 mmol) a reakéni smés byla michana pfi 70 °C jeSté hodinu. Po odpafeni rozpoustédla byl
zbytek &istén bleskovou chromatografii na koloné (hexan : EtOAc, 4 @ 1) za ziskani sloudeniny
uvedené v nazvu (10 %) jako zluté pevné latky.

Ptiklad 56

Kyselina 2—{4-{( {4-methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—yl} methyl)sulfanyl]-

fenyl}octova
F
HO F
3 W
N

Sloudenina ziskand v piikladu 55 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3 za
ziskani slougeniny uvedené v nazvu (92 %) jako bilé pevné latky: teplota tani 135 az 136 °C.

Analyza: Vypoéteno pro: CyoH (NOsF;3S: 0,50 HCI: C, 56,44; H, 3.91; N, 3,29. Nalezeno:
C, 56,14; H, 3,85; N, 3,10.

Piiklad 57
Methyl-({E)-3—[2-methyl-4({4-methyl-2—{4-(trifluormethyl)fenyl]-1 3—thiazol-5-yl}-
methoxy)fenyl]-2—propenoat

8 Me

MeO = CF,

Meziprodukt 2 a meziprodukt 14 byly ponechany reagovat podle popisu v obecném postupu 2 za
ziskani slou€eniny uvedené v nazvu (100 %) jako hnédé pevné latky.
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Ptiklad 58
Kyselina (E)}-3-[2-methyl-4—({4-methy|-2—[4{trifluormethy)fenyl]-1,3—thiazol-5-—yI}-
5 methoxy)fenyl]-2—propenova
8 Me
HO™ ~F CF,
S

{
\N

@

Sloucenina z pfikladu 57 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy mate-
ria] krystalizoval ze smési EtOAc : hexan za ziskani slouéeniny uvedené v nazvu (25 %) jako bilé
pevné latky: teplota tani 200 az 203 °C.

Analyza: Vypocteno pro: Co,H isNO;F3S: C, 60,96; H, 4,19; N, 3,23. Nalezeno: C, 60,74; H, 4,23;
N, 3,20.

15 Priklad 59

Methyl-2—{3—chlor—4—[({4-methyl-2—-[4—{(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5—yl} methyl)-
sulfanyl]fenyl}acetat

O Ci CFs
T
- s

/
\ N

20 Roztok meziproduktu 18 (200 mg, 0,8 mmol) v suchém MeOH (2 ml) a 0,5M NaOMe v MeOH
(1,6 ml, 0,8 mmol) byl zahfivan pii 70 °C 3 hod. Potom byl pfiddn meziprodukt 2 (184 mg,
0,63 mmol) a reakéni smés byla michana pii 70 °C jesté hodinu. Po odpafeni rozpouitédla byl
zbytek cistén bleskovou chromatografii na koloné {hexan : EtOAc, 9: 1) za ziskani v nazvu
uvedené slouceniny (54 %) jako zluté pevné latky.

25

Piiklad 60

Kyselina 2—{3—chlor—4—[({4-methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5-yl} methyl)-

30 sulfanyl]fenyl}octova
HO o F F
D
s’j\_,
N

Slou¢enina ziskana v piikladu 59 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu. Surovy
material krystalizoval ze smési aceton : hexan za ziskani sloudeniny uvedené v nazvu (96 %) jako
bilé pevné latky.

35
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Analyza: Vypoéteno pro: CxHsNQO:F:8,Cl: C, 52,46; H, 3,30; N, 3,06; Cl, 7,74; S, 14,01.
Nalezeno: C, 52,44; H, 3,35; N, 3,01; CI, 7,83; S, 13,88.

Priklad 61

Methyl-2—{4—[({4—methyl-2—[4—(trifluormethy)fenyt]—1,3—thiazol-5—y1} methyl}sulfanyl]-

fenoxy}acetat
J_o CF3
S

Roztok meziproduktu 19 (200 mg, 0,8 mmol) v suchém MeOH (2 ml) a 0,5M NaOMe v MeOH
(1,6 ml, 0,8 mmol) byl zahfivan pii 70 °C 3 hod. Potom byl pfidan meziprodukt 2 (184 mg,
0,63 mmol) a reakéni smés byla michana pii 70 °C jesté hodinu. Po odpafeni rozpoustédla byl
zbytek €idtén bleskovou chromatografii na kolon& (hexan : EtOAc, 4 : 1) za ziskdni slou€eniny
uvedené v nazvu (15 %) jako Zluté pevné latky. )

Piiklad 62

Kyselina 2—{4-{({4—methyl-2—[4—(trtfluormethyDfenyl]—1,3—thiazol-5—yI} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}octova

Slougenina ziskana v piikladu 61 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy
material krystalizoval z¢ smési aceton : hexan za ziskani slou¢eniny uvedené v nazvu (50 %) jako
Zluté pevné latky. Teplota tani 190 °C.

Analyza: Vypoéteno pro: CpHgNOsF,S;: C, 54,66, H, 3,67; N, 3,19; S, 14,59. Nalezeno:
C, 54,45, H, 3,71, N, 3,02; S, 14,83,
Piiklad 63

Methy-2—{2-methyl-4—{({4-mecthyl-2—-[4-(trifluormethyl}fenyl]-1,3—oxazol-5—yl} methyl})-
sulfanyljfenoxy}acetat

O Me

MEOJ’\/O CF3
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Meziprodukt 5 a meziprodukt 25 byly ponechany reagovat podle popisu v obecném postupu 2, za
ziskani stou€eniny uvedené v nazvu (85 %) jako hnédé pevné latky.

Piiklad 64

Kyselina  2—{2-methyl-4—[({4-methy}-2-[4(trifluormethy])fenyl]-1,3—oxazol-5—yl}methyl)-
sulfanyl]fenoxy}octova

Me

0
HO~ O CF,

O

\
N

Sloucenina ziskand v piikladu 63 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy
material krystalizoval ze smé&si MeOH : voda, za ziskani slouéeniny uvedené v nazvu (67 %),
jako bilé pevné latky: teplota tani 156 az 157 °C.

Analyza: Vypodéteno pro: C; HjsNOyF;S: C, 57,66; H, 4,15; N, 3,20; S, 7,33. Nalezeno: C, 57,47;
H, 4,14; N, 3,13; S, 7,26.

Priklad 65
Methyl-2—{2-methyl-4-[( {4—methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5—yl} methyl)-
sulfanyl]|fenoxy }acetat

Me

0
Meo)k/O CFs3

3 S
/
/X‘N

Meziprodukt 2 a meziprodukt 25 byly ponechany reagovat podle popisu v obecném postupu 2 za
ziskani slouéeniny uvedené v nazvu (87 %) jako hnédé pevné latky.

Piiklad 66
Kyselina 2—{2-methyl-4-[({4—methyl-2—[4—(triftuormethyl)fenylj—1,3—thiazol-5-yl}methyl)-
sulfanyl]fenoxy}octova

O Me

S
¥
N

Slou¢enina ziskana v prikladu 65 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy
materidl krystalizoval ze smési MeOH : voda, za ziskani slougeniny uvedené v nizvu (60 %),
jako Zluté pevné latky: teplota tani 139 az 141 °C.
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Analyza: Vypoéteno pro: CyHsNOsF;S.: C, 55,62; H, 4,00; N, 3,09; S, 14,14. Nalezeno:
C,55,52; H,4,11; N, 3,13; 8, 14,29,

Alternativni zplisob pfipravy slouéeniny z piikladu 66:
o
s’\ﬁ_ ]

Kyselina  2—{2-methyl4—[( {4-methyl-2-[4-(trifluormethyl)}fenyl}—1,3—thiazol-5—y|} methyl)-
sulfanyi]fenoxy}octova

Prikiad 67

Meziprodukt 54 (4,68 g, 16 mM) byl vafen pod zpétnym chladiéem s 9,6 g praskového cinu
v ethanolu (20 ml) a smési dioxan/HCI (20 ml). Po 3 hod byla reakéni smés vlita do ledu
a CH,Cl, (200 ml) a zfiltrovana. Faze byly oddéleny a vodna vrstva byla extrahovana 2x 50 ml
CH,Cl,. Spojené organické vrstvy byly sufeny (MgS8Q,), zfiltrovany a odpafeny za ziskani 3,5 g
(97 %). Tento material snadno tvofi disulfidy a proto byl ihned pouzit. Byl rozpustén v aceto-
nitrilu (50 mi) s meziproduktem 2 (4,0 g, 14,0 mM) a Cs,CO; (10,1 g, 31,0 mM) a michan 1 hod,
potom zfedén etherem (200 ml) a vodou (200 ml). Faze byly oddéleny a organicka faze byla
promyta 2x NaOH 0,1M (50 ml), susena (MgSQ,), zfiltrovana a odpafena, za ziskdni surového
produktu (6,57 g), ktery byl rozmichan na kasi ve smési hexan : ether (1 : 1) a zfiltrovan za ziska-
ni v nazvu uvedené sloueniny (5,0 g, 74 %). Tento materidl moh] byt hydrolyzovéan jak bylo
popsano vyse (za ziskani slouceniny z ptikladu 66).

Piiklad 68

Ethyl-2—{2-methyl-4—[({4-methy]-2—[4-bromfenyl|-1,3—thiazol-5—y1} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}acetat

o
/\.OJK_/O
X
N
Meziprodukt 47 a meziprodukt 54 byly poncchany reagovat podle popisu pro piiklad 67. Surovy
materidl byl ¢istén chromatografii s mobilni faz{ cyklohexan/EtOAc¢ (85 : 135), za ziskani slouge-
niny uvedené v nazvu (61 %) jako ¢irého oleje.

"H-NMR (CDCl3) & 1,45 (t, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 4,45 (g, 2H), 4,80
(s, 2H), 6,75 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,95 (d. 2H).
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Priklad 69

Kyselina 2—{2—-methyl-4—[({4-methyl-2-[4-bromfenyl]-1,3—thiazol-5-yl} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}octova

Sloutenina ziskana v piikladu 68 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy
material byl ¢istén chromatografii s mobilni fizi CH,Cl,/MeOH (85 : 15) za ziskani slouceniny
uvedené v nazvu (59 %), jako bilé pevné latky: teplota tani <250 °C,

MS m/z 465 (M+1)

Piiklad 70

Ethyl-2—{2-methyl4-[({4—methyl-2-[4-chlorfenyl]-1,3—thiazol-5—yl} methyl)sulfanyl]-

fenoxy }acetat
Q
/\O)k/o
S cl
S
prava

N
Meziprodukt 48 a meziprodukt 54 byly ponechany reagovat podle popisu pro piiklad 67. Surovy
material byl ¢istén chromatografii s mobilni fazi petrolether/EtOAc (90 : 10} za ziskani sloude-

niny uvedené v nazvu (53 %) jako ¢irého oleje, ktery stanim ztuhnul.

'"H-NMR (CDCl3) 8 1,15 (t, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 3,90 (s, 2H), 4,05 (q, 2H), 4.45
(s, 2H), 6,45 (d, 1H), 6,95 (dd, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7.65 (d, 2H).

MS m/z 447

Piiklad 71

Kyselina 2—{2—methyl—-4—[( {4-methyl-2—[4—chlorfenyl]-1,3—thiazol-5-yI} methyDsulfanyl]-
fenoxy}octova

Sloucenina ziskana v piikladu 70 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy
materidl krystalizoval z acetonitrilu za ziskani slouéeniny uvedené v nazvu (73 %), jako bledg-
Zluté pevné latky: teplota tani 109 °C.

MS m/z 420
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Ptiklad 72

Ethyl-2—-{2-methyl--4-[({4-methyl-2-{4-fluorfenyl]-1,3—thiazol-5—y!} methyl)sulfanyl}-
fenoxy }acetat

Q
/\ok/o

Meziprodukt 49 a meziprodukt 54 byly ponechany reagovat podle popisu pro piiklad 67. Surovy
material byl ¢i§tén chromatografii s mobilni fazi CH,Cl, (100 %) za ziskani slou¢eniny uvedené
v nazvu {72 %) jako &irého oleje, ktery stanim ztuhnul.

'"H-NMR (CDCly) & 1,45 (t, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,45 (s, 31), 4,25 (s, 2H), 4,35 (q, 2H), 4,80
(s, 2H), 6,75 (d, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,40 (d, TH), 8,05 (m, 2H).

MS m/z 431

Ptiklad 73

Kyselina 2—{2—-methyl-4—[( { 4—methy}-2—[4—fluorfenyl]-1,3—thiazol-5—yi} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}octova

o]

N
HO

O

Slougenina ziskana v prikladu 72 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3 za
ziskani slouceniny uvedené v nazvu (73 %) jako zluté pény: teplota tani 45 az 46 °C.,

Analyza: Vypoéteno pro: CyHgFNOsS;: C, 59,53; H, 4,50; N, 3,47, S, 15,89. Naleze-
no: C, 59,67, H, 5,11; N, 3,38; §, 15,96.
MS m/z 404 (M+1)

Ptiklad 74

Ethyl-2—{2—methyl-4-[({4-methyl-2-[3.4—dichlotfenyl]-1,3—thiazol-5—yl}methyl)sulfanyl]-

fenoxy}acetat
o]
Pt OJK/O Cl
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Meziprodukt 50 a meziprodukt 54 byly ponechany reagovat podle popisu pro pfiklad 67. Surovy
materidl byl ¢ist&€n chromatografii s mobilni fazi (100 %) za ziskani slou¢eniny uvedené v nazvu
(49 %) jako &irého oleje, ktery stanim ztuhnul.

5 'H-NMR (CDCls) 8 1,25 (t, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,15 (g, 2H), 4,55
(s, 2H), 6,50 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,90 (d, 1H).

Ptiklad 75

Kyselina 2—{2—methyl—4—[({4—methyl-2—[3,4—dichlorfenyl]-1,3-thiazol-5-yl} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}octova

| /ﬁ@c:

Sloudenina ziskana v pfikladu 74 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy
15 material byl vysrazen z etheru za ziskani slouceniny uvedené v ndzvu (75 %), jako bilé pevné
latky: teplota tani 143 °C.

Analyza: Vypoéteno pro: CpHi;CLNO;S,.0,2H0: €, 52,03; H, 3,75, N, 3,03, S, 13,89,
Nalezeno: C, 52,00; H, 3,321; N, 2,96; 8, 12.76.
20

Priklad 76

Ethyl-2—{2-methyl—4—[({4—methyl-2-[3,4—difluorfenyl]-1,3—thiazol-5—yl } methyl)sulfanyl]-
25 fenoxy }acetat

0]
/\QJK/O

n

S
s/\\/\/\/ F
N

Meziprodukt 51 a meziprodukt 54 byly ponechdny reagovat podle popisu pro piiklad 67. Surovy
materidl byl &itén chromatografii s mobilni fazi heptan/EtOAc (8/2) za ziskani sloudeniny
uvedené v nazvu (79 %) jako zluté pevné latky.

30
'H-NMR (CDCly) & 1,05 (t, 3H), 1,95 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,85 (s, 2H), 4,05 (q, 2H), 4,40
(s, 2H), 6,40 (d, 1H), 6,85 — 7,05 (m, 3H), 7.35 (m, 1H), 7,55 (m, 1H).

MS m/z 449
35

-57-




20

25

30

35

CZ 300654 B6

Ptiklad 77

Kyselina 2—-{2-methyl—<4—[({4-methyl-2—[3.4—difluorfenyl]-1,3—thiazol-5-y1} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}octova

Sloucenina ziskana v piikladu 76 byla hydrolyzovana podie popisu v obecném postupu 3. Surovy
material krystalizoval z acetonitrilu za ziskani slouceniny uvedené v nazvu (77 %), jako bledé-
Zluté pevné latky: teplota tani 119 °C.

MS m/z 422 (M+1)

Piikiad 78

Ethyl-2—{2-methy|4—[( {4—methyl-2—[3,5-bis(trifluormethyl)fenyl]-1,3~thiazol-5—yl} methy|)-

sulfanyl]fenoxy}acetat
CF,;
S
”ﬁrQ
CF,

0
O
/\.O)J\/
Meziprodukt 52 a meziprodukt 54 byly ponechany reagovat podie popisu pro piiklad 67. Surovy
material byl ¢istén chromatografii s mobilni fazi cyklohexan/EtOAc (8/2) za ziskani slouéeniny
uvedené v nazvu (70 %) jako &irého oleje, ktery stdnim ztuhnul.
'H-NMR (CDCL3) 8 1,20 (t, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,15 (q. 2H), 4,55
(s, 2H), 6,50 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,20 (s, 2H).
Piiklad 79

Kyselina 2—{2—methyl-4-[({4-methyl-2—[3,5-bis(trifluormethyl)fenyl|-1,3-thiazol-5-yl}-
methyl)sulfanyl]fenoxy}octova

o
N CcF,

Slougenina ziskana v prikladu 78 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy
material byl vysraZen z etheru za ziskani sloueniny uvedené v nazvu (89 %), jako bilé¢ pevné
latky: teplota tini 178 °C.
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Analyza: Vypoéteno pro: CpH;FgNOS;: C, 50,67, H, 3,29; N, 2,69; S, 12,30. Nalezeno:
C, 50,88; H, 3,68; N, 2,64; S, 10,40,
5 Priklad 80

Ethyl-2—{2-methyl-4-[({4—methyl-2—[3—fluor—4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5-yl}-
methyDsulfanyl]fenoxy} acetat

o]
~ o Jk/o E

s/\)\/:{ cF,

10 Meziprodukt 53 a meziprodukt 54 byly ponechany reagovat podle popisu pro ptiklad 67. Surovy
material byl &istén chromatografii s mobilni fazi CH,Cl, (100 %) za ziskani slougeniny uvedené
v nazvu (50 %) jako &irého oleje, ktery stanim ztuhnul.

'H-NMR (CDCls) 8 1,20 (t, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,15 (g, 2H), 4,55
15 (s, 2H), 6,55 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,55 (t, H), 7,65 (m, 2H).

MS m/z 500 (M+1)

20 Priklad 81

Kyselina 2—{2—methyl-4—[( {4-methyl-2—[3—fluor—4—trifluormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5-yl}-
methyl)sulfanyl]fenoxy} octova

0
o
HOJ\/ \(‘)\ F
s S CF,
oy
N

25 Sloutenina ziskana v piikladu 80 byla hydrolyzovana podle popisu v obecném postupu 3. Surovy
material byl vysraZzen z etheru za ziskani sloudeniny uvedené v nazvu (81 %), jako Zluté pény:
teplota tani <50 °C.

Analyza: Vypotteno pro: CyH;F,NO,S,: C, 53,505 H, 3,63; N, 2,97; §, 13,60. Nalezeno:
30 C, 53,86; H, 3,63; N, 2,87; S, 13,82,

MS m/z 472 (M+1)
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Priklad 82

Ethyl-{4-[({2-[2fluor—4—(trifluormethyl)fenyl]—4-methyl-1,3-thiazol-5-yl} methyl)sulfanyl |-
Z—methylfenoxy}acetat

g "\ T
/\O 0

Y

Meziprodukt 58 byl ponechan reagovat s meziproduktem 25, jak je popsano v obecném postupu
2, za ziskani v nazvu uvedené slouéeniny jako Zlutého oleje (100 %).

MS m/z 499 (M+1)

Ptiklad 83

Kyselina {4-[({2—fluor—4—(trifluormethyl)fenyl]-4-methyl-1,3-thiazol-5—yI} methyl)sulfanyl]-
2-methylfenoxy}octova

Sloutenina z ptikladu 82 byla ponechana reagovat jak je popsano v obecném postupu 3, za
ziskani v nazvu uvedené slouceniny jako bilé pevné latky (9 %).

MS m/z 471 (M+1)

'H NMR (CD:OD) & = 2,19 (s, CHy), 2,22 (s, CH-), 4,24 (s, CH»), 4,70 (s, CH3), 6,75 (d, 1Ha-
rom) 7,21 (m, 2Harom), 7,65 (m, 2Harom), 8,35 (t, 1Harom).

Piiklad 84

5—[4—({4-Methyl-2—-[4(trifluormethyl)fenyl]-1.3—oxazol-5—yl} methoxy)fenoxymethyl]-2H—-

tetrazol
L3~ A
N\ )\/ o

Meziprodukt 62 byl ponechan reagovat s dibutylcinoxidem a trimethylsitylazidem podle popisu
v obecném postupu 7 za ziskani slouc¢eniny uvedené v nazvu (40,6 %) jako bilé pevné latky:
teplota tani 156 °C.
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Priklad 85

5-[4—~({4-methyl-2—[4—(trifluormethyl}fenyl]-1,3—oxazol-5—yl} methoxy)benzyl]-2H-tetrazol

N \‘/\Q\ 0 ©Fs
‘}l"NH ij_ a/;

Meziprodukt 63 byl ponechan reagovat s dibutylcinoxidem a trimethylsitylazidem podle popisu
v obecném postupu 7 za ziskani sloueniny uvedené v nazvu (73 %) jako bilé pevné latky: teplota
tani 208 °C.

Priklad 86

5-[4—{4—Methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5-yl}sulfanyl)benzyl]-2 H-tetrazol

N\\"I/\Q\ F
N/ C 1
\‘N...NH S/i »/@,C

Meziprodukt 61 byl ponechan reagovat s dibutylcinoxidem a trimethylsilylazidem podle popisu
v obecném postupu 7 za ziskani sloudeniny uvedené v ndzvu (87 %) jako bilé pevné latky: teplota
tani 214 °C.

Priklad 87

5-[4—({4—Methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—yl} sulfanyl}benzyl]-2 H-tetrazol

N

‘S RGR e,
N S/i/
N

Meziprodukt 64 byl ponechan reagovat s dibutylcinoxidem a trimethylsilylazidem podle popisu
v obecném postupu 7 za ziskani sloueniny uvedené v nazvu (80 %) jako bilé pevné latky: teplota
tani 177 °C.

Priklad 88

5-[2-Methyl-4—( {4-methyl-2—[4—{trifluormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5-yl} methoxy)benzyl]-

2H-tetrazol
N\CN\N >’®,ch

Meziprodukt 65 byl ponechan reagovat s dibutylcinoxidem a trimethylsilylazidem podle popisu
v obecném postupu 7 za ziskani slou¢eniny uvedené v nazvu (44 %) jako bilé pevné latky: teplota
tani 165 °C.
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Priklad 89

5-[2-Methyl4— {4—methyl-2—[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5—y1} sulfanyl)benzyl |-

2H-tetrazol
N/N\ 57/'@’ CF,
™ NH 8 /

Meziprodukt 62 byl ponechan reagovat s dibutylcinoxidem a trimethylsitylazidem podle popisu
v obecném postupu 7 za ziskani slou¢eniny uvedené v nazvu (5 %) jako bilé pevné latky: teplota
tani 248 °C.

Test vazby

Slou€eniny byly testovany na svou schopnost vazat se na hPPARy, hPPARa nebo PPARS testem
»Scintillation Proximity Assay“ (SPA). Vazebna doména ligandu PPAR (LBD) byla exprimova-
na v E. coli jako fuzni proteiny oznadené sekvenci polyHis a vy€isténa. LBD byla potom oznade-
na biotinem a imobilizovdna na kuli¢kach ,scintillation proximity” modifikovanych streptavidi-
nem. Kuligky byly potom inkubovany s konstantnim mnozstvim piisluiného radioligandu (H—
BRL 49653 pro PPARY, kyselina 2422 ,3ditritio—1-heptyl--3—(2,4-difluorfenyl)ureido)-
ethyl)fenoxy)-2—methylbutanova) (popsana ve WO 00/08002) pro hPPARa a pro GW 2433 (viz
Brown, P. ). a dal§i, Chem. Biol. 1997, 4, 909 — 918, kde je popsana struktura a syntéza tohoto
ligandu) pro PPARS) a proménnymi koncentracemi testované sloudeniny, a po ekvilibraci byla
radioaktivita navdzana na kuli¢ky méfena scintilatnim ¢itacem. Od kazdého Gdaje bylo odeéteno
mnoZstvi nespecifické vazby zjisténé v kontrolnich jamkach obsahujicich 50 uM odpovidajiciho
neznacenc¢ho ligandu. Pro kaZzdou testovanou slou¢eninu byly zkonstruovany grafy zavislosti
CPM navazaného radioligandu na koncentraci ligandu a zdanlivé hodnoty K; byly odhadnuty
z proloZeni nelinedrni metodou nejmensich ¢tvercia udaji za predpokladu jednoduché kompetitiv-
ni vazby. Podrobnosti tohoto testu byly uvedeny na jiném misté (viz Blanchard, S. G. a dalsi,
Development of a Scintillation Proximity Assay for Peroxisome Proliferator—Activated Receptor
gamma Ligand Binding Domain, 4nal. Biochem. 1998, 257, 112 — 119).

Zdanlivé hodnoty pK; byly >6.5 pro viechny kyseliny z piikladi popsanych vyie (pK; = —log
koncentrace testované sloueniny nezbytné pro dosaZeni zdanlivé hodnoty K; podle rovnice:

Ki =1Cs0/1 + [LI/K4, kde ICso = koncentrace testované slouéeniny nutné pro inhibici 50 % speci-
fické vazby radioligandu, [L] je koncentrace pouZitého radioligandu a K, je disociani konstanta
radioligandu na receptoru. Esterové prekurzory karboxylovych kyselin (napf. pfiklad 61) mély
hodnoty pl; mensi nez 6,5, ale tyto testy byly &asto aktivni pfi testu transientni transfekce
popsaném nize, pravdépodobné v disledku hydrolyzy na aktivni kyseliny za podminek testu.

Test transfekce

Slouceniny byly systematicky prozkoumavany z hlediska jejich funkéni G€innosti v testech tran-
sientni transfekee v buiikach CV-1 zaméfenych na zjisténi jejich schopnosti aktivovat subtypy
PPAR (transaktivaéni test). Pfedem vytvofeny systém chimérnihe receptoru byl pouZit pro
ziskani moznosti porovnani relativni transkripéni aktivity subtyp(i receptoru na stejném cilovém
genu a pro prevenci pro zabranéni komplikacim pfi interpretaci vysledki, ke kterym by doslo
aktivaci endogenniho receptoru (viz naptiklad Lehmann, J. M.; Moore, L. B.; Smith-Oliver, T.
A.; Wilkison, W. O,; Willson, T. M.; Kliwer, 8. A., An antidiabetic thiazolidinedione is high
affinity ligand for peroxisome proliferator—activated receptor v (PPARY), J. Biol. Chem., 1995,
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270, 12953 — 6). Kazda z vazebnych domén ligandii pro my#i a lidské PPAR«, PPARy a PPARS
byla fuzovana s vazebnou doménou DNA kvasinkového transkripéniho faktoru GAL4. Buiiky
CV-1 byly transientné transfekovany expresnimi vektory za ziskani odpovidajici chimémi mole-
kuly PPAR spolu s reporterovym konstruktem obsahujicim pét kopii vazebného mista GAL4

5 DNA, coz zvysilo expresi sekrenované placentarni alkalické fosfatazy (SPAP) a B—galaktosidazy.
Po 16 hod bylo médium zaménéno za médium DME dopIn&né 10% odtuénénym fetilnim telecim
sérem a testovanou slou€eninou v pfisluiné koncentraci. Po daldich 24 hodinach byly piipraveny
extrakty bunék, které byly testovany na aktivitu B—galaktosidazy a alkalické fosfatazy. Aktivita
alkalické fosfatazy byla korigovana na O¢innost transfekce s pouzitim aktivity B—galaktosidazy

10 jako vnitiniho standardu (viz napfiklad Kliewer, S. A, a dalsi, Cell 83, 813 — 819 (1995)). Jako
pozitivni kontrola v testu hPPARy byl pouzit rosiglitazon (BRL 49653). Pozitivni kontrola v tes-
tech hPPARa a hPPARS byla kyselina 2-[4—(2—(3—(4—fluorfenyl}-1-heptylureido)ethyl)-
fenoxy]-2—-methylpropionova, ktera byla pfipravena podle popisu v Brown, Peter J., a dalsi,
Synthesis, vydani 7, 778 — 782 (1997), nebo piihlaice WO 97/36579.

Viechny slouéeniny z pfikladi uvedenych vyse ukdzaly alespoi 50% aktivaci hPPARS vzhledem
k pozitivni kontrole pti koncentracich 10”7 M nebo niZSich. Vé&téina ze slougenin z vyse uvede-
nych ptikladi méla alesporl desetinasobnou selektivitu pro hPPARS vzhledem k hPPARx
a hPPARy.

20
Hodnoceni in vivo

uuuuu

né rozdélena do skupin, které dostavaly vehikulum nebo slougeninu (n/skupina), pfi¢emz podava-

25 ni bylo provadéno ustni sondou 7 dnil pfi objemu 5 ml/kg, dvakrat za den. Po sedmi dnech poda-
vani byla zvifata anestetizovana plynnym isofluoranem a srdeéni punkci byly odebrany vzorky
krve pro analyzu koncentraci glukézy, triglyeeridi, celkového HDL cholesterolu a neesterifiko-
vanych volnych mastnych kyselin v séru.

30 Sloudenina z piikladu 66 byla testovana na modelu opice rhesus. U studie se zvySovanim davky
po dobu §esti mésicli u obéznich opic rhesus stoupaly koncentrace HDL—c s kaZzdou davkou
(0,1, 0,3, 1 a 3 mg/kg dvakrat denné po dobu 28 dnii). Koncentrace HDL—c se zvySovaly u kazdé
opice pfi davce 3 mg/kg o vice nez 40 %. Analyza NMR smési lipoproteinovych &astic ukazala
posun ve slozeni LDL—c smérem k mensimu mnozstvi vétSich &astic LDL—c. Koncentrace TG

35 v séru se sniZily u viech opic o vice neZ 30 %. Koncentrace inzulinu pfi hladovéni se snizily
u véech opic o vice neZ 20 %. Koncentrace fibrinogenu se snizily o 10 a¥ 20 %, pfitemz maxi-
mum O&innosti bylo pozorovano pfi davkach 0,3 a | mg/kg.

40
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PATENTOVE NAROKY

1. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat vzorce |
R’
X\,/:,"X‘l R

CH Y
2,770 n 0 (Rs)}, (1),

kde
X znamena COOH nebo jeji hydrolyzovatelny ester,

X' znamena NH, NCH,, O, S, vazbu — t). X! neni pfitomna, CH; nebo CH, kde teCkovana ¢ara
oznauje, 7e pokud X' je CH, znizornéna vazba je dvojna vazba;

X*  znamena O nebo S;
R' a R” nezavisle znamenaji H, CHs, OCH; nebo halogen;

n jelnebo2;

jedna ze skupin Y a Z je N a druha je S nebo O,

y je |l nebo 2;

kazda ze skupin R” nezivisle znamena CF; nebo halogen,

a jeho farmaceuticky pfijatelné soli a solvaty.

2. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle naroku 1, kde X je COOH.

3. Thiazolovy nebo oxazolovy derivit podle naroku 1 nebo 2, kde X' znamena O, S, nebo neni
pfitomna.

4. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle néroku 3, kde X' znamena O,
5. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle nékterého z naroki 1 a2 3, kde X* znamena S.
6. Thiazolovy ncbo oxazolovy derival podle nékterého z narokii 1 az 5, kde R' znamena CHs.

7. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle nékterého 7 narokd 1 az 6, kde R® znamena atom
vodiku.

8. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle nékterého z naroka 1 az 7, kde Z znamena atom
dusiku.

9. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle nékterého z narokl ! aZz 8, kde Y znamena atom
siry.

10. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle nékterého z narok( 1 az 9, kde n znamena 1.
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11. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle naroku 1, kde y znamend 2,

12. Thiazolovy nebo oxazolovy derivit podle naroku 11, kde jeden ze substituenti R® je atom
halogenu.

13. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle naroku 12, kde jeden ze substituentd R* je atom
halogenu a druhy je skupina CFi.

14. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle naroku 1, kde y znamena 1.

15. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle naroku 14, kde substituent R’ je v poloze para.
16. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle naroku 15, kde R* je CF;.

17. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle naroku 1 zvoleny ze skupiny

kyselina 2—[2—-methyl-4— {4—methyl-2-[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5-yl} methoxy)-
fenoxyJoctova;

kyselina 3—[2-methyl-4— {4—methyl--2—[4—(trifluormethyl)fenyl}-1,3~thiazol-5—y|} methoxy)-
fenoxy|propanovi;

kyselina 3—[2-methyl—4— {4—methyl-2—[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5-yl} methoxy)-
fenoxy]propanova;

kyselina 2—{4—[({4-methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5-yl} methyl)sulfanyl]-
fenyl}octova;

kyselina 2-[2-methyl-4—( {4—methyl-2—[4(trifluormethyDfenyl]-1,3—thiazol-5—yl} methoxy)-
fenoxyloctova;

kyselina 3—[4—+{4—methyl-2—-[4—(trifluormethyl)feny!]-1,3—thiazol-5—y1} methoxy)fenyl]-
propanova;

kyselina (E)}-3—-[2-metyl-4—({4-methyl-2-[4—(trifluormethyl)fenyi]-1,3-oxazol-5-yi}-
methoxy)enyl]-2-propenova;

methyl-3-[4-({4-methyl-2—[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3—-thiazo}-5—y1} methoxy)fenyl]-
propanodt;

kyselina 2—({4-{({4-methyl-2—{4—(trifluormethyl)fenyl]—1,3—thiazol-5—y1} methybsulfanyl]-
fenyl}octova,

kyselina 2 {4—[({4-methyl-2—{4(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—y|} methyl)sulfanyl]-
fenyl}octova,

kyselina 2-[4— {4—methyl-2—[4—(triflucrmethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5—yl} methoxy)anilino]-
octova;

kyselina 2—{3—chlor<4—[({4—methyl-2—[4—(trifluormethyl}fenyl]-1,3—0xazol-5—yl} methyl)-
sulfanyl]fenyl}octova;

kyselina 2—[2-methyl—4— {4—methyl-2—[4—trifluormethyl)fenyl]-1,3-oxazol-5-yl} methoxy)-
fenoxyloctova;
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kyselina 2—[3—chlor—-4—({4-methyl-2—{4{(trifluormethy)fenyl]-1,3~thiazol-5-yl} methoxy)-
fenyl]octova;

kyselina 2—{4—[({4—methyl-2—[4—(trifluormethyl}fenyl]-1,3—oxazol-5—yl} methyl)sulfanyl]-
fenoxy }octovd,

kyselina (E}-3—[4— {4—methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5-yl} methoxy)fenyl]-
2—-propenova;

kyselina 2—[4—{ {4—methyl-2—[4-(trifluormethyl)fenyl]-1,3—oxazol-5—y|} methoxy)fenoxy]-
octova,

kyselina 2—[3—fluor-4—({4-methyl-2—[4(trifluormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5-y1} methoxy)-
fenylJoctova;

methyl-2-[3—chlor-4—{{4—methyl-2—-[4 trifluormethyHfenyl]-1,3—oxazol-5—yl } methoxy)-
fenyllacetat;

kyselina 2—{2-methyl-4-{({4-methyl-2—[4-bromfenyl]-1,3—thiazol-5—y1} methyDsulfanyl]-
fenoxy}octova;

ethyl-2—{2-methyl-4—[( {4—methyl-2—[4—bromfenyl]-1,3-thiazol-5—y]} methyl)sulfanyl]-
fenoxy lacetat;

kyselina 2—{2-methyl-4-[( {4—methyl-2—[4—chlorfenyl]-1,3—thiazol-5—yl} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}octova;

ethyl-2—-{2-methyl-4-[({4—methyl-2—[4—chlorfenyl]-1,3-thiazol-5—y1} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}acetat;

kyselina 2—{2-methyl-4-[{{4—methyl-2—|4—fluorfenyl]-1,3-thiazol-5-yl} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}octova,

ethyl-2—{2-methyl<4—{( {4—methyl-2—[4—fluorfenyl]-1,3-thiazol-5-yl} methy)sulfanyl]-
fenoxy}acetat;

kyselina 2—-{2-methyl-4-{( {4—methyl-2—[3.4—difluorfeny!]-1,3—thiazol-5—yl} methyl)sulfanyl]-
fenoxyloctova;

cthyl—2—{2-methyl-4-[( {4-methyl-2—[3,4—difluorfenyl]-1,3—thiazol-5—yl} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}acetat;

kyselina 2—{2-methyl-4-[({4-methyl-2—[3,4—dichlorfenyl]-1,3-thiazol-5-yl} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}octova;

ethyl-2—{2—methyl-4-[( {4-methyl-2—[3,4—dichlorfenyl]-1,3—thiazol-5—y|} methyl)sulfanyl}-
fenoxy}acetat;

kyselina 2—{2-methyl—4—[({4—methyl-2—[3,5-bis(trifluormethyDfenyl]-1,3-thiazol-5—yl}-
methyDsulfanyl]fenoxy}octova;

ethyl-2—{2-methyl<4-[( {4—methyl2—[3,5-bis(trifluormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5—yl} methyl)-
sulfanyl|fenoxy}acetat;
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ethyl-2—{2-methyl-4-[({4—methyl-2—[3—fluor—4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5-y1} -
methyl)sulfanyljfenoxy}acetat;

18. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat podle narcku 1 zvoleny ze skupiny

kyselina 2—{2-methyl—4-[( {4—methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5—y1} methyl)-
sulfanyl]fenoxy}octova;

kyselina 2—{2-methyl—4—[( {4—methyl-2—[4(trifluormethyl)fenyl}-1,3—-oxazol-5-yl} methyl)-
sulfanyl]fenoxy}octova;

methyl-2—{4—[({4-methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5—yl} methyl)sulfanyl]-
fenoxy}acetat;

kyselina 2—{4—{({4—methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]—1,3—thiazol-5—y1} methyl)sulfanyl]-
fenoxy }octova,

kyselina (E)}-3-[2-methyl-4—{ {4-methyl-2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3—thiazol-5-vl}-
methoxy)fenyl]-2—propenova;

kyselina 2—{3—chlor—4—{[({4-methyl-2—[4(trifluormethyl)fenyl}-|,3—thiazol-5—y1} methyl)-
sulfanyl]fenyl}octova;

kyselina 2—{2-methyl-4-[({4-methyl-2—[3—fluor-4-{trifluormethyl}fenyl]—-1,3—thiazol-5-yl}-
methyDsulfanyl]fenoxy}octova;

19. Thiazolovy derivat podle naroku 18, kterym je

kyselina 2—{2—-methyl—4—[( {4—methyl-2--[4-(trifluormethyl)fenyl]-1,3-thiazol-5-yl} methyl)-
sulfanyl]fenoxy}octova.

20. Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje thiazolovy nebo
oxazolovy derivat podle nékter¢ho z naroki 1 az 19.

21. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 20, vyznadéujici se tim, Ze navic obsahu-
je farmaceuticky pfijatelné fedive nebo nosic.

22. Thiazolovy nebo oxazolovy derivit podle nékterého z naroki 1 aZ 19 pro pouziti jako l€€ivo.

23. Pouziti thiazolového nebo oxazolového derivatu podle nékterého z narokd 1 az 19 pro vyro-
bu farmaceutického prostiedku pro prevenci nebo 1é¢eni onemocnéni nebo stavu podminéného

hPPARS.

24. Pouziti podle naroku 23, kde onemocnénim nebo stavem podminénym hPPARS je dyslipide-
mie, syndrom X, selhani srdce, hypercholesteremie, kardiovaskularni onemocnéni, diabetes
mellitus typ 2, diabetes typ 1, hyperlipidemie rezistentni na inzulin, obezita, anorexia bulimia
a anorexia nervosa.

25. Pouziti agonisty hPPARS, kterym je sloucenina podle nékterého z naroki 1 az 19, pro vyro-
bu farmaceutického prostfedku pro snizeni hladiny triglycerid(i u pacienta v pfipadé potieby.

26. Pouziti agonisty hPPARS, kterym je slougenina podle nékterého z narokldl | az 19, pro

vyrobu farmaceutického prostfedku pro [é¢eni diabetu typu 2, sniZeni rezistence na inzulin nebo
snizeni krevniho tlaku u pacienta v pfipadé potieby.
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27. Pouziti agonisty hPPARS, kterym je slouéenina podle nékterého z naroki 1 az 19, pro vyro-
bu farmaceutického prostiedku pro sniZeni hladin fibrinogenu u pacienta v pfipadé potteby:.

28. Pouziti agonisty hPPARS, kterym je slouenina podle nékterého z naroka 1 az 19, pro vyro-
5 bu farmaceutického prostiedku pro sniZzeni koncentrace LDL—c u pacienta v pfipadé potieby.

29. Pouziti agonisty hPPARS, kterym je slou¢enina podle nékterého z naroki 1 az 19, pro vyro-
bu farmaceutického prostiedku pro posun velikosti &astic LDL od malych hustych &astic LDL
k ¢asticim LDL s normalni hustotou u pacienta v pFipadé potfeby.

15 Konec dokumentu
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