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Derivaty kyseliny propiénovej a ich pouiZitie

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka novych derivatov kyseliny
propidénovej. Vyndlez sa tyka najmd novych derivatov kyseliny
propidénovej a farmaceutickych prostriedkov obsahujucich
uvedené derivaty, ktoré majua hypoglykemické ua&inky a o
ktorych sa predpokladaju hypolipidemické uc€inky a ktoré su
uZitoéné ako terapeutické ¢&¢inidléd diabetes mellitus a jeho
komplikdcii a diabetu pribuznych chordéb, ako je hyperlipémia

a pod.

Doterajsi stav techniky

VSeobecne lieCba diabetes mellitus nezdvisld od inzulinu
(NIDDM) zahrffia kombindciu alimentoterapie, kineziterapie a
podanie inzulinu alebo oralne aktivnych hypoglykemickych
¢inidiel. Ako ordlne hypoglykemické ¢cinidléd sa uvadzaju
sulfonylmoCoviny, ako je tolbutamid, chlérpropamid,
acetohexamid, glibenclamid a tolazamid, biquanidy, ako ije
fenformin, buformin a metformin.

Hoci sulfonylmo&oviny maju silna hypoglykemicku
G¢innost, niekedy spbsobuju vdZnu a dlhotrvajicu hypoglykémiu
a 1ich chronické pouZivanie mbéZe posSkodit ich @¢innost.
Biquanidy ¢&asto spdsobuji vaZinu acidézu =z nahromadenia
kyseliny mlieénej. Z tychto dévodov si pouZitie tychto liediv
vyZaduje vaZnu pozornost.

Japonskd patentovd prihlaSka bez prieskumu ¢. 85372/1986
opisuje tiazolidindidénové derivaty, ako je 5-[4-[2-(5-metyl-
2-fenyl-4-oxazolyl)etoxylbenzyl]-2,4-tiazolidindién, s hypo-
glykemickou uc¢innostou.

Japonskéa patentova prihlaska bez prieskumu ¢.

170478/1981 uvadza, Ze oxazolidindidénové derivaty, ako je 5-



to

[4-[2- (2-fenyl-5-metyloxazol-4-yl)etoxy]benzyl]-2, 4-
oxazolidindién, maju hypoglykemickua u€innost a
hypocholesterolemickid u&innost, japonskd patentovd prihlaska
bez prieskumu &. 165735 uvadza, Ze oxazolidindiénové
derivaty, ako je  5-[3-[4-[(2-benzo[bJtién-2-yl-5-metyl-4-
oxazolyl)metoxyl]fenyl]propyl]-2,4-oxazolidindién, tieZz maju
hypoglykemicku u¢innost a hypocholesterolemicku u&innost.

Japonska patentovd prihlaska podana cez PCT, Kohyo &. 5-
507920 opisuje derivaty 3-aryl-2-hydroxypropiénovej kyseliny,
ako je a-metoxy-4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-fenyl-4-oxazolyl)
etoxylbenzénpropanovad kyselina a etyl a-acetyltio-4-[2-(5-
metyl-2-fenyl-4-fenyl-4-oxazolyl)etoxylbenzénpropionat, ktoré
maja hypoglykemicky u¢inok. Tato publikadcia uvadza aj etyl
a-hydroxy-4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxylbenzén-
propiondt ako medziproduktovi zlu&eninu. V dalsej japonskej
patentovej prihlaSke podanej cez PCT, Kohyo &. 5-508654 sa
opisuje, Ze derivaty hydroxymo&oviny, ako je N-[ (metoxy-
karbonyl)oxyl]-N-[[4- (2~ (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) -etoxy]
fenyllmetyllmo&ovina, maju hypoglykemické uc¢inky.

W095/18125 opisuje izoxazolidindiénové derivaty, ako je
4-[4-[2- (2-fenyl-5-metyl-4-oxazolyl)etoxy]benzyl]-3, 5-
izoxazolidindién, ktoré majua hypoglykemické u€inky.

W094/13650 uvadza, Ze dimetyl  2-[4-[2-[N-(2-benzo-
oxazolyl)-N-metylamino]etoxy]fenylmetyl]propan-1, 3-dioat a
dimetyl 2-[4-[2-[N- (2-benzoxazolyl) -N-metylamino]etoxy]fenyl-
metylén]propan-1, 3-dioc4dt maji hypoglykemické ucinky.

Japonskd patentova prihl&3ka bez prieskumu &. 53555/1995
uvadza 4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]cinnamat ako
medziproduktova zlu&eninu.

Japonska patentovd prihlaska bez prieskumu &. 101945/
1995 opisuje etyl (E)-4-[2-(5-etyl-2-pyridyl)etoxy]cinnamat

ako referen&nu zludeninu.



VysSie uvedené zliéeniny nevyhnutne nevykazuju
uspokojivé aktivity. Pri pouZiti tychto zld&enin skér
dochadza k nezZiaducim vedlajsSim u&inkom, napr. toxicite.
NavySe vy3Sie uvedend literatura neuvadza derivaty kyseliny
propidnovej ako zluc¢eniny podla predkladaného vynalezu.

Dalej WO095/18125 opisuje diestery kyseliny maldnoveij,
ako je napr. dimetyl 4-[2-(2-fenyl-5-metyl-4-oxazolyl)etoxy]-
benzylidénmalonat, ako medziproduktova zluceninu pre
izoxazolidindiénové derivaty, ako Jje 4-[4-[2-(2-fenyl-5-
metyl-4-oxazolyl)etoxy]benzyl]-3, 5-izoxazolidindién. Avsak
neuvadza, e tieto diestery kyseliny maldnovej maju

hypoglykemickom uc¢inku.

Podstata vynalezu

Vyndlez zahfnia zluCeniny vhodné na lieCbu diabetes
mellitus, jeho komplikdcii a hyperlipémie, ktorymi si nové
derivaty kyseliny propidénovej, ktoré maji nizku toxicitu a
vynikajuci hypoglykemicky a hypolipidemicky ué&inok.

Preto vyndlez poskytuje farmaceutické prostriedky
vratane novych derivatov kyseliny propiénovej, uvedené dalej
pod bodmi 1 aZ 3 a farmaceutické prostriedky ako terapeutické
¢inidl4 diabetes mellitus uvedené dalej pod bodmi 4 azZ 7.

(1) Novy derivat kyseliny propiénovej vSeobecného vzorca I:

R¢e Ry O

R
\'/\0 R,

R4

Rio
(1),

kde R je skupina vseobecného vzorca:



Rs
: 0
N 55¥ :
Rl
alebo
Rs
x>
N
kde
R’ je pripadne substituovany aromaticky uhlovodik, pripadne

substituovany alicyklicky uhlovodik, pripadne substituované
heterocyklicka skupina alebo pripadne substituovana
kondenzovand heterocyklicka& skupina, a

Rs je niz8i alkyl;

R4 je atém vodika alebo niZ3i alkyl;

Rg je atém vodika alebo spolu s Rg tvori dvojna vazbu;

R, je karboxy, acyl, pripadne substituovany alkoxykarbonyl,
pripadne substituovany niZ8i alkyl, pripadne substituovany
karbamoyl, pripadne substituovany aryloxykarbonyl, pripadne
substituovany aralkyloxykarbonyl alebo skupina vzorca -Y-Rg,
v ktorom Y znamend -NH- alebo atém kyslika a Rg je pripadne
substituovany acyl alebo pripadne substituovany alkoxy-
karbonyl;

Rg je vodik, pripadne substituovany niZ8i alkyl alebo
pripadne substituovany nizsi alkoxykarbonyl; a

Rio Jje hydroxy, pripadne substituovany amino, pripadne
substituovany niZ8i alkoxy, pripadne substituovany niZsi
alkyl, pripadne substituovany aryloxy alebo pripadne
substituovany aralkyloxy,

s tym, Ze ked R; je alkoxykarbonyl a Ry je atdédm vodika, Rig
nie je nizsi alkoxy,

a jeho farmaceuticky prijatelna sol.



(2) Novy derivat kyseliny propiénovej vSeobecného vzorca I

R¢ Ry O
Rio
R (I),
Y\O R-,
Ra '
kde R je skupina vSeobecného vzorca:
Rs
0 iEEr———
Rl
kde
R’ je aromaticky uhlovodik alebo kondenzovana hetero-

cyklicka skupina, a

Rs je niZsi alkyl;

Ry je atdém vodika;

Re je atém vodika;

Ry je karboxy, acyl, alkoxykarbonyl, nizsi alkyl
substituovany alkoxykarbonylom, niZ$i alkyl, karbamoyl,
karbamoyl pripadne substituovany alkoxyalkylom alebo acylom,
aryloxykarbonyl, aralkyloxykarbonyl alebo skupina vzorca -Y-
Rg, kde Y znamend -NH- alebo atém kyslika a Rg je pripadne
acyl alebo alkoxykarbonyl;

Rg je atom vodika alebo niZ3i alkyl pripadne substituovany
alkoxykarbonylom; a

Rio je hydroxy, amino, pripadne substituovany niZ3im
alkylom, niZz5i alkoxy, niZ3i alkyl, aryloxy alebo aralkyloxy;
s tym, Ze ked R; je alkoxykarbonyl a Rg je atém vodika, Rjq
nie je niZsi alkoxy,

a jeho farmaceuticky prijatelna sol.

(3) Novy derivat kyseliny propiénovej uvedeny v (1) a (2),

ktory je vybrany zo skupiny zahffajtcej:



2-metoxykarbonyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) etoxy]-
fenyl]propiénovi kyselinu,

metyl-2-karbamoyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) etoxy]-
fepyl]propionét,

2—[.4—[2— (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxylbenzyl]malénovu
kyselinu,

metyl-2-metoxykarbonylkarbamoyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-
oxazolyl)etoxy]fenyl]lpropionat,
2-metoxykarbonyl-2-metyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-
oxazolyl)etoxy]fenyllpropidénova kyselinu,
metyl-2-karbamoyl-2-metyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-
oxazolyl)etoxy]-fenyljpropionat,
2—karbamoyl—2—metyl-3-{4—[2—(5-metyl-2—fenyl—4—oxazolyl)-
etoxy]fenyl]propiénova kyselinu a
2—benzyloxykarbonyl-3—{4-[2-(5—metyl—2-fenyl—4—oxazolyl)—
etoxy]fenyl]lpropiénovt kyselinu,

a ich farmaceuticky prijatelnu sol.

(4) Farmaceuticky prostriedok obsahujuci derivat kyseliny

propidénovej vieobecného vzorca (I°):

Re Ry 0

R
\|/\0 R,!

Rs

Rio
(I7),

kde R je skupina v3eobecného vzorca:



alebo
Rs
>
N
kde
R’ je pripadne substituovany aromaticky uhlovodik, pripadne

substituovany alicyklicky uhlovodik, pripadne substituovana
heterocyklicka skupina alebo pripadne substituovana
kondenzovand heterocyklicka skupina, a

Rg je niz3i alkyl;

Rq je atdém vodika alebo niZ3i alkyl;

Re je atdém vodika alebo spolu s Ry tvori dvojnt vizbu;

R," Jje atém vodika, hydroxy, karboxy, acyl, pripadne
substituovany alkoxykarbonyl, pripadne substituovany niZsi
alkyl, pripadne substituovany karbamoyl, pripadne
substituovany aryloxykarbonyl, pripadne substituovany
aralkyloxykarbonyl alebo skupina vzorca -Y-Rs, v ktorom Y
znamena -NH- alebo atém kyslika a Ry Jje pripadne
substituovany acyl alebo pripadne substituovany
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo aralkyloxykarbonyl;

Rg je atém vodika, pripadne substituovany niZsi alkyl alebo
pripadne substituovany niZ3i alkoxykarbonyl; a

Rio je hydroxy, pripadne substituovany amino, pripadne
substituovany niZ%i alkoxy, pripadne substituovany niZsi
alkyl, pripadne substituovany aryloxy alebo pripadne
substituovany aralkyloxy,

a jeho farmaceuticky prijatelna sol.

(5) Farmaceuticky prostriedok podla bodu 4, ktory =zahrfia

derivat kyseliny propiénovej v3eobecného vzorca I°:



Re Ry O
RIO
' (),
R
\K\O R1'
Ra
kde R je skupina v3eobecného vzorca:
Rs
0
N EB’T‘
Rl .
alebo
Rs
>~
N
kde
R’ je aromaticky uhlovodik, alebo kondenzovanid hetero-

cyklicka skupina, a

Rs je niZsi alkyl;

R, je atdém vodika;

R je atém vodika;

R;"  je atém vodika, hydroxy, karboxy, acyl, alkoxykarbonyl,
nizsi alkyl substituovany alkoxykarbonylom, niz$i alkyl,
karbamoyl, karbamoyl pripadne substituovany alkoxyalkylom
alebo acylom, aryloxykarbonyl, aralkyloxykarbonyl alebo
skupina vzorca -Y-Rg, kde Y znamenid -NH- alebo atém kyslika a
Rg je pripadne acyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo
aralkyloxykarbonyl;

Rg je atém vodika alebo niZii alkyl pripadne substituovany

alkoxykarbonylom; a



Rio Jje hydroxy, niZ3i alkyl, karbamoyl, alkoxykarbonyl,
amino pripadne substituovany acylom alebo nizsim
alkyltiokarbonylom, niZ8i alkoxy, aryloxy alebo aralkyloxy,

a jeho farmaceuticky prijatelnd sol.

(6) Farmaceuticky prostriedok wuvedeny v (4) alebo (5),
zahrffhajuci derivat kyseliny propiénovej, ktory je vybrany zo
skupiny zahrhajucej:

2-metoxykarbonyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-
fenyl]propiénova kyselinu,

metyl-2-karbamoyl-3-[4-[2- (5-metyl-2~fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-
fenyl]propionat,
2-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzyl]lmalénovi
kyselinu,
metyl-2-metoxykarbonylkarbamoyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-
oxazolyl)etoxylfenyl]propionat,

N-[3-[4-[2-(2- (benzotiofén-2-yl)-5-metyl-4-oxazolyl) -
etoxy]fenyl]propionyl]modovinu,

metyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]-
propionat,

3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]lfenyl]lpropiénamid,
metyl N-[3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) etoxy]fenyl]pro-
pionyl]lkarbamat,

S-metyl 3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]pro-
pionyl]tiokarbamat,

2-karbamoyl-2-metyl-3-[4-[2~ (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) -
etoxy]fenyllpropiénova kyselinu,

terc.butylmetyl 2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-
benzylidén]malonat,

terc.butylmetyl 2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-

benzyllmalonat, a



dietyl 4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzylmalonat,

a ich farmaceuticky prijatelnu sol.

(7) Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek vysSie
uvédeného bodu 4 aZ 6, ktory je terapeutickym <¢inidlom
diabetu.

Kazdy symbol pouzZity v predkladanom opise je definovany
nasledovne.

Aromaticky uhlovodik zahfna aralkyl, ako je fenyl,
bifenyl, naftyl a benzyl, vyhodne fenyl a Dbenzyl,
najvyhodnejsie fenyl.

Alicyklicky uhlovodik zahrfna alicyklicky uhlovodik s 3
az 7 atémami uhlika, ako je <cyklopropyl, <cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, cyklopropenyl,
cyklobutenyl, cyklobutadienyl, <cyklopentenyl, cyklopenta-
dienyl, cyklohexenyl, cyklohexadietyl, cykloheptenyl,
cykloheptadienyl a pod., vyhodne cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl a cyklohexyl.

Priklady heterocyklickej skupiny zahfnaja 5- alebo 6-
¢lenny heterocyklus a aromaticky heterocyklus, pricom obidva
majl, okrem atdémov uhlika, 1 aZ 3 heterocatémy vybrané =zo
skupiny, ktoréd zahrfria atém dusika, atdédm kyslika a atém siry
ako atém tvoriaci kruh. Priklady zahfnaja tienyl, furyl,
pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, tiazolyl, izotiazolyl,
oxazolyl, izooxazolyl, oxadiazolyl, tiadiazolyl, triazolyl,
pyridyl, ©pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, triazinyl,
ditioazolyl, ditiolyl, pyrrolidinyl, ditiadiazinyl,
tiazidinyl, morfolinyl, oxadinyl, tiazinyl, piperazinyl,
piperidinyl, pyranyl, tiopyranyl a pod., vyhodne pyridinyl,
pyrazinyl a pyrimidinyl.

Priklady kondenzovanej heterocyklickej skupiny zahrnajua
kruh, kde 5- alebo 6-¢lenné heterocykly alebo aromatické
heterocykly su kondenzované 4 aZ 6-Clennym aromatickym

uhlovodikovym kruhom, pric¢om vSetky majl, okrem atdmov



uhlika, 1 aZz 3 heteroatdémy vybrané zo skupiny, ktorad zahria
atém dusika, atém kyslika a atém siry ako atém tvoriaci kruh.
Priklady zahffiaju furoizoxazolyl, imidazotiazolyl, tienoizo-
tiazolyl, tienotiazolyl, imidazopyrazolyl, cyklopenta-
pyrazolyl, pyrrolopyrolyl, cyklopentatienyl, tienotienyl,
oxadiazolopyrazinyl, benzofurazanyl, tiadiazolopyridinyl,
triazolotiazinyl, triazolopyrimidinyl, triazolopyridinyl,
benzotriazolyl, oxazolopyrimidinyl, oxazolopyridinyl, benzo-
oxazolyl, tiazolopyridazinyl, tiazolopyrimidinyl, benzo-
izotiazolyl, pyrazolotriazinyl, pyrazolotiazinyl, imidazo-
pyrazinyl, purinyl, pyrazolopyridazinyl, pyrazolopyrimidinyl,
imidazopyridinyl, pyranopyrazolyl, benzoimidazolyl,
indazolyl, benzooxatiolyl, benzodioxalyl, ditiolopyrimidinyl,
benzoditiolyl, indolydinyl, indolyl, izoindolyl, furo-
pyrimidinyl, furopyridinyl, benzofuranyl, izobenzofuranyl,
tienopyrazinyl, tienopyrimidinyl, tienodioxynyl, tieno-
pyridinyl, benzotienyl, izobenzotienyl, cyklopentaoxazinyl,
cyklopentafuranyl, benzotiaziadinyl, benzotriazinyl, pyrido-
oxadinyl, benzooxadinyl, pyrimidotiazinyl, benzotiazinyl,
pyrimidopyridazinyl, pyrimidopyrimidinyl, pyridopyridazinyl,
pyridopyrimidinyl, cinnolinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl,
benzoxatiinyl, benzodioxynyl, benzoditiinyl, naftylidinyl,
izochinolinyl, chinolinyl, benzopyranyl, benzotiopyranyl,
chromanyl, izochromanyl, indolyl a pod., vyhodne
benzooxazolyl, benzoimidazolyl a benzotienyl, najvyhodnejsie

benzotienyl.

"NiZ38i" znamend, Ze podet atdémov uhlika tvoriacich
skupinu je 1 a% 6, vyhodne 1 a% 4.

NiZ8i alkyl znamena alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika,
napriklad metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl,
sek.butyl, terc.butyl, pentyl, izopentyl, neopentyl,
terc.pentyl, hexyl, izohexyl, neohexyl a pod. Vyhodné su
alkyly s 1 aZz 4 atémami uhlika, a to metyl, etyl, propyl,
izopropyl, butyl, izobutyl, sek.butyl a terc.butyl,



vyhodnej$ie metyl, etyl a izopropyl a najvyhodnejsie metyl a
etyl.

Acyl znamend formyl, acetyl, propionyl, butyryl,
izobutyryl, valeryl, benzoyl, naftoyl, triolyl, salicyloyl a
pod., vyhodne acyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, ktorym je formyl,
acetyl, propionyl a butyryl.

NiZSou alkoxy je alkoxy s 1 aZ 6 atémami uhlika, ktorou
je metoxy, etoxy, propoxy, butoxy, terc.butoxy, pentyloxy,
hexyloxy a pod., vyhodne alkoxy s 1 aZ 4 atémami uhlika, ako
je metoxy, etoxy, propoxy, butoxy, terc.butoxy. Vyhodné su
metoxy, etoxy a terc.butoxy, vyhodnejSie su metoxy a etoxy.

Aryloxy je napriklad fenoxy, naftyloxy, bifenyloxy a

pod.

Aralkyloxy je napriklad benzyloxy a pod.

Alkoxykarbonyl je napriklad metoxykarbonyl, etoxy-
karbonyl, propoxykarbonyl, izopropoxykarbonyl, butoxy-

karbonyl, terc.butoxykarbonyl, pentyloxykarbonyl, hexyloxy-
karbonyl a pod. Vyhodny je alkoxykarbonyl s 2 aZ 5 atémami
uhlika, ako je metoxykarbonyl, etoxykarbonyl, propoxy-
karbonyl, butoxykarbonyl a terc.butoxykarbonyl. Vyhodnymi su
metoxykarbonyl, etoxykarbonyl a terc.butoxykarbonyl,
najvyhodnej$im je metoxykarbonyl a etoxykarbonyl.

Aryloxykarbonyl je napriklad fenoxykarbonyl, naftyloxy-
karbonyl, bifenyloxykarbonyl a pod.

Aralkyloxykarbonyl je napriklad benzyloxykarbonyl a pod.

"Pripadne substituovany” znamend pripadnid substitGciu 1
az 3 substituentmi, kde uvedené substituenty méZu byt rovnaké
alebo rézne. Prikladmi substituentov st ni%3i alkyl, ako je
metyl, etyl, propyl, butyl a terc.butyl; niZsie alkoxy ako je
metoxy, etoxy, propoxy, butoxy, terc.butoxy, pentyloxy a
hexyloxy; atém halogénu, ako je atém fludru, atém chléru,
atém brému a atém joédu; nitro; kyano; hydroxy; acyl, ako je
formyl, acetyl, propionyl, butyryl, izobutyryl, valeryl,
benzoyl, naftoyl, triolyl a salicyloyl; acyloxy, ako je
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formyloxy, acetyloxy, propionyloxy, butyryloxy, izobutyryloxy
a benzoyloxy; aralkyloxy, ako Jje benzyloxy, fenetyloxy a
fenylpropyloxy: merkapto; alkyltio, ako je metyltio, etyltio,
propyltio, butyltio, izobutyltio a terc.butyltio; amino;
alkylamino, ako je metylamino, etylamino, propylamino,
izopropylamino a butylamino; dialkylamino, ako je dimetyl-
amino, dietylamino, dipropylamino a dibutylamino; karbamoyl;
alkoxykarbonyl, ako je metoxykarbonyl, etoxykarbonyl,
propoxykarbonyl, izopropoxykarbonyl, butoxykarbonyl, terc.
butoxykarbonyl, pentyloxykarbonyl a hexyloxykarbonyl; alkyl-
tiokarbonyl, ako je metyltiokarbonyl; amid; trifludrmetyl;
fosfolyl; sulfonyl; sulfonyloxy; sulfamoyl; alkylfosfénamid,
ako je metylfosfénamid, etylfosfénamid, propylfosfédnamid a
izopropylfosfénamid; metyléndioxy; alkoxyfosfolyl, ako je
metoxyfosfolyl, etoxyfosfolyl, propoxyfosfolyl a izopropoxy-
fosfolyl; alkylsulfonyl, ako je metylsulfonyl, etylsulfonyl,
propylsulfonyl, butylsulfolyl a terc.butylsulfolyl; alkyl-
sulfonylamino, ako je metylsulfonylamino, etylsulfonylamino,
propylsulfonylamino, butylsulfonylamino a terc.butylsulfonyl-
amino; a pod.

Pripadne substituovany substituent v R; je vyhodne niz&i
alkyl, acyl, karbamoyl a alkoxykarbonyl a pripadne
substituovany substituent v Ry’ je vyhodne niZ$i alkyl, acyl,
karbamoyl a alkoxykarbonyl. Pripadne substituovany
substituent v Ry je vyhodne alkoxykarbonyl a pripadne
substituovany substituent v Ry je vyhodne niz3i alkyl, acyl,
karbamoyl, alkoxykarbonyl a alkyltiokarbonyl.

Farmakologicky prijatelnd sol méZe byt akakolvek sol, ak
tvori netoxicka sol s novym derivatom propidénovej kyseliny
vy§Sie uvedeného vzorca. Priklady zahffiaju soli alkalickych
kovov, ako je sodna sol, draselni sol; soli kovov alkalickych
zemin, ako je hore&natd sol a vépennd sol; aménna sol; soli
s organickou bdzou, ako je trimetylaminova sol, trietyl-
aminova sol, pyridinova sol, pikolinova sol,

dicyklohexylaminovd sol a N,N’-dibenzyletyléndiaminova sol;



sol aminokyseliny, ako je lyzinovd sol a argininovd sol a

pod.

Derivat (dalej wuvadzany ako derivat I° v3eobecného

vzorca 1°)
Re¢ Ry 0
Rio
R (),
\I/\o R,"
Ry
kde
R je skupina v3eobecného vzorca
Rs .
o
N :EH
Rl
alebo
Rs
SN
N
kde
R’ je pripadne substituovany aromaticky uhlovodik, pripadne

substituovany alicyklicky uhlovodik, pripadne substituovana
heterocyklicka skupina alebo pripadne substituovana
kondenzovand heterocyklickd skupina, a

R4 je atém vodika alebo nizsi alkyl;

Rg je atém vodika alebo spolu s Ry tvori dvojna vidzbu;

R;° je atém vodika, hydroxy, karboxy, acyl, pripadne
substituovany alkoxykarbonyl, pripadne substituovany niZsi

alkyl, pripadne substituovany karbamoyl, pripadne
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substituovany aryloxykarbonyl, pripadne substituovany
aralkyloxykarbonyl alebo skupina vzorca -Y-Rg, Vv ktorom Y
znamena -NH- alebo atém  kyslika a Rg Jje pripadne
substituovany acyl, pripadne substituovany alkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyl alebo aralkyloxykarbonyl;

R je atdém vodika, pripadne substituovany niZzsi alkyl alebo
pripadne substituovany niZ$i alkoxykarbonyl; a

Rio Jje hydroxy, pripadne substituovany amino, pripadne
substituovany niZs$i alkoxy, pripadne substituovany niZsi
alkyl, pripadne substituovany aryloxy alebo pripadne
substituovany aralkyloxy,

méd vynikajacu hypoglykemickd u&innost a hypolipidemicku
GCinnost a je vhodny na 1liebu diabetes mellitus a
hyperlipémie a na profylaxiu artériosklerdézy. Pokial sa
derivat I° a jeho farmaceuticky prijatelné soli pouZivaju ako
farmaceutické prostriedky, obvykle sa zmieSaju

s farmakologicky aktivnym nosicom, pomocnymi latkami,

riedidlami, plnivami, dezintegratormi, stabilizatormi,
konzervaénymi ¢inidlami, puframi, emulgdtormi, aromatmi,
farbivami, sladidlami, zahustovadlami, ochutovadlami,

solubilizérmi a ostatnymi aditivmi, ako je voda, rastlinny
olej, alkoholy, ako je etanol a benzylalkohol,
polyetylénglykol, glyceroltriacetat, Zelatina, laktéza,
karbohydrat, ako je 38krob, stearat hore&naty, mastenec,
lanolin, petroldtum a pod., a pripravia sa vo forme tabliet,
piluliek, praskov, grantl, capikov, injekcii, oé&nych kvapiek,
kvapalin, kapsul, tabletiek, aerosélov, elixirov, suspenzii,
emulzii, sirupov a pod. a podadvaju sa oralne alebo
parenteralne.

Davka zavisi od druhu a stupfia ochorenia, od zliceniny,
ktora sa mé& podavat, spdsobu podania, veku, pchlavia a
telesnej hmotnosti pacienta a pod. V pripade oralneho
podania je u dospelého pacienta obvykld dennd dévka derivatu
I° 0,01 az 1 000 mg, predovsetkym 0,05 aZ 100 mg.



Derivat (dalej uvadzany ako derivat I) vy3sSie uvedeného

vzorca I

R¢ Ry 0
Rio

R (1),
\K\U Ry

Ry

kde R, Ry, Rg, Ry, Rg a Rip maju vy38ie uvedeny vyznam s tym,
Ze ak je Ry alkoxykarbonyl a Rg je atém vodika, Rjp nie je
niZzsi alkyl, vradtane Jjeho hydratov, solvatov (napriklad
etanol a organické rozpusStadlo, ktoré je prijatelné ako
farmaceuticky produkt), jeho prekurzor 1lie&iva (napriklad
pivaloylmetylester a 1-(etoxykarbonyloxy)etylester) a jeho
aktivne metabolity, priCom vSetky sU =zahrnuté do rozsahu
predkladaného vyndlezu. Derivdat I mA& jeden alebo viac
asymetrickych atémov uhlika. Ak ma jeden asymetricky atém
uhlika, existuje &istd opticky aktivna zlG&enina, jej zmes vo
volitelInych pomeroch alebo racemdt; a ked mé& dva alebo viac
asymetrickych atémov uhlika, existuje opticky aktivny
diastereomér, racemdt a ich kombindcia a zmes vo volne
voliteInych pomeroch , priéom v3etky sU zahrnuté do rozsahu
vynalezu. Hydraty sa taktieZ zahrnuté. Ako vyplyva zo
Struktary, derivat I sa mdZe vyskytovat ako tautomér keto-
enol, ktory taktieZ spadd do rozsahu predkladaného vynalezu.
Derivat I sa méZe pripravit nasledujicim spdésobom. Je
samozrejmeé, Ze spdsob pripravy zlucenin podla vynalezu nie je

obmedzeny dalej uvedenymi prikladmi.
Priprava spdsobom A

Ak je poZadovand priprava zlu€eniny, kde R; je karboxy,

pripadne substituovany alkoxykarbonyl alebo pripadne substi-
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tuovany karbamoyl, zlucenina sa méZe pripravit nasledujicim

spdsobom.
CHO
COR, !
Y\ 0 < CORl ¥
Ra
(a) (b)
(Stuperi a)
: \ CURl 1 !
(c)
R \(\ COR‘ ' '
0
" Ra
(Stupeii b)
Ry :
COOR; 4
R
\K\o COOR1 4
Ra
(Stupeii 2)
Rs2
COOR; 4
R )
\'/\0 CUUR] X
R, ' _ (Stupeii 1)
5 (Stupeii 3)
Stupern
(Stup Rs
COOR; 4
\l/\o COOH

Ra
(Stuperi 4)

[P S
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s COOR,
' (4)
) \‘\1/”/~\\\0 COR; ,

Ra
(Stupeii 6) .
" coon
/©/\l/ - (5)
; <<\1///~\\\0  CORi.
o (Stupeii 7)
i COR; 2
R"‘\1/’/~*\~o CORy;
R~ ) .
T cooR,,
: “\T/’/N\\~o COOR1 ¢
. o (Stuperi 8)

R COR;.2
' (6)
R “\T/’/N\\~o COR, »



kde R;; je niz§i alkyl, benzyl alebo fenyl, R;;° Jje niZ§i
alkyl, benzyl, fenyl, niz3i alkoxy, benzyloxy, fenoxy alebo
pripadne substituovany amino, R;> je pripadne substituovany
amino, nizs8i alkyl alebo fenyl, Re; je atdém vodika, Ry, je

nizsi alkyl a R, Rs a Rg maju vyznam uvedeny vyS3S5ie.

(Stupenn a)

ZluCenina (c) sa mbéZe pripravit zohrievanim zlucenin (a)
a (b), pripravenych podla spbsobu opisaného v japonskej
patentovej prihlaske bez prieskumu ¢&. 139182/1988 alebo
W095/18125 pouZitim katalyzdtora, ako je piperidinium acetéat
pripraveny 2z kyseliny octovej a piperidinu v tomto systéme,
etyléndiaménium diacetdtu a aménium acetdtu v organickom
rozpusStadle, ako je toluén a benzén, za odstranovania vody zo
systému.

Reakéné podmienky, ako teplota a <¢as, sa 1li8ia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zlu€eniny a rozpustadla,
reakcia sa obvykle uskutoéniuje pri izbovej teplote aZ do
zohrievania, vyhodne za zohrievania, niekolko desiatok minut

aZz niekolko hodin.

(Stupeii b)

Zlucenina 1 sa mbéZe pripravit reakciou zlufeniny (c)
v organickom rozpuStadle ako je metanol, etanol, propanol,
izopropanol, tetrahydrofuran, dioxan, dichlérmetén a kyselina
octova alebo v ich zmesiach, za pouZitia katalyzatora, ako je
palddium-uhlik alebo paladiova c¢erii, pod atmosférou vodika,
pri izbovej teplote aZ zohrievani, poéas niekolkych hodin.

ZliCenina 3 sa mbéZe pripravit rozpustenim =zluéeniny 1
v organickom rozpustadle, ako su alkoholy (napriklad metanol,
etanol, propanol, izopropanol, butanol a etylénglykol); étery
(napriklad dietyléter, tetrahydrofurdn, 2,5,8-trioxandnan,

1l,4-dioxan a 1,2-dimetoxyetén); aromatické uhlovodiky
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(napriklad benzén, toluén, nitrobenzén a xylén); halogénované
uhlovodiky (napriklad chloroform, dichlérmetén, 1,2~
dichléretan, chlorid wuhli&ity a tetrachléretan); ketény
(napriklad acetén a metyletylketédn); uhlovodiky (napriklad n-
hexan a cyklohexan); aprotické polarne rozpustadlad (napriklad
N,N-dimetylformamid); acetonitril; dimetylsulfoxid; sulfid
uhliity; pyridin; a triamid kyseliny hexametylfosforeé&nej;
alebo v anorganickom rozpustadle (napriklad voda) alebo ich
zmes a pridanim ekvivalentu bazy, ako ije hydroxid sodny,
hydroxid draselny, hydroxid litny, hydroxid barnaty,
uhli¢itan sodny a uhli&itan draselny.

Reakéné podmienky, ako teplota a Cas, sa lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zluCeniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od chladenia ladom do zohrievania,
vyhodne pri chladeni Iadom po izbovi teplotu, poéas

niekolkych minit aZ niekolko desiatok hodin.

(Stupen 2)

ZluCenina 2 sa mdZe pripravit rozpustenim zlaiceniny 1
v organickom rozpusStadle, ako su étery (napriklad dietyléter,
tetrahydrofuran, 2,5,8-trioxanédnan, 1,4-dioxéan a 1,2-
dimetoxyetdn); aromatické uhlovodiky (napriklad benzén,
toluén, nitrobenzén a xylén); halogénované uhlovodiky
(napriklad chloroform, dichlérmetén, l,2-dichléretén, chlorid
uhli¢ity a tetrachléretan); ketdny (napriklad acetén a
metyletylketén); uhlovodiky (napriklad n-hexan a cyklohexén) ;
aprotické polarne rozpustadla (napriklad N,N-dimetyl-
formamid); acetonitril; dimetylsulfoxid; sulfid uhlicity;
pyridin; a triamid kyseliny hexametylfosfore&nej; alebo
vV anorganickom rozpustadle (napriklad voda, kyselina
chlorovodikovad), pridanim deprotoniza&ného ¢inidla, ako e
litiumdiizopropylamin, hydrid sodny a uhliditan draselny a

potom reakciou vzniknutej zmesi s halogénovanym alkylom, ako



je metyljodid a etyljodid alebo halogénovanym acetatom, ako
je brémacetat.

Reakéné podmienky, ako teplota a cas, sa 1lisia
v zdvislosti od druhu vychodiskovej zlu¢eniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od teploty -80 °C do zohrievania,
vyhodne od teploty -80 °C do izbovej teploty, niekolko minut

aZz niekolko desiatok hodin.

(Stupen 3)

ZluCenina 3 sa mdZe pripravit spracovanim zlaceniny 2

podobnym spdsobom, aky je opisany v spdsobe A, stupen 1.

(Stupenn 4)

Zlucenina 4 sa méZe pripravit rozpustenim zlacéeniny 3

v organickom rozpustadle, ako su étery (napriklad dietyléter,

tetrahydrofuran, 2,5,8-trioxanénan, 1,4-dioxan a 1,2-
dimetoxyetan); aromatické uhlovodiky (napriklad benzén,
toluén, nitrobenzén a xylén); halogénované uhlovodiky

(napriklad chloroform, dichlérmetan, 1,2-dichléretan, chlorid
uhli¢ity a tetrachléretan); estery, ako je metylacetat a
etylacetat; ketdédny (napriklad acetdén a metyletylketédn);
uhlovodiky (napriklad n-hexdn a cyklohexén); aprotické
polarne rozpustadla (napriklad N,N-dimetylformamid) ;
acetonitril; dimetylsulfoxid; sulfid uhli&ity; piperidin; a
hexametyl fosfotriamid; alebo bez rozpustadla, pridanim
halogena&ného ¢inidla, ako Jje tionylchlorid, oxalylchlorid,
chlorid fosfority a <chlorid fosforeény, a ak je to
nevyhnutné, pridanim organického rozptstadla, ako su étery
(napriklad dietyléter, tetrahydrofurédn, 2,5,8-trioxanénan,
1,4~-dioxé&n a 1,2-dimetoxyetén); aromatické uhIovodiky
(napriklad benzén, toluén, nitrobenzén a xylén); halogénované
uhlovodiky (napriklad chloroform, dichlérmetén, 1,2-

dichléretan, chlorid wuhli¢ity a tetrachléretdn); estery
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(napriklad metylacetat a etylacetat); ketény (napriklad
acetén a metyletylketédn); uhlovodiky (napriklad n-hexan a
cyklohexan); aprotické polarne rozpusStadla (napriklad N,N-
dimetylformamid) ; acetonitril; dimetylsulfoxid; sulfid
uhlic¢ity; piperidin; a triamid kyseliny hexametylfosforeénej;
a reakciou vzniknutej zmesi s vodnym amoniakom,
metylkarbamatom, mocovinou, alkylaminom (napriklad vodnym
metylaminom a dietylaminom), acetamidom, alkoholom, ako Jje
metanol, etanol a izopropanol alebo iné nukleaéné &inidla.

Reakéné podmienky, ako teplota a ¢cas, sa 1lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zluceniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od teploty -78 °C do zohrievania,
vyhodne od izbovej teploty do zohrievania, niekolko minut az
niekolko desiatok hodin.

Alternativne, zlucéenina 3 sa rozpusti v organickom
rozpustadle, ako su étery (napriklad dietyléter,
tetrahydrofurén, 2,5,8-trioxanénan, 1,4-dioxan a 1,2-
dimetoxyetéan); aromatické uhlovodiky (napriklad benzén,
toluén, nitrobenzén a xylén); halogénované uhlovodiky
(napriklad chloroform, dichlérmetdan, 1,2-dichléretan, chlorid
uhli¢ity a tetrachléretan); estery, ako Jje metylacetat a
etylacetat; uhlovodiky (napriklad n-hexdn a cyklohexéan);
aprotické polarne rozpustadla (napriklad N,N-dimetyl-
formamid); acetonitril; dimetylsulfoxid; sulfid uhlic&ity;
piperidin; a triamid kyseliny hexametylfosfore¢nej a baza
(napriklad hydrogénuhli¢itan sodny) a potom sa prida
halogénovany alkyl, ako je metyljodid a etyljodid, alebo
halogénovany benzyl, ako je benzyljodid a halogénovany fenyl,
ako je fenyljodid.

Reakéné podmienky, ako teplota a ¢as, sa lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zluéeniny a rozpuitadla,
reakcia obvykle prebieha od teploty -78 °C do zohrievania,
vyhodne od izbovej teploty do zohrievania, niekolko minat aZ

niekolko desiatok hodin.



23

Alternativne, zlu¢enina 3 reaguje S nukleofilnym
¢inidlom, ako je baza (napriklad 4-dimetylaminopyridin) a
alkoholy (napriklad fenol, metanol a etanol) v éteroch
(napriklad dietyléter, tetrahydrofuran, 2,5,8-trioxanédénan,

l,4-dioxdn a 1,2-dimetoxyetdn); aromatickych uhlovodikoch

(napriklad benzén, toluén, nitrobenzén a xylén);
halogénovanych uhlovodikoch (napriklad chloroform,
dichlérmetén, 1,2-dichléretéan, chlorid uhlicity a

tetrachloretan); esteroch, ako je metylacetdt a etylacetat;
uhlovodikoch (napriklad n-hexan a cyklohexan); aprotickych
polarnych rozpustadlach (napriklad N,N-dimetylformamid) ;
acetonitrile; dimetylsulfoxide; sulfide uhlicitom;
piperidine; a triamide kyseliny hexametylfosforeénej, =za
pouzitia N,N"-dicyklohexylkarbodiimidu alebo Vo vode
rozpustného hydrochloridu karbodiimidu ako kondenza&ného
¢inidla a za pridania, ak je to nutné, dehydrata¢ného
Cinidla, ako je pra3ok molekuldrnych sit 4A.

Podobna reakcia sa méZe uskuto&nit za pouZitia derivatu
kyseliny karboxylovej, ako je odpovedajuci ester (napriklad
N-hydroxysukcinimidester a N-hydroxybenzotriazolester), azid
kyseliny alebo zmesovy anhydrid kyseliny.

Reakéné podmienky, ako teplota a &as, sa lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zliCeniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od teploty -78 °C do zohrievania,
vyhodne od izbovej teploty do zohrievania, niekolko minut a%

niekolko desiatok hodin.

(Stupen 5)

ZluCenina 4 sa mdéZe pripravit rozpustenim zlaceniny 1
alebo 2 v organickom rozpuitadle, ako su étery (napriklad
dietyléter, tetrahydrofuran, 2,5,8-trioxanénan, 1,4-dioxadn a
1,2-dimetoxyetédn); aromatické uhlovodiky (napriklad benzén,
toluén, nitrobenzén a xylén); halogénované uhlovodiky

(napriklad chloroform, dichlérmetén, 1,2-dichléretén, chlorid
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uhliéity a tetrachléretan); estery (napriklad metylacetat a
etylacetat); ketény (napriklad acetén a metyletylketédn);
uhlovodiky (napriklad n-hexdn a cyklohexan); aprotické
poléarne rozpustadla (napriklad N,N-dimetylformamid) ;
acetonitril; dimetylsulfoxid; sulfid uhli&ity; pyridin; a
triamid kyseliny hexametylfosfore&nej, alebo bez rozpu3tadla
a reakciou vzniknutej zmesi s vodnym amoniakom, aminom, ako
je alkylamin (napriklad vodny metylamin a dietylamin) alebo
inym nukleofilnym ¢inidlom.

Reakéné podmienky, ako teplota a ¢cas, sa 1lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zlu€eniny a rozpusStadla,
reakcia obvykle prebieha od teploty 0 °C do =zohrievania,
vyhodne od izbovej teploty do zohrievania, niekolko minut az

niekolko desiatok hodin.

(Stupen 6)

ZliCenina 5 sa mbéZe pripravit spracovanim zluceniny 4
podobnym spdsobom, ako pri priprave produktu A v stupni 1.

Alternativne, zluCenina 4 sa rozpusti v organickom
rozpusStadle, ako su alkoholy (napriklad metanol, etanol,
propanol, izopropanol, butanol a etylénglykol); étery
(napriklad dietyléter, tetrahydrofuran, 2,5,8-trioxanédnan,
1,4-dioxéan a 1,2-dimetoxyetén); aromatické uhlovodiky
(napriklad benzén, toluén a xylén); halogénované uhlovodiky
(napriklad chloroform, dichlérmetén, 1,2-dichléretédn, chlorid
uhliCity a tetrachléretédn); estery (napriklad metylacetat a
etylacetat); ketdény (napriklad acetdn a metyletylketédn):
uhlovodiky (napriklad n-hexdn a cyklohexan); aprotické
poléarne rozpustadla (napriklad N,N-dimetylformamid) ;
acetonitril; dimetylsulfoxid; sulfolan; sulfid uhlicéity;
pyridin; triamid Kkyseliny hexametylfosforeénej, kyselina
mrav€ia; a kyselina octova, alebo v anorganickom rozpusStadle,

ako je voda alebo jej zmesové rozpustadlo, a reaguje pod



atmosférou vodika v pritomnosti  katalyzatora, ako je
paladium-uhlik, oxid plati&ity a Raney nikel.

Reakéné podmienky, ako teplota a G&as, sa lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zli€eniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od teploty chladenia Tadom do
zohrievania, vyhodne od izbovej teploty do zohrievania,

niekolko minut aZ niekolko hodin.

(Stupen 7)

Zluenina 6 sa mbéZe pripravit spracovanim zluCeniny 5

podobnym spdésobom ako u pripravy A, stupedn 4.

(Stupen 8)

ZluCenina 6 sa mdZe pripravit spracovanim zlG&eniny 1

podobnym spdésobom ako u pripravy A, stupeii 5.

Priprava spdésobom B

Ak je poZadovanad zlu€enina, v ktorej Ry je wvodik,

zluCenina sa mbéZe pripravit nasledujicim spésobom.
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kde Rzp mdéZu byt rovnaké alebo rézne a kazdy znamend atdém
vodika, niZ3i alkyl alebo benzyl a R, Rs, Rg, R;; a Ri2 maja

vy55ie uvedeny vyznam.

(Stupen 9)
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Zlulenina 8 sa mdZe pripravit rozpustenim zlu&eniny 7
pripravenej podla postupu opisaného v W095/18125 v organickom
rozplstadle, ako je aprotické polarne rozpusStadlo (napriklad
N,N-dimetylsulfoxid) a triamid kyseliny hexametylfosforecnej
alebo anorganické rozpustadlo (napriklad voda) alebo bez
rozplistadla, pridanim halogénovaného kovu, ako je chlorid
litny, chlorid sodny a jodid sodny, kyandtu alkalického kowvu,
ako je kyanat sodny a kyanat draselny alebo anorganicka sol
kyseliny octovej, ako je octan sodny, octan draselny,
metylaméniumtetraacetat (M4yNOAc), a zohrievanim zmesi pod
spatnym chladicom.

Reakéné podmienky, ako teplota a cas, sa 1lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zluCeniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od izbovej teploty do zohrievania,
vyhodne od izbovej teploty do teploty 250 °C, niekolko minut

az niekolko hodin.

(Stupen 10)

Zlac¢enina 9 sa mdZe pripravit rozpustenim zluéeniny 8 v
organickom rozpustadle, ako su alkoholy (napriklad metanol,
etanol, propanol, izopropanol, butanol a etylénglykol); étery
(napriklad dietyléter, tetrahydrofuran, 2,5,8-trioxanédnan,
1,4-dioxé&n a 1,2-dimetoxyetan); aromatické uhlovodiky
(napriklad benzén, toluén, nitrobenzén a xylén); halogénované
uhlovodiky (napriklad chloroform, dichlérmetéan, 1,2~
dichléretan, chlorid wuhliéity a tetrachléretdn); ketdny
(napriklad acetén a metyletylketdn); uhlovodiky (napriklad n-
hexdn a cyklohexan); aprotické poldrne rozpustadld (napriklad
N,N-dimetylformamid); acetonitril; dimetylsulfoxid; sulfid
uhli€ity; pyridin; triamid kyseliny hexametylfosforecnej;
alebo v anorganickom rozpustadle, ako je voda, alebo ich zmes
a spracovanim vzniknutého roztoku bazou, ako je hydroxid
sodny, hydroxid 1litny, hydroxid bérnaty, uhli&itan sodny a

uhliéitan draselny.



Reakéné podmienky, ako teplota a c¢as, sa 1lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zlu&eniny a rozpuitadla,
reakcia obvykle prebieha od teploty 0 °C do =zohrievania,
vyhodne od izbovej teploty do zohrievania, niekolko minut a%

niekolko desiatok hodin.

(Stupen 11)

ZliCenina 9 sa mdZe pripravit rozpustenim zlu&eniny 7 v
organickom rozpuStadle, ako sU étery (napriklad tetra-
hydrofuran, 2,5,8-trioxanédnan, 1,4-dioxan a 1,2-
dimetoxyetén); aromatické uhlovodiky (napriklad benzén,
toluén, nitrobenzén a xylén); halogénované uhlovodiky
(napriklad chloroform, dichlérmetén, 1,2-dichléretan, chlorid
uhli¢ity a tetrachléretan); estery, ako Jje metylacetat a
etylacetat; uhlovodiky (napriklad n-hexan a cyklohexan);:;
aprotické polarne rozpustadla (napriklad N, N-
dimetylformamid) ; acetonitril; dimetylsulfoxid; sulfid
uhlidity; pyridin; triamid kyseliny hexametylfosfore&nej, p-
toluénsulfdénova kyselina; benzénsulfénova kyselina;
metansulfénovd kyselina; trifluérmeténsulfdénovad kyselina;
kyselina mravéia a kyselina octovd, alebo v anorganickom
rozpustadle, ako je voda, kyselina chlorovodikova, kyselina
sirova a kyselina bromovodikovd alebo bez rozpuitania
v rozpustadle.

Reakéné podmienky, ako teplota a ¢as, sa 1lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zlG&eniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od izbovej teploty do zohrievania, a
pri zohrievani, ak sa nepouZije rozpustadlo, niekolko minut

az niekolko hodin.

(Stupen 12)

ZlaCenina 10 sa mdéZe pripravit spracovanim zlG&eniny 9

podobnym spdésobom ako pri priprave A, stupef 4.
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Zlu€enina 10 sa tieZ méZie pripravit rozpustenim
zluCeniny 9 v organickom rozpusStadle, ako si étery (napriklad
dietyléter, tetrahydrofurén, 2,5,8-trioxanénan, 1,4-dioxan a
1,2-dimetoxyetan); aromatické uhlovodiky (napriklad benzén,
toluén, nitrobenzén a xylén); halogénované uhlovodiky
(napriklad chloroform, dichlérmetén, 1,2-dichléretan, chlorid
uhli¢ity a tetrachléretan); uhlovodiky (napriklad n-hexdn a
cyklohexan); alebo bez rozpustadla, a reakciou =zlG&eniny
s alkylkyanatom, ako je metylizokyanat alebo alkyltiokyanat,
ako je metyltiokyandt v pritomnosti Lewisovej kyseliny, ako
je chlorid «cini€ity a chlorid titani&ity, karboxylové
kyseliny, ako je kyselina mravéia a kyselina octovad alebo
kyselina ako je kyselina chlorovodikova.

Reakéné podmienky, ako teplota a &as, sa lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zludeniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od chladenia ladom do zohrievania,
vyhodne od izbovej teploty do zohrievania, niekolko minut a2

niekolko desiatok hodin.

(Stupeni 13)

ZltCenina 10 sa mbéZe pripravit spracovanim zlG&eniny 8

podobnym spésobom ako pri priprave A, stupen 5.



Priprava spbsobom C

Ak je pozZadovana zluc¢enina, Vv ktorej Ry je skupina
vzorca -Y-Rg, kde Y a Rg maja vySSie uvedeny vyznam,

zlu¢enina sa méze pripravit nasledujucim spdsobom.

R Ry
\’/\z |
. -+ HO CH2C-COR; ¢
Rs |
"‘ Ris —
(11) (12)
(Stuperi 14)

Re
CORi o

(13)

R
\(\ 0 Ris (Stupeii 16)

Ra
(Stupeii 15)

Ry
COR; &

o (14) -
R
\[/\0 NS
(Stupei 17)
Re

COR:s

(15)
R
0 Y
\\\T//A\\\ \\\Ra

Ra



Rs

COR;t 0
(13)
R
\I/\O Ri3'
Rs '
(Stuperi 18)
Re
COR:s
(16)

R
\|/\0 Ris'
Rs :
(Stupeii 19)

Ry
COR;s

(15)
T~ ;
\Rs

Rs

kde Z je odchadzajuca skupina, ako je p-toluénsulfonyloxy,
benzénsulfonyloxy, metdnsulfonyloxy a atdém halogénu a R;; je
atém vodika, hydroxy, amino alebo skupina vzorca -Y-Rg, kde Y
a Rg maju vySSie definovany vyznam, Rj;3° Jje atdém vodika,
hydroxy alebo amino, Ry;4 je pripadne substituovany niZsi
alkoxy a Rjs je pripadne substituovany amino a R, Rs;, Rg a Rip

maju vysSSie uvedeny vyznam.
(Stupen 14)
ZluCenina 13 sa méZe pripravit rozpustenim zlucéeniny 12,

kde R;z je atdém vodika, hydroxy alebo amino a ostatné symboly

maju vysSSie uvedeny vyznam, v organickom rozpustadle, ako su



étery (napriklad dietyléter, tetrahydrofuran, 2,5,8-
trioxanédnan, 1,4-dioxdn a 1,2-dimetoxyetan) ; aromaticke
uhlovodiky (napriklad benzén, toluén, nitrobenzén a xylén);
halogénované uhlovodiky (napriklad chloroform, dichlérmetdan,
I,2-dichléretan, chlorid uhlicity a tetrachléretéan);
uhlovodiky (napriklad n-hexan a cyklohexan); aprotické
polarne rozpustadla (napriklad N,N-dimetylformamid) ;
acetonitril; dimetylsulfoxid; sulfolan; sulfid uhlicity;
pyridin; a triamid kyseliny hexametylfosforeédnej a reakciou
spolu so zlGceninou 11, pripravenou podla spdsobu opisaného
v WO/9518125, za pritomnosti bazy, ako je hydrid alkalického
kovu alebo kovu alkalickych zemin (napriklad hydrid sodny a
hydrid draselny); alkoholdt alkalického kovu (napriklad
metoxid sodny a terc.butoxid draselny); a alkylamid
(napriklad litium diizopropylamid).

Reakéné podmienky, ako teplota a &as, sa lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zlu€eniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od teploty -80 °C do zohrievania,

niekolko minut aZ niekolko hodin.
(Stupen 15)

ZluCenina 14 sa mdZe pripravit rozpustenim zldc¢eniny 13
v organickom rozpuiStadle, ako su étery (napriklad dietyléter,
tetrahydrofuran, 2,5,8-trioxandnan, 1,4-dioxan a 1,2-
dimetoxyetan) ; aromatické uhlovodiky (napriklad benzén,
toluén, nitrobenzén a xylén); halogénované uhlovodiky
(napriklad chloroform, dichlérmetan, 1,2-dichléretéan, chlorid
uhli¢ity a tetrachléretéan); estery, napriklad metylacétét a
etylacetat; ketény (napriklad acetédn a metyletylketdn);
uhlovodiky (napriklad n-hexdn a cyklohexan); aprotické
poldrne rozpustadla (napriklad N,N-dimetylformamid) ;
acetonitril; dimetylsulfoxid; sulfolan; sulfid uhlicity;
piperidin; a triamid kyseliny hexametylfosforeénej alebo

vV anorganickom rozpustadle, ako je voda a reakciou spolu
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s halogenidom kyseliny, ako je acetylchlorid, halogénovany
uhliéitan, ako je metylchléruhlicditan alebo anhydrid
kyseliny, ako je acetanhydrid, za pritomnosti anorganickej
bazy, ako je pyridin a trietylamin alebo organickej bazy, ako
je hydroxid sodny a uhli¢itan sodny.

Reakéné podmienky, ako teplota a Cas, sa lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zlu€eniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od teploty -80 °C do zohrievania,
vyhodne od -80 °C do izbovej teploty, niekolko minut a3

niekolko desiatok hodin.
(Stupenn 16)

ZluCenina 14 sa méZe pripravit spracovanim zluc€eniny 12,
kde Ry3; je skupina vZeobecného vzorca -Y-Rg, kde Y a Rg maju
vySSie uvedeny vyznam, a ostatné symboly sG definované
vyS5ie, postupom podobnym priprave C, stupen 14.

(Stupen 17)

Zlacenina 15 sa méZe pripravit spracovanim zlaceniny 14

podobnym spdsobom, ako je uvedené v priprave A, stupeh 5.

(Stupenn 18)

ZluCenina 16 sa mdZe pripravit spracovanim zlu&eniny 13

podobnym spésobom, ako je uvedené v priprave A, stupen 5.

(Stupen 19)

ZliCenina 15 sa mbéze pripravit spracovanim zlu€eniny 16

podobnym spdsobom, ako je uvedené v priprave B, stupen 15.



Priprava spdsobom D

Zlucenina, kde R; je karboxy a Rjy je hydroxy, sa mbie

pripravit nasledujucimi stupnami.

b COOR 1
(17
R \\\T///N\\\O COOR 1+
Ra
(Stuperi 20)
" coon
(18)
R \(\0 COOH
Ra

kde R, R4, Ro a Ry; maju vysSie uvedeny vyznam.

(Stupen 20)

Zli€enina 18 sa mdZe pripravit rozpustenim zluceniny 17
pripravenej podla postupu opisaného v W095/18125 v organickom
rozpusStadle, ako su alkoholy (napriklad metanol, etanol,
propanol, izopropanol, butanol a etylénglykol); étery
(napriklad dietyléter, tetrahydrofuran, 2,5,8-trioxandnan,
1,4-dioxan a 1,2-dimetoxyetén); aromatické uhlovodiky
(napriklad benzén, toluén, nitrobenzén a xylén); halogénované
uhlovodiky (napriklad chloroform, dichlérmetan, 1,2-

dichléretén, chlorid wuhli¢ity a tetrachléretan); ketény
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(napriklad acetdén a metyletylketdn); uhlovodiky (napriklad n-
hexan a cyklohexan); aprotické polarne rozpuStadla (napriklad
N,N-dimetylformamid); acetonitril; dimetylsulfoxid; sulfid
uhli¢ity; pyridin; a triamid kyseliny hexametylfosforeénej
alebo v anorganickom rozpusStadle, ako je voda alebo jej
zmesové rozpusStadla a spracovanim takisto bazou, ako je
hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid litny, hydroxid
barnaty, uhliéitan sodny a uhli&itan draselny.

Reak&éné podmienky, ako teplota a ¢&as, sa 1lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zluc¢eniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od teploty 0 °C do zohrievania,
vyhodne pri izbovej teplote do zohrievania, niekolko minuat aZ
niekolko desiatok hodin.

ZluCenina 18, kde R;; je benzyl a ostatné symboly maju
vyznam uvedeny vySSie, sa mdbéZe pripravit rozpustenim
zlucCeniny 17, pripravenej podla spdsobu opisaného
v WO095/18125, v organickom rozpustadle, ako su alkoholy
(napriklad metanol, etanol, propanol, izopropanol, butanol a
etylénglykol); étery (napriklad dietyléter, tetrahydrofuran,
2,5,8-trioxanénan, 1,4-dioxdn a 1l,2-dimetoxyetdn); aromatické
uhlovodiky (napriklad benzén, toluén, nitrobenzén a xylén);
halogénované uhlovodiky (napriklad chloroform, dichlérmetéan,
1,2-dichléretéan, chlorid uhlic¢ity a tetrachléretdn); estery
(napriklad metylacetat a etylacetéat); ketény (napriklad
acetén a metyletylketédn); uhlovodiky (napriklad n-hexdn a
cyklohexan); aprotické polarne rozpistadld (napriklad N,N-
dimetylformamid); kyselina mravé&ia; kyselina octové, alebo v
anorganickom rozpustadle, ako je voda alebo jej zmesové
rozpuStadla, a takisto reakciou za pouZitia katalyzatora, ako
je palédium na uhliku, oxid platic¢ity, Raneyov nikel, pod
atmosférou vodika pri izbovej teplote.

Reakéné podmienky, ako teplota a ¢as, sa lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zluc¢eniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od chladenia ladom do zohrievania,

niekolko minut az niekolko hodin.



Priprava spdsobom E

Zluéenina, v ktorej R; je karboxy a Rjpy je amino, sa mdie

pripravit nasledujucimi stupnami.

N (19)

Ry
(Stuperi 21)

CONH:
(20)

R
\(\ 0 COCH

Ra

kde R a Ry maju vy33ie uvedeny vyznam.
(Stupen 21)

Zluéenina 20 sa mdZe pripravit rozpustenim zlu&eniny 19,
pripravenej podla spbsobu opisaného \ W095/18125,
v organickom rozpustadle, ako su alkoholy (napriklad metanol,
etanol, propanol, izopropanol, butanol a etylénglykol); étery
(napriklad dietyléter, tetrahydrofuran, 2,5,8-trioxanédnan,
1,4-dioxéan a 1,2-dimetoxyetan):; aromatické uhlovodiky
(napriklad benzén, toluén, nitrobenzén a xylén); halogénované
uhloveodiky (napriklad chloroform, dichlérmetan, 1,2-
dichléretan, chlorid uhli¢ity a tetrachléretén); estery
(napriklad metylacetat a etylacetat); ketdny (napriklad
acetdén a metyletylketdn); uhlovodiky (napriklad n-~-hexan a

cyklohexéan); aprotické polarne rozpustadlad (napriklad N,N-



dimetylformamid); kyselina mravéia a kyselina octova, alebo v
anorganickom rozpustadle, ako ije voda alebo jej zmesové
rozpustadla, a takisto reakciou za pouZitia katalyzatora, ako
je paladium na uhliku, oxid plati&ity, Raneyov nikel, pod
atmosférou vodika pri izbovej teplote.

ReakCné podmienky, ako teplota a ¢&as, sa lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zladCeniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od chladenia Iadom do zohrievania,
vyhodne pri izbovej teplote do zohrievania, niekolko minat a3

niekolko hodin.

Priprava spésobom F

Zlacenina, vV ktorej R; je karboxy, sa mdie pripravit

nasledujicimi stupfami.

Ro1
COOR;
(21)
R .
\\\T///N\\‘O COOH
Ra
(Stupeii 22)
Ry,
COOR; 4
' (22)
R .
‘\‘1/’/A\\\0 COOH
8

kde R, Rq, Ri;, Rg1 a Rgy maju vySSie uvedeny vyznam.
(Stupen 22)
Zlucenina 22 sa méze pripravit spracovanim zluceniny 21

pripravenej podla pripravy A, stupen 1, podobnym spésobom,

ako je uvedené v priprave A, stupen 2.



Priprava spdsobom G

Zlu¢enina, v ktorej Ry je pripadne substituovany alkoxy-
karbonyl, aryloxykarbonyl alebo aralkyloxykarbonyl, sa mdze

pripravit nasledujlcimi stuphami.

<C°° (23)
COOH Rie

l (Stupefi 23) CHO

<:COO R

COORI 2‘ RI ¢ + \K\O
(24) R (a)

l (Stupei 24)

CQoag-
~ (25)
Rie
R \.|/\0 COOR; 2"

Rs
l (Stupeii 25)
Re
COOH
R (26)
\‘/\ 0 COOR] 2 1
Ry

kde R;¢ je atém halogénu, ako je atédm chldéru, atdém brému a
atém joédu, karboxy, amino, niz$i alkyl, nitro, niZsi alkoxy,
alkoxykarbonyl, acyl, benzyl alebo fenyl, R;2" Jje nizsi
alkyl, benzyl alebo fenyl, R, Rs; a Ry maju vyssSie uvedeny

vyznam.



(Stupen 23)

Zlucenina 24 sa mbézZe pripravit spracovanim zluleniny 23

podobnym spdsobom, ako je uvedené v priprave A, stupen 4.

(Stupen 24)

Zli¢enina 25 sa mbZe pripravit spracovanim zlG&eniny 24

podobnym spésobom, ako je uvedené v priprave A, stupen a.

(Stupenn 25)

Zlucenina 26 sa mbéZe pripravit rozpustenim zluceniny 25
v organickom rozpustadle, ako su alkoholy (napriklad metanol,
etanol, propanol, izopropanol, butanol a etylénglykol); étery
(napriklad dietyléter, tetrahydrofuran, 2,5,8-trioxandnan,
1,4-dioxéan a 1,2-dimetoxyetan); aromatické uhlovodiky
(napriklad benzén, toluén, nitrobenzén a xylén); halogénované
uhlovodiky (napriklad chloroform, dichlérmetan, 1,2-
dichléretédn, chlorid wuhliCity a tetrachléretdn); estery
(napriklad metylacetat a etylacetat); ketdény (napriklad
acetén a metyletylketédn); uhlovodiky (napriklad n-hexadn a
cyklohexan); aprotické polarne rozpustadla (napriklad N,N-
dimetylformamid); acetonitril; kyselina mrav€ia a kyselina
octova, alebo v anorganickom rozpusStadle, ako je voda alebo
jej zmesové rozpusStadld, a takisto reakciou =za pouiZitia
katalyzatora, ako je palddium na uhliku, oxid platicity,
Raneyov nikel, pod atmosférou vodika pri izbovej teplote.

Reakéné podmienky, ako teplota a <¢as, sa lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zluceniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od chladenia ladom do zohrievania,
vyhodne pri izbovej teplote do zohrievania, niekolko minut az

niekolko hodin.
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Priprava spdsobom H

Z1luc¢enina,

v ktorej R~ je pripadne substituovany

aralkyloxykarbonyl, sa méze pripravit nasledujucimi stupnami.

C00t-Bu
< COORy ¢
(27

Ra

Ra

Ra

CHO

COOR 1y 7

l (Stupeii 27)

CO0t~-Bu
(29)
COOR: 1
" (Stuperi 28)
CO0t-Bu
(30)

COOH

l (Stupeii 29)
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(Stuperi 30).
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R _ (32)
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kde R;7 je niz3i alkyl a R, Rgq, R, Rg @ Rjg maju vyssie

uvedeny vyznam.
(Stupen 26)

Zlucenina 28 sa mdéZe pripravit spracovanim zluceniny
a zlucCeniny (a) podobnym spdésobom, ako je uvedené
priprave A, stupen a.

(Stupenn 27)

ZlGcenina 29 sa mbdZe pripravit spracovanim zluceniny

podobnym spésobom, ako je uvedené v priprave G, stupen 25.

(Stupen 28)

Zlucenina 30 sa mdéZe pripravit spracovanim zluceniny

podobnym spdésobom, ako je uvedené v priprave A, stupei 1.

(Stupen 29)

Zlucenina 31 sa méZe pripravit spracovanim zlu&eniny

podobnym spésobom, ako je uvedené v priprave A, stupen 4.

28

29

30



(Stupen 30)

Zlu€enina 32 sa mdzZe pripravit rozpustenim zlueniny 31
v organickom rozpustadle, ako su étery (napriklad tetra-
hydrofuran, 2,5,8-trioxanénan, 1,4-dioxan a 1,2-dimetoxy-
etan); aromatické uhlovodiky (napriklad benzén, toluén,
nitrobenzén a xylén); halogénované uhlovodiky (napriklad
chloroform, dichlérmetéan, 1,2-dichléretédn, chlorid uhli&ity a
tetrachléretéan); uhlovodiky (napriklad n-hexa&n a cyklohexan):;
aprotické polarne rozpustadla (napriklad N,N-dimetyl-
formamid); metylénchlorid a acetonitril; alebo v anorganickom
rozpusStadle, ako je voda, kyselina chlorovodikova, kyselina
sirova a kyselina bromovodikova alebo ich zmesové
rozpiStadlo, a pridanim kyseliny, ako je kyselina mravcia,
kyselina triflubéroctova a kyselina p-toluénsulfdénova alebo
takisto reakciou \ p-toluénsulfoénovej kyseline,
benzénsulfdnovej kyseline, metansulféniovej kyseline,
trifluérmetansulfénovej kyseline, kyseline mravéej alebo
kyseline octovej.

Reakéné podmienky, ako teplota a cas, sa lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zluceniny a rozpusStadla,
reakcia obvykle prebieha od 0 °C do =zohrievania, niekolko

minit aZz niekolko hodin.

Priprava spdésobom I

ZluCenina, v ktorej R; je karboxy a Rjp je nizsi alkoxy,

sa méZe pripravit nasledujucimi stupnami.



0 CHO

Rs
(a)
l (Stupen 31)
0
~ 0 (34)
a s
\'/\o 0 0
A
(Stuperi 32)
0
o (35)

)
i

Ra
l (Stuperi 33)
0
Ris .
R (36)
\’/\ 0 COOH
Rs

kde Rjg je pripadne substituovany niZ3i alkoxy a R a R, maju

vySSie uvedeny vyznam.

(Stupen 31)
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Zlucenina 34 sa mdZe pripravit spracovanim zldc¢eniny 33
a zldéeniny (a) podobnym spésobom, ako je uvedené v

priprave A, stupef a.

(Stupen 32)

ZlG¢&enina 35 sa mbéze pripravit spracovanim zluaceniny 34

podobnym spdsobom, ako je uvedené v priprave G, stupen 25.

(Stupen 33)

ZlucCenina 36 sa mdéZe pripravit reakciou zluceniny 35 v
organickom rozpuStadle, ako su étery (napriklad tetra-
hydrofuran, 2,5,8-trioxandénan, 1,4-dioxan a 1,2-dimetoxy-
etan); aromatické uhlovodiky (napriklad benzén, toluén,
nitrobenzén a xylén); halogénované uhlovodiky (napriklad
chloroform, dichlérmetén, 1,2-dichléretan, chlorid uhliéity a
tetrachléretan); estery (napriklad metylacetat a etylacetéat);
ketény (napriklad acetén a metyletylketdn); uhlovodiky
(napriklad n-hexan a cyklohexén) ; aprotické polarne
rozpuStadla (napriklad N,N-dimetylformamid); metylénchlorid;
acetonitril; dimetylsulfoxid; sulfid uhlic¢ity; pyridin; a
triamid kyseliny hexametylfosforeénej; alebo v anorganickom
rozpusStadle, ako je voda alebo jej zmesové rozpustadla, alebo
bez rozpusStadla, s nukleofilnym ¢&inidlom, ako su alkoholy,
aminy a ich silylované zluceniny.

Reakéné podmienky, ako teplota a ¢&as, sa lisia
v zavislosti od druhu vychodiskovej zluceniny a rozpustadla,
reakcia obvykle prebieha od 0 °C do zohrievania, niekolko
minat aZ niekolko desiatok hodin.

VySsie uvedené stupne mdézZu zahrfifiat dalsie stupne, ako je
filtréacia, extrakcia, premyvanie, koncentracia, susenie,

Cistenie a pod.
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Predkladany vynalez je dalej opisany prikladmi.
notn

V prikladoch, pokial nie Jje uvedené inak, 3" znamenaju

"hmotnostné %". Priklady su uvedené 1len na ilustraciu a

v Ziadnom pripade neobmedzujl rozsah vynalezu.

Priklady uskutocnenia vyndlezu

Priklad 1

2-metoxykarbonyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-

fenyl]propidénova kyselina

Dimetyl 2-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxylbenzyl]
malonat (8,46 g, 20 mmol) pripraveny podla postupu opisaného
v WO095/18125 sa rozpusti v zmesi metanolu (80 ml) a
tetrahydrofurdnu (40 ml) a pri teplote 0 °C sa prida 2N
roztok hydroxidu sodného (11 ml, 22 mmol). Zmes sa mieSa 1,5
hodiny pri izbovej teplote a rozpustadlo sa odpari. Pridéa sa
nasyteny vodny roztok (5 ml) hydrogénuhli¢itanu sodného a
vodna vrstva sa premyje etylacetdtom. K ziskanej vodnej
vrstve sa pridd chlorid sodny do nasytenia roztoku a zmes sa
okysli 1IN kyselinou chlorovodikovou a trikrdt sa premyje
etylacetatom (50 ml). Extrahované organické vrstvy sa spoja,
premyju solankou, suSia sa nad siranom sodnym a po vysu3eni
do sucha sa ziska zluc¢enina v nazve (8,2 g, vytaZok 100 %).
Ziskana surovad zluCenina (750 mg) sa rekry3talizuje zo
zmesového rozpustadla etylacetdt-hexdn (1:2) a ziska sa

zluc¢enina uvedend v nédzve (540 mg) ako biela tuhd& latka.

Me

0 0 OMe
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teplota topenia: 126,0 az 127,1 °C

"H-NMR (CDCl;) & ppm, 300 Hz:
2,36 (3H, s), 2,96 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,19 (2H, d, J=7,5
Hz), 3,65 (1H, t, J=7,5 Hz), 3,71 (3H, s), 4,15 (2H, t,
J=6,6 Hz), 6,79 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,11 (2H, d, J=8,4
Hz), 7,42 (3H, m), 7,95 (2H, m)

Priklad 2

Metyl 2-karbamoyl-3-[4-[2-(5-metyl-2~fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-
fenyl]lpropionat

2-metoxykarbonyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)-
etoxy]fenyl]lpropiénova kyselina (2,10 g, 5,10 mmol) ziskana
v priklade 1 sa rozpusti v benzéne (20 ml) a pri izbovej
teplote sa po kvapkdch prida tionylchlorid (375 pul, 6,12
mmol). Zmes sa zohrieva 1,5 hodiny pod spatnym chladic¢om a
potom sa rozpuStadlo odpari. ZvySok sa rozpustl v acetédne (2
ml) a pri izbovej teplote sa pridd do 2% vodného amoniaku (5
ml). Zmes sa 30 minut mieSa a rozpustadlo sa odpari. K zvysku
sa pridd etylacetat a organickd vrstva sa premyje solankou,
suSi sa nad siranom sodnym a po vysu3eni do sucha sa ziska
zlucenina uvedend v ndzve (1,80 g, vytaZok 86 %). Ziskanéa
zlu€enina (1,50 g) sa rekryStalizuje zo zmesového rozpusStadla
etylacetat-hexan (5:1) a ziska sa zluCenina uvedend v nazve

(700 mg, vytazZok 40 %) ako biely prasok.

0
Me
0 NH:
|
\\N .
0] 0 OMe
teplota topenia: 154,8 az 155,4 °C

'H-NMR (CDCl;) & ppm, 300 Hz:
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2,36 (3H, s), 2,96 (2H, t, J=6,7 Hz), 3,17 (2H, m), 3,47
(1H, dd, J=6,7 a 8,2 Hz), 3,65 (3H, s), 4,21 (2H, ¢t,
J=7,6 Hz), 6,43 (1H, S8iroky singlet), 6,38 (1H, Siroky
singlet), 6,81 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,07 (2H, d, J=8,6
Hz), 7,42 (3H, m), 7,97 (2H, m)

Priklad 3

3-karbamoyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]-

propiénova kyselina

Metyl 2-karbamoyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) -
etoxy]fenyl]propionat (1,80 g, 4,41 mmol) ziskany v priklade
2 sa rozpusti v metanole (20 ml) a tetrahydrofurdne (20 ml) a
pri izbovej teplote sa prida 2,5N vodny roztok hydroxidu
sodného (2,5 ml, 6,16 mmol). Zmes sa mie8a 15 minut a
rozpusStadlo sa odpari. K zvy3ku sa pridada 10 % vodny roztok
hydroxidu sodného (50 ml) a zmes sa premyje trikrat
etylacetatom (30 ml). K vodne] vrstve sa pridd chlorid sodny
do nasytenia a zmes sa okysli 1N kyselinou chlorovodikovou.
Biela zrazenina sa oddeli filtraciou, premyje vodou a po
vysuseni sa ziska zlucenina uvedend v nazve (1,70 g, vytaZok
98 %).

0
Me
\0 ‘ NH,
N
0 4 OH
teplota topenia: 138,1 az 138,5 °C

'H-NMR (DMSO-d¢) & ppm, 300 Hz:
2,35 (3H, s), 2,92 (44, m), 3,40 (1H, t, J=5,6 Hz), 4,17
(24, t, J=5,0 Hz), 6,82 (2H, d, J=6,5 Hz), 6,96 (1H,
Siroky singlet), 7,09 (2H, d, J=6,5 Hz), 7,40 (1H,
Siroky singlet), 7,49 (3H, m), 7,91 (2H, m), 12,39 (1H,

Siroky singlet)
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Priklad 4

3-karbamoyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]-

propiénova kyselina

4-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)]etoxy]benzilidén]-
3,5-izooxazolidindién (11,5 g, 29,3 mmol) pripraveny podla
spbsobu opisaného v WO095/18125 sa rozpusti v tetrahydro-
furane (220 ml). Pridd sa 5 % paladium-uhlik (1,15 g) a zmes
sa intenzivne mieSsa 13,5 hodin pod atmosférou vodika
(normalny tlak), pri izbovej teplote. Do reakénej zmesi sa
prida metanol (150 ml) a katalyzator sa odstrani celitovou
filtradciou. RozpusStadlo sa odpari a zvy35ok sa suspenduje v
2,5N vodnom roztoku hydroxidu sodného (50 ml) a premyje sa
etylacetatom. K ziskanej vodne] vrstve sa prida 1IN
chlorovodik a biela zrazenina sa oddeli filtrdciou. Tuhé
latka sa premyje vodou a po vysuSeni sa ziska zluCenina

uvedend v nazve (5,10 g, vytazZok 44 %).

0]
. ‘Me . .
0 \ NH:
'\N .
0 0 OH
teplota topenia: 138,1 az 138,5 °C

'H-NMR (DMSO-de) 8 ppm, 300 Hz:
2,35 (3H, s), 2,92 (4H, m), 3,40 (1H, t, J=5,6 Hz), 4,17
(24, t, J=5,0 Hz), 6,82 (2H, d, J=6,5 Hz), 6,96 (1lH,
Siroky singlet), 7,09 (2H, d, J=6,5 Hz), 7,40 (1H,
Siroky singlet), 7,49 (3H, m), 7,91 (2H, m), 12,39 (1H,

Siroky singlet)
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Priklad 5

2—{4—[2—(5—metyl—2—fenyl—4—oxazolyl)etoxyﬂbenzyl]malénové

kyselina

Dimetyl 2—[4—[2—(5—metyl—2—fenyl—4—oxazolyl)etoxy]benzyl]
malonatu (6,00 g, 14,2 mmol) pripraveny podla postupu
opisaného v WO095/18125 sa rozpusti v metanole (60 ml) a
tetrahydrofurdne (30 ml). Potom sa pri izbovej teplote prida
2N vodny roztok hydroxidu sodného (17,7 ml, 35,5 mmol). Zmes
sa mieSa 68 hodin a rozpustadlo sa odpari. K zvySku sa prida
voda (100 ml) a okysli sa 1N kyselinou chlorovodikovou. Biela
zrazenina sa oddeli filtraciou, premyje sa vodou a
rekrystalizuje sa zo zmesi etylacetdtu a hexdnu a ziska sa

zluCenina uvedend v nazve (3,00 g, vytazok 53 %) ako biely

prasok.
0
Me
0 ‘ "“NOH
NS
N
0 0 OH

teplota topenia: 173,3 az 174,6 °C

'H-NMR (DMSO-d¢) & ppm, 300 Hz:
2,34 (3H, s), 2,90 (4H, m), 3,49 (1H, d, J=8,0 Hz), 4,16
(2H, t, J=6,8 Hz), 6,83 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,11 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,47 (3H, m), 7,89 (2H, m)

Priklad 6

Metyl 2—dimetylkarbamoyl—3—{4—[2—(5—metyl-2—fenyl—4—oxazo—

lyl)etoxy]fenyl]lpropionat

Rovnakym spésobom ako v priklade 2, za pouzitia 2-

metoxykarbonyl—B-{4—[2—(5—metyl—2—fenyl—4—oxazolyl)etoxy]—
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fenyl]propidénovej kyseliny (5,00 g, 12,2 mmol) ziskanej
v priklade 1, sa ziska zlucenina uvedena v nazve ako Zlty
olej. Do oleja sa prida zmes hexénu a dietyléteru a po jeho

stuhnuti sa ziska zlu¢enina uvedend v nazve (4,77 g, vytazZok

Me Me

/\

o |
N Me
0 0 OMe

teplota topenia: 114,5 az 115,4 °C

'H-NMR (DMSO-d¢) & ppm, 300 Hz:
2,37 (3H, s), 2,82 (3H, s), 2,90 (3H, s), 2,96 (2H, t,
J=6,6 Hz), 3,17 (2H, d, J=7,8 Hz), 3,69 (3H, s), 3,83
(2H, t, J=7,4 Hz), 4,21 (2H, t, J=6,8 Hz), 6,80 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,09 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,42 (3H, m), 7,97
(2H, m)

Priklad 7

2-dimetylkarbamoyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-

fenyl]propiénova kyselina

Metyl 2-dimetylkarbamoyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxa-
zolyl)etoxy]fenyl]lpropiondt (2,75 g, 6,31 mmol) ziskany
v priklade 6 sa rozpusti v metanole (25 ml). Pri izbovej
teplote sa prida 2,5N vodny roztok hydroxidu sodného (3,3 ml,
7,57 mmol). Zmes sa mie3a 12 hodin a rozpustadlo sa odpari. K
zvy5Ku sa prida voda a vodnd vrstva sa premyje etylacetatom.
K vodnej vrstve sa pridd nasyteny chlorid sodny. Zmes sa
okysli 1N kyselinou chlorovodikovou a trikrdt sa extrahuje
etylacetatom. Ziskané organické vrstvy sa spoja, sudia sa nad

siranom sodnym a koncentruji sa do sucha. Pre stuhnutie sa
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prida dietyléter a tuhd latka sa oddeli filtraciou a ziska sa
zluicenina uvedend v nazve (2,50 g, vytaZok 94 %) ako Zlta

tuha latka.

Me Me

teplota topenia: 48,5 az 49,7 °C

'H-NMR (DMSO-dg) & ppm, 300 Hz:
2,38 (3H, s), 2,46 (3H, s), 2,89 (3H, s), 2,97 (2H, t,
J=6,8 Hz), 3,10 (2H, dd, J=10,2 a 13,2 Hz), 3,25 (2H,
dd, J=4,8 a 13,2 Hz), 3,78 (2H, dd, J=5,0 a 10,4 Hz),
4,22 (2H, t, J=6,8 Hz), 6,83 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,06
(24, d, J=8,7 Hz), 7,43 (3H, m), 7,97 (2H, m)

Priklad 8

Metyl-2-metoxykarbonylkarbamoyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-~

oxazolyl)etoxy]fenyl]propionéat

2-metoxykarbonyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) -
etoxy]fenyl]propiénovd kyselina (2,00 g, 4,89 mmol) ziskana
v priklade 1 sa rozpusti v benzéne (15 ml) a pri izbovej
teplote sa prida tionylchlorid (392 pl, 5,38 mmol). Zmes sa
zohrieva 1 hodinu pri izbovej teplote a rozpustadlo sa
odpari. ZvySok sa rozpusti v toluéne (6 ml) a pri izbovej
teplote sa prida metylkarbamat (440 mg, 5,87 mmol). Zmes sa
30 minut mie3a pri 80 az 90 °C. Rozpustadlo sa odpari a
vzniknuty zvySok sa ¢&isti stlpcovou chromatografiou na
silikagéli (eluc¢né ¢&inidlo; chloroform : metanol = 30:1).
Ziskand tuha biela latka sa rekryStalizuje z metanolu a ziska

sa zluc¢enina uvedenad v nazve (1,40 g, vytaZok 61 %).



0 0
Me /JL\
| H
. Sy
0 0 OMe

teplota topenia: 119,5 az 120,2 °C

'H-NMR (CDCl3;) & ppm, 300 Hz:
2,36 (3H, s), 2,96 (2H, t, J=6,7 Hz), 3,19 (2H, m), 3,69
(3H, s), 3,74 (3H, s), 4,20 (2H, t, J=6,7 Hz), 4,32 (2H,
t, J=7,9 Hz), 6,80 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,13 (2H, d, J=8,6
Hz), 7,41 (3H, m), 7,92 (1H, Siroky singlet), 7,97 (2H,

m)
Priklad 9

Dibenzyl 2-etoxykarbonylmetyl-2-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxa-

zolyl) etoxy]benzyl]malonat

Dibenzyl 2-[4-[2- (5-metyl-2~-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]ben-
zyljmalonat (26,0 g, 45,2 mmol) pripraveny podla spdsobu
opisaného v W095/18125 sa rozpusti v tetrahydrofurane (250
ml) a pri teplote 0 °C sa pridd hydrid sodny (60 % v oleji,
2,2 g, 54,2 mmol) a zmes sa mieSa 30 minadt pri izbovej
teplote. Do reakCnej zmesi sa prida pri izbovej teplote
roztok etylbrémacetatu (15,3 ml, 135,6 mmol) v tetrahydro-
furane (50 ml). Po 1 hodinovom mieSani sa pridd hydrid sodny
(60 % v oleji, 1,1 g, 27,1 mmol) a etylbrémacetat (5,1 ml,
45,2 mmol). Po 1 hodinovom mieSani sa pridé hydrid sodny (60
% v oleji, 2,2 g, 54,2 mmol) a zmes sa mie3a dalsiu hodinu.
Do reakénej zmesi sa pridd voda a 1IN vodny roztok
hydrogénsiranu sodného a trikrat sa extrahuje etylacetatom
(200 ml). Extrahované organické vrstvy sa spoja, premyju

solankou, su$Sia sa nad siranom horeé¢natym a koncentruju.



ZvySok sa ¢&isti stipcovou chromatografiou na silikageéli
(elu¢né cinidlo; hexan:etylacetat = 5:1 -> 3:1) a ziska sa

zlu€enina uvedena v nazve (30,2 g, vytazok 100 %) ako olej.

0
Me 0Bn
0
Sy \ COCEt
0 0 OBn
'H~-NMR (CDCl;) & ppm, 300 Hz:

1,20 (3H, q, J=7,1 Hz), 2,36 (3H, s), 2,85 (2H, s), 2,95
(2H, t, J=6,7 Hz), 3,33 (2H, s), 4,07 (2H, q, J=7,1 Hz),
4,18 (2H, t, J=6,7 Hz), 5,10 (1H, d, J=13,1 Hz), 5,12

(14, d, J=13,1 Hz), 6,69 (2H, J=8,7 Hz), 6,85 (2H, d,
8,7 Hz), 7,20-7,33 (10H, m), 7,41 (3H, m), 7,98 (2H, m)

Priklad 10

2-etoxykarbonylmetyl-2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) -

etoxylbenzyllmalénova kyselina

Dibenzyl 2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]ben-
zyllmalonat (29,5 g, 44,6 mmol) ziskany v priklade 9 sa
rozpusti v metanole (150 ml) a tetrahydrofuradne (150 ml) a
prida sa 5 % paladium-uhlik (2,0 g). Zmes sa intenzivne miesa
6 hodin pri izbovej teplote pod atmosférou vodika (3,3 - 3,4
atm). Po mie3ani sa katalyzadtor odstrédni na celite a
rozpuStadlo sa odpari a ziska sa zlucenina uvedend v nazve

(21,0 g, vytazok 98 %) ako oranzZovozltd tuhd latka.

0
e oH -
®.4<0 L\ COOEt
Sy
0 o o
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"H~NMR (CDC1:) & ppm, 300 Hz:
1,17 (3H, q, J=7,1 Hz), 2,41 (3H, s), 3,03 (2H, t, J=6,0
Hz), 3,14 (2H, s), 3,20 (2H, s), 4,07 (2H, q, J=7,1 Hz),
4,15 (2H, t, J=6,0 Hz), 6,77 (2H, d, J=8,3 Hz), 7,07
(2H, d, J=8,3 Hz), 7,45 (3H, m), 7,94 (2H, m), 8,03 (1H,

Siroky singlet)
Priklad 11

2-etoxykarbonylmetyl-3-[4-[2~ (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) -

etoxylfenyllpropiénovd kyselina

2-etoxykarbonylmetyl-2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxa-
zolyl)etoxy]lbenzyllmalénovd kyselina (21,0 g, 43,7 mmol)
ziskand v priklade 10 sa 30 minut =zohrieva pri 150 °C.
Reak&na zmes sa &isti stipcovou chromatografiou na silikagéli
(eluéné ¢&inidlo; chloroform:metanol = 40:1 -> 20:1) a ziska
sa zlucCenina uvedend v nazve (15,0 g, vytazZzok 79 %) ako

Zltohnedy olej.
Me
' 4] : ~COOEt
\
\N '
g 0 OH

'H-NMR (CDCl13) & ppm, 300 Hz:
1,21 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,37 (H, s), 2,38 (lH, dd, J=4,8
a 16,8 Hz), 2,55-2,78 (2H, m), 2,90-3,17 (4H, m), 4,09
(24, q, J=7,1 Hz), 4,20 (2H, t, J=6,6 Hz), 6,82 (2H, d,
J=8,6 Hz), 7,07 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,44 (3H, m), 7,97
(2H, m)

Priklad 12
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Etyl 3-karbamoyl-4-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-

fenyl]butyrat

Do 2-etoxykarbonylmetyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxa-
éolyl)etoxy]fenyl]propiénovej kyseliny (4,5 g, 10,3 mmol)
ziskanej v priklade 11 sa pridd tionylchlorid (30 ml, 411,3
mmol) a zmes sa zohrieva 1 hodinu pod spatnym chladidom pri
40 °C. Reakénad zmes sa koncentruje a k zvy8ku sa prida
tetrahydrofurdan (25 ml). Potom sa pri 0 °C prida vodny
amoniak (15 ml) a zmes sa 10 mindt mieSa. Zmes sa okysli 1IN
hydrogénsiranom sodnym a vyzrazand tuha latka (2,93 g) sa
oddeli  filtraciou. Cast (1,30 q) sa rekrystalizuje
z etylacetdtu a ziska sa zlucenina uvedena v nazve (0,70 g,

vytazok 35 %).

- Me
0 ‘ , COOEt
< > ‘;N
o 0 NH:

teplota topenia: 141,8 az 142,3 °C

'H-NMR (CDCl;) & ppm, 300 Hz:
1,23 (3H, q, J=7,2 Hz), 2,38 (3H, s), 2,42 (1H, dd,
J=3,8 a 16,7 Hz), 2,60-2,90 (4H, m), 2,97 (2H, t, J=6,5
Hz), 4,10 (2H, q, J=7,2 Hz), 5,20 (1H, Siroky singlet),
5,44 (1H, S8iroky singlet), 6,83 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,09
(2H, d, J=9,0 Hz), 7,43 (3H, m), 7,97 (2H, m)

Priklad 13

Metyl 3-[4-[2-(2-(benzotiofén-2-yl)-5-metyl-4-oxazolyl)-

etoxylfenyl]propionat



Dimetyl 2-[4-[2- (5-metyl-2~fenyl-4-oxazolyl)etoxy]ben-
zyllmalonat (2,83 g, 5,91 mmol) pripraveny podla spdsobu
opisaného v W095/18125 sa rozpusti v dimetylsulfoxide (25 ml)
a pri izbovej teplote sa pridd chlorid litny (500 mg, 11,82
ﬁmol) a voda (212 pl, 11,82 mmol). Zmes sa zohrieva 45 minut
pod spdtnym chladiCom a potom sa ochladi na izbova teplotu.
Pridd sa voda (50 ml) a zmes sa trikrat extrahuje
etylacetatom (50 ml). Extrahované organické vrstvy sa spoja,
suSia sa nad siranom sodnym a koncentruju. Zvy3Sok sa ¢&isti
stipcovou chromatografiou na silikagéli (elué&né ¢&inidlo;
hexadn:etylacetdt = 5:1) a ziska sa zld&enina uvedend v nazve

(1,98 g, vytaZok 80 %).

0 Me CO0OMe
B \
S N

'H-NMR (CDCl3;) & ppm, 300 Hz:
2,39 (3H, s), 2,58 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,88 (2H, t, J=7,8
Hz), 2,97 (2H, m), 3,65 (2H, s), 4,21 (2H, g, J=6,6 Hz),
6,82 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,09 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,37
(2H, m), 7,75-7,87 (3H, m)

Priklad 14

3-[4-[2~ (2~ (benzotiofén-2-yl)-5-metyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]-

propiénova kyselina

Metyl 3-[4-[2-(2-(benzotiofén-2-yl)-5-metyl-4-oxazolyl)-
etoxy]fenyl]propionat (1,90 g, 4,51 mmol) ziskany v priklade
13 sa rozpusti v metanole (20 ml) a tetrahydrofurane (30 ml)
a pri izbovej teplote sa pridd 2,5N vodny roztok hydroxidu
sodného (2,2 ml, 5,5 mmol), potom sa zmes mie3a 13 hodin.

Rozpuitadlo sa odpari a do ziskaného zvy3Sku sa pridad voda. Na
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okyslenie roztoku sa prida 1N kyselina chlorovodikova a
vyzrdzand tuhd latka sa oddeli filtrédciou, premyje sa vodou a
po vysu3eni sa ziska zlucenina uvedend v nazve (1,80 g,

vytazok 98 %), ako tuhd biela latka.

Me COCH

'H-NMR (DMSO-d¢) & ppm, 300 Hz:
2,37 (3H, s), 2,46 (2H, d, J=7,2 Hz), 2,73 (2H, d, J=7,7
Hz), 2,91 (2H, d, J=6,3 Hz), 4,16 (2H, t, J=6,6 Hz),
6,84 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,11 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,43
(2H, m), 7,85-8,05 (3H, m), 12,07 (1H, 3Siroky singlet)

Priklad 15

N~[3-[4-[2~(2- (benzotiofén-2-yl)-5-metyl-4-oxazolyl) -

etoxy]fenyl]propionyllmo&ovina

Do 3-[4-[2-(2-(benzotiofén-2-yl)-5-metyl-4-oxazolyl)eto-
xy)fenyl]propibénovej kyseliny (850 mg, 2,09 mmol) =ziskanej
v priklade 14 sa prida tionylchlorid (2,0 ml, 27,4 mmol) a
zmes sa mieSa za zohrievania na teplotu 60 °C 40 minut.
Reakénd zmes sa koncentruje a k zvySku sa pridda N,N-
dimetylanilin (10 ml). Pridd sa mocCovina (250 mg, 4,17 mmol)
a zmes sa 5 hodin mie$a za zohrievania na 150 °C. Opat sa
pridda moc¢ovina (250 mg, 4,17 mmol) a zmes sa zohrieva 10
hodin na teplotu 150 °C. Reak&na zmes sa ochladi na izbovi
teplotu a vyzraZana tuha& latka (468 g) sa oddeli filtraciou.
Cast (260 mg) sa postupne premyje vodou, zmesou etylacetatu a
tetrahydrofuranu (9:1), 10 % vodnym hydroxidom sodnym, 1N

kyselinou chlorovodikovou, vodou a tetrahydro-furanom a su$i
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sa a ziska sa zlufenina uvedena v nazve (110 mg, vytazZok 21

%), ako Sedobiela tuha latka.

Me 0 0
I N 0 N ’/JK\NH
' S ‘\N | H i
0 :

teplota topenia: 241,3 az 241,9 °C

'H-NMR (DMSO-dg) & ppm, 300 Hz:
2,37 (3H, s), 2,53 (24, d, J=7,8 Hz), 2,75 (2H, d, J=7,5
Hz), 2,91 (2H, d, J=6,6 Hz), 4,16 (2H, t, J=6,3 Hz),
6,85 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,10 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,16
(1H, 8iroky singlet), 7,43 (2H, m), 7,72 (1H, Siroky
singlet), 7,89-8,05 (3H, m), 10,11 (1H, Siroky singlet)

Priklad 16

Metyl 3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]-

propionat

Hydrid sodny (60 % v oleji, 2,11 g, 88,1 mmol) sa
dvakrat premyje hexdnom (10 ml) pod atmosférou dusika,
suspenduje sa Vv N,N-dimetylformamide (50 ml) a ochladi sa
ladom. Do tohto roztoku sa v priebehu 15 minut prida metyl 3-
(p-hydroxyfenyl)propionat (15,9 g, 88,1 mmol). Po 10
minutach, ked skoné¢i vyvoj vodika, sa pridd roztok etyl 2-(5-
metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)-p-toluénsulfondtu (20,0 g, 56,0
mmol) v dimetylformamide (50 ml). Zmes sa 5 hodin mie3a pri
izbovej teplote a po Castiach sa pridava etylacetat (500 ml)
a 1IN vodny roztok hydroxidu sodného (200 ml). Ziskana
organickd vrstva sa premyje 1N kyselinou chlorovodikovou (100
ml), nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhliéitanu sodného
(100 ml) a nasytenou solankou (100 ml), su$Si sa nad siranom

sodnym a koncentruje sa pri zniZenom tlaku. 2ZvySok sa ¢&isti



stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluéné ¢&inidlo; n-
hexan : etylacetat = 85 : 10) a ziska sa zlu€enina uvedena

v nazve (14,0 mg, vytaZok 68 %) ako biela tuha latka.

v \ OMe
N

teplota topenia: 50,2 az 51,7 °C

'H-NMR (CDCl3) & ppm, 300 Hz:
2,37 (3H, s), 2,58 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,88 (2H, t, J=7,5
Hz), 2,96 (2H, t, J=6,7 Hz), 3,65 (3H, s), 4,22 (2H, t,
J=6,7 Hz), 6,82 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,08 (2H, d, J=8,6
Hz), 7,41 (3H, m), 7,96 (2H, m)

Elementdrna analyza

Vypocitané (%) c;72,31, H;6,34, N;3,83
Objavené (%) C;72,13, H;6,32, N;3,6606
Priklad 17

3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxylfenyl]propidnova

kyselina

Metyl 3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]-
propionat (13,0 g, 35,6 mmol) =ziskany v priklade 16 sa
rozpusti v metanole (400 ml) a pri izbovej teplote a za
mieSania sa prida 1N vodny roztok hydroxidu sodného (50 ml).
Po 15 hodinach mie3ania sa rozpuStadlo odpari pri zniZenom
tlaku. Po c¢astiach sa pridd etylacetat (50 ml) a voda (200
ml). Vodnd vrstva sa okysli 1N kyselinou chlorovodikovou.
VyzraZzana tuha léatka sa oddeli filtraciou, premyje sa vodou
(50 ml) a sudi sa pri zniZenom tlaku a =ziska sa zludenina

uvedena v nazve (12,0 g, vytazok 96 %) ako tuhd biela latka.
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teplota topenia: 141,8 az 144,0 °C

'H-NMR (CDCl3;) & ppm, 300 Hz:
2,37 (3H, s), 2,62 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,89 (2H, t, J=7,5
Hz), 2,97 (2H, t, J=6,7 Hz), 4,21 (2H, t, J=6,7 Hz),
6,82 (2H, d4, J=8,6 Hz), 7,09 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,41
(3H, m), 7,96 (2H, m)

Elementdrna analyza

Vypocitané (%) C;71,05, H;6,08, N;3,95
Objavené (%) C;71,22, H;5,83, N;3,63
Priklad 18

3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-0xazolyl)etoxy]fenyl]propidénamid

Metyl 3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]-
propionat (600 mg, 1,64 mmol) ziskany v priklade 16 sa prida
do slUstavy amoniak/metanol (50 ml) a zmes sa mieSa pri
izbovej teplote. RozpusStadlo sa odpari pri zniZenom tlaku. Po
castiach sa pridéd etylacetdat (50 ml) a 1N vodny roztok
hydroxidu sodného (50 ml). Organicka vrstva sa premyje vodou
(50 ml) a nasytenou solankou (50 ml), su$i sa nad siranom
hore€natym a koncentruje sa pri zniZenom tlaku a ziska sa
zluCenina uvedend v nézve (464 mg, vytazok 80 %) ako biela

tuhd latka.
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teplota topenia: 139,2 az 140,0 °C

‘H-NMR (CDCl3) & ppm, 300 Hz:
2,37 (3H, s), 2,48 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,90 (2H, t, J=7,5
Hz), 2,97 (2H, t, J=6,7 Hz), 4,22 (2H, t, J=6,7 Hz),
5,20 (2H, Siroky singlet), 6,82 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,10
(24, d, J=8,5 Hz), 7,41 (3H, m), 7,96 (2H, m)

Elementdrna analyza

Vypocitané (%) C;71,98, H;6,33, N;7,99
Objavené (%) c;72,02, H;6,20, N;7,67
Priklad 19

Metyl N-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]-

propionyllkarbamid

Do 3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]pro-
pidénovej kyseliny (1,00 g, 2,85 mmol) ziskanej v priklade 17
sa prida tionylchlorid (1,7 ml) a zmes sa 1 hodinu mie3a za
zohrievania pri teplote 100 °C. Prebytok tionylchloridu sa
pri zniZenom tlaku odpari a =ziskany zvy3ok sa rozpusti
v benzéne (2,3 ml). Potom sa pridd metylkarbamat (214 mg,
2,85 mmol) a zmes sa mieSa za zohrievania na 80 °C podas 5
hodin. Po castiach sa pridd voda (10 ml) a etylacetat (50
ml). Organickd& vrstva sa premyje nasytenou solankou (20 ml),
su3i sa nad siranom horeénatym a koncentruje sa pri zniZenom

tlaku. Zvysok sa ¢isti st ipcovou chromatografiou na



silikagéli (elué&né ¢inidlo; dichlérmetan : metanol = 100 : 1)

a ziska sa zlu€enina uvedend v nazve (433 mg, vytazZok 37 %)

ako biela tuha latka.

]
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teplota topenia: 127,7 az 132,3 °C

'H-NMR (CDCl3) & ppm, 300 Hz:
2,36 (34, s), 2,87-3,05 (6H, m), 3,74 (3H, s), 4,21 (2H,
t, J=6,7 Hz), 6,82 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,11 (2H, d, J=8,6
Hz), 7,40 (3H, m), 7,65 (1lH, S§iroky singlet), 7,97 (2H,
m)

Elementdrna analyza

Vypocitané (%) c;67,63, H;5,92, N;6,86
Objavené (%) C;64,96, H;5,51, N;6,14
Priklad 20

N-3-[4-[2- (5-metyl~2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]-

propionyljmoovina

Do 3-[4-[2- (5-metyl-2~-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]lfenyl]lpro-
piénovej kyseliny (1,00 g, 2,85 mmol) ziskanej v priklade 17
sa pridad tionylchlorid (1,7 ml) a zmes sa 1 hodinu mie$a za
zohrievania pri teplote 100 °C. Prebytok tionylchloridu sa
pri zniZenom tlaku odpari a pridd sa mocovina (257 mg, 4,28
mmol). Zmes sa mieSa za zohrievania na 120 °C pocas 1 hodiny
a ¢&isti sa stipcovou chromatografiou na silikagéli (elu&né
¢inidlo; dichlérmetédn : metanol = 100 : 1) a ziska sa
zla¢enina uvedend v ndzve (560 mg, vytaZok 50 %) ako biela
tuhd latka.
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teplota topenia: 177,1 az 178,8 °C

'H-NMR (CDCl;) & ppm, 300 Hz:
2,37 (34, s), 2,58 (2H, t, J=7,9 Hz), 2,90 (2H, t, J=7,9
Hz), 2,96 (2H, t, J=6,7 Hz), 4,21 (2H, t, J=6,7 Hz),
5,27 (1H, &8iroky singlet), 6,82 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,08
(2H, d, J=8,6 Hz), 7,40 (3H, m), 7,96 (2H, m), 8,16 (1H,
Siroky singlet), 8,56 (1H, Siroky singlet)

Elementarna analyza

Vypocitané (%) c;67,16, H;5,89, N;10,68
Objavené (%) C;64,79, H;5,18, N;8,95
Priklad 21

N-acetyl-3-[4-[2- (5-metyl~2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]-

propidénamid

Do 3-[4~-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]lfenyl]pro-
pibénovej kyseliny (1,50 g, 4,27 mmol) ziskanej v priklade 17
sa pridad tionylchlorid (2,0 ml) a zmes sa 1 hodinu mie3a za
zohrievania pri teplote 100 °C. Prebytok tionylchloridu sa
pri zniZenom tlaku odpari a pridd sa acetamid (504 mg, 8,54
mmol). Zmes sa mie3a za zohrievania na 120 °C poéas 1 hodiny.
Prida sa metanol a reakéna zmes sa mie3a 10 minat a pri
znienom tlaku sa koncentruje. Z2Zvy3ok sa &isti stipcovou
chromatografiou na silikagéli (eluc¢né <¢&inidlo; n-hexan
etylacetat = 1 : 1) a ziska sa zluc¢enina uvedena v nazve (541

mg, vytazZok 32 %) ako biela tuha latka.



64

0 0
. Me ) . //H\\
o - N Me
| H
\\N
0

teplota topenia: 127,7 az 128,7 °C

'H~NMR (CDCl3;) & ppm, 300 Hz:
2,33 (3H, s), 2,38 (3H, s), 2,78 (2H, t, J=6,2 Hz), 2,91
(24, t, J=6,2 Hz), 2,98 (2H, t, J=6,6 Hz), 4,22 (2H, t,
J=6,6 Hz), 6,83 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,10 (2H, d, J=8,6
Hz), 7,40 (3H, m), 7,98 (2H, m)

Priklad 22

S-metyl-3-[4-[2~ (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]-

propionyl]tiokarbamat

Do 3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]lfenyl]-
propiénovej kyseliny (5,00 g, 14,2 mmol) ziskanej v priklade
17 sa pridéd metyltioizokyanat (1,56 g, 21,4 mmol) a
triflubroctovad kyselina (5,5 ml, 71,2 mmol) a zmes sa mie3a 3
dni za zohrievania pri teplote 60 °C. Po &astiach sa prida
etylacetat (150 ml) a voda (50 ml). Organicka vrstva sa
premyje 1N vodnym roztokom hydroxidu sodného (100 ml) a
nasytenou solankou (50 ml), suSi sa nad siranom horecnatym a
koncentruje sa pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa &isti stipcovou
chromatografiou na silikagéli (eluc¢né ¢inidlo; dichlérmetan
metanol = 99 : 1) a premyje sa etylacetdtom (20 ml) a ziska
sa zlGac¢enina uvedena v nazve (1,23 g, vytazok 20 %) ako biela

tuhd 1atka.
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teplota topenia: 127,8 az 128,3 °C

'H-NMR (CDCl3) & ppm, 300 Hz:
2,33 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,76 (2H, t, J=6,2 Hz), 2,95
(4H, m), 4,22 (2H, t, J=6,7 Hz), 6,82 (2H, d, J=8,6 Hz),
7,09 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,40 (3H, m), 7,96 (2H, m), 8,09
(1H, Siroky singlet)

Elementarna analyza

VypocCitané (%) C;65,07, H;5,70, N;6,60
Objavené (%) C;65,06, H;5,54, N;6,63
Priklad 23

2-karbamoyl-3-[4-[2- (2- (benzotiofén~-2~-yl)-5-metyl-4-oxa-

zolyl)etoxy]fenyl]propidénova kyselina

5-[4-[2- (2~ (benzotiofén-2-yl)-5-metyl-4-oxazolyl)eto-
xylbenzyll]izoxazolidin-3,5-dién (1,80 g, 4,01 mmol) pripra-
veny podla postupu opisaného v W095/18125 sa rozpusti
v tetrahydrofurdne (50 ml) a hydrogenuje sa (3,5 atmosfér)
pri izbovej teplote za pritomnosti sustavy 5 % palddium-
uhlik (0,18 g). Po 4 hodinadch sa katalyzator odfiltruje a
filtrat sa koncentruje pri zniZenom tlaku a ziskany zvySok sa
premyje dietyléterom (20 ml) a ziska sa zlidenina uvedend

v nazve (1,55 g, vytaZok 86 %) ako tuhd biela latka.
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teplota topenia: 148,2 az 149,0 °C (rozklad)

'H-NMR (DMSO-dg¢) & ppm, 300 Hz:
2,36 (3H, s), 2,85-2,95 (4H, m), 3,39 (1H, t, J=7,5 Hz),
4,15 (2H, t, J=6,6 Hz), 6,82 (2H, d, J=8,4 Hz), 6,96
(1H, Siroky singlet), 7,09 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,40-7,45
(3H, m), 7,90-8,10 (3H, m)

Priklad 24
2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxylbenzyllmaldénamid

Dimetyl 2-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]ben-
zyllmalonat (3,00 g, 7,08 mmol) pripraveny podla postupu
opisaného v W095/18125 sa rozpusti v zmesi metanolu a
tetrahydrofurdnu (1:1, 100 ml) a prida sa 28 % vodny amoniak
(20 ml) a zmes sa mieSa 5 dni pri izbovej teplote. Potom sa
prida 1IN vodny roztok hydroxidu sodného (30 ml) a zmes sa
mieSa 1 hodinu. Rozpustadlo sa odpari pri zniZenom tlaku a
ziskany zvy3ok sa rozdeli medzi tetrahydrofurdn-etylacetéat
(1:1, 100 ml) a vodu (50 ml). Organicka vrstva sa premyje
nasytenou solankou (50 ml), suSi sa nad siranom hore&natym a
koncentruje sa pri zniZenom tlaku a ziska sa zlu&enina

uvedena v nazve (2,50 g, vytaZok 90 %) ako biela tuha latka.
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teplota topenia: 222,5 az 223,4 °C (rozklad)

'H-NMR (DMSO-dg¢) & ppm, 300 Hz:
2,34 (3H, s), 2,80-2,92 (4H, m), 3,22 (1H, t, J=7,5 Hz),
4,15 (2H, t, J=6,7 Hz), 6,81 (2H, d, J=8,4 Hz), 6,96
(2H, Siroky singlet), 7,07 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,19 (2H,
Siroky singlet), 7,48 (3H, m), 7,90 (3H, m)

Priklad 25

Metyl N-acetyl-2-karbamoyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-

oxazolyl)etoxy]fenyl]propionat

Tionylchlorid (1,0 ml) sa prida do 2-metoxykarbonyl-3-
[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]propibénovej
kyseliny (2,63 g, 6,43 mmol) ziskanej v priklade 1 a zmes sa
mieSa za zohrievania na 60 °C 1 hodinu. Prebytok
tionylchloridu sa odstrani pri zniZenom tlaku a k zvy3ku sa
prida acetamid (504 mg, 8,54 mmol). Zmes sa miesSa 30 minUt za
zohrievania pri 120 °C. Do reak&nej zmesi sa po ¢&astiach
pridd zmes tetrahydrofurdnu a etylacetatu (1:1, 100 ml) a
voda (50 ml). Organické& vrstva sa premyje nasytenou solankou
(50 ml), suSi sa nad siranom horec¢natym a koncentruje sa pri
zniZenom tlaku. Ziskany zvySok sa Cisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli (elu¢né <¢&inidlo; n-hexéan
etylacetat = 1 : 1) a ziska sa zlu¢enina uvedend v nazve

(1,08 g, vytazok 34 %) ako biela tuhd latka.
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teplota topenia: 126,5 az 127,9 °C

'H-NMR (CDCl3;) & ppm, 300 Hz:
2,33 (34, s), 2,36 (3H, s), 2,96 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,16
(24, d, J=7,2 Hz), 3,69 (3H, s), 3,78 (lH, t, J=7,2 Hz),
4,20 (24, t, J=6,6 Hz), 6,81 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,08
(24, d, J=8,7 Hz), 7,40 (3H, m), 7,97 (2H, m), 8,58 (1H,

Siroky singlet)
Priklad 26

2-metoxykarbonyl-2-metyl-3-[4-[2~ (5-metyl-2-fenyl-4-oxa-

zolyl)etoxy]fenyl]propidénova kyselina

Do roztoku 2-metoxykarbonyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-
oxazolyl)etoxy]fenyl]lpropidénovej kyseliny (4,10 g, 10,0 mmol)
ziskanej v priklade 1 v tetrahydrofurane (50 ml) sa po
kvapkdch pridd pri teplote -78 °C pod atmosférou argdnu
litiumdiizopropylamid (1,5 M cyklohexanénovy roztok, 15,0 ml,
22,5 mmol). Zmes sa mie3a pri uvedenej teplote a po kvapkach
sa pridava metyljodid (2,5 ml, 40 mmol). Zmes sa pri uvedej
teplote mieSa 2 hodiny a prida sa 10 % vodny roztok chloridu
aménneho (20 ml). Organickéd vrstva sa oddeli a vodna vrstva
sa extrahuje etylacetdtom (50 ml). Ziskané organické vrstvy
sa spoja, premyja sa nasytenou solankou (10 ml), su$Sia sa nad
siranom horec¢natym a koncentruju sa pri zniZenom tlaku a

ziska sa surova zluc¢enina uvedena v nazve (4,78 g).
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OIA OH
|

NS

N. OMe

0 0

Priklad 27

Metyl-2-karbamoyl-2-metyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxa-

zolyl)etoxy]fenyl]propionat

Tionylchlorid (1,0 ml) sa pridd do surovej 2-metoxy-
karbonyl-2-metyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-
fenyl]propiénovej kyseliny ziskanej v priklade 26 a zmes sa
mieSa 1 hodinu pri teplote 60 °C. Prebytok tionylchloridu sa
pri zniZenom tlaku odpari a zvySok sa rozpusti v acetdne (10
ml) a potom sa po kvapkdch prida 28 % vodny amoniak (20 ml).
Zmes sa 30 minat mieSa pri izbovej teplote a po castiach sa
pridava etylacetat (100 ml). Organickd vrstva sa premyje
nasytenou solankou (50 ml), su31 sa nad siranom horecnatym a
koncentruje sa pri zniZenom tlaku. Ziskany zvy3ok sa ¢isti
stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluéné ¢&inidlo; n-
hexdn : etylacetat = 2 : 3) a ziska sa zldcenina uvedena

v ndzve (1,22 g, vytazZzok 28 %) ako biela tuha latka.

Me O
Me
0 OMe
\N\
0 0 NH.

'H-NMR (CDCl;) & ppm, 300 Hz:
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1,41 (3H, s), 2,36 (3H, s), 2,96 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,03
(1H, 4, J=13,5 Hz), 3,27 (1H, d, J=13,5 Hz), 3,71 (3H,
s), 4,21 (2H, t, J=6,5 Hz), 5,43 (1H, Siroky singlet),
6,78 (2H, d, J=9,0 Hz), 6,86 (lH, Siroky singlet), 7,02
(2H, d, J=9,01 Hz), 7,43 (3H, m), 7,97 (2H, m)

Priklad 28

2-karbamoyl-2-metyl-3-[4-[2~-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) -

etoxy]fenyl]propidénové kyselina

Metyl-2-karbamoyl-2-metyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-
4-oxazolyl)etoxy]fenyl]lpropiondt (1,17 g, 2,77 mmol) ziskany
v priklade 27 sa rozpusti v zmesi metanolu a tetrahydrofuranu
(1:1, 20 ml). Potom sa pridd 1N vodny roztok hydroxidu
sodného (10 ml) a zmes sa mie3a 1 hodinu pri izbovej teplote.
Na okyslenie rekénej zmesi sa prida 1IN kyselina
chlorovodikova a potom po castiach voda (50 ml) a etylacetéat
(150 ml). Organickéd vrstva sa premyje nasytenou solankou (50
ml), sudi sa nad siranom horeénatym a koncentruje sa pri
zniZenom tlaku. Ziska sa zludenina uvedend v ndzve (1,02 g,

vytazok 90 %) ako biela tuha latka.

‘ OH

teplota topenia: 150,5 aZ 151,5 °C (rozklad)

'H-NMR (DMSO-d¢) & ppm, 300 Hz:
1,12 (3H, s), 2,35 (3H, s), 2,91 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,00
(2H, s), 4,17 (2H, t, J=6,6 Hz), 6,82 (2H, d, J=8,7 Hz),
7,06 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,14 (lH, 8iroky singlet), 7,22
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(1H, Siroky singlet), 7,49 (3H, m), 7,90 (2H, m), 12,36
(1H, S8iroky singlet)

Priklad 29

N-[2-metoxykarbonyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) -

etoxy]fenyl]propionyl]modovina

Tionylchlorid (4,0 ml) sa prida do 2-
metoxykarbonyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-
fenyl]propidénovej kyseliny (4,10 g, 10,0 mmol) =ziskanej
v priklade 1 a zmes sa 1 hodinu mie$Sa a zohrieva na teplotu
60 °C. Prebytok tionylchloridu sa pri zniZenom tlaku odpari a
k ziskanému zvy3ku sa pridd moc¢ovina (900 mg, 15,0 mmol) a
nasleduje mieSanie za zohrievania na teplotu 100 °C pocdas 45
minut. Po ¢&astiach sa pridd chloroform (100 ml) a voda (50
ml). Organicka vrstva sa premyje nasytenou solankou (50 ml),
su3i sa nad siranom horecnatym a koncentruje sa pri zniZenom
tlaku. Ziskany zvySok sa ¢&isti stipcovou chromatografiou na
silikagéli (eluéné ¢&inidlo; n-hexadn : etylacetat =1 : 1) a
ziska sa zluCenina uvedena v nazve (3,71 g, vytaZok 82 %) ako
biela tuha latka.

0 0
Me /[k
° i
NN
0 0 OMe '

teplota topenia: 74,6 az 75,6 °C

'"H-NMR (CDCl3) & ppm, 300 Hz:
2,36 (3H, s), 2,95 (2H, d, J=6,6 Hz), 3,16 (2H, d, J=7,2
Hz), 3,55 (lH, t, J=7,2 Hz), 3,68 (3H, s), 4,20 (2H, t,
J=6,6 Hz), 5,32 (1H, Siroky singlet), 6,81 (2H, d, J=8,4



Hz), 7,06 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,41 (3H, m), 7,96 (2H, m),
8,01 (1H, Siroky singlet), 8,80 (1H, Siroky singlet)

Priklad 30

N,N-dimetyl-2-[4~[2-(5-metyl-2~-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-

benzyllmalénamid

Dimetyl-2-[4-[2-(5-metyl-2~fenyl-4-oxazolyl)etoxy]ben~
zyllmalondt (3,00 g, 7,08 mmol) pripraveny podla postupu
opisaného v W095/18125 sa rozpusti v zmesi metanolu a
tetrahydrofurdnu (1:1, 100 ml) a pridéd sa 40 % vodny roztok
metylaminu (50 ml). Zmes sa mie3a pri izbovej teplote 1
hodinu. Reakénd zmes sa koncentruje pri zniZenom tlaku a
ziskany zvySok sa rekryStalizuje z metanolu (500 ml) a ziska
sa zlucenina uvedend v nazve (1,80 g, vytazZok 60 %) ako biela
tuha latka.

o
Me '
0\
NN | '
0 0 NHMe
teplota topenia: 217,2 az 218,8 °C
'H-NMR (DMSO-ds) & ppm, 300 Hz:
2,31 (3H, s), 2,45 (3H, s), 2,50 (3H, s), 2,87 (4H, m),
3,15 (1H, t, J=7,2 Hz), 4,12 (2H, t, J=6,6 Hz), 6,78

(24, d, J=8,4 Hz), 7,01 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,46 (3H, m),
7,64 (2H, m), 7,87 (2H, m)

Priklad 31

Metyl 2-metylkarbamoyl-3-[4-[2- (5-metyl~2~fenyl~-4~oxazolyl) -

etoxylfenyl]lpropionat



Dimetyl-2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]ben-
zyljmalonat (3,00 g, 7,08 mmol) pripraveny podla postupu
opisaného v W095/18125 sa rozpusti v zmesi metanolu a
tetrahydrofurdnu (1:1, 100 ml) a prida sa 40 % vodny roztok
Metylaminu (50 ml). Zmes sa mieSa pri izbovej teplote 1
hodinu. Reak¢énd zmes sa koncentruje pri znilZenom tlaku a
ziskany zvySok sa &isti stipcovou chromatografiou na
silikagéli (eluéné d&inidlo; n-hexan : etylacetat =1 : 2) a
ziska sa zluc¢enina uvedend v nazve (1,50 g, vytazok 50 %) ako

biela tuha lAatka.

teplota topenia: 151,2 az 151,8 °C

'H-NMR (CDCl3;) & ppm, 300 Hz:
2,36 (3H, s}, 2,77 (3H, d, J=4,5 Hz), 2,96 (2H, d, J=6,6
Hz), 3,16 (2H, m), 3,42 (1lH, dd, J=6,0 a 7,8 Hz), 3,63
(3H, s), 4,20 (2H, t, J=6,6 Hz), 6,35 (1H, Siroky
dublet), 6,80 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,05 (2H, d, J=8,7 Hz),
7,41 (3H, m), 7,98 (2H, m)

Priklad 32

2-metylkarbamoyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) -

etoxy]fenyl]propiénovad kyselina

Metyl 2-metylkarbamoyl-3-[4~[2-(5-metyl-2-fenyl-4-
oxa-zolyl)etoxy]fenyl]propionat (1,50 g, 3,55 mmol) =ziskany
v priklade 31 sa rozpusti v =zmesi metanolu a tetra-

hydrofuranu (1:1, 40 ml) a prida sa 1N vodny roztok hydroxidu
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sodného (20 ml). Zmes sa mieSa pri izbovej teplote 1 hodinu.
Potom sa pridd na okyslenie reakénej zmesi 1N kyselina
chlorovodikova a po Castiach voda (50 ml) a etylacetat (100
ml). Organickd vrstva sa premyje nasytenou solankou (50 ml),
suSi sa nad siranom horecnatym a koncentruje sa pri zniZenom
tlaku a ziska sa zlucenina uvedena v nazve (1,40 g, vytazZok

96 %) ako biela tuhéd latka.

0
Me ' Me
0 \ g”
NN
0] 0 OH
teplota topenia: 145,7 aZz 146,8 °C (rozklad)

'H-NMR (DMSO-d¢) & ppm, 300 Hz:
2,33 (3H, s), 2,47 (3H, s), 2,47 (3H, s), 2,88 (4H, m),
3,35 (1H, dd, J=8,4 a 15,0 Hz), 4,14 (2H, t, J=6,6 Hz),
6,80 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,05 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,46
(3H, m), 7,88 (3H, m), 12,40 (1H, Siroky singlet)

Priklad 33

Etyl 2-acetylamino-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-

fenyl]propionat

Hydrid sodny (60 % v oleji, 440 mg, 11,0 mmol) sa
dvakrat premyje v n-hexdne (5 ml) pod atmosférou dusika a
suspenduje sa Vv N,N-dimetylformamide (50 ml) a ochladi sa
ladom. Do tejto suspenzie sa v priebehu 15 minit prid& ester
N-acetyl-L-tyrozinu (2,51 mg, 10,0 mmol).Po 10 minutach
prestane vznikat vodik a prida sa roztok 2-(5-metyl-2-fenyl-
4-oxazolyl)etyl p-toluénsulfondtu (3,57 g, 10,0 mmol) v N,N-
dimetylformamide (50 ml). Zmes sa mie3a 3 hodiny pri teplote

80 °C a po cCastiach sa prida voda (50 ml) a etylacetat (2 x



100 ml). Ziskand organickd vrstva sa premyje nasytenou
solankou (100 ml), suSi sa nad siranom horec¢natym a
koncentruje sa pri zniZenom tlaku. Ziskany zvySok sa &isti
stipcovou chromatografiou na silikagéli (elu¢né ¢&inidlo;
dichlérmetan : metanol = 98 : 2) a ziska sa zluéenina uvedena

v ndzve (1,63 g, vytazok 37 %) ako biela tuhd léatka.

0

0 OEt
\\N::E:\,//~\\ HN.__Me

° ¥
'H-NMR (CDCl3;) & ppm, 300 Hz:
1,25 (34, t, J=7,1 Hz), 1,97 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,97
(2H, t, J=6,7 Hz), 3,05 (2H, m), 4,16 (2H, q, J=7,1 Hz),
4,21 (2H, t, J=6,7 Hz), 4,81 (1H, m), 5,86 (1H, 3iroky
dublet, J=7,8 Hz), 6,82 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,43 (3H, m),
7,97 (2H, m)

Priklad 34

2-acetylamino-3-[4-[2~ (5-metyl-2~-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-

fenyllpropidénamid

Etyl 2-acetylamino-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxa-
zolyl)etoxy]fenyl]propionat (1,63 g, 3,73 mmol) =ziskany
v priklade 31 sa rozpusti v zmesi metanolu a tetrahydrofuranu
(1:1, 50 ml). Do zmesi sa prida 28 % vodny amoniak (20 ml) a
zmes sa 2 dni mieSa pri izbovej teplote. Potom sa prida 1N
vodny roztok hydroxidu sodného (30 ml) a zmes sa mie3a 1
hodinu. Rozpustadlo sa odpari pri zniZenom tlaku a =ziskany
zvySok sa rozdelil medzi zmes tetrahydrofurdnu a etylacetatu
(1:1, 100 ml) a vody (50 ml). Organickd vrstva sa premyje

nasytenou solankou (50 ml), su3i sa nad siranom horeénatym a
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koncentruje sa pri zniZenom tlaku. Zvy3ok (1,00 g) sa premyje
horticim metanolom a ziska sa zluCenina uvedenda v nazve (560

mg, vytaZok 36 %) ako biela tuha latka.

0 NH;
\NI/\ HN Me
0 - \B/
teplota topenia: 223,9 az 225,7 °C
'H-NMR (DMSO-dg¢) & ppm, 300 Hz:
1,73 (3H, s), 2,34 (3H, s), 2,63 (1H, dd, J=8,4 a 12,9
Hz), 2,89 (3H, m), 4,15 (2H, t, J=6,6 Hz), 4,32 (lH, m),
6,81 (24, d, J=8,4 Hz), 6,97 (lH, Siroky singlet), 7,12
(2H, d, J=8,4 Hz), 7,37 (1H, Siroky singlet), 7,48 (3H,
m), 7,80-8,00 (3H, m)

Priklad 35

Metyl 2-hydroxy-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-

fenyl]propionat

Hydrid sodny (60 % v oleji, 247 mg, 6,17 mmol) sa
dvakradt premyje v n-hexdne (5,0 ml) pod atmosférou dusika a
suspenduje sa v N,N-dimetylformamide (50 ml) a ochladi sa
Iadom. Do tejto suspenzie sa v priebehu 15 minit prida metyl
3-(4-hydroxyfenyl) laktat (1,10 g, 5,61 mmol). Po 10 minutach
skon¢i vyvoj vodika a pridd sa roztok etyl 2-(5-metyl-2-
fenyl-4-oxazolyl)metansulfonatu (1,74 g, 6,17 mmol) v N,N-
dimetylformamide (50 ml). Zmes sa 3 hodiny mieS$a pri teplote
80 °C a po &astiach sa pridava voda (100 ml) a etylacetat (2x
100 ml). Ziskanad organickéd vrstva sa premyje nasytenou
solankou (100 ml), su8i sa nad siranom horecénatym a

koncentruje sa pri zniZenom tlaku. Ziskany zvySok sa c¢isti
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stipcovou chromatografiou na silikagéli (elué&né &inidlo; n-
hexan : etylacetat = 7 : 3) a ziska sa zluéenina uvedena

v nazve (754,0 mg, vytaZok 35 %) ako biela tuha latka.
0

0 ‘ _ OMe
NN oH

0

'H-NMR (CDCl3;) & ppm, 300 Hz:
2,36 (3H, s), 2,66 (lH, d, J=6,3 Hz), 2,87-3,08 (4H, m),
3,76 (3H, s), 4,21 (2H, d, J=6,7 Hz), 4,41 (1H, m), 6,82
(2H, d, J=8,7 Hz), 7,09 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,42 (3H, m),
7,97 (2H, m)

Priklad 36

2-hydroxy-3-[4~[2- (5-metyl-2~-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]-

propidénamid

Metyl 2-hydroxy-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) -
etoxy]fenyl]lpropiondt (754 mg, 1,98 mmol) ziskany v priklade
35 sa rozpusti v zmesi metanolu a tetrahydrofuradnu (1:1, 6,0
ml). Do zmesi sa pridad 28 % vodny amoniak (3,0 ml) a zmes sa
2 dni mieSa pri izbovej teplote. Potom sa pridd 1N vodny
roztok hydroxidu sodného (1,0 ml) a zmes sa miesa 1 hodinu.
Reakéna zmes sa rozdeli medzi zmes tetrahydrofurdnu a
etylacetatu (1:1, 30 ml) a vody (10 ml). Organicka vrstva sa
premyje nasytenou solankou (10 ml), su8i sa nad siranom
horeCnatym a koncentruje sa pri zniZenom tlaku a ziska sa
zlu¢enina uvedena v nazve (700 mg, vytaZok 96 %) ako biela

tuhd latka.
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0 NH,
N ‘ OH

'H-NMR (DMSO-dg¢) & ppm, 300 Hz:
2,35 (3H, s), 2,61 (1H, dd, J=8,1 a 13,8 Hz), 2,86 (1H,
dd, J=3,6 a 13,8 Hz), 2,90 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,92 (1H,
m), 4,16 (2H, t, J=6,6 Hz), 5,31 (1H, d, J=6,0 Hz), 6,82
(2H, d, J=8,7 Hz), 7,06-7,13 (4H, m), 7,48 (3H, m), 7,89
(2H, m)

Priklad 37

2-metoxykarbonyloxy-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) -~

etoxy]fenyllpropidénamid

Do roztoku 2-hydroxy-3-[4-[2~ (5-metyl-2-fenyl-4~oxa-
zolyl)etoxy]fenyl]propiénamidu (550 mg, 1,50 mmol) ziskaného
v priklade 36 v zmesi dichlérmetanu a tetrahydrofuranu (1:1,
50,0 ml) sa prida za chladenia Iadom ekvivalent
metylchlérformidtu a nechd sa prebehnut reakcia. Zmes sa 1
hodinu mieSa a reakéna zmes sa zriedi etylacetatom (100 ml) a
postupne sa premyje nasytenou solankou, IN kyselinou
chlorovodikovou, nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhli&itanu
sodného a nasytenou solankou. Zmes sa su3i nad siranom
horeCnatym a koncentruje sa pri zniZenom tlaku. Ziskany
zvySok sa ¢&isti stipcovou chromatografiou na silikagéli
(eluéné ¢inidlo; dichlérmetdn : metanol = 98 : 2) a ziska sa
zlu€enina uvedend v nazve (110,0 mg, vytaZok 17 %) ako biela

tuhd latka.
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0 NH.
NN \ 0 OMe

0 g
0

teplota topenia: 171,3 az 173,6 °C

'H-NMR (CDCl3) & ppm, 300 Hz:
2,37 (3H, s), 2,96 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,09 (1H, dd,
J=6,6 a 14,5 Hz), 3,20 (1H, dd, J=4,2 a 14,5 Hz), 3,76
(34, s), 4,21 (2H, t, J=6,6 Hz), 5,22 (1H, dd, J=4,2 a
6,6 Hz), 5,36 (lH, Siroky singlet), 6,83 (2H, d, J=8,4
Hz), 7,11 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,41 (3H, m), 7,97 (2H, m)

Priklad 38

Difenyl 2-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzyl]
malonat

Zlucenina uvedena v nadzve sa pripravi spdsobom opisanym
v W095/18125.

Priklad 39

Dibenzyl 2-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzyl]-

malonat



80

Zlt&enina uvedend v ndzve sa pripravi spdésobom opisanym

v W095/18125.

'H-NMR (CDCl3;) & ppm, 300 Hz:
2,38 (3H, s), 2,98 (2H, t, J=6,7 Hz), 3,20 (2H, d, J=7,9
Hz), 3,74 (1H, t, J=8,6 Hz), 4,22 (2H, t, J=6,7 Hz),
5,11 (4H, s), 6,78 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,06 (2H, d, J=8,7
Hz), 7,15-7,35 (10H, m), 7,42 (3H, m), 8,01 (2H, m)

Priklad 40
terc.butylmetyl 2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-
benzylidén]malonat

Do roztoku [(Smetyl-2-fenyloxazol-4-yl)etoxylbenz-

aldehydu (4,0 g, 13,1 mmol) v toluéne sa prida kyselina
octova (0,41 ml, 6,5 mmol), piperidin (0,64 ml, 6,5 mmol) a
terc.butyl metylmalonat (2,8 ml, 15,6 mmol). Voda sa odstréani
v Dean-Starkovom zachytdva¢i a zmes sa 1,5 hodiny zohrieva
pod spdatnym chladifom. Po skoneni reakcie sa pridd toluén
(30 ml) a zmes sa premyje vodou (3x 20 ml) a nasytenou
solankou (50 ml), susi sa nad siranom horec¢natym a
koncentruje sa pri znizZenom tlaku. Surovy produkt sa d&isti
stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluc¢né c¢inidlo; n-
hexan : etylacetat = 75 : 25) a ziska sa zluc¢enina uvedena
v nazve (5,4 g, vytazZzok 89 &, zmes geometrickych izomérov

1:1) ako svetlozlty olej.
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Me CO;Me

0 \ SN
NN C0O,t-Bu

'H-NMR (CDC13) & ppm, 300 Hz:
1,52, 1,54 (9H, 2s), 2,37 (3H, s), 2,99 (2H, t, J=6,7
Hz), 3,82, 3,83 (3H, s), 4,27, 4,28 (2H, t, J=6,7 Hz),
6,88 (2H, 2d, J=8,8 Hz), 7,34-7,48 (5H, m), 7,56, 7,57
(1H, s), 7,98 (2H, m)

Priklad 41

terc.butylmetyl 2-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-

benzyllmalonat

Do suspenzie 10 % paladium-uhlika (1,1 g) vV tetra-
hydrofurane (4,0 ml) sa pridad zmesovy roztok terc.butylmetyl
2-[4-[2~ (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzylidén]malonatu
v zmesi metanolu a tetrahydrofuranu (2:1, 36,0 ml) a zmes sa
mieSa 14 hodin pri izbovej teplote pod tlakom vodika (3
atmosféry). Po skonceni reakcie sa katalyzAtor palddium-uhlik
odfiltruje cez celit a filtrdt sa koncentruje pri zniZenom
tlaku a ziska sa zlac¢enina uvedend v nazve (5,4 g,

kvantitativna) ako Zlty olej.

CO:Me

Me
0 |
NS
N CO.t-Bu

0

'H-NMR (CDC1l3) & ppm, 300 Hz:



1,39 (94, s), 2,38 (3H, s), 3,00 (2H, m), 3,10 (2H, d,
J=7,8 Hz), 3,51 (lH, t, J=7,8 Hz), 3,68 (3H, s), 4,23
(2H, m), 6,80 (2H, d, J=8,3 Hz), 7,09 (2H, d, J=8,3 Hz),
7,42 (3H, m), 8,01 (2H, m)

Priklad 42

2-terc.butyloxykarbonyl 3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)-

etoxy]fenyl]lpropionat

Do roztoku terc.butylmetyl 2-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-
oxazolyl)etoxylbenzylidén]malonatu (5,4 g, 11,5 mmol)
ziskaného v priklade 41 v metanole (30,0 ml) sa pridd 1N
vodny roztok hydroxidu sodného (13 ml, 12,7 mmol) a zmes sa
mie3a 24 hodin pri izbove]j teplote. Do reak&nej zmesi sa pri
0 °C pridd 1N kyselina chlorovodikovd a voda a zmes sa
extrahuje chloroformom (3x 20 ml). Organicka vrstva sa
premyje vodou (50 ml) a nasytenou solankou (50 ml) a su8i sa
nad siranom horeénatym a koncentruje sa pri zniZenom tlaku.
Surovy produkt sa ¢&isti stlpcovou chromatografiou na
silikagéli (eluéné ¢&inidlo; n-hex&n : etylacetdt = 8 : 2 —
chloroform : metanol = 9 : 1) a ziska sa zlacCenina uvedena

v nadzve (4,50 g, vytaZok 87 %) ako bezfarebnd amorfnd latka.
0 Me CO.H

N ' C0;t-Bu

'H-NMR (CDCl3;) & ppm, 300 Hz:
1,40 (9H, s), 2,36 (3H, m), 2,96 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,14
(2H, d, J=7,4 Hz), 3,56 (1H, t, J=7,4 Hz), 4,16 (2H, t,
J=6,6 Hz), 6,79 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,11 (2H, d, J=8,4
Hz), 7,42 (3H, m), 7,96 (2H, m)
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Priklad 43

Benzyl terc.butyl 2-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]~

benzyl]malonat

Do roztoku 2-terc.butyloxykarbonyl 3-[4-[2-(5-metyl-2-

fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]propiondtu (1,0 g, 2,2 mmol)
ziskaného v priklade 42 v dimetylformamide (8 ml) sa prida
hydrogénuhli¢itan sodny (744 mg, 8,9 mmol) a benzylbromid
(0,29 ml, 2,4 mmol) a zmes sa mieSa 3 dni pri izbovej
teplote. Do reakcnej zmesi sa prida etylacetat (50 ml) a zmes
sa premyje vodou (3x 15 ml) a nasytenou solankou (20 ml),
suSi sa nad siranom hore¢natym a koncentruje sa pri zniZenom
tlaku. Surovy produkt sa ¢&isti stipcovou chromatografiou na
silikagéli (eluc¢né cinidlo; n-hexan : etylacetdat = 8 : 2) a
ziska sa zlu€enina uvedend v ndzve (1,1 g, vytaZok 93 %) ako

bezfarebné kryStaly.

COzt Bu

1/\ ’ COZCHZ

'H-NMR (CDCl;) & ppm, 300 Hz:
1,33 (9H, s), 2,37 (3H, m), 2,96 (2H, t, J=6,7 Hz), 3,11
(24, d, J=7,9 Hz), 3,56 (1H, t, J=7,9 Hz), 4,21 (2H, t,
J=6,7 Hz), 5,07 (2H, d, J=12,3 Hz), 5,14 (1H, d, J=12,3
Hz), 6,78 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,07 (2H, d, J=8,6 Hz),
7,26-7,32 (5H, m), 7,41 (3H, m), 7,97 (2H, m)

Priklad 44

2-benzyloxykarbonyl 3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)eto-
xylfenyl]propionat
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Do roztoku benzyl terc.butyl 2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-
oxazolyl)etoxy]benzyllmalondtu (2,5 g, 4,7 mmol) ziskaného
v priklade 43 v chloroforme (30 ml) sa pri 0 °C prida
kyselina trifluéroctova (21,5 ml, 0,28 mmol) a zmes sa mies3a
2,5 hodiny pri izbovej teplote. Reak&na zmes sa koncentruje
pri zniZenom tlaku a pridd sa chloroform (150 ml). Zmes sa
premyje vodou (4x 30 ml) a nasytenou solankou (30 ml), susi
sa nad siranom horenatym a koncentruje sa pri zniZenom
tlaku. Surovy produkt sa &isti stipcovou chromatografiou na
silikagéli (eluéné ¢inidlo; n-hexan : etylacetat = 8 : 2 5
chloroform : metanol = 9 : 1) a ziska sa zludenina uvedena

v nazve (2,1 g, vytaZzok 92 %) ako bezfarebna amorfna l&atka.

Me CO.H .
0
0

'H-NMR (CDCl;) & ppm, 300 Hz:
2,32 (3H, s), 2,92 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,15 (2H, d, J=7,7
Hz), 3,67 (1H, t, J=7,7 Hz), 4,09 (2H, t, J=6,5 Hz),
5,09 (2H, s), 6,72 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,03 (2H, d, J=8,6
Hz), 7,19-7,25 (54, m), 7,36 (3H, m), 7,91 (24, m)

Priklad 45

Izopropyl 4-nitrobenzyl 2-{4—[2—(5—metyl—2—feny1—4—oxazolyl)—

etoxylbenzylidén]malonat
(Stupenn 1)

4-nitrobenzyl izopropylmalonat
IN kyselina chlorovodikova (200 ml) a etylacetat (200
ml) sa pridaju k hore&natej soli 4-nitrobenzylmalonatu (28 g,

56 mmol). Organickd vrstva sa rozdeli, premyje sa nasytenou
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solankou (2x 50 ml) a su3i sa nad siranom hore¢natym.
Etylacetat sa odpari a ziska sa tuhd biela l&tka (23,2 g,
vytazok 87 %).

Ziskana tuha 1latka (13 g, 55 mmol) sa suspenduje
v dichlérmetane (100 ml). Postupne a za chladenia Tadom sa
pridd dimetylformamid (1 ml) a oxalylchlorid (8,9 g). Zmes sa
mieSa 1,5 hodiny pri izbovej teplote a rozptstadlo sa odpari
pri zniZenom tlaku a ziska sa zlty olej (15,5 qg).

Ziskany olej (7,8 g, 27,3 mmol) sa rozpusti
v dichlérmetdne (100 ml) a za chladenia ladom sa prida
izopropylalkohol (100 ml) a potom trietylamin (7,6 ml, 54,6
mmol) a nasleduje mieSanie 1 hodinu.

Rozpustadlo sa odpari pri zniZenom tlaku a pridd sa
etylacetat (100 ml) a nasytend solanka (100 ml). Organicka
vrstva sa oddeli, premyje nasytenou solankou (50 ml) a susi
sa nad siranom hore&natym. Etylacetat sa odpari pri zniZenom
tlaku. Ziskany hnedy olej sa &isti stipcovou chromatografiou
na silikagéli (elu&né &inidlo; hexan : etylacetat = 75 : 25)
a frakcia obsahujica prislusnd 1latku sa koncentruje pri
zniZenom tlaku a ziska sa zlu&enina uvedenad v nazve (6,62 g,
vytaZok 86 %) ako zlty olej.

'H-NMR (CDCl3) & ppm, 300 Hz:
1,25 (6H, d, J=6,0 Hz), 3,44 (2H, s), 5,01-5,11 (1H, m),
5,28 (2H, s), 7,54 (2H, d, J=8,7 Hz), 8,23 (2H, d, J=8,7
Hz)

(Stupen 2)
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Izopropyl 4-nitrobenzyl Z—M—{Z—(5-metyl~2—fenyl—4—oxazolyl)—
etoxylbenzylidén]malonat

Do roztoku 4—[2—(5—metyl-2—fenyl—4—oxazolyl)etoxy]benz—
aldehydu (3,59 g, 11,7 mmol) pripraveného podla postupu
opisaného v WO95/18125 v toluéne (40 ml) sa prida 4-
nitrobenzyl izopropylmalonat (4g, 14 mmol) ziskany v stupni
1, kyselina sirovad (351 mg) a piperidin (498 mg). Voda sa
odstrani v Dean-Starkovom zachytava&i a zmes sa zohrieva pod
spatnym chladi¢om. Po 2 hodinach sa pri zniZenom tlaku odpari
toluén. Ziskany zvySok sa &isti stipcovou chromatografiou na
silikagéli (elué&né ¢&inidlo; hexan : etylacetat = 65 : 35) a
frakcie obsahujiuce prislusnd 1latku sa koncentruju pri
znizenom tlaku a ziska sa zlu&enina uvedend v nazve (5,24 g,

vytaZok 66 %) ako Zlty olej.

'H-NMR (CDC13) & ppm, 300 Hz:
1,20-1,30 (6H, m), 2,37 (3H, s), 2,99 (2H, t, J=6,8 Hz),
4,21-4,30 (2H, m), 5,11-5,29 (1H, m), 5,37 (2H, d, J=5,7
Hz), 6,79-6,92 (2H, m), 7,28-7,57 (7H, m), 7,70 (1lH, s),
7,93-8,00 (2H, m), 8,18-8,26 (2H, m)

Priklad 46

2-izopropoxykarbonyl 3—{4—[2—(5—metyl—2—fenyl—4—oxazolyl)eto—

xy]fenyl]propiénova kyselina

Izopropyl 4-nitrobenzyl 2-[4-[2- (5-metyl-2~fenyl-4-

oxazolyl)etoxylbenzylidénlmalonat (5 g, 8,77 mmol) =ziskany
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v priklade 45 sa rozpusti v zmesovom rozpuStadle metanol-
tetrahydrofurédn (40 ml - 15 ml) a pridd sa 5 % paladdium-uhlik
(1 g) a nasleduje hydrogenizacia pri izbovej teplote pod
tlakom (3 kgf/cm™).

Po 4 hodindch sa katalyzator filtruje cez celit a
filtradt sa koncentruje pri zniZenom tlaku. ZvySok sa eluuje
stipcovou chromatografiou na silikagéli (elu&né ¢&inidlo;
hexédn : etylacetdt = 9 : 1) a frakcia obsahujiuca prislusnu
latku sa koncentruje pri zniZenom tlaku a ziska sa surovy
vyCisteny produkt (600 mg) ako Zlty olej. Do tohto produktu
sa prida izopropyléter (2 ml) a vyzrédzZané krysStdly sa oddelia
filtradciou a sudenim sa ziska zlG&enina uvedend v nazve (469

mg, vytazZok 12 %) ako biele krystaly.

0 Me : . CO.H
O<x O

'H-NMR (CDCl;) & ppm, 300 Hz:
1,16 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,21 (3H, d, J=6,3 Hz), 2,36
(3H, s), 2,96 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,17 (2H, d, J=7,8 Hz),
3,61 (1H, t, J=7,5 Hz), 4,16 (2H, t, J=6,6 Hz), 4,95-
5,15 (1H, m), 6,79 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,11 (2H, d, J=8,7
Hz), 7,35-7,47 (3H, m), 7,94-8,01 (2H, m)

Priklad 47

Benzylfenyl 2-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzyl]-

malonat

2-benzyloxykarbonyl 3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4~oxazo-
lyl)etoxy]fenyl]propionat (1 g, 2,06 mmol) ziskany v priklade
44, fenol (194 mg, 2,06 mmol), vo vode rozpustny hydrochlorid
karbodiimidu (474 mg, 2,47 mmol), dimetylaminopyridin (52 mg)
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a praSkové molekularne sita 4A (1 g) sa pri izbove]j teplote
pridaju do dichlérmetdnu (12 ml). Zmes sa mieSa 10 hodin pri
izbovej teplote a koncentruje sa pri zniZenom tlaku. Ziskany
zvy3ok sa ¢&isti stipcovou chromatografiou na silikagéli
(elucné c¢inidlo; hexdn : etylacetat = 75 : 25) a frakcia
obsahujuca prislusnu latku sa koncentruje pri zniZenom tlaku

a ziska sa zlucenina uvedend v nazve (1,1 g, vytazok 95 %)

-

ako bezfarebny olej.

. Me | CO
0
0

'H-NMR (CDC1l3) & ppm, 300 Hz:
2,37 (3H, s), 2,97 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,28 (2H, d, J=7,8
Hz), 3,89 (1H, t, J=8,0 Hz), 4,22 (2H, t, J=6,6 Hz),
5,19 (2H, s), 6,80-6,89 (4H, m), 7,10-7,45 (13H, m),
7,92-8,00 (2H, m)

Priklad 48
2-fenoxykarbonyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)eto-

xyl]fenyl]propiénova kyselina

Benzylfenyl 2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-
benzyllmalonat (1 g, 1,9 mmol) ziskany v priklade 47 sa prida
do etylacetdtu (10 ml). Pridd sa 5 % palddium-uhlik a pri
izbovej teplote a za atmosferického tlaku sa uskutoéni
katalyticka hydrogenizacia.

Po 7 hodindch sa katalyzator odfiltruje cez celit a
rozpu§tadlo sa odpari za zniZeného tlaku. K zvy$ku sa prida
dietyléter (4 ml) a vyzrdZané kry3taly sa oddelia filtraciou
a suSia sa a ziska sa zludenina uvedend v ndzve (680 mg,

vytaZok 74 %) ako biele krystaly.
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Me CO.H
0
. 0

teplota topenia: 144,4 az 145,8

'H-NMR (CDCl3) & ppm, 300 Hz:
2,36 (3H, s), 2,98 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,29 (2H, d, J=7,5
Hz), 3,88 (1H, t, J=7,7 Hz), 4,16 (2H, t, J=6,6 Hz),
6,82 (2H, d, J=8,4 Hz), 6,97 (2H, d, J=7,2), 7,16-7,42
(8H, m), 7,94-8,00 (2H, m)

Priklad 49

Dizopropyl 2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxylbenzy-
lidén]malonat

Do roztoku A4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benz-
aldehydu (3,07 g, 10 mmol) pripraveného podla postupu
opisaného v W095/18125 v toluéne (40 ml) sa prida
diizopropylmalonat (1,88 g, 10 mmol), kyselina octova (300
mg) a piperidin (425 mg). Voda sa odstrdni v Dean-Starkovom
zachytéavac¢i a zmes sa zohrieva pod spdtnym chladi¢om. Po 8
hodinach sa pri zniZenom tlaku odpari toluén. Ziskany zvy3ok
sa &isti stipcovou chromatografiou na silikagéli (elué&né
¢inidlo; hexé&n : etylacetat = 75 : 25) a frakcie obsahujuce
prislusnt latku sa koncentrujld pri zniZenom tlaku a ziska sa
zlucenina uvedend v nazve (4,2 g, vytaZzok 88 %) ako Zlty

olej.

Oﬁ\ Q/YCOZ M e
e

N

(O : o —< s
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'H-NMR (CDCl;) & ppm, 300 Hz:
1,29 (6H, d, J=6,0 Hz), 1,30 (6H, d, J=6,0 Hz), 2,37
(3H, s), 2,98 (2H, t, J=6,8 Hz), 4,28 (2H, t, 6,6 Hz),
5,08-5,30 (2H, m), 6,88 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,35-7,46
(5, m), 7,60 (1H, s), 7,93-8,00 (2H, m)

Priklad 50

Dizopropyl 2—[4—[2—(5—metyl—2—fenyl—4—oxazolyl)etoxy]benzyl]—

malonat

Dizopropyl 2-{4—[2—(5-metyl—2—fenyl-4—oxazolyl)etoxy]—
benzylidén]malonat (4 g, 8,4 mmol) pripraveny v priklade 49
sa rozpusti v metanole (30 ml). Prida sa 5 % paladium-uhlik
(400 mg) a pri izbovej teplote a tlaku 3 kgf/cm? sa uskuto&ni
katalytickad hydrogenizéacia.

Po 8 hodinach sa katalyzator filtruje cez celit a
filtrdt sa koncentruje za zniZeného tlaku. ZvySok sa ¢isti
stipcovou chromatografiou na silikagéli (elu&né &inidlo;
hexadn : etylacetdt = 8 : 2) a frakcia obsahujica prislusnu
latku sa koncentruje pri zniZenom tlaku a ziska sa zlu¢enina

uvedena v nazve (4,0 g, vytaZok 99 %) ako svetlozZzlty olej.

‘ :Me
’ IMe/\ Q/\,/ - M e
XN e
::::: N 0 COz-——<i Ve

'H-NMR (CDCl3) & ppm, 300 Hz:
1,16 (6H, d, J=6,0 Hz), 1,20 (6H, d, J=6,0 Hz), 2,36
(3H, s), 2,96 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,11 (2H, d, 8,1 Hz),
3,52 (1H, t, J=7,7 Hz), 4,20 (2H, t, J=6,6 Hz), 4,93-
5,05 (2H, m), 6,80 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,10 (2H, d, J=8,4
Hz), 7,35-7,48 (3H, m), 7,93-8,01 (2H, m)
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Priklad 51

3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzylidén]pentan-
2,4-didén

Do roztoku 4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benz-
aldehydu (3,07 g, 10 mmol) pripraveného podla postupu
opisaného v W095/18125 v toluéne (40 ml) sa prida 2,4-
pentadién (1,2 g, 12 mmol), kyselina octova (300 mg) a
piperidin (425 mg). Voda sa odstrani v Dean-Starkovom
zachytavac¢i a zmes sa zohrieva pod spatnym chladic¢om. Po 5
hodindch sa pri zniZenom tlaku odpari toluén. Ziskany zvySok
sa ¢&isti stipcovou chromatografiou na silikagéli (elu&né
¢inidlo; hexadn : etylacetdt = 1 : 1) a frakcie obsahujuce
prislusni latku sa koncentruju pri zniZenom tlaku a ziska sa

zlu¢enina uvedend v nazve (2,3 g, vytazZzok 60 %) ako zZlty

' 0
| | Me
0 N Me
0 0 Me

Priklad 52

olej.

3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzyl]pentan-2, 4-

didn

3-[4-[2~ (5-metyl-2~-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzylidén]-
pentan-2,4-dién (2 g, 5,1 mmol) pripraveny v priklade 51 sa
rozpusti v metanole (30 ml). Pridd sa 5 % palddium-uhlik
(400 mg) a pri izbovej teplote a tlaku 3 kgf/cm? sa uskutoéni
katalytickéd hydrogenizacia.

Po 5 hodinach sa katalyzator filtruje cez celit a

filtrat sa koncentruje za zniZeného tlaku. ZvySok sa d&isti



stipcovou chromatografiou na silikagéli (elu&né ¢inidlo;
hexan : etylacetdt = 3 : 2) a frakcia obsahujuca prislusnu
latku sa koncentruje pri zniZenom tlaku a ziska sa zlacenina

uvedena v nazve (1,74 g, vytazok 87 %) ako svetlozZlty olej

tautoméru (ketozludenina : enolova zludenina = 37 : 63).
' 0
Me
0 \ Me
NN
0 : Me
. 'H-NMR (CDCl3) & ppm, 300 Hz:

2,06 (3,78H, s), 2,11 (2,224, s), 2,37 (34, s), 2,92-
3,03 (24, m), 3,08 (0,74H, d, J=7,8 Hz), 3,57 (1, 26H,
s), 3,95 (0,37H, t, J=7,5 Hz), 4,18-4,26 (2H, m), 6,78-
6,94 (2H, m), 6,99-7,08 (2H, m), 7,37-7,50 (3H, m),
7,93-8,01 (2H, m)

Priklad 53

3—metyl—3-{4—[2—(5-metyl—2—fenyl—4—oxazolyl)etoxyﬂbenzyl]—

pentan-2,4-dién

3—{4—[2—(5—metyl-2—fenyl—4—oxazolyl)etoxyﬂbenzyl]pentén—
2,4-dién (2 g, 5,1 mmol) pripraveny v priklade 52 sa rozpusti
v acetdne (20 ml) a pri izbovej teplote sa pridad uhli&itan
draselny (800 mg) a metyljodid (5 ml) a nasleduje zohrievanie
pod spdtnym chladidom.

Po 8 hodindch sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa
koncentruje =za zniZeného tlaku. ZvySok sa &isti stipcovou
chromatografiou na silikagéli (elué&né Cinidlo; hexan
etylacetat = 7 : 3) a frakcia obsahujuca prislusna latku sa
koncentruje pri zniZenom tlaku a ziska sa zlic€enina uvedena

v nazve (670 mg, vytaZok 86 %) ako svetloZlty olej.



0 .
Me
Me
0\ Me
NN .
0 0) Me

'H-NMR (CDCl3;) & ppm, 300 Hz:

1,27 (3H, s), 2,09 (6H, s), 2,36 (3H, s), 2,96 (2H, t,
J=6,6 Hz), 3,10 (2H, s), 4,20 (2H, t, J=6,6 Hz), 6,78 (2H, d,
J=8,4 Hz), 6,96 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,38-7,44 (3H, m), 7,94-
8,00 (2H, m)

Priklad 54

Dietyl 4—[2—(5—metyl—2—fenyl—4—oxazolyl)etoxypoenzylidén]—
malonat

4—[2—(5—metyl—2-fenyl—4-oxazolyl)etoxyﬂbenzaldehyd (8,0
g, 26,0 mmol) pripraveny podla postupu opisaného v
W095/18125, dietylmalonat (4,79 g, 29,9 mmol), kyselina
octovd (1,04 ml) a piperidin (1,03 ml) sa zmieSaju. Voda sa
odstrani v Dean-Starkovom zachytavadi a zmes sa zohrieva pod
spdtnym chladicom. Po 3,5 hodinach sa odpari toluén a ziskany
zvySok sa rekry3talizuje zo zmesi etylacetdtu a hexanu a
ziska sa zluc¢enina uvedena v nazve (9,55 g, vytazok 82 %) ako

svetlé bielohnedé kry3taly.

0
' Me
0 X OEt
Sy
0 OEt

'H-NMR (CDC13) & ppm, 300 Hz:
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1,31 (6H, m), 2,37 (3H, s), 2,98 (2H, t, J=6,6 Hz),
4,19-4,39 (6H, m), 6,88 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,32-7,50
(5H, m), 7,65 (1H, s), 7,97 (2H, m)

Priklad 55
Dietyl 4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzyl]malonat

Dietyl 4—[2—(5—metyl—2—fenyl—4—oxazolyl)etoxyﬂbenzy—
lidén]Jmalonat (9,55 g, 21,3 mmol) ziskany v priklade 54 sa
rozpusti v metanole (48 ml) a tetrahydrofurdne. Prida sa 5
% paladium-uhlik a zmes sa intenzivne mieSa pri norméalnej
teplote a pod atmosférou vodika (3,1 kgf/cm?). Po 1,5 hodine
sa katalyzdtor odfiltruje. Rozpistadlo sa odpari a ziska sa
surova tuhad latka. Rekrystalizdciou zo zmesi etylacetatu a
hexanu sa ziska zla€enina uvedend v nazve (5,23 g, vytazok 55

%) ako biele krystaly.

0
Me
0 OEt
< >—< \
0 0 OEt

teplota topenia: 69,8 az 70,5 °C
1,27 (6H, d, J=7,1 Hz), 2,43 (3H, s), 3,02 (2H, t, J=6,7
Hz), 3,20 (2H, d, J=7,8 Hz), 3,64 (1H, t, 7,8 Hz), 4,20
(24, q, J=7,1 Hz), 4,21 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,27 (2H, t,
J=6,8 Hz), 6,87 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,16 (2H, d, J=8,6
Hz), 7,47 (3H, m), 8,04 (2H, m)

Priklad 56

3—etoxykarbonyl—3—{4—[2—(5—metyl—2-fenyl—4—oxazolyl)etoxy}-

fenyl]propiénova kyselina



Dietyl 4—[2—(5—metyl—2—fenyl—4—oxazolyl)etoxydbenzyl]—
malonat (4,60 g, 10,2 mmol) ziskany v priklade 55 sa rozpusti
v zmesovom rozpustadle etanolu (50 ml) a tetrahydrofuranu (25
ml) a zmes sa mieSa 18 hodin pri izbovej teplote.
Rozpustadlo sa odpari a ziska sa surova tuha latka. Tato
surova latka sa rozpusti pridanim vody (20 ml) 1N hydroxidu
sodného (30 ml). Potom sa pri 0 °C prida 1N kyselina
chlorovodikovd a zmes sa trikrdt extrahuje etylacetatom (30
ml). Extrahovand organickd vrstva sa premyje solankou, susi
sa nad siranom sodnym a koncentruje sa do sucha a =ziska sa
zluCenina uvedend v nazve (4,7 g ), ktord sa ¢&isti a
koncentruje chromatografiou na silikagéli (elu&né ¢inidlo;
chloroform : metanol = 100 : 1 — 50 : 1) a ziska sa
zli€enina uvedend v nazve. Tato zludenina sa rozpusti v 1N
hydroxide sodnom (10 ml) a dvakrat sa premyje etylacetatom
(30 ml). K vodnej vrstve sa pridd 1IN kyselina chlorovodikova
a zmes sa trikradt extrahuje etylacetatom (30 ml). Extrahovana
organicka vrstva sa premyje solankou, su3i sa nad siranom
sodnym a koncentruje sa do sucha a ziska sa zlai&enina uvedena

v nazve (2,91 g, vytaZok 67 %) ako biele kryStaly.

0

0 OEt
0 0] OH

teplota topenia: 95,1 aZ 96,0 °C

'H-NMR (CDCl3) & ppm, 300 Hz:
1,15 (éH, t, J=7,1 Hz), 2,30 (3H, s), 2,90 (2H, t, J=6,6
Hz), 3,12 (2H, d, J=7,6 Hz), 3,58 (1H, t, 7,6 Hz), 4,07-
4,14 (4H, m), 6,74 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,05 (2H, d, J=8,6
Hz), 7,36 (3H, m), 7,90 (2H, m)
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Priklad 57

Dimetyl 4-[2-(5-etyl-2-pyridyl)etoxy]benzylidén]malonat

4-[2-(5-etyl-2-pyridyl)etoxybenzaldehyd (8,0 g, 31,4
mmol) pripraveny podla japonskej bezprieskumovej prihlasky &.
63-139182, dimetylmalondt (6,21 g, 47,1 mmol), kyselina
octova (1,0 ml) a piperidin sa zmie3aju. Voda sa odstréani v
Dean-Starkovom zachytdva¢i a zmes sa zohrieva pod spdtnym
chladiéom. Po 40 minutach sa odpari toluén a zvy3ok sa ¢&isti
a koncentruje stipcovou chromatografiou na silikagéli (elu&né
¢inidlo; hexdn : etylacetat = 7 : 3 - 1 : 1 —»> 1 : 2) a
ziska sa zlucenina uvedend v nazve (6,31 g, vytaZok 54 %) ako
hnedy olej.

0

Me l
N 0 OMe

/

'H-NMR (CDC1l3) & ppm, 300 Hz:
1,26 (3H, t, J=7,6 Hz), 2,64 (2H, q, J=7,6 Hz), 3,23
(2H, t, J=6,8 Hz), 3,83 (3H, s), 3,85 (3H, s), 4,38 (2H,
t, J=6,6 Hz), 6,89 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,17 (1H, d, J=8,1
Hz), 7,36 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,46 (1H, dd, J=2,1 a 8,1
Hz), 7,69 (1H, s), 8,39 (1H, d, J=1,8 Hz)

Priklad 58
Dimetyl 4-[2-(5-etyl-2-pyridyl)etoxy]benzylmalonat
Dimetyl 4-[2-(5-etyl-2-pyridyl)etoxy]benzylidén]malonat

(6,3 g, 17,1 mmol) =ziskany v priklade 57 sa rozpusti

v metanole (30 ml) a dioxane (30 ml). Pridéd sa hydroxid
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paladnaty (1 g) a zmes sa intenzivne mieSa pri izbovej
teplote pod atmosférou vodika (3,1 kgf/cmz). Po 5,5 hodinéach
sa katalyzator odfiltruje. Rozpustadlo sa odpari a ziska sa
surovd tuha latka, ktord sa cCisti stipcovou chromatografiou
7 : 3) a

ziska sa zlucenina uvedena v nazve (4,60 g, vytazZok 73 %) ako

It

na silikagéli (eluc¢né ¢&€inidlo; hexan : etylacetéat

Zltohnedy olej.

0
OMe
Me,///\\wjf¢iIL“¢’//\\\ /[::::]//A;J::fl\\
SN 0 0 OMde

'H-NMR (CDC1;) & ppm, 300 Hz:
1,24 (3H, t, J=7,6 Hz), 2,63 (2H, q, J=7,5 Hz), 3,14
(2H, d, J=7,5 Hz), 3,21 (3H, t, J=6,6 Hz), 3,61 (1H, t,
J=6,8 Hz), 3,69 (6H, s), 4,31 (2H, t, J=6,8 Hz), 6,81
(24, d, J=9,6 Hz), 7,08 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,18 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,45 (1H, dd, J=2,1 a 7,8 Hz), 8,39 (1H, d,
J=2,1 Hz)

Priklad 59

Dimetyl 2-metyl-2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-

benzyl]malonat

Dimetyl 4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxylbenzyl-
malonat (4,24 g, 10,0 mmol) pripraveny podla spdsobu
opisaného v W095/18125 sa rozpusti dimetylformamide (40 ml) a
pri 0 °C sa pridéd hydrid sodny (60 % v oleji, 480 mg, 12,0
mmol) a zmes sa 2 hodiny mie3a. Pri izbovej teplote sa prida
metyljodid (0,93 ml, 15,0 mmol) a po 2,5 hodinach sa prida 1IN
hydrogénsiran sodny (100 ml). Zmes sa trikrat extrahuje

etylacetatom. Extrahovana organickd vrstva sa premyje



98

solankou, su$i sa nad siranom sodnym a koncentruje sa do
sucha a ziska sa surovad zluenina uvedend v nazve, ktora sa
&isti a koncentruje stipcovou chromatografiou na silikagéli
(elucné ¢inidlo; hexdn : etylacetat = 10 : 1 - 7 : 1 = 5

1) a ziska sa zlucenina uvedend v nazve (2,71 g, vytazZok 62

%) ako biela tuha latka.

0
Me
Me
0] OMe
: : \Sq::ﬂi\//’ﬂ\\ ,J:::::{//t;t::%L\\
0 0 OMe

'H-NMR (CDCl3;) & ppm, 300 Hz:
1,32 (3H, s), 2,36 (3H, s), 2,96 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,15
(2H, s), 3,71 (6H, s), 4,21 (2H, t, J=6,3 Hz), 6,79 (2H,
d, J=6,6 Hz), 6,99 (2H, d, J=6,6 Hz), 7,43 (3H, m), 7,97
(2H, m)

Priklad 60

2-metoxykarbonyl-3-[4-[2~ (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-

fenyl]propidénové kyselina
(Stupen 1)

5-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxylbenzylidén]-
Meldrumova kyselina

Do roztoku 4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-
benzylbenzaldehydu (15,4 g, 50,0 mmol) pripraveného podla
postupu opisaného v W095/18125 v toluéne (200 ml) sa prida
Meldrumova kyselina (6,49 g, 45 mmol), kyselina octova (1,5
g), piperidin (2,1 g) a praSok molekularnych sit 3A (10 gq).
Zmes sa mie3a pri izbovej teplote. Po 5 hodindch sa prasok

molekularnych sit 3A odfiltruje a filtradt sa premyje 10 %
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kyselinou chlorovodikovou (50 ml) a nasytenou solankou (3x 50
ml), su3i sa nad siranom horeénatym a koncentruje sa za
zniZeného tlaku. K zvySku sa prida dietyléter (100 ml) a
vyzradzané krysStaly sa oddelia filtrédciou a suSenim sa ziska
zluCenina uvedend v nazve (14,4 g, vytazok 67 %) ako 2zZlté

krystaly.

0
Me
0 AN 0
\N ‘ Me
o O 0~ Me

'H-NMR (CDC13) & ppm, 300 Hz:
1,78 (6H, s), 2,38 (3H, s), 3,02 (2H, t, J=6,8 Hz), 4,37
(2H, t, J=6,5 Hz), 6,98 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,35-7,46
(34, m), 7,94-8,01 (2H, m), 8,21 (2H, d, J=9,0 Hz), 8,36
(1H, s)

(Stupenn 2)

5-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4~-oxazolyl)etoxylbenzyl]Meldrumova

kyselina

5-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxylbenzylidén]-
Meldrumova kyselina (14,4 g, 33 mmol) ziskand v stupni 1 sa
rozpusti v v zmesi dioxdnu a metanolu (100 ml-50 ml). Prida
sa 5 % paladium-uhlik (3,0 g) a pri izbovej teplote a pod
tlakom 3 kgf/cm® sa uskuto&ni katalytickd hydrogenizacia.

Po 4 hodindch sa katalyzator filtruje cez celit a
rozpustadlo sa odpari za zniZeného tlaku a ziska sa zlucenina

uvedena v nazve (14 g, vytazZok 98 %) ako biela tuha lé&tka.
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0
0 Me 0
0 0 07 Me

'H-NMR (CDCl3;) & ppm, 300 Hz:
1,46 (3H, s), 1,71 (3H, s), 2,36 (3H, s), 2,96 (2H, t,
J=6,8 Hz), 3,42 (2H, d, J=4,8 Hz), 3,70 (1H, d, J=5,0
Hz), 4,21 (2H, t, J=6,8 Hz), 6,82 (2H, d, J=8,7 Hz),
7,21 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,38-7,46 (3H, m), 7,93-8,00
(2H, m)

(Stupen 3)

2-metoxykarbonyl-3-[4-[2- (5-metyl-2~fenyl-4-0oxazolyl)etoxy]-

fenyl]lpropiénova kyselina

5-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzyl]-
Meldrumova kyselina (14,0 g, 34,2 mmol) ziskana v stupni 2 sa
rozpusti v metanole (300 ml) a zmes sa refluxuje za
zohrievania 17 hodin. Reak&éna zmes sa koncentruje za
zniZeného tlaku a ziska sa zluCenina uvedend v nazve (13,1 q)

ako biela tuhd lé&tka.

Me COzH
°7
NN 0Me
0
Referenény priklad 1
Dimetyl 2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzyl]-

malonat
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Zlu&enina uvedend v nazve sa ziska podla prikladu 1°
opisanom v W095/18125.

SkuSala sa citlivost inzulinu na uc¢innost zlucenin I°.
Experimentalny priklad 1
Hodnotenie citlivosti inzulinu pouZitim buniek 3T3-L1

Bunky 3T3-L1 (zakupené u American Type Culture
Collection), ktoré boli v n=x+3 pasazZi a subkultivované, kym
sa nedosiahla pas&Z n=x+8. Bunky boli zmrazené v kvapalnom
dusiku, roztopené a subkultivované do n=x+11.

Pridal sa 0,05 % trypsin-0,53 mM etyléndiamintetraoctova
kyselina (EDTA) a bunky sa odobrali. Bunky sa suspendovali

v Dulbeccovom modifikovanom Eaglovom médiu (DMEM) [5% fetalne

hovddzie sérum (FBS), pridané 5,6 mM glukdzy], umiestnili sa
do 24 jamdk platni&ky pri koncentracii 0,5 x 10° buniek/jamku
a kultivovali sa. Po dvoch dinoch sa médium zmenilo na DMEM
[5% FBS, pridané 5,6 mM glukdézy] obsahujuce 1 puM dexametazé4nu
a 0,5 mM izobutylmetylxantinu a inkubacia pokracovala dva
dni.

Testované zlucCeniny sa rozpustili v dimetylsulfoxide a
zriedili sa 1000 n&sobkom DMEM [2% FBS, pridavok 5,6 mM
glukézy], obsahujucim inzulin (10 ng/ml) pre ziskanie jeho

findlnej koncentracie 0 nM - 10 puM, a pridali sa k bunkdm a

bunky sa inkubovali 4 dni.

Po inkubéacii sa pridal izopropanol, 200 pl na jamku a
bunky sa rozru$§ili ultrazvukovou sondou. MnozZstvo
triglyceridu sa stanovilo pouZitim supravy pre stanovenie
triglyceridov.

Aktivita zlaéenin sa stanovila vypoltom relativneho

zvySenia triglyceridu dosiahnutého kazZdou zlu&eninou, pricom

zadkladom bolo dosiahnutie pouZitim 10 uM pioglitazénu, ktoré
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bolo stanovené ako 100 %, a vyjadrené davkou (EC50)
nevyhnutnou pre 50 % zvySenie triglyceridu.

Testované zlu&eniny boli z prikladov 1 aZz 3, 5, 8, 15,
16, 18, 19, 22 a 28 a referenc¢ného prikladu 1.

Ako kontrola bola pouzitd zndma zlu&enina nasledujuceho

vzorca. Vysledky sU uvedené v tabulke 1.

Kontrolnd zlu&enina

0
Me 7 NH
\ S
\\N 0 o
Tabulka 1
Testovand zlucCenina EC50 (nM)

Priklad 1 0,45
Priklad 2 90,0
Priklad 3 150,0
Priklad 5 7,2
Priklad 8 7,0
Priklad 15 90,0
Priklad 16 53,0
Priklad 18 65,0
Priklad 19 90,0
Priklad 22 90,0
Priklad 28 73,0
Referenény priklad 1 0,38
Kontrolna zlucenina 180,0

Vy5Sie uvedeny test sa zaobera tym, ¢&i je podporovana
citlivost inzulinu na bunky 3T3-L1. Predpokladad sa, 3ze

podpora citlivosti inzulinu Jje G&innou lie&bou diabetu



(diabetu mellitus nezavislého od inzulinu), kedy dostato&né
uvolfiovanie 1inzulinu nevedie k zniZeniu hladiny glukdzy
v krvi na normdlnu uUroven.

Ak inzulin pésobi na bunky 3T3-L1, potom nielen 3Ze
ptijima glukdézu, ale dovoluje tie? akumuldciu triglyceridu
v bunkach. Tak po umoZneni pdésobenia inzulinu su bunky
rozruSené a triglycerid sa stanivi kvantitativne, takZe
stupen pésobenia inzulinu a stupef citlivosti sd zname.

Ako vyplyva =z vy38ie uvedenych sku3obnych vysledkov,
zlGCeniny podla vyndlezu podstatne zvy3ili citlivost na bunky
3T3-L1.

Farmakologicka aktivita zlaceniny I° sa skusala

nasledovnym spdsobom.

Experimentalny priklad 2

Hodnotenie sérovej glukézy diabetickej mys$i

Geneticky obézne, hyperglykemické, hyperinzulinemické a
hyperlipidemické diabetické my3i (KK-Ay, saméekovia, Clea
Japan, Inc., vek 8 tyZdiov) sa pouZili na farmakologické
testy. Pred zacatim poddvania lie¢iva sa pod Iahkou
anestéziou odobralo =z orbit&lnej venézy 100 ul  krvi a
odmerala sa sérovd glukéza, ako dje to opisané dalej.
S ohladom na ziskané hodnoty a telesnd hmotnost sa mySi
rozdelia do skupin po Siestich takym spdsobom, Ze neexistuju
Ziadne rozdiely medzi skupinami.

Testované zlueniny si z prikladov 1 aZ? 5 a referenéného
prikladu 1, takisto vy53ie uvedend kontrolna skupina.

Testované zluCeniny sa rozpustili v etanole (tri stupne
koncentracie pre kaZdi zlG&eninu) a pridali sa do praskovej
potravy (CRF-1, ORIENTAL YEAST CO., LTD). Potrava sa
homogénne pomie3ala a etanol sa odparil. Potrava sa davala

vy55ie uvedenym mySiam 4 dni a potom sa oralne podali
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testované zluceniny (kaZzdd v troch davkach). Kontrolnej
skupine sa podavala prdskova potrava CRF-1.

Po 4 dnoch sa vy$3ie uvedenym spdésobom odobrali vzorky
(cca 200 ml) a séruh sa separovalo (12 000 ot./min., 5 min.)
a.-.pouzilo sa na stanovenie. Sérova glukéza sa merala
hexokinazovou metddou (LYQUITECH glucose-HK-test; Boehlinger
Mannheim Yamanouchi). Na stanovenie sa pouzZil automaticky
analyzator COBAS FARA II (Roche).

Zmeny Vv percentach sérovej glukdézy kazdej] skupiny sa
vypoc¢itali nasledovnym spdsobom z hodnét ziskanych 4. defi u
kontrolnej skupiny a u skupiny, ktorej sa poddvali testované

zluceniny.

Zmena v percentach sérovej glukdzy (%) =

[(sérova glukbéza kaZdej skupiny) - (sérovd glukédza kontroly)] x 100

sérova glukdza kontroly

Zmeny v percentdch sérovej glukézy sa vyniesli na os
poradnic a davky (mg/kg/den) testovanej zluceniny sa vyniesli
na os suradnic (log) a davka odpovedajuca zmene -50 % sa
zobrala ako ED50 testovanej zluceniny.

Vysledky si uvedené v tabulke 2

Tabulka 2

Testovana Sérova glukéza
zluéenina ED50 (mg/kg/den)
Priklad 1 0,12
Priklad 5 2,70

Ref. priklad 1 0,17

Kontrolnd zluéenina 10, 66
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Ako vyplyva 2z tabulky 2, =zluéeniny podla vynalezu

podstatne zniZuju sérova glukdé4zu diabetickych mySi.

Priemyselnd vyuZitelnost

ZluCeniny a ich soli podla predkladaného vyndlezu maju
v porovnani so znamymi zlulceninami a dal$imi terapeutickymi
¢inidlami diabetu extrémne velkl a mene’j toxickt
hypoglykemickd aktivitu a sU velmi uZito&né ako terapeutické
¢inidlad pre diabetes a hyperlipidémiu. Dalej sa ocakava, Ze
farmaceuticky prostriedok podla predkladaného vynalezu bude
vhodny na prevenciu komplikdcii diabetu, najmd na prevenciu
artériosklerodzy.

Tato prihlaska je zaloZend na prihlaSke &. 217548/1996

podanej v Japonsku, ktorej obsah je tu uvadzany ako odkaz.



Py 217-97

100

PATENTOVE NAROKY

1. Novy derivat kyseliny propidénovej vSeobecného vzorca I
Re Ry O
Rio
R (1)
\(\0 R'l
Ra

kde R je skupina vSeobecného vzorca:

Rs
3
N
Rl
alebo
Rs
S
N
kde
R’ je pripadne substituovany aromaticky uhlovodik, pripadne

substituovany alicyklicky uhlovodik, pripadne substituovana
heterocyklicka skupina alebo pripadne substituované
kondenzovanad heterocyklicka skupina, a

Rs je niZz8i alkyl;

R4 je atdém vodika alebo nizZ§i alkyl;

Re¢ je atém vodika alebo spolu s Rg tvori dvojnu viazbu;

Ry je karboxy, acyl, pripadne substituovany alkoxykarbonyl,
pripadne substituovany niZ$i alkyl, pripadne substituovany
karbamoyl, pripadne substituovany aryloxykarbonyl, pripadne
substituovany aralkyloxykarbonyl alebo skupina vzorca -Y-Rg,

v ktorom Y znamena -NH- alebo atdém kyslika a Rg je pripadne
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substituovany acyl alebo pripadne substituovany alkoxy-
karbonyl;

Rg je wvodik, pripadne substituovany nizZ3i alkyl alebo
pripadne substituovany niZz3$i alkoxykarbonyl; a

Riw je hydroxy, pripadne substituovany amino, pripadne
substituovany niz3i alkoxy, pripadne substituovany nizsi
alkyl, pripadne substituovany aryloxy alebo pripadne
substituovany aralkyloxy,

s tym, Ze ked R; je alkoxykarbonyl a Rg je atdm vodika, Rjp
nie je niZsi alkoxy,

a jeho farmaceuticky prijatelna sol.

2. Novy derivat kyseliny propidnovej podla ndaroku 1

vSeobecného vzorca I

Re Ry O
Rio
R (I),
\(\0 R'l
R '
kde R je skupina vSeobecného vzorca:
Rs
0 :EB————
Rl
kde
R’ je aromaticky wuhlovodik alebo kondenzovanid hetero-

cyklickd skupina, a
Rg je niz8i alkyl;
Ry je atém vodika;
Re je atdém vodika;
Ry je karboxy, acyl, alkoxykarbonyl, nizsi alkyl
substituovany alkoxykarbonylom, nizsi alkyl, karbamoyl,

karbamoyl pripadne substituovany alkoxyalkylom alebo acylom,
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aryloxykarbonyl, aralkyloxykarbonyl alebo skupina vzorca -Y-
Rg, kde Y znamena -NH- alebo atdém kyslika a Rg je pripadne
acyl alebo alkoxykarbonyl;

Rg je atdém vodika alebo niZSi alkyl pripadne substituovany
alkoxykarbonylom; a

Ri¢ Jje hydroxy, amino, pripadne substituovany nizZsim
alkylom, niZzsi alkoxy, niz3i alkyl, aryloxy alebo aralkyloxy;
s tym, Ze ked R; je alkoxykarbonyl a Rg je atdém vodika, Rjg
nie je nizsi alkoxy,

a jeho farmaceuticky prijatelnd sol.

3. Novy derivat kyseliny propidnovej podla naroku 1 alebo

naroku 2, ktory je vybrany zo skupiny, ktord zahfna:
2-metoxykarbonyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-
fenyl]lpropiénova kyselinu,

metyl-2-karbamoyl-3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-
fenyl]propionat,

2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzyllmalénova
kyselinu,
metyl-2-metoxykarbonylkarbamoyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-
oxazolyl)etoxy]fenyl]propionat,
2-metoxykarbonyl-2-metyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-
oxazolyl)etoxy]fenyl]lpropiénovu kyselinu,
metyl-2-karbamoyl-2-metyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-
oxazolyl)etoxy]-fenyl]propionat,
2-karbamoyl-2-metyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl) -
etoxyl]fenyl]propiénovi kyselinu a
2-benzyloxykarbonyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)-
etoxy]fenyl]lpropiénovi kyselinu

alebo ich farmaceuticky prijatelnu sol.
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4. Farmaceuticky prostriedok, vy zna & uijuci s a

t y m, Ze obsahuje derivat kyseliny propidénovej vSeobecného

vzorca I':
Re Ry O
RIt) ’
(I°),
R
Y\O R1'_
Rs
kde R je skupina vSeobecného vzorca:
Rs
] :EH
N
Rl
alebo
Rs .
N
N
kde
R’ Je pripadne substituovany aromaticky uhlovodik, pripadne

substituovany alicyklicky uhlovodik, pripadne substituovana
heterocyklicka skupina alebo pripadne substituovana
kondenzovanad heterocyklicka skupina, a

Rs je niZ8i alkyl;

R4 je atém vodika alebo nizsi alkyl;

Re je atém vodika alebo spolu s Ry tvori dvojnu véazbu;

R7° Jje atém vodika, hydroxy, karboxy, acyl, pripadne
substituovany alkoxykarbonyl, pripadne substituovany niz3si
alkyl, pripadne substituovany karbamoyl, pripadne
substituovany aryloxykarbonyl, pripadne substituovany
aralkyloxykarbonyl alebo skupina vzorca -Y-Rg, v ktorom Y

znamena  -NH- alebo atém kyslika a Rg je pripadne
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substituovany acyl alebo pripadne substituovany
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo aralkyloxykarbonyl;

Rg je atdém vodika, pripadne substituovany niz§i alkyl alebo
pripadne substituovany niZz3i alkoxykarbonyl: a

Ry Jje hydroxy, pripadne substituovany amino, pripadne
substituovany niZz31 alkoxy, pripadne substituovany niZs§i
alkyl, pripadne substituovany aryloxy alebo pripadne
substituovany aralkyloxy,

a jeho farmaceuticky prijatelnd sol.

5. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 4, vy z n a ¢ u-
Jucili sa tym Ze obsahuje derivat kyseliny propidnovej

vSeobecného vzorca I :

Re¢ Rg 0
Rio
R\‘/\O Ry (1),
Ry
kde R je skupina vSeobecného vzorca:
Rs
0 :Eﬂ
Rl
alebo
Rs
>
N
kde
R’ je aromaticky uhloveodik, alebo kondenzovana hetero-

cyklicka skupina, a
Rs je niz8i alkyl;
R4 je atém vodika;

Rg je atdém vodika;



R-" Jje atdém vodika, hydroxy, karboxy, acyl, alkoxykarbonyl,
nizsi alkyl substituovany alkoxykarbonylom, nizsi alkyl,
karbamoyl, karbamoyl pripadne substituovany alkoxyalkylom
alebo acylon, aryloxykarbonyl, aralkyloxykarbonyl alebo
skupina vzorca -Y-Rg, kde Y znamend -NH- alebo atém kyslika a
Rg je pripadne acyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo
aralkyloxykarbonyl;

Rg je atdém vodika alebo nizsi alkyl pripadne substituovany
alkoxykarbonyl; a

Rio Jje hydroxy, niZ3i alkyl, karbamoyl, alkoxykarbonyl,
amino pripadne substituovany acylom alebo nizsim
alkyltiokarbonylom, niZ3i alkoxy, aryloxy alebo aralkyloxy,

a jeho farmaceuticky prijatelnd sol.

6. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 4 alebo podla
naroku 5, vy znadéujuci sa ¢t y m, Ze obsahuje
derivat kyseliny propiénovej, ktory je vybrany zo skupiny
zahrfnajucej:
2—metoxykarbonyl—3—{4—[2-(5—metyl—2—fenyl—4—oxazolyl)etoxy]—
fenyl]propidénovi kyselinu,
metyl—2-karbamoyl—3—{4—[2—(5—metyl—2—fenyl-4—oxazolyl)etoxy}-
fenyl]propionat,
2-{4—[2—(5—metyl—2—fenyl—4—oxazolyl)etoxy]benzylhnalénovﬁ
kyselinu,
metyl-2—metoxykarbonylkarbamoyl—3-{4-[2—(5—metyl—2—fenyl—4—
oxazolyl)etoxy]fenyl]propionéat,
N-E}{4—[2—(2—(benzotiofén—2—yl)-5—metyl—4—oxazolyl)—
etoxy]fenyl]propionyl]mo&ovinu,
metyl—3-{4—[2—(5-metyl—2—fenyl—4—oxazolyl)etoxy]fenyl]—
propionat,

3—M-{2—(5—metyl—2-fenyl—4—oxazolyl)etoxy]fenyl]propiénamid,



metyl N-[3-[4-[2- (5-metyl-2~fenyl-4-~oxazolyl)etoxylfenyllpro-
pionyl]karbamat,

S-metyl 3-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]fenyl]pro-
pionyl]tiokarbamat,
2-karbamoyl-2-metyl-3-[4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)-
etoxy]fenyl]propidénova kyselinu,

terc.butylmetyl 2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-
benzylidén]lmalonat,

terc.butylmetyl 2-[4-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]-
benzyljmalonat, a

dietyl 4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)etoxy]benzylmalonat,

a ich farmaceuticky prijatelnu sol.

7. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z narokov

4 az 6, ktory je terapeutickym ¢inidlom diabetu.
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