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(64) Zpasob vyroby derivati benzoxazolu

Vynélez se tykéd zpisobu vyroby novych benzoxazolovych derivdtd. o nich¥ bylo 2zjisténo,
Ye mejl cennou farmekologickou ddinnost nebo jsou pouZitelné jako meziprodukty pro p¥ipravu
takovych uéinngych sloudenin.

Predmdtem vyndlezu je tedy zplsob vyroby novych benzoxazolovych derivétd obecného

vzorce I
'Tcn'k’-coou ’ :
,.J&é (1), )

ve kterém skupina -CR1R2~COOH je v poloze 5 nebo € benzoxazolového jddre, R' & R® znedt
jednotliv® atom vodiku nebo alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku a R* zna¥f cyklohexyl, furyl,
thienyl, pyridyl &i fenylovou skupinu, popfipadé substituovenou v n¥kteréd dostupné poloze
jednim nebo dvéma atomy halogenu, alkylem s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxylem s 1 aZ 4 atomy
uhliku, helogenalkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku &i aminoskupinou, nebo popiipadé substituova-~
nou ve dvou sousednich polohdch methylendioxyskupinemi. )

Termin "alkyl s 1 a%¥ 4 atomy uhliku" jak byl 2de uZit,znamend aslkylovou skupinu s pri-
mym nebo rozvétvenym Pet¥zcem, ktery obsahuje od 1 do 4 uhlikovych atomd, jako je methyl,
ethyl, isopropyl, butyl, sek. butyl a terc. butyl. Podobn# terminy "alkoxyl s 1 =a% 4
atomy whliku" znedi alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku védzené pres kyslikovy atom.
Termin "helogenalkyl s ! a% 4 atomy uhliku" znamend zminéné alkylové skupiny s | ai 4 atomy
uhliku, substituovené alespon jednim atomem halogenu, jako je napfiklad chlormethyl, brom-

- methyl, trifluormethyl, 2-chlorethyl, pentafluorethyl, 3-brompropyl, 2-chlorbutyl a 4-bromr
butyl.
Ve zmin&né skuping sloudenin vzorce I je podskupina, preferovand pro snadnou dostupnost
‘nutnych vychozich ldtek, kterd zshrnuje slouleniny, ve kterych skupina -CR'R2-COOH je v polo-
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ze 5 nebo 6 benzoxazolového jédra, R4 Je alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku, cyklohexyl, furyl,
" thienyl, pyridyl nebo fenylové skupine popfipad® substituovend v Jakékoliv dostupné poloze
jednou nebo dvdme skupinemi vybranymi mezi halogenem, aminoskupinou, alkylem s 1 a% 4 stomy
uhliku, alkoxylem s 1 aZ 4 atomy uﬁliku trifluormethylem, pentafluorethylem, monohalogen-
alkylem s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo pop*ipad® substituovend ve dvou sousednich polohéch methy-
lendioxy skupinou @ R a R jsou nezdvisle vodik, methyl nebo ethyl, jakoZ i jejich soli’
alkalickych kovd nebo kovd alkalickych zemin, soli hlinité nebo amonné.

Sloudeniny uvedeného typu byly testovdny na farmaskologickou ulinnost a toxicitu pouZi-
tim stendardniho postupu testovdni na zviratech. Takové testy odhalily dals{ skupinu slou-
~ %enin, ve kterych kombinace vysoké W¥innosti, zvlé¥td protizdn&tlivé uéinnosti, e nizké to-

xicity Je neijzneénéjéi. Tato zvld3td uZitednd skupina slou¥enin mé obecny vzorec II

RZ méﬂ-—com (1D,

ve kterém skupina -CH-COOH je v poloze 5 nebo 6 benzoxazolového jddra, r Jje fenylovd
skupina pop¥ipadd substituovand jednou nebo dvéma skupinami vybranymi mezi halogenem, tri-
fluormethylem, methylem, methoxylem, a R2 Jje vodik nebo nejvyhodn&ji methyl, a patPi sem
1 netoxické soli t&chto sloudenin.
Jako p¥iklady sloudenin vyrdéb3nych zpisobem podle tohoto vynélezu Jjsou:
2-(2-methyl-6~benzoxazolyl)méselnd kyselina
2-(2-n-butyl-6~benzoxazolyl)propionovd kyselina
2~-cyklohexyl-5-benzoxazolyloctovéd kyseline
2-cyklohexyl-6-benzoxazolyloctovd kyselina
draselnd sl 2-(2-cyklohexyl-5-benzoxazolyl)médselné kyseliny
2-[2-(fur-2-yl1)-5-benzoxazolyl]-2-methylpropionovd kyselina
2—[?-(fur-a-yl)-6-benzoxazoly1]propionové kyselina
2-[?-(thien-2-yl)-6-benzoxazolyﬂ ~2-gthylpropionovd kyselina
2-(pyrid~4~-yl)-5-benzoxazolyloctovd kyselina
2- {2-(pyrid-2-yl)-5-benzoxazolyl] propionové kyselina
2-(pyrazin-2-yl)-6-benzoxazolyloctovd kyseline
2-[2-(pyrazin-2-y1)-5-benzoxazoly1]propionové kyselina
2-(4-nitrofenyl)~5-benzoxazolyloctovd kyselina
2-(4-eminofenyl- 6~-benzoxazolyloctovéd kyselina
2-[2-(4-3-chlorethylfenyl)~6- benzoxazolyl] propionové kyselina
2-[2-(4-terc.butoxyfenyl)-6- benzoxazolyl] méselné kyselina
sodng sl 2-(4-n-butylfenyl)-5-benzoxazolyloctové kyseliny.
Piiklady preferovanych sloudenin vyrébénych zplisobem podle tohoto vyndélezu jsou:
A (I) 2-fenyl-5- a 6-benzoxazolyloctovéd kyselina
2-(4-chlorfenyl)-5 a 6-benzoxazolyloctové kyselina
2-(4~-methylfenyl)-5- 8 6-benzoxazolyloctové kyseline
2-(4-trifluormethylfenyl)-5- a 6-benzoxazolyloctové kyselina
2-(4-methoxyfenyl)~5- a 6-benzoxazolyloctovd kyselina
2-(4-bromfenyl)-5- a 6-benzoxazolyloctovd kyselina
2-(4~fluorfenyl)~-5- a 6-benzoxazolyloctové kyselina
2-(3-chlorfenyl)-5- a 6-benzoxazolyloctovéd kyselina
2~(3-methylfenyl)-5- n 6-benzoxazolyloctové kyselina
2-(3-trifluormethylfenyl)~5- a 6-benzoxazolyloctovd kyselina
2-(3,4~dichlorfenyl)-5~- a 6-benzoxazolyloctovd kyselina
2-(2-methylfenyl)~5- a 6-benzoxazolyloctovd kyselina
2-(2-chlorfenyl)-5~ a 6-benzoxazolyloctovéd kyselina
2-(2-methoxyfenyl-5- a 6~benzoxazolyloctovd kyselina
) 2-(3,4-dimethylfenyl) -5~ a 6-benzoxazolyloctovd kyselina
"A (II) sodné, draselné, hlinité a amonné #oli kyselin A(I) uvedenych vyZe.
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P#iklady nejpreferovangjiich slou¥enin vyrdbdnych zplisobem podle vynélezu Jsou:
B (I) 2-[2-(fenyl-5- a 6-benzoxazolyl]) propionovéd kyselina
’ 2= {2-(3,4~dimethoxyfenyl) =5~ a 6-benzoxazolyl) propionové kyselina
2-[2-(3,4~methylendioxyfenyl)-5- a 6-benzoxazolyll-propionovéd kyselina
2~ [2-(2-chlorfenyl)-5~ a 6-benzoxazolyll propionovéd kyselina
2- [2~(2-fluorfenyl)~5~ a 6-benzoxazolyl]propionovéd kyselina
2- {2-(2-methylfenyl)-5- a 6-benzoxazolyl]propionovd kyselina
2-[2-(3,4-dichlorfenyl)-5- a 6-benzoxazolyl)propionovd kysélina
2-[2-(3,5-dichlorfenyl~5- a 6-benzoxazolyllprepionovd kyselina
2-[2-(2,4~dichlorfenyl)-5- e 6-benzoxazolyl]propionovd kyseliné
2=« [2-(3-chlorfenyl)~-5~ & 6-benzoxazolyllpropionové kyselina
2- [2~(3~-trifluormethylfenyl)-5- a 6-benzoxazolyl]propionovéd kyselina
2-[2;(3-fluorfenyl)-5- a G-benzoxazolyl]propionové kyselina
2- [2-(3-methylfenyl)-5~ a 6-benzoxazolyl]propionové kyselina
2~ [2-(4-jodfenyl)-5- a 6~ benzoxazolyl]propionovd kyselina
2~ [2-(4—chlorfem'1)-5- a 6-benzoxazolyl] propionovd kyselina

2~ [2-(2-hydroxy-4-chlorfenyl)-5- a 6-benzoxazolyl] propionové kyselina
2-{2-(4-bromfenyl)~5~ a 6-benzoxazolyllpropionové kyseline
2-[2-{4-nitrofenyl-5- & 6-benzoxazolyl]propionové kyselina
2-[2-(4~fluorfenyl)~5- a 6-benzoxazolyl)]propionovd kyselina
2-[2-(3~nitro-4~chlorfenyl)-5- a 6-benzoxazolyllpropionové kyselina
2~ [2-(4-methylfenyl)~5- a 6-benzoxazolyl] propionové kyselina
2-[2-(2-acetylfenyl)-5- a 6-benzoxazolyl] propionové kyselina
2« [2-(4=-trifluormethylfenyl)-5- a 6-benzoxazolyl] propionovd kyselina
2-[2-(4-methoxyfenyl)~5- & 6-benzoxazolyl] propionové kyselina
2= [2-(4-methylsulfonylfenyl)~5- a 6-benzoxazolyl]lpropionovd kyselina
2-[2-(2-methoxyfenyl)~5- & 6-benzoxazolyl] propionovd kyselina
B (II) sodné, draselné, hlinité a smonné soli kyselin uvedenych vySe pod B(I).
Podstates vyroby Shora uvedenych sloudenin obecného vzorce I zplsobem podle vyndlezu
je v tom, %e se hydrolyzuje sloulenina obecného vzorce III

N
In2__
k“J\o CRR"—A (111,
1

v némZ R, R2 a R4 maji shora uvedeny vyznam e A znemend skupinu nitrilovou nebo esterifi-
kovenou karboxylovou skupinu, & v p¥ipad®, kdy ve vysledném produktu obecného vzorce I
znameng R1 a/nebo R2 atom vodiku, se popfipadé produkt elkyluje na odpovidajici sloudeninu
obecného vzorce I. v némZ R a/nebo R2 znamend alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku.

Sloudeniny obecného vzorce III jsou nové. Jsou podrobn® popsdny spolu se zplsobem
jejich vyroby v paralelni pfiﬁléﬁce vyndlezu &, 170 186, a proto zde jsou uvedeny podrob-
nosti jen ve zkratce. V podstat® se sloudeniny obecného vzorce III vyrdb&ji cyklizaci'
slouteniny obecného vzorce IV )

Y. .
CRIR2—Z
X-O (Iv)

ve kterém Z je skupina A nebo skupina, kterou lze pievést na A a X Qe bud vodik nebo skupi-
na R4CO- a Y je H2N , nebo X je vodik a Y je skupina R400~NH- nebo R CH‘N-, pridemZ v pifi-
ped¥. Ze X je vodik a Y je skupina H2N-, provédi se cyklizace v piitomnosti cyklizalniho
¢inidla, které je schopno dodat poZadovanou skupinu gt a potom, jestliZe Z ve vy¥sledné
slouenin¥ neni toto¥né se skupinou A, prevede se na skupinu A obvyklym zplisobem.

P?i provédéni predchdzejici cyklizace za pouZiti sloueniny obecného vzorce IV, ve
kterém X je vodik a Y je skupina HZN—, bude tPeba vzit v udvahu, Ze v pripadd, Je-1li také
skupina 2 schopna reagovat s cyklizadnim &inidlem, reakce miZe probihat spi8e za vzniku smé&-
si produktd ne? samotné Zddané slouleniny vzorce I. AZkoliv ne¥ddoucy produkty by mohly byt
odddleny z reakdni sm¥si, je zPejm® Zd4douci pouZit sloudeniny o vzorci IV, ve kterém 2 je
skupina, kterd neni schopna reagovet s cyklizadnim &inidlem. Proto v pfiped#, kdy 2 je sku-
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pina, kterou lze plevést na A, Je Z pFednostn¥ vodik nebo halogen a je-li Z jednou ze sku-
pin zahrnutych ve skupin® A, Je 2 pFednostnd skupinou nitrilovou nebo esterifikovanym kar-
boxylem.

Cyklizace slou¥eniny obecného vzorce IV, ve kterém X Je vodik a Y Je R4CO-NH- nebo
ve kterém X Je R4co- o ¥ Je HyN-, mi%e bft provedena plsobenim tepla a/nebo za kyselych
podminek, napiikled v pfitomnosti kyseliny chlorovodikové nebo kyseliny polyfosforelné.

vV pripad&, %e X je vodik a Y je R'CH=N-, lze cyklizaci snadno provést pisobenim oxide¥nfiho
&inidla, jeko napfikled octemem oloviZitym nebo peroxidem niklu.

Jestlife se pou¥ije sloudeniny obecného vzorce IV, ve kterém X Je vodik a Y Je HZN-,
cyklizace se norméln¥ provede smi¥enim cyklizedniho &inidla se sloufeninou obecného vzorce
IV, obvykle ve vhodném rozpoustédle, kterym miZe byt voda nebo orgenické rozpoustddlo, nepii-
klad pyridih, za teploty mistnosti nebo ni#sf a néslednym zehfdtim k dokon¥eni reakce, PFi-
klady vhodnych cyklizadnich &inidel, které mohou byt pouZity, jsou sloufeniny vzorce
rtcoon, (R*c0),0, R¥cocr RcoNw,, Rconmmm,, RicN, RYC(OR“)=NH a RicC1=NR’, kde R* je alkyl
s 1 aZ 4 atomy uhliku. _ ‘

Jak bylo konstatovéno vySe, jestliZe Z neni skupina A, dokonfeni cykliza¥niho stupnd
musi byt nédsledovéno piem¥nou skupiny Z na %ddasnou skupinu A. Jak je odborniku dob¥e zndmo,
mnoho riznych typd skupin miZe byt pfevedeno na funkce A v Zddanych sloudenindch vyrdbénych
podle tohoto vyndlezu. Av3ak pro Udely tohoto vyndlezu se ddvé piednost tomu, aby v p¥i-
padd, kdy Z neni skupinou A, bylo vodikem nebo helogenem. Jestli¥e Z je vodik, sloufenina
ziskend cyklizadni reakci mi¥e byt halogenovéne konvendnim. zpisobem, nep#iklad pisobenim
chloru, sulfurylchloridu, bromu nebo N-bromsukeinimidu, s vyhodou ze p¥itomnosti vhodného
rozpou¥tédlea jako tetrachlormethenu, &im¥ se z{ské odpovidejici sloulenina, ve které Z Je
helogen. Tato slouZenina, nebo stejnd sloudenina ziskand p¥imo z vy¥3e uvedend cyklizalni
reakce, se mi¥e potom nechat resgovat s kyanidem alkalického kovu ve vhodném Fedidle nebo
rozpoudtddle obvykle za plsobeni tepla, &im% se zi{ské sloulenina obecného vzorce III, ve
kterém A je CN. !

Posledn® uvedend sloudenina, nebo stejnd slou¥enina ziskand p¥imo z cykliza¥ni reekce,
se mi%e nechat resgovat mnoha zplsoby, sby se doséhlo jejf pfemdny na jinou siou¥eninu obec-
ného vzorce III. NepPiklad nitril se mi%e nechat reagovat s vhodnym alkoholem za kyselych
podminek, tekZe se ziskd sloudenina obecného vzorce III, ve které A je esterifikovend kar-
boxylovd skupina. Podobn¥ mi%e byt nitril hydrolyzovén nap#ikled pomoci kyseliny sirové
za vzniku sloudeniny obecného vzoree III, ve kterém A Jje karboxamidové skupina. Produkt
obecného vzorce III, ve kterém A je esterifikovand karboxylovéd skupina, se miZe pievést
na derivét hydroxymové kyseliny pisobenim hydroxyleminu. Kyselinu obecného .vzorce I nebo
jeji stl lze pPevést na ester plsobenim piIslusného slkoholu nebo pisobenim halogenidu
prisluiné esterové &dsti nebo soll tohoto halogenidu, jestliZe esterovéd &dst obsahuje ba-
zicky dusikovy atom. Kyselina obecného vzorce I nebo jeji ester mohou byt teké pfevedeny
ne smid vzorce 1 reakeci s smoniaskem nebo p¥isludnym primdrnim nebo sekunddrnim sminem.

Ester obecného vzorce III lze samozfejm¥ hydrolyzovat na p¥isludnou kyselinu obecného
vzorce I plisobenim vhodného hydrolytického ¥inidla, nap¥ikled anorganické 2zésady nebo kyse-
liny.

Hydrolyzou nitrilu nebo shora uvedeného karboxamidu se silnou bdzi nebo kyselinou, ja-
ko je koncentrovend kyselina chlorovodikové, se ziskd sloufenina obecného vzorce I.

Kyselinu obecného vzorce I lze pevést na sil pisobenim vhodné zésedy, jako Jje hydro-
xid amonny, alkylemonny, eralkylemonny, hlinity, hydroxid alkelického kovu nebo kovu alkalic-
ké zeminy, a semozejm® sil obecného vzorce I lze snadno pfevést na volnou kyselinu plsobe-
nim kyseliny, napfiklad kyseliny chlorovodikové nebo sirové,

Produkt obecného vzorce I, ve kterém R1 a/nebo R2 je vodik, mi%e byt alkylovén za
vzniku odpovidajici sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R a/nebo R2 Jje alkyl s 1 a% 4
atomy uhliku. Alkylace miZe byt provédéna vzdjemnym plsobenim derivétu alkalického kovu
p*islusného benzoxazolového deirdvtu s alkylhelogenidem, nepfiklad methyl~ nebo ethyljodi-
dem.

Sloudeniny obecného vzorce I Jsou u¥itedné tim, ¥e jsou farmskologicky d¥inné.
Zv148t¥ se ukdzalo, ¥e tyto sloufeniny meji nizkou toxicitu a anaslgetickou, antipyretickou
a/nebo protizén&tlivou udinnost, stejnd tek majl v Jjistych pfipadech schopnost inhibovat
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syntézu nebo uvolnovéni prostaglandinu. Phedchdzejfel ¥dinnosti byly demonstrovény v testu
provedeném na zvifetech obylejnd s dédvkemi od 0,1 do 250 mg/kg. Pri lédeni 1id{i mohou byt
nap¥iklad podévény dévky v rozmezi O,1 8% 25 mg/kg, oviem i ddvky mimo toto rozmezi mchou
byt pou¥ity na pPedpis lékate, ktery pacienta 1681, Farmekologicky ektivni sloudeniny
obecného vzorce I mohou byt podévény enterdélni nebo parenterdlni cestou a k tomuto udelu
budou obvykle uprevovény do farmeceutickych p¥ipravikd obsahujicich aktivni sloZku ve spoje-
ni s nejménd jednfm farmeceuticky p¥ijatelnym nosifiem. Takové pFipravky budou normdln& se=-
stévat z. aktivni slo¥ky smi%ené s nosi¥em nebo zied¥né nosifem, anebo uzaviené nebo obklope~
né nosiem ve form¥. kepsle, sé¥ku, tobolky nebo jiného pouzdra. NosiZ miZe byt tuhy, polotuhy
nebo kapalny materidl, ktery slouZi jeko transportér, excipiencium, kryci prostiedek nebo
prost¥ed{ pro aktivni sloZku. N&které priklady nosidd, které mohou byt pouZity, jsou: lakto-
sa, dextrosa, sacharosa, sorbitol, manitol, Zkrob, klovatina, fosforednan vépenaty, kapelny
parefin, kakekové méslo a olej, alginany, tragant %elatina, methylcelulosa, monolaurdt
polyoxyethylensorbitenu, methyl- nebo propyl-hydroxybenzogt, octen~ftaldt ethylcelulosy,
nizkoviskosni acetét acetylcelulosy, parafinovy vosk, minerdélni vosky, rostlinny vosk,
rostlinnd klovatina, silikonovy kau¥uk, jako napriklad kapelny polydimethylsiloxenovy keau-
¥uk, zmSk¥eny nebo nezmdk¥eny polyvinylchlorid, zm&kZeny polyethylentereftaldt, modifikovas
ny kolagén, zes{idné hydrofilni polyetherové gely, zesi{t&ny polyvinylalkohol nebo zesitdny
gdstednd hydrolyzoveny polyvinylacetdt.

Pripravky podle vyndlezu jsou vyhodn& pripravovény ve form& ddvkovych jednotek obsahu-
jlcich 1 a% 1 000 mg (s vyhodou 25 aZ 500 mg) aktivni sloZfky. PPiklady vhodnych forem ddvko-
vych jednotek jsou tablety, tvrdé nebo m&kké Zelatinové kapsle, mikrokapsle a &ipky stejn&
jako systémy dispergujfci 1éZiva, zehrnujfci aktivni sloXku obseZenou ve flexibilnim ne-
perforoveném polymernim materi&lu, skrz ktery se lé¥iva mohou uvolfiovat diffizf. Obecndji
se pod terminem "forma dévkové jednotky, jak je zde uZivén, rozumi fyzik4iln& oddslensd jednot-
ka, kterd obsahuje aktivni sloZku, obecn& ve smési s a/nebo obklopenou farmaceutickym nosi-
Sem, o kde mnoZstvi aktivni sloZky je takové, Ze pro jednotlivé terapeutické podéni je
normélnd poZadovédna jedna nebo vice jednotek.

Vedle aktivni sloZky obecného vzorce I, mohou piipravky podle vyndlezu obsashovat té%
jednu nebo vice farmaceuticky déinnjch sloZek, napPiklad acetylsalicylovou kyselinu a Jeji
soli, kofein, fosfdt kodeinu, fenylbutazon, paracetemol, dextropropoxyfen a indome thacin,

PPipravky podle vyndlezu lze ovSem prizplsobovat zplsobu podédvéni. Pro orélni poddvani
mohou byt nap#iklad pouZity tabletky, pilulky, kapsle, roztoky nebo suspenze; pro poddvéni
parenterdlni se miZe pou?it sterilniho injekdniho roztoku nebo suspenze; pro rektdlni poddvé-
n{ mohou byt pousity ¥ipky; pro poddvéni povrchové mohou byt pouZity krémy, roztoky nebo
masti. Jakykoliv z predchozich piipravki mife byt oviem formulevén ve zpomalené nebo udrio-
vené. uvolnovaci form& zpdsobem, ktery je odbornikovi dobte zndm.

Ndsledujfcf p¥ikledy ddle ilustruji pripravu novych meziproduktd a novych koneénych
produktd obecného vzorce I.

i

Priklad i

2-(2~Fenyl~5-benzoxazolyl)propionovd kyselina .
(a) 2~(4-Hydroxyfenyl)propionitril . .

Jemnd rozemlety 2-(4-aminofenyl)propionitril (75 g, 0,5 mol) byl suspendovén v koncentro-
vené kyselin& chlorovodikové (125 ml). Michend suspenze byle diazotovéna pFi O % a3 5 %
roztokem dusitenu sodného (36,23 g, 0,525 mol) ve vod¥ (60 ml), ktery byl prikepén b&hem 1
af 2 hodin. Témdf &iry roztok byl michdn daldich 20 minut p¥fi 5 aZ 10 °C, potom byl vlit
do michaného, vifciho roztoku koncentrované kyseliny sirové (250 ml) ve vodé (2,5 ml).

Po 6 minutdch byl ochlazen v ledové lézni = potom extrahovén (4x). Spojené etherové extrak-
ty byly extrahovény 2N roztokem hydroxidu sodného (6x). Spojené alkalické extrakty byly
ochlazeny v ledové ldzni, okyseleny koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a extrahovény
etherem (3x). Spojené etherové extrakty byly promyty nasycerym roztokem chloridu sodného
(3x), vysudeny (N92804) a odpateny, &{m¥ byl ziskén tmavohn&dy olej (66 7 g), ktery destila-
c¢i poskytl 2~ (4-hydroxyfeny1)proplonitrll (59,58 g), b. v. 112 az 122 C, pri tlaku 16,6625
Pa, b, t. 41 aZ 46 O,
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Anelyza: vypodteno: 73,44 $C, 6,16 % H, 9,51 % N;
nalezeno: 73,19 % C, 5,91 % H, 9,31 % N.

(b) 2-(3-Nitro-4-hydroxyfenyl)propionitril

Roztok 2-(4-hydroxyfenyl)propionitrilu (7,79 g, 0,053 mol) v kyselin& octové (10 ml)
byl p¥idédn b&hem 40 minut p¥i 7 aZ 10 9¢ za michéni k 12N kyselin& dusidné (8 ml).
B&hem této doby byl pridén dal3i objem ledové kyseliny octové (10 ml). Ziskend Zlutd
suspenze byla michéne dal¥ich 30 minut p¥i 7 aZ 10 Oc, potom deldfch 30 minut p¥i -10 e¥
-15 ¢, Suspenze byla z¥ed¥na vodou (pfibli#n¥ 90 ml). Filtrece poskytla 2-(3-nitro-4-hyd-
roxyfenyl)propionitril jako #lutou pevnou létku (8,43 g), b. t. 78 aZ 81 °c.

Analyza: vypodteno: 56,24 % C, 4,19 % H, 14,57 % N;
nalezeno: 56,29 % C, 4,24 % H, 14,47 % N.

(e¢) (I) 2-(3~amino-4-hydroxyfenyl)propionitril

2-3-Nitro-4-hydroxyfenyl)propionitril (123,8 g, 0,64 mol) byl suspendovén v absolutnim
ethanolu (950 ml) a p¥iddn bdhem 20 minut 2a chlazeni k roztoku dihydrétu chloridu cinaté-
ho (437,8 g, 1,94 mol) v koncentrované kyselin& chlorovodikové (591 ml, 7 mol). P¥iddvéni
probihelo tak rychle, aby teploté reakdni sm&si nepfestoupila 20 %:. sm&s byla michédna
daldich 19 hodin za pokojové teploty. V¥sledny roztok smicheny s ledem (1,75 kg) byl
priddn bdhem 1 hodiny k ochlezenému roztoku hydroxidu sodného (650 g) ve vod& (600 ml).
Teploia reakdni sm&si bdhem priddvéni byla udrZovédna na 15 a% 20 °g, smds byla michéna
je8t8 jednu hodinu a pH bylo potom upraveno na 6 priddnim koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové. Vyslednd suspenze byle zfiltrovéna, filtrdt byl nasycen chloridem sodnym @ potom
extrahovdn etherem (6x). Spojené etherové extrakty po vysudeni (N82804) a odpafeni poskyt=-
1y pevnou ldtku (69,15 g), kterd byla suspendovéna v chloroformu & extrahovéna 2N kyselinou
chlorovodikovou (6x). Spojené kyselé extrakty byly neutralizovdny na pH 7 e% 8 priddnim
" kyselého uhliditenu sodného. Vyslednd suspenze byla extrehovéna etherem (4x). Spojené ethe-
" rové extrakty byly dvakrdt promyty vodou, vysuseny (Nazso4) a po odpefeni poskytly 2-(3-
~amino-4~hydroxyfenyl)propionitril jako sv&tlehn&dou .pevnou létku (62,85 g}, b. t. 110 a%
12 °c. :

Analyze:  vypodieno: 66,64 % C, 6,21 % H, 17,27 % N;
nalezeno: 66,45 % C, 6,09 % H, 16,99 % N.

(¢) (II) 2-(3-Amino-4-hydroxyfenyl)propionitril byl také pPipraven ndsledujici metodou:

2-(3-Nitro-4-hydroxyfenyl)propionitril (38,4 g, 0,2 mol) byl suspendovén v absolutnim
ethanolu (250 ml) a hydrogenovén p¥i tleku 0,4 MPa za pokojové teploty ne 10% paléddiu na
uhli. Hydrogenace byla ukondena za 3,8 hodiny. Katalyzdtor byl odfiltrovén. Odpafeni filtré-
tu poskytlo 2-(3-smino~4-hydroxyfenyl)propionitril (17 g), b. t. 110 ¢,

(d) 2-(3-Benzemido-4-hydroxafenyl)propionitril

Benzoyl chlorid (27,09 g, 0,19 mol) byl pfiddn b&hem 20 minut za chlezeni na O a% 3 o¢
k michenému roztoku 2-(3-amino~-4-hydroxyfenyl)propionitrilu (28,35 g, 0,175 mol) v suchém
pyridinu (200 ml). Kdy¥ bylo priddvéni ukondeno, reakdni sm&s byla zehfivéna po dobu 1 hodi-
ny na 100 °c, Po odpateni za sni%eného tlaku byl ziskdn surovy 2-(3-benzemido-4-hydroxy-
fenyl)propionitril ve formé& oleje.

{e) 2-(2-Fenyl-5-benzoxazolyl)propionitril

Olej, vySe uvedeny pod (d), byl varen po dobu 30 minut tak, aby se teplota par nad
olejem b&hem této doby zvyZila na 130 %c., Po ochlazeni roztok ztuhl. Rekrystalizace ztuhlé
‘létkg z methanolu poskytla 2-(2-fenyl-5-benzoxazolyl)propionitril (27,65 g), b. t. 118 aZ
120 “C.

Analyza:  vypodteno: 77,39 %C, 4,87 % H, 11,28 % N;
nalezeno: 77,33%¢C, 5,11 9 H, 11,34 % N.
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(f) 2-(2-Fenyl-5-benzoxazolyl)propionovéd kyselina

Roztok 2-(2-fenyl-5-benzoxazolyl)propionitrilu (24 g, 0096 mol) v koncentrované ky-
selind chlorovodikové (220 ml) byl vafen pod zpdtnym echledidem po dobu 2,% hodiny. Smés
byla vlita do ledu s vodou (1 litr). VysrédZens 2-(2-fenyl-5~benzoxazolyl)propionovd kyseli-
na byla odfiltrovéna a dobfe promyta vodou. Suchd kyselina vésila 23 g a m&la b, t. 177
az 179 °c. : '

Analyza: vypo&teno: 71,89 %C, 4,90 % H, 5,24 % N;
nelezeno: 72,13 % C, 4,95 % H, 5,39 %N,

P¥{klad 2

Podobnym zplsobem jako v p¥ikladu 1 byly syntetizovény ndsledujici slouleniny:
(a) 2-(2-p-Fluorfenyl-5~benzoxazolyl)propionové kyselina, b. 1. 162 az 164 °C.

Analyza: vypodteno: 67,36 % C, 4,24 % H, 4,91 % N;
nalezeno: 67,58 % C, 4,45 % H, 5,07 % N.

{b) 2-(2-p-Chlorfenyl-S-benzoxazolyl)propicnové kyselina, b. t. 188 az 191 °C.

Analyza: vypodteno: 63,68 % C 4,00 % H, 4,64 % N;
nalezeno: 63,50%C, 4,16 % H 4,72 % N.

(¢) 2-(2-m-Chlorfenyl-5-benzoxazolyl)propionové kyselina, b. t. 173 a% 175 °c.

Anslyza:  vypodieno: 63,68 % C, 4,00 % H, 4,64 % N
nalezeno: 63,50 % C, 4,00  H, 4,75 % N,

-

(@) 2—(2—p-Methylfenyl-5—benzoxazolyl)propionové kyselina, b. t. 166 a% 168 %,

Analyza: vypodteno: 72,58 % C, 5.37 % H, 4,97 % N;
nalezeno: 72,36 4 C, 5,46 % H, 5,40%N.

(e) 2-(2-m-Methylfenyl-5-benzoxazolyl)propionovéd kyselina, b. t. 155 az 157 °C.

Analyza: vypodteno: 72,58 % C, 5,37 % H, 4,97 % Nj
nalezeno: 72,39 % C. 5,61 % H, 5,14 % N.

(f) 2-(2-0-Methylfenyl-5-benzoxazolyl)propionovd kyselina, b. t. 107 az 110 °c.

Analyza: vypolteno: 72,58 %C, 5,
5

7%H, 4,97%N;
nalezeno: 72,54 % C 9% H

, 4,77 % N.
(g) 2-(2-p-Methoxyfenyl-5-benzoxazolyl)propionové kyselina, b. t. 189 aZ 191 °¢.

Analyza: vypo&teno: 68,67 % C, 5,08 % H, 4,71 % N;
nalezeno: 68,42 %C, 5,36 % H, 4,72% N

Analyza: - vypo&teno: 64,3 % C, 3,7 % H, 9,4 % Né
nalezeno: 64,1 %C, -3,5%H, 9,5 % N.

Anslyza: vypodteno: 60,5 % C, 3,8 % °H, 4,4 % N;
nalezeno: 60,65 % C, 4,06 % H, 4,5%N,

(n) 2-(2-p-Chlorfenyl-5-benzoxazolyl)propionitril, b. t. 150 a% 153 %C.
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Analyza: vypo&teno: 67,96 $C, 3,92 % H, 9,90 % N3
nalezeno: 67,57 % C, 3,96 % H, 9,25 % N,

(1) 2-(2-p-Acetylfenyl-5-benzoxazolyl)propionové kyselina, b. t. 207 a% 209 OC.

Anslyza: vypod&teno: 69,90 $ C, 4,85 % H, 4,53 %N;
nalezeno: 69,72 % C, 4,75 % H, 4,50%N.

(3) 2-(2-Amino-5-benzoxazolyl)propionovd kyselinae, b. t. 225 az 229 °C.
P¥rikilagd 3

() 2-(2-p-Bromfenyl-5-benzoxazolyl)propionovéd kyselina, z jedné t¥etiny hydrochlorid.
Tato sloudenina byla p¥ipravena pouZitim postupu, ktery byl popsén v p¥ikladu 1. Pro-
dukt, b. t. 195 a% 197 °C, obsahoval jednu tPetinu molekuly chlorovodiku.

Analyza: vypo&éteno: 53,60 % C, 3,46 % H, 3,90 % N;
nalezeno: 53,25 % C, 3,37 % H, 3,88 % N.

(b) Sodnd sil 2-(2-p-bromfenyl-5-benzoxazolyl)propionové kyseliny

2-(2-p~Bromfenyl-5-benzoxazolyl)propionovéd kyselina, z jedné t¥Hetiny hydrochlorid
(4,3 g, 0,012 mol) byla rozemleta v IN hydroxidu sodném (20 ml). K suspenzi byl pPiddn
stejny objem chloroformu. Suspenze byla michédna, potom zfiltrovéna. Rekrystalizaci pevného
zbytku z vodného ethanolu byla ziskdna sodné sil 2-(2-p-bromfenyl-5-benzoxazolyl)propionové
kyseliny, b. t. vy&3i ne# 316 °C.

Anslyza: vypodteno: 52,19 % C, 3,01 % H, 3,8 % N;
nalezeno: 51,99 4 C, 3,17% H, 4,07 %N.

Pr{iklad 4

2-(5-Benzoxazolyl)propionovd kyselina
(a) Ethylester 2-(3-amino-4-hydroxyfenyl)propionové kyseliny

Roztok 2-(3~smino-4-hydroxyfenyl)propionové kyseliny (13,82 g, 0,076 mol) v absolutnim
ethanolu (50 ml) byl nasycen plynnym chlorovodikem. Roztok byl valen pod zpétnym chliadidem
po dobu 5,5 hodiny. B&hem prvafch 1,75 hodiny varu pod zp&tnym chladidem byl do roztoku
zavdd¥n chlorovodik., Odpafenim roztoku za snifeného tlaku byl ziskén olej. Olej byl rozpudtén
ve vodd (50 ml) a pridénim kyselého uhliZitenu sodného bylo pH roztoku upraveno ne 8. Roztok
byl extrahovén etherem (3x). Spojené etherové extrakty byly vysuSeny a po odpafeni pogkytly
olej. Destilaci oleje byl ziskdn ethylester 2-(3-amino-4-hydroxyfenyl)propionové kyseliny
(8,43 g), b. v. 154 a% 156 °C/33,3 Pa, b. t. 79 a# 82 °C.

Analyza:  vypodteno: 63,13%C, 7,22 % H,. 6,69 % N;
! nalezeno: 62,48 % C, 7,24 % H, 6,79 % N.

(b) Ethylester 2-(3-formamido-4~hydroxyfenyl)propionové kyseliny

Roztok ethylesteru 2-(3-amino-4-hydroxyfenyl)propionové kyseliny (2 g, 0,01 mol) v 98%
kyselind mraven&i (10 ml) byl vafen pod zpdtnym chladilem po dobu 1,5 hodiny. Roztiok po odpa-
tenf za sni¥eného tlaku poskytl olej. Olej byl mfchén v etheru (10 ml). Filtrace poskytla
. ethylester 2-(3-formamido-4-hydroxyfenyl)propionové. kyseliny jako bflou pevnou létku (0,8 g),
b. t. 102 a¥ 104 °%C. ‘ .

(¢) Ethylester 2-(5-benzoxazolyl)propionové kyseliny

Ethylester 2-(3-formemido-4-hydroxyfenyl)propionové kyseliny (11,39 g, 0,048 mol) byl
zehPivén na 250 °C % 5% v olejové lézni po dobu 20 minut. Po ochlazeni byl oleJ rozpultén
v octenu ethylnatém. Roztok byl promyt 2N roztokem hydroxidu sodného (4x) a potom vodou
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(2x). Roztok po vysudeni (N82504) a odpafent poskytl ethylester 2-(5-benzoxazolyl)propicno=
vé kyseliny jako olej (6,55 g&). °

(d) 2-5-Benzoxazelyl)propionovd kyselina

Suspenze ethylesteru 2-(5-benzoxazolyl)propionové kyseliny (5,75 g, 0,026 mol) v roz-
toku hydroxidu sodného (1,04 g, 0,026 mol) ve vodd (150 ml) byl michédna za pokojové teplo-
ty po dobu 4,4 hodiny. Z{skany zakaleny roztok byl Eefen trojndsobnym promytim octanem
ethylnatym d¥ive, ne¥ bylo pH roztoku upraveno na 4 pfidénim koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové. Nésledujici zekaleny roztok byl nasycen chloridem sodnym a potom extrshovén
octenem ethylnatym (3x). Spojené octanové extrakty byly jednou promyty vodnym roztokem
ehloridu sodného, vysudeny (Na2804) a odpafeny. Zbyld Pe%né létka byla michdna ve vroucim
tetrachlormethenu a horké suspenze byla filtrovéna. Filtrét odpatenim poskytl 2~{5-benzo-
xazolyl)propionovou kyselinu jako pevnou 1dtku (1,24 g), b. t. 126 az 128,5 %¢.

Priklad 5
2-Fenyl-benzoxszolyloctovd kyselina ‘ .

Roztok 2-fenyl-5-benzoxazolylacetonitrilu (8,9 g) - p¥ipraveny podle metody popsané
v ptikled¥ 1(e) - v koncentrovené kyselin® chlorovodikové (80 ml) byl zeh¥ivén na parni
1dézni po dobu 2,5 hodiny. Roztok byl potom zbedsn sm&si ledu & vody & ponechén stét. Pevny
produkt byl krystalovén z toluenu, gim¥ poskytl bilé krystaly 2-fenyl-5-benzoxazolyloctové
kyseliny, b. t. 175 .

Analyza: pr0'015H11N0
vypodteno: 71,1 $C, 4,4 % H, 5,5 % N;
nalezeno: 71,0%C, 4,4 % H, 5,6 % N.

.

Priklad 6

2-Fenyl-benzoxazolyloctovd kyselina
(a) 6-Methyl-2-fenylbenzoxazol

Benzoylchlorid (79 ml) byl pomalu pfidén k michané suspenzi 6-amino-m~kresolu (83 g)
v pyridinu (600 ml). Teplota byla udrZovéna pod 5 9C. .Roztok byl veifen pod zp¥tnym chladi-
%em po dobu 2 hodin, potom po odpareni do sucha poskytl olej. Tento olej byl extrahovén
vodnym 2N roztokem hydroxidu sodného. Vodnd vrstva byla okyselena koncentrovencu kyselinou
chlorovodikovou. Pevné ldtkae N-(2°’-hydroxy-4°-methylbenzanilid), b. t. 170 %, byla odfiltro-
véna. Tento produkt byl zah¥ivén, pokud se uvolnovala voda. ZIiskend kapslina byla ochlazend,
pevny produkt byl rozetfen na prach a vsypén do petroletheru. Roztok byl smichén s aktivnim
uhlfm & filtr4t po odpateni do sucha poskytl 6~-methyl-2~-fenyl-benzoxazol, b. t. 93 o,

(b) 6-Brommethyl—2-fenylbenzoxazol

N-Bromsukcinimid (25,9 g) byl pfidén k ochlazenému roztoku 6~methyl-2-fenylbenzoxazolu
(30 g) v tetrachlormethanu (250 ml). Po p¥idéni benzoylperoxidu (500 mg) byla smés velena
pod zp&tnym chladifem po dobu 3 hodin za pritomnosti ultrefialového sv¥tla., Pevny zbytek
byl odfiltrovén. Filtrét byl pon¥kud odpafen, odbarven aktivni{m uhlim & ochlazen. Krystaly,
kterd se vytvorily, byly rekrystalovény z benzenu, $im¥ byl ziskén 5-brommethyl-2-fenylbenzo-
xazol, b. t. 162 °C. '

(c) 2-Fenyl-6-benzoxazolylacetonitril .

Sm¥s 6-brommethyl-2-fenylbenzoxazolu (40 g) a kyanidu sodného (7,4 g) v suchém dimethyl-
formemidu (800 ml) byla zeh¥ivéna na parni lézni po dobu 3 hodin. Smés byla zfiltrovéna a
filtrét odpafen do sucha. Pevnd ldtka rekrystalizaci. poskytla 2-fenyl-6-benzoxazolylaceto-

. nitril jako bilé krystaly, b. t. 144 °C, :
(d) 2-Fenyl-6~benzoxazolyloctovéd kyselina ’
Roztok 2-fenyl-6-benzoxazolylacetonitrilu (11 g) v koncentrované kyseling ¢hlorovodiko= -
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vé (100 ml) byl zahtivédn na parni ldzni po dobu ! hodiny. Pak byl roztok ochlazen. Ziskand
pevnd lédtka byla odfiltrovédna & roztfepdna mezi vodnj roztok kyseléhe uhliditanu sodného

a chloroformu. Vodné vrstve byla okyselena kyselinou chlorovodikovou a extrahovédna chloro-
formem. Chloroformovy extrakt byl odpa¥en do sucha. Rekrystalizaci z toluenu poskytl zby-

tek bilé krystaly 2-fenyl-6-benzoxazolyloctové kyseliny b. t. 170 °c.

Anslyza: pro CHH”NO3
vypo&tenc: 7,1 % C, 4.4 % H, 5,4 % N;
nalezeno: 71,0 % C 4,4 % H, 5,5 % N.

PP I{iklad 7

Ethylester 2-(2-fenyl-6-benzoxazolyl)propionové kyseliny _

Roztok ethylesteru 2-fenyl-5-benzoxazolyloctové kyseliny (34 g) v etheru (200 ml)
byl priddn k michanému roztoku NaNH_2 (ze 3,2 g sodiku) v kapelném amonieku (500 ml).Tato
Servend smés byls michdna po dobu 15 minut, potom byl rychle pfiddn roztok methyljodidu
(8.5 ml) v etheru (10 ml). Kdy% se reakéni sm&s odbarvile, byla reakce zastavena pridédnim
riacibytku chloridu amonného. Smés byle odpaPena do sucha a zbytek byl extrahovédn etherem.
Ethericky roztok byl odpsfen do sucha, dim% poskytl bIlé krystalky ethylesteru 2-{2-fenyl~
~6-benzoxazolyl)propionové kyseliny, b. t. 46 °¢, '

Analyza: uyro C18H17N03
vypodteno: 73,2 % C, 5,8 % H, 4,7 % N;
nalezeno: 73,0 % C, 5.7 % H. 5,0 % N.

Roztok posléze uvedend slouBeniny (15 g) v koncentrované kyselind® chlorovodikové
(150 ml) byl zah$ivdn na vodni ldzni 6 hodin. Roztok byl ochlamzen a vzniklé krystaly
odfiltrovdny a pPekrystelovény ze smési ethanol/voda, éimZ se ziskale kyselina 2-(2-fenyl-
- 6-henzoxazolyllpropionoveé, b, t. 132 %a.

Analyza: pro 016”13N03
vypodteno: 7,9 % C, 4,9 % H, 5,2 % Nj
nalezeno: 71,7 % C, 5,0 % H, 5,3 % N.

Prikilad &

2~(2-p-Chlorfenyl-~6-benzoxazolyl)propionovd kyselina

(a) Hydrochlorid 2-(3-hydroxy-4-sminofenyl)propionové kyseliny
Roztok ethylesteru 2-(2-fenyl-6 - benzoxazolyl)propionové kyseliny (10 g) v koncentro-

vané kyselin¥ chlorovodikové (150 ml) byl zahiivédn na 160 °C po dobu 24 hodin. Ziskané sm&s

byla odpaiena do sucha a zbytek byl rozpudtén ve vodé. Tento roztok byl promyt chloroformem,

potom byl odpa¥en do sucha, &im# se ziskal hydrochlorid 2-(3-hydroxy-4-sminofenyl)propiono-

vé kyseliny jako bily pré¥ek, b. t. 170 °C (rozkl.).

(b) Ethylester 2-(3-hydroxy-4-aminofenyl)propionové kyseliny i

DHoztok 2~(3-hydroxy-4-aminofenyl)propionové kyseliny (5 g) v ethanolu (100 ml) byl na-
sycen chlorovodikem a ziskany roztok byl vaten pod zpdtnym chladiem po dobu 6 hodin. Roztok
byl odpaten do sucha, zbytek byl rozpuitdn v ethanolu a tento roztok neutralizovén roztokem
hydroxidu sodného. Zbytek po odpafeni byl rozpudtdn v chloroformu a roztok byl promyt vo-
dou. Odpafeni chloroformového roztoku poskytlo ethylester 2-(3-hydroxy-4-aminofenyl)propio-
nové kyseliny, b. t. 114 aZ 115 ¢,

Analyze pro 0“3151\103
vypodteno: 63,1 % C, 7,2 % H, 6,7 % N;
nalezeno:’ 63,2 %C, 7,2%H, 6,9 % N.
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(¢) Ethylester 2-(2-p-chlorfenyl-6-benzoxazolyl)propionové kyseliny

Roztok ethylesteru 2-{3-hydroxy-4-aminofenyl)propicnové kysellny (2,5 g) v pyridinu
(15 ml) byl smichdn s p- chlo“benzoylchlorldem (1,65 ml) pPi 5 %¢. Po 2 hodindch michéni
ze teploty mistnosti byl roztok odpafen do sucha.

Zbytek byl zeh¥ivén ne 220 00, dokud se uvolnovala voda, potom byl ochlazen. Tim byl
ziskén ethylester 2-(2-p-chlorfenyl-6~benzoxazolyl)propionové kyseliny.

(d) 2~-(2~p-Chlorfenyl-6~benzoxazoiyl)propionové kyselina

Roztok ethylesteru 2-(2~p-chlorfenyl-6-benzoxazolyl)propionové kyseliny (4 g) ve vod~
ném hydroxidu sodném (30 ml) byl zahfivén na perni ldzni po dobu 1/2 hodiny. Po ochlazeni
byl erny roztok promyt chloroformem. Po okyseleni terného roztoku kyselinou chlorovoedikovou
byla sm&s extrahovéna chloroformem. Tento roztok po odpafeni poskytl 2-(2~p-chlor=-fenyl-6-
-benzoxazolyl)propionovou kyselinu, b. t. 196 °C.

Analyza pro Cl6H12NO3 )
vypodteno: 63,7%C, 4,0%H, 4,6% N, 11,8%Cl
nalezeno: 63,9 % C, 4,2 % H, 4,8 % N, 12,0 % C1.
Podobnym zpUsobem byly pPipraveny ndsledujici slouleniny:
(a) Ethyleqter 2- [2 (3,4-methylendioxyfenyl)-5- benzoxazolyl]propicnové kysel1ny, b, t.
76 ag 7% ©

Ansldzar  vypodteno: 67,25 % C, 5,0 % H, 4,1 % N;
nalezeno: 67,1 % C, 505 % H, 4,4 % N.

() 2-[2-(3,4-Methylendioxyfenyl)-5-benzoxazolyllpropionové kyselina, b, t. 185 az 188 °C.

Analyze: = vypolteno: 65,5 % C, 4,2%H, 4,5 %N
nalezeno: 65,4 % C, 3,9 % H, 4,7 % N.

(e) 2—[2-(3,4-Dichlorfenyl)—5-benzoxazolyl]propionové kyselina, b. t. 169 aZ 173 %,

Analyza:  vypoéteno: 57,1 % C, 3,2 % H7 4,2 % N
nalezeno: 56,9 % C, 3,4 % H, 4,1 % N.

(a) 2-[2—(3,4—Dichlorfeny1)—5;benzoxazolyl]propionové kyselina, b. t. 151 az 153 ¢,

Analyza: vypodéteno: 57,1 % C, 3,3 ¥ H, 4,2 % Nj
nalezeno: 57,1 % C. 3,3 % H, 4,4 % N.

(e) Ethylester 2-(2-p-methylsulfonylfenyl-5- -benzoxazolyl)propionové kyseliny. b. t. 141 aZ
142 °c.

Analyza: vypodteno: 61,1 % C, 5,1 % H. 3,75 % N;
nalezeno: 61,2 % C, 5,1 % H, 3,6 % N.

(£) 2-[2-(2-Furyl)—5—benzoxazoly1]propionové kyselina, b. t. 160 a% 162 °c.

Analyza: vypodteno: 65,4 % C, 4,3 % H, 5,4 % Nj
nalezeno: 65,3 % C, 4,4 % H, 5,4 % N.

(g) 2-(2-Cyklohexyl-5-benzoxazolyl)propionové kyselina, b. t. 115 az 117 °C,

Analyza: vypodteno: 70,30 % C, 7,00 % H, 5,12 % Nj
nalezeno: 70,58 % C, 6,86 % H, 5,35 % N.

N

(h) 2{?-m-Trif1uormethylfenyl—E—benzoxazolyl)propionové kyselina, b. t. 144 aé 147 %c.
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Analyza: vypodteno: 60,89 .% C, 3,60 % H, 4,17 % N;
nalezeno: 61,05 % C, 3,87 %H, 4,41 %N,

(1) 2-[2-(2-Thienyl)-5-benzoxazolyll propionovd kyselina, b. t. 161 a% 163 °¢,

Analyza: vypodteno: 61,52 % C, 4,05 % H, 5,12 % N3
nalezeno: 61,72 % C, 4,19 % H, 5,07 % N.

(H 2-(2-0-Chlorfenyl-5-benzoxazolyl)propionovd kyselina, b. t. 101 az 103 °c.

Analyza: vypotteno: 63,68 % C, 4,01 % H, 4,64 % N;
nalezeno: 63,80 % C, 4,22 % H, 4,82 % N.

(k) 2-(2-p-Trifluormethylfenyl-5-benzoxazolyl)propionové kyselina, b. t. 165 a% 168 %c.

Analyza: vypodteno: 60,89 % C, 3,60 % H, 4,17 % N;
nalezeno:: 60,76 ¥ C, 3,88 % H, 4,34 % N.

(1) 2-(2-p-Jodfenyl-5-benzoxezolyl)propionovd kyselina, b. t. 205 a% 208 °g.

Analyza: vypo&teno: 48,87 % C, 3,07 % H, 32,27 % I, 3,56 % Nj
nalezeno: 48,91 % C, 2,93 % H, 32,51 % I, 3,26 % N.

(m) 2-{(2-m-Fluorfenyl-5-benzoxazolyl)propionové kyselina, b. t. 135 aZ 141 °c.

Analyza: vypod&teno: 67,36 % C, 4,24 % H, 4,91 % Nj
nalezeno: 67,46 % C, 4,37 % H, 5,11 % N.

(n) 2-[2—(3,5-Dichlorfeny1)-5—benzoxazoly1]propionové kyseline, b, t. 161 aZ 165 °g.

Analyza: vypoSteno: 57,16 %$C, 3,29 % H, 4,16 % N;
nalezeno: 57,13 % C, 3,51 % H, 4,22 % N,

(o) 2-(2-0-Fluorfenyl-5-benzoxazolyl)propionovd kyselina, b. t. 180 aZ 183 .

Analyza:  vypoéteno: 67,36 % C, 4,24 %°H, 4,91 % N;
nalezeno: 67,16 ¥ C, 4,50 % H, 4,91 %N,

(p) 2-(2-p-Fluorfenyl-6-benzoxazolyl)propionovd kyselina, b. t. 147 ©C.

Analyza: vypodteno: 67,4 % C, 4,2 % H, 4,9 % N, 6.7 % F3
nalezeno: 67,2% C, 4,4 % H, 4,9 % N, 6,8 % F.

(q) 2-(2-p-Chlorfenyl-5-benzoxazolyl)propionové kyselina, b. t. 188 a% 191 °C.

Analyza:  vypodteno: 63,68 % C, 4,00% H, 4,64 % N;
nalezeno: 63,50 % C, 4,16 % H, 4,72 % N.

Pr{klad 9

2-(2-0-Chlorfenyl-6-benzoxazolyl)propionovd kyselina
(a) .Ethylester 2-(2-o-chlorfenyl-6-benzoxezolyl)propionové kyseliny

Roztok o-chlorbenzaldehydu (4,3 g) s ethylesteru 2-(3-hydroxy-4-eminofenyl)propionové
kyseliny (6 g) byl zah?ivén v toluenu (100 ml), pFilemZ voda, kterd se tvo¥ila bZhem zahiivé-
ni, byla shromai&ovéna za pou¥itf Dean-Starkova piistroje. Po 30 minutdch byl roztok odpaien
do sucha.



13 200456

Zbytek byl rozpu¥tén v kyselin& octové (100 ml), byl pfiddn octen olovi&ity (15 g) a
roztok byl zahtivén na parni ldzni po dobu ! hodiny. Roztok byl vlit do smdsi ledu s vodou
a po extrakei etherem poskytl olej, ethylester 2-(2~-o-chlorfenyl-6-benzoxazolyl)propionové
kyseliny, JjejiZ vzorek poskytl uspokojujici mikroanalyzu.

(b) 2-(2-0-Chlorfenyl-6-benzoxazolyl)propionovd kyselina

Ethylester 2-(2-o-chlorfenyl-6-benzoxazolyl)propionové kyseliny, pFipraveny podle bodu
(a), byl michén s roztokem hydroxidu sodného (50 ml). Po 1/2 hodin¥ byl roztok odpafen do
sucha. Okyselenim a rekrystalizaci z etheru byla ziskéna 2-(2-o-chlorfenyl-6-benzoxazolyl)
propionové kyselina, b. t. 108 a% 110 °¢C.

Analyza pro C]6H12C1N03
vypodteno: 63,7%C, 4,0%H, 4,6 % N, 11,8 % Cl1;
nalezeno: 63,5%C, 4,1 % H, 4,8%N, 12,0 % C1.
PF{klad 10
2-{2-(3-Pyridyl)-5-benzoxazolyl] propionové kyselina
Stejnym postupem, jak bylo popséno v piikladu 1, byla piipravena shora uvedend kyseli-
na a pfekrystalizovédna ze smési dimethylformemid~ethenol, b. t. 197 aZ 200 °c.
Analyza:  vypolteno: 67,2% C, 4,5 % H, 10,4 % N.
nalezeno: 67,3%C, 4,3 %H, 10,3 % N.
Stejnym zplsobem byly pPfipraveny ndsledujfci sloudeniny:

(a) 2-[2-(4-Pyridyl)-5-benzoxazolyl)propionové kyselina, b, t. 247 af 250 °C.

Analyza: vypod&teno: 67 2 % C, 4,5 % H, 10,4 % N;
nalezeno: 66,9 % C, 4,8 % H, 10,2 % N.

(b) 2-@-(2-Pyridy1)-5-benzoxazolyl]propionové kyselina, b, t. 177 a% 179 °g,

Analyza: vypodteno: 67,2 % C, 4,5 %H, 10,4 % N;
nalezeno: 67,0 % C, 4.5 % H, 10,2 % M.

(¢) 2-(2~-p-Chlorfenyl-5-benzoxazolyl)propionovd kyselina, b. t. 241 a% 242 %c.

Analyza:  vypo&teno: 62,61 $C, 3,50% H, 4,86 % N;
nalezeno: 62,89 ¥ C, 3,59 % H, 4,92 % N.

Priklad 11
Monohydrét sodné soli 2-(2-p-chlorfenyl-5-benzoxazolyl)propionové kyseliny

Kysely uhli&itan sodny (1,95 g) byl piiddn k roztoku 2-(2-p-chlorfenyl-5-benzoxazolyl)-
propionové kyseliny (7 g) ve sm¥si methanol (100 ml}, chloroform (50 ml) a voda (60 ml).
Z vysledného roztoku bylas odpefenim ziskéna pevnd bild ldtka. Tato pevnd létka po promyti
chloroformem (100 ml), odfiltrovéni a vysudeni poskytla Z4dany monohydrdt sodné soli, b. t.
312 a% 314 ©C, '

Analyza: vypodteno: 56,23 %C, 3,83 % H, 4,09 % N;
nalezeno: 56,65 % C, 3,50 % H, 3,99 % N.
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Priklad 12

2-(2-Methyl-5-benzoxazolyl)propionovéd kyselina
(a) Ethylester 2-(3-acetamido-4-hydroxyfenyl)propionové kyseliny

Roztok ethylesteru 2-(3-amino-4-hydroxyfenyl)propionové kyseliny (10.46 g) a anhydridu
kyseliny octové (5,6 g) v suchém pyridinu (50 ml) byl zah¥ivén na parni 1ézni po dobu 1,25
hodiny. Reakdni sm&s byle vlita do vody (500 ml), pPiZem? vypadl olej. Po ochlazeni ole]
ztuhl. Pevnd ldtkas byla odstrenZna filtraci a promyte vodou. Po vysu¥eni byl ziskdn ethyles-
ter 2-(3-acetamido-4-hydroxyfenyl)propionové kyseliny (8,25 g), b. t. 137 aZ 14} °c,

Analyze: vypo&teno: 62 13%C, 6,82 % H, 5,57 %N
nelezeno: 61,96 % C. 6,63 % H, 5,81 % N,

(b) Ethylester 2-(2-methyl-5-benzoxazolyl)propionové kyseliny
Tato sloudenina byla piipravena metodou popsanou v pr¥ikladu 4(c) z ethylesteru 2=(3~
-acetamido-4~hydroxyfenyl)propionové kyseliny.

(c) 2-(2-Methyl-5-benzoxazolyl)propionovd kyselina
Tato slou¥enine byla pripravena z ethylesteru 2-(2-methyl-5-benzoxazolyl)propionové ky-
seliny poufitim metody 4(d), b. t. 115 az 117 °C, :

Analyza: vypodteno: 64,37 %C, $.,40% H. 6,82 %N
nalezeno: 64,15 % C, 5,43 % H, 6,85 % M.

Priklad 13

2-(2-Fenyl-5-benzoxazolyl)isoméselnd kyselina

Remkei 2-(2-fenyl-5-benzoxazolyl)propionitrilu s methyljodidem, zpiscbem uvedenym
v pfiklédu 7, byl ziskdn 2-{2-fenyl-5 benzoxazolyl)isobutyronitril, ktery plsobenim koncer-
trované kyseliny chlorovodikové, tak jak bylo popséno v prikledu 1(f). poskytl 2-(2-fenyl-
-5-benzoxazolyl)isomdselnou kyselinu, b. t. 92 a% 95 °c,

' 5.3 % H 10,7 % N
’ 5,3 % H, 10,45 % N.

Analyza: vypodteno: 7

% C
nalezeno: 7 % C

c\\c

7,
Ty

V résledujicich prikladech farmaceutickych pripravkd podle tohoto vyndlezu je termin
"medikement" poulivén k oznaleni 2-(2~-p~chlorfenyl-5-benzoxazolyl)propionové kyseliny.
Tato sloudenina miZe byt ov¥em nahrazena jakoukoliv jinou aktivri sloufeninou obecného
vzorce I .a mno%stvi medikementu mdZe byt zvy%eno nebo sniZeno podle stupn& udinnosti toho
kterého medikamentu.

PPrikled 14

Tablety, 2z nichZ ka%dd obsahuje 100 mg medikamentu, se pripravuji ndsledujicim postu-

pem:
medikament 100 nmg
bramborovy &krob 38 ng
laktosa ' 25 ng
ethylcelulosa (jako 20% roztok v surovém alkoholu) 2 ng
kyselina alginové 7 mg
steardt hofednaty 1 mg
talek 2 mg

: celkem 175 mg
_ Medikement, Skrob & lektose se prosejf sitem &. 44 mesh B.S.S. s smichaji dohromady.
Se ziskanym prachem se smichd roztok ethylcelulosy a v¥e se proseje sitem &. 12 mesh B.S.S8.
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Ziskané grenule jsou vysuleny pri 50 a 60 °C a potom prosety sitem &. 16 mesh B,S.S. Ky-
selina alginové, steardét hofelnaty a talek, které se nepred proseji sitem &. 60 mesh B.S.S.,
se pridaji ke granulim. v3e se smisi a ne tabletisadnim stroji se vylisujf tablety o véze
175 mg.

P*riklad 15

Kapsle, z nichZ ka%dd obsshuje 200 mg medikementu, se pfipravuji ndsledujicim zplsobem:

nedikement 200 mg
laktose 48 mg
steardt hofednaty 2 mg

Medikement. lskticss a steardt hobelnaty se proseji sitem &. 44 mesh B,S.S. & napln?
v mnoZstvi po 250 mg do kapsli z tvrdé Zelatiny.

Prikled: 16

Injekini roztoky, z nich? ka’d’ obsahuie 100 mg medikamen‘u v 5 ml roztoku, se plipra-
vudi ndsleduiicim zplsoben:

rnadi kanen®, 120 =g
nyiiroxid sodny (10% roztok) Q.3.
cin pro injekei in I omi

K metikementu suag

vioverima re vod® Je pfidavdn po kapkéch za michdn? roz-ok hydrexidu

sminfho, tokud medikeament nepfejide do voztoku. pH roztcku Je upraveno na &,0 ¥ €,9,

reztok Jv ¢rerilisovdr filtrael takteridlnim filirem a naplnZn Jo pFedem sterilirovanion

srlerirdoh ampulek, klerd sow £oton hermeticky zataveny ia aseptickych v
K f v v 3 I J +

Yipky, 7 nichz kaidy orsshuje 25C mg zedikamentu, se pPipravuli ndzl.

melizamen ; 25C ng
kaksové mdsle do 2 CO0 mg

Medikament. po proset{ siiem &. 60 mesh B.S.S., Je suspendovdn v kakaovén misla phedam
roztadtédm za pouZiti co nejmendino mnorstvi tepla. Smis de potom vlite Jo Zipkové farmy o
normdlni kapecit® 2 g a porechdna vychladnout.

PXESMET VYNALEZU

Zplsob vyroby derivdatd benzoxazolu obecenéhc vzorce I

N 1n2_ f
S e

v némZ skupina -CR‘Rg-COOH ie v poloze 5 nebo 6 benzoxazolového jddra, R1 a R2 znamenaji
nezdvisle atom vodiku nebo alkyl s 1 82 4 atomy uhliku a ’ znamend cyklohexyl, furyl,
thienyl, pyridyl &i fenylovou skupinu, popripad® substituovanou v kterékoliv volné poloze
Jednim nebo dvéma atomy halogenu, alkylem s 1 a% 4 atomy uhl{ku, elkoxylem s 1 a% 4 atomy
uhliku, halogenalkylem s 1 a% 4 atomy uhliku &i aminoskupinou, nebo popripad® substituova-
nou ve dvou sousednich polohdch methylendioxyskupinemi, a Jedich netoxickych solf, vyznadu-
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jicd se tim, Ze se hydrolyzuje sloufenina obecného vzorce III

N
/“\_:O-rcn‘n’—A . (1I11),
R No
1.2

v némZ R, R® a R4 maji shora uvedeny vyznem = A znemeng skupinu nitrilovou nebo esterifi-
kovanou karboxylovou skupinu, a v pfipad®, kdy ve vysledném produktu obecného vzorce I zna-
mend Rl a/nebo R2 atom vodiku, se popfipad® produkt alkyluje na odpovidesjici sloufeninu
obecného vzorce I, v ném%¥ R a/nebo R2 znamend alkyl s | a% 4 atomy uhliku,
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