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(57) Anotace:

Reseni se tyka sloueniny obecného vzorce I, v némz R'je
poptipadg substituovand uhlovodikova skupina nebo
poptipadg substituovana heterocyklicka skupina ; X je vazba, -
CO-, -CH(OH)- nebo skupina -NR®-, kde R® je vodikovy atom
nebo poptipadd substituovana alkylova skupina; n je celé &islo
od jedné do t¥f; Y je kyslikovy atom, atom siry, -SO-, -SO,-
nebo skupina -NR’-, kde R” je vodikovy atom nebo popiipads
substituovan4 alkylova skupina; kruh A je benzenovy kruh
popiipadé nesouci dalsi jeden aZ tfi substituenty; p je celé
&islo od jedné do osmi; R? je vodikovy atom, popfipadé
substituovand uhlovodikové skupina nebo popiipadé
substituovand heterocyklicka skupina; q je celé &islo od nuly
do Sesti; m je 0 nebo 1; R? je hydroxylova skupina, OR® R%je
poptipadé substituovana uhlovodikova skupina, nebo NR°R',
R’ a R'® jsou stejné nebo riizné skupiny, vybrané ze skupiny
obsahujici vodikovy atom, popiipadg substituovanou
uhlovodikovou skupinu, popfipadé substituovanou
heterocyklickou skupinu a popfipad& substituovanou acylovou
skupinu nebo R’ a R' spolu tvoif kruh; R* a R%jsou stejné
nebo riizné skupiny, vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy
atom a popfipad& substituovanou uhlovodikovou skupinu,

pfitem? R* miiZe tvofit kruh s R%; za predpokladu, Ze kdyz R!
je ethoxymethyl, C; aZ C; alkyl, fenyl nebo p-methoxyfenyl a
¢q=m=0, R? je NR°R'?; a za ptedpokladu, e O-[2-chloro-4-(2-
chinolylmethoxy)fenylmethylJoxim methylpyruvatu a kyselina
[2-chloro-4-(2-chinolylmethoxy)fenylmethyl]-2-
iminoxypropionova jsou vyloudeny; nebo jejich soli.
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Derivity kyseliny oxyiminoalkanové

Oblast fechniky

Predkladany vynalez se tyka novych derivati kyseliny oxyiminoalkanové majicich
hypoglykemicky ucinek a hypolipidemicky uginek, noveho farmaceutického prostiedku a
adjustoru funkce retinoidiim piibuzneho receptoru, ktery obsahuje kyselinu oxyiminoalkanovou.
Tyto nové derivaty kyseliny oxyiminoalkanové, farmaceutické prostiedky a adjustory funkce
retinoidéim pribuzného receptoru jsou uZitecné jako &inidlo pro prevenci a/nebo lécbu diabetu
mellitus, hyperlipemie, naru$ené snéaSenlivosti vidi glukdze, zéandtlivych onemocnéni,

arteriosklerozy apod.

Dosavadni stav techniky

'

Piikladem znamych derivatd kyseliny oxyiminoalkanové jsou meziprodukty pouZité pii
vyrobé P-laktamovych sloudenin (japonska patentova pfihlaska KOKAI ¢.49382/1983,
167576/1984, 77391/1987, 192387/1987, 47186/1991) a slouteniny majici inhibiéni ucinek na
biosyntézu leukotrienu (napfiklad W096/02507).

U téchto slougenin viak dosud nebyly popsény jejich hypoglykemické, hypolipidemické
aginky, ani jejich aktivita jako adjustoru funkce retinoidiim piibuzného receptoru.

Na druhé strané byly oximove derivaty popsany jako profylakticka a/nebo terapeuticka
¢inidla proti hyperlipemii a hyperglykemii (napiiklad japonska patentova piihlaska KOKAI
& 48779/1997, 323929/1997), ale tyto derivaty nejsou derivaty kyseliny oxyiminoalkanové.

Navic, zatimco derivat kyseliny fenylalkanoylové majici v poloze 4 substituovanou
hydroxylovou skupinu je popsan (naptiklad ve WO97/31907, W097/25042) jako agonista
peroxisomového gama receptoru aktivovaného proliferdtorem (v této specifikaci misty
uvadéného pod zkratkou agomista PPARY), ktery je jednim z adjustort funkce retinoidim
pitbuzného receptoru, tento derivat neni derivatem kyseliny oxyiminoalkanove.

Peroxisomovy gama receptor aktivovany proliferatorem (PPARY) patfi do girsi skupiny
intranuklearnich hormonovych receptorii, jejichZ zastupcem je receptor steroidnich hormoni a
receptor thyroidnich hormond, je indukovan pro expresi pii velmi Casné fazi diferenciace
tukovych bundk a hraje diileZitou roli jako ¥idici regulator diferenciace tukovych bun¢k. PPARY

je navazéan k adjustoru funkce za vzniku dimeru s receptorem retinoidu X (RXR), a je také
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navazan k odpovidajicimu mistu cilového genu v jadfe, kde pifmo ovlada (aktivuje) Qcinnost
transkripce. Nedavno bylo prokdzano, Ze metabolit prostaglandinu D, totiZ 15-deoxy-A'2"
prostaglandin J, je endogennim agonistou PPARy, a Ze néktera Cinidla zvySujici citlivost vici
insulinu, jako je derivat thiazolindionu, maji agonistickou aktivitu viiéi PPARy soub&Zné se
schopnosti sniZzovat hladinu krevniho cukru a podporovat diferenciaci tukovych bunék [Cell, sv.
83, str. 803 (1995), The Journal of Biological Chemistry, sv. 270, str. 12953 (1995), Journal of
Medicinal Chemistry, sv. 39, str. 655 (1996)]. Jesté pozdgji bylo zjisténo, Ze 1) PPARy je
exprimovan v kulturach lidskych, od sarkomu odvozenych tukovych bungk, jejichZ rist je
terminovan piidavkem agonisty PPARy [Proceedings of the National Academy of Science of
Thwe United States of America, sv. 94, str. 237 (1997)], 2) nesteroidni protizanétlivé Cinidlo,
jako je indomethacin a fenoprofen, mé agonistickou aktivitu viiéi PPARy [The Journal of
Biological Chemistry, sv. 272, str. 3406 (1997)], 3) PPARy je vysoce exprimovéan v aktivovaném
makrofagu, a piidavek jehp agonisty slouZi k inhibici transkripce genu podilejiciho se na zanétu
[Nature, sv. 391, str. 79 (1998)] a 4) agonista PPARy inhibuje tvorbu zénstlivych cytokint
(TNFo, IL-1B, IL-6) monocytem [Nature, sv. 391, str. 82 (1998)].

Podstata vynalezu

Predmétem piedkladaného vynalezu je popsat novy derivat kyseliny oxyiminoalkanové a
adjustor funkce retinoidiim piibuzného receptoru, pficemZ tento adjustor ma vynikajici
hypoglykemicky ucinek a hypolipidemicky ucinek a je uZiteény jako ¢inidlo pro prevenci a/nebo
écbu diabetu mellitus, hyperlipemie, naruSené snaSenlivosti vici glukdze, | zanétlivych
onemocnéni a arteriosklerozy.

Ptedkladany vynalez se tyka

1) slougeniny zndzornéné vzorcem (I-1)

RZ R4 RS

R,"X“(CH)n—Y @ (CHZ)D“O‘N=C'(CH2)Q "(C)m—C(:=O)-—R3 (I-1)
) .

v némz R' je /volitelné“)substituované uhlovodikova skupina nebo }relitelné/ substituovana
heterocyklick4 skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina znézornéni jako -NR®-, kde

R® je vodikovy atom nebo volitelng substituovana alkylova skupina; n je celé Cislo od jedne do
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{#; YV je kyslikovy atom, atom siry, -SO-, -SO,- nebo skupina znazornénd jako NR’-, kde R’ je
vodikovy atom nebo volitelng substituovana alkylova skupina; kruh A je benzenovy kruh
voliteln® nesouci dali jeden aZ tfi substituenty; p je celé Cislo od jedné do osmi; R? je vodikovy
atom, volitelné substituovana uhlovodikova skupina nebo volitelné substituovana heterocyklicka
skupina; q je celé &islo od nuly do 3esti ; m je 0 nebo 1; R? je hydroxylové skupina, OR® (R® je
volilelng substituovana uhlovodikova skupina) nebo NR°R" (R’ a R'? jsou stejné nebo riizné
skupiny, vybrané z mnoZiny obsahujici vodikovy atom, volitelng substituovanou uhlovodikovou
skupinu, voliteln¢ substituovanou heterocyklickou skupinu nebo voliteln€ substituovanou
acylovou skupinu nebo R’ aR' spojené dohromady za vzniku kruhu); R* a R’ jsou stejné nebo
rizné skupiny, vybrané z mnoZiny obsahujici vodikovy atom nebo volitelné substituovanou
uhlovodikovou skupinu, pficemz R* mize tvoiit kruh s R?% za predpokladu, Ze kdyZz R! je
ethoxymethyl, C; aZ Cj alkyl, fenyl nebo p-methoxyfenyl a g=m=0, R® je NR’R'’; a za
predpokladu, Ze O-[2—ch1()1'0-4-(2-chinolylmethoxy)fcnylmcthyl]oxim methylpyruvatu a kyselina
[2—(:l1loro—4-(2—chinolylmethoxy)fenylmethyl]-2-imin0xypropionové jsou vyloudeny; nebo se
tyka jejich soli;

2) slou¢eniny podle bodu 1), kde R! je voliteln& substituovand heterocyklicka skupina
nebo voliteln substituovana cyklicka uhlovodikové skupina;

3) slougeniny podle bodu 1), kde X je vazba nebo skupina znizoména jako -NR®-, kde R°
je volitelng substituovana alkylova skupina;

4) sloudeniny podle bodu 1), kde n je 1 nebo 2;

5) sloudeniny podle bodu 1), kde Y je kyslikovy atom;

6) slougeniny podle bodu 1), kde p je celé ¢islo od 1 do 3,

7) slou¢eniny podle bodu 1), kde R’ je hydroxylova skupina nebo -OR® nebo -NR’R'?,
kde R® je volitelng substituovana uhlovodikova skupina a R” a R'” jsou stejné nebo riizné
skupiny, vybrané z mnoZiny obsahujici vodikovy atom, volitelng substituovanou uhlovodikovou
skupinu nebo kde R” aR'" jsou spojené za vzniku kruhu;

8) slougeniny podle bodu 1), kde q je celé gislo od 0 do 4;

9) sloudeniny podle bodu 1), kde R? je voliteln& substituovana uhlovodikova skupina;

10) slouéeniny s nazvem kyselina E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxuzolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-feny1méselnz’1 nebo jeji soli;

11) slou¢eniny ~ vybrané  z mnoZiny  tvofené E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxuzolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyramidem a kyselinou E-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-

oxz\7,,0lylmethoxy)benzyloxyimino]-8-fenylkaprylov0u;
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12) sloueniny podle bodu 2), kde kruh volitelng substituované heterocyklické skupiny

nebo volitelné substituované uhlovodikové skupiny R' je vybran z mnoZiny znzornéné vzorci
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13) slou¢eniny podle bodu 12), kde kruh ma voliteln& jeden nebo dva substituenty,

vybrané z mnoZiny tvofené volitelnd substituovanym fenylem, volitelné substituovanym
furylem, volitelng substituovanym thienylem a volitelné substituovanym Cy aZ Cq alkylem;

14) slou¢eniny podle bodu 12), kde kruh ma strukturu
]
N
N
Ph O g

v ni7 Ph je volitelné substituovana fenylova skupina a R”* je vodik nebo volitelné substituovana
C, a7 Cg alkylova skupina,;

15) slouceniny znazornéné vzorcem (I-2):

. Rz' | |
/LT}J‘\X—‘C HZ—OCHZ—O-N=JZ—(C Hz)q~C(=O)"R3' (1-2)
R,
O R" ! .

kde R’ je volitelné subétituované fenylova, furylova nebo thienylova skupina; R’ je vodik nebo
C, a2 Cs alkyl, ktery je volitelnd substituovan alespoii jednim substituentem vybranym z
mnoZiny tvofené C, aZz Cs alkoxyskupinou a halogenem; R? je fenyl, ktery je volitelné
substituovan alespoil jednim substituentem vybranym z mmnoZiny tvofené vodikem, alkylem,
alkoxylem a halogenem; q je celé €islo od 1 do 6; a R* je hydroxyl, C az Cs alkoxyl nebo
NRR', kde R’ a R'? jsou nezavisle vybrany z mnoZiny tvofené vodikovym atomem, volitelné
substituovanou uhlovodikovou skupinou, volitelné substituovanou heterocyklickou skupinou

nebo volitelné substituovanou acylovou skupinou nebo kde R’ a R'? jsou spojeny za vzniku
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kruhu; kruh A je benzenovy kruh, volitelné nesouci dalsi jeden aZ tfi substituenty; nebo se tyka
nékteré jejich soli;
16) farmaceutického prostiedku obsahujiciho slou¢eninu zndzornénou vzorcem (II):

2 4 5

R R R

B ~0-N=C- ~ -c=0)-R' @
R'-X-(CH - (CH,)p-0-N=C-(CH)g-(C)m-C(=0)-R" (D

kde R' je voliteln& substituovand uhlovodikova skupina nebo voliteln€ substituovana
heterocyklicka skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina zastoupend symbolem -NR®-,
v némz R® je vodikovy atom nebo volitelng substituovand alkylova skupina; n je celé Cislo od 1
do 3; Y je kyslikovy atom, atom siry, -SO-, -SO- nebo skupina zastoupena symbolem -NR'-, v
némz R’ je vodikovy aton.l nebo volitelng substituovana alkylova skupina; kruh A je benzenovy
kruh, voliteln& nesouci dal$i jeden aZ tfi substituenty; p je celé &islo od 1 do 8; R? je vodikovy
aton, volitelnd substituovana uhlovodikova skupina nebo volitelng substituovana heterocyklicka
skupina; q je celé &islo od 0 do 6; m je 0 nebo 1; R’ je hydroxylové skupina, OR® (R® je volitelng
substituovana uhlovodikova skupina) nebo NR°R'® (kde R’ aR' jsou stejné nebo riizné skupiny,
vybrané z mmnoZiny tvofené vodikovym atomem, volitelné substituovanou uhlovodikovou
skupinou, volitelng substituovanou heterocyklickou skupinou nebo volitelng substituovanou
acylovou skupinou nebo kde R® a R'? jsou spojeny za vzniku kruhu); R* a R jsou stejné nebo
rdzné skupiny, vybrané z mnoZiny tvofené vodikovym atomem a volitelng substituovanou
uhlovodikovou skupinou, pfi¢emZ R* miiZe tvofit kruh s R%; nebo se tyka nékteré jejich soli;

17) farmaceutického prostfedku podle bodu 16), ktery je prostiedkem pro prevenci nebo
16¢bu diabetu mellitus;

18) farmaceutického prostiedku podle bodu 16), ktery je prostfedkem pro prevenci nebo
1é¢bu hyperlipémie;

19) farmaceutického prostfedku podle bodu 16), ktery je prostfedkem pro prevenci nebo
1é¢bu narusené snasenlivosti viici glukoze;

20) farmaceutického prostiedku podle bodu 16), ktery je prosttedkem pro prevenci nebo
16¢bu zanétlivych onemocnéni; a

21) farmaceutického prosttedku podle bodu 16), ktery je prostiedkem pro prevenci a

1é¢bu arteriosklerozy,
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22) &inidla pro ovladéani a adjustovani retinoidim piibuzného receptoru, pfiem?Z toto

ginidlo obsahuje slougeninu znazornénou vzorcem (II)
2 4 5
R R R

R'-X-(CH.)n-Y -(CH,)p-0-N=C-(CH)¢-(C)m-C (-0)-R’* (I
2 .

kde R' je voliteln¢ substituovani uhlovodikovad skupina nebo voliteln¢ substituovana
heterocyklicka skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina zastoupena symbolem -NR"-,
v némz R je vodikovy atom nebo voliteln substituovana alkylova skupina; n je celé €islo od 1
do 3; Y je kyslikovy atom, atom siry, -SO-, -SO2- nebo skupina zastoupena symbolem NR'-, v
némz R je vodikovy atom nebo volitelng substituovana alkylova skupina; kruh A je benzenovy
kruh, volitelné nesouci da’l§i jeden a7 i substituenty; p je celé €islo od 1 do 8; R? je vodikovy
atom, voliteln& substituovana uhlovodikova skupina nebo voliteln& substituovana heterocyklicka
skupina; q je celé &islo od 0 do 6; m je 0 nebo 1; R’ je hydroxylova skupina, OR® (R® je volitelng
substituovana uhlovodikova skupina) nebo NR°R' (kde R’ a R'? jsou stejné nebo riizné skupiny,
vybrané z mnoZiny tvofené vodikovym atomem, voliteln€ substituovanou uhlovodikovou
skupinou, volitelné substituovanou heterocyklickou skupinou nebo volitelné substituovanou
acylovou skupinou nebo kde R’ a R'? jsou spojeny za vzniku kruhu); R* a R’ jsou stejné nebo
rizné skupiny, vybrané z mnoZiny tvofené vodikovym atomem a volitelné substituovanou
uhlovodikovou skupinou, pficemzZ R* miiZe tvoiit kruh s R?; nebo se tyka ndkteré jejich soli;

23) &inidla podle bodu 22), které je ligandem peroxisomového receptoru aktivovaného
proliferdtorem;

24) &inidla podle bodu 22), které je ligandem receptoru retinoidu X;

25) &inidla podle bodu 22), které je ¢inidlem zvySujicim insulinovou citlivost;

26) &inidla podle bodu 22), které je ¢inidlem zvySujicim insulinovou odolnost.

1) Definice R’
Uhlovodikové skupina ve ,volitelng substituované uhlovodikove skuping*, znazornéné
symbolem R' ve vzorcich (I-1) a (II), zahrnuje alifatickou uhlovodikovou skupinu, alicyklickou

uhlovodikovou skupinu, alicyklicko-alifatickou uhlovodikovou skupinu, aromaticko-alifatickou
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uhfovodikovou skupinu a aromatickou uhlovodikovou skupinu. Podet uhlikovych atomi v kazdé

z téchto uhlovodikovych skupin je s vyhodou 1 az 14.
1-1) Definice uhlovodikové skupiny pro R

Jako alifaticka uhlovodikova skupina je vyhodna ta, kterd ma 1 aZ 8 uhlikovych atomii.
Takovato alifatickd uhlovodikova skupina zahrnuje nasycenou alifatickou uhlovodikovou
skupinu majici 1 az 8 uhlikovych atom@ (napfiklad alkylovou skupinu), jako je methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl, t-butyl, pentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl, isohexyl,
heptyl, oktyl apod., nenasycenou alifatickou uhlovodikovou skupinu majici 2 az 8 uhlikovych
atomd (napiiklad alkenylovou skupinu, alkadienylovou skupinu, alkinylovou skupinu,
alkadiinylovou skupinu apod.), jako je ethenyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 1-butenyl, 2-butenyl,
3-butenyl, 2—methyl-l—propenyl, l-pentenyl,  2-pentenyl,  3-pentenyl,  4-pentenyl,
3-methyl-2-butenyl, 1-hexenyl, 3-hexenyl, 2,4-hexadienyl, 5-hexenyl, 1-heptenyl, 1-oktenyl,
ethinyl, 1-propinyl, 2-propinyl, 2-butinyl, 3-butinyl, 1-pentinyl, 2-pentinyl, 3-pentinyl, 4-pentinyl,
1-hexinyl, 3-hexinyl, 2,4-hexadiinyl, 5-hexinyl, 1-heptinyl, 1-oktinyl apod.

Jako alicyklicka uhlovodikova skupina je vyhodna ta, ktera ma 3 az 7 uhlikovych atomi.
Takovato alicyklickd uhlovodikova skupina zahrnuje nasycenou alicyklickou uhlovodikovou
skupinu (napfiklad cykloalkylovou skupinu apod.), jako je cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl,
cyklohexyl, cykloheptyl apod., nenasycenou alicyklickou uhlovodikovou skupinu (napfiklad
cykloalkenylovou skupinu, cykloalkadienylovou skupinu apod.), jako je 1-cyklopentenyl,
2-cyklopentenyl,  3-cyklopentenyl,  1-cyklohexenyl, 2-cyklohexenyl,  3-cyklohexenyl,
2,4-cykloheptadienyl apod.

Jako priklad alicyklicko-alifatické uhlovodikové skupiny lze uvést nckterou z vyse
uvedenych alicyklickych uhlovodikovych skupin pfipojenou k nékteré z vySe uvedenych
alifatickych uhlovodikovych skupin (napf. cykloalkylalkylovou skupinu, cykloalkenylalkylovou
skupinu apod.), pti¢emz vyhodna je alicyklicko-alifaticka uhlovodikova skupina majici 4 az 9
uhlikovych atomd. Takovéto alicyklicko-alifaticka ~ uhlovodikova skupina zahrnuje
cyklopropylmethyl, cyklopropylethyl, cyklobutylmethyl, cyklopentylmethyl,
2-cyklopentenylmethyl,  3-cyklopentenylmethyl, cyklohexylmethyl, ~2-cyklohexenylmethyl,
3-cyklohexenylmethyl, cyklohexenylethyl, cyklohexylpropyl, cykloheptylmethyl,
cykloheptylethyl apod.
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Jako aromaticko-alifatickd uhlovodikova skupina je vyhodna ta, kterd ma 7 az 13

uhlikovych atom@ (napf. aralkylovd skupina, arylalkenylova skupina apod.). Takovato

aralifatick4 uhlovodikova skupina zahrnuje fenylalkyl majici 7 aZ 9 uhlikovych atomd, jako je

benzyl, fenetyl, 1-fenylethyl, 1-fenylpropyl, 2-fenylpropyl, 3-fenylpropyl apod., naftylalkyl majici

11 az 13 uhlikovych atomd, jako je o-naftylethyl, B-naftylmethyl, B-naftylethyl apod.,

fenylalkenyl majici 8 az 10 uhlikovych atomii, jako je styryl apod., naftylalkenyl majici 12 az 13
uhlikovych atomd, jako je 2-(2-naftylvinyl) apod.

Jako aromaticka uhlovodikova skupina je vyhodna ta, kterd ma 6 az 14 uhlikovych atomi

(napi. arylovd skupina apod.). Takovato aromaticka skupina zahrnuje fenyl, naftyl, antryl,

fenantryl, acenaflylenyl, bifenylyl apod., z nichZ vyhodne jsou fenyl, 1-naftyl, 2-naftyl aj.

1-2) Definice heterocyklické skupiny pro R
]

Heterocyklicka skupina ve ,,voliteln€ substituované heterocyklické skuping“, zndzornéna
symbolem R' ve vzorcich (I-1) a (II), zahrnuje péti- aZ sedmiclenné monocyklické nebo
kondenzované heterocyklické skupiny obsahujici vedle uhlikovych atomi 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané z mnoZiny tvofené atomem kysliku, atomem siry a atomem dusiku. Jako pfiklad
kondenzovaného heterocyklického kruhu lze uvést péti- aZz sedmilenny monocyklicky
heterocyklicky kruh kondenzovany s Sesti¢lennym kruhem obsahujicim 1 aZ 2 dusikové atomy, s
benzenovou skupinou nebo s péti¢lennym kruhem obsahujicim jeden atom siry.

Piiklady heterocyklické skupiny jsou aromatickd heterocyklicka skupina, jako je
2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 5-pyrimidinyl, 6-pyrimidinyl,
3-pyridazinyl, 2-pyrazinyl, 1-pyrrolyl, 2-pyrrolyl, 3-pyrrolyl, 1-imidazolyl, 2-imidazolyl,
4-imidazolyl, 5-imidazolyl, 1-pyrazolyl, 3-pyrazolyl, 4-pyrazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl,
2-thiazolyl, 4-thiazolyl, 5-thiazolyl, 2-oxazolyl, 4-oxazolyl, 5-oxazolyl, 1,2,4-oxadiazol-5-yl,
1,3,4-thiaziazol-2-yl, 1,2,4-triazol-1-yl, 1,2,4-triazol-3-yl, 1,2,3-triazol-1-yl, 1,2,3-triazol-2-yl,
1,2,3-triazol-4-yl, tetrazol-1-yl, tetrazol-5-yl, 2-chinolyl, 3-chinolyl, 4-chinolyl, 2-chinazolyl,
4-chinazolyl, 2-chinoxalyl, 2-benzoxazolyl, 2-benzothiazolyl, benzimidazol-1-yl,
benzimidazol-2-yl, indol-1-yl, indol-3-yl, 1H-indazol-3-yl, 1H-pyrrolo[2,3-b]pyrazin-2-yl,
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-6-y}, 1H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl, 1H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl,
1H-imidazo[4,5-b]pyrazin-2-yl aj., jakoZ 1 nearomaticka heterocyklicka skupina, jako je

1-pyrrolidinyl, piperidino, morfolino, thiomorfolino, 1-piperazinyl, 1-hexamethyleniminyl,
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oxazolidin-3-yl, thiazolidin-3-yl, imidazolidin-3-yl, 2-oxoimidazolidin-1-yl,

2,4-dioxoimidazolidin-3-yl, 2,4-dioxooxazolidin-3-yl, 2,4-dioxothiazolidin-3-yl aj.
Vyhodnymi heterocyklickymi skupinami jsou pyridyl, oxazolyl, thiazolyl, benzoxazolyl

nebo benzothiazolyl.
1-3) Definice substituentti uhlovodikové a/nebo heterocyklické skupiny pro R

Ka?da z uhlovodikovych skupin a heterocyklickych skupin znazornénych symbolem 28
ve vzorcich (I-1) a (1) maji na svych volnych polohach volitelng 1 aZ 5, s vyhodou 1 az 3
substituenty. Tyto substituenty zahrnuji volitelné substituovanou alifatickou uhlovodikovou
skupinu, volitelng substituovanou alicyklickou uhlovodikovou skupinu, volitelng substituovanou
aromatickou uhlovodikovou skupinu, volitelnd substituovanou aromatickou heterocyklickou
skupinu, volitelné substit?ovanou nearomatickou heterocyklickou skupinu, halogenovy atom,
nitroskupinu, volitelng substituovanou aminoskupinu, voliteln¢ substituovanou acylovou
skupinu, volitelng substituovanou hydroxylovou skupinu, voliteln€ substituovanou thiolovou
skupinu, volitelné esterifikovanou nebo derivatizovanou amidizovanou karboxylovou skupinu.
Substituenty, kterymi se ,volitelnd substituuje®, jsou C; aZ Cq alkylova skupina, C, aZ Cg
alkoxylova skupina, halogen (napi. fluor, chlor, brom, jod aj.), nitroskupina, C, az Cg
haloalkylova skupina, C, aZ Cs haloalkoxylové skupina.

Piikladem alifatické uhlovodikové skupiny je linedrni nebo vétvena alifaticka
uhlovodikova skupina majici 1 a% 15 uhlikovych atomd, jako je alkylova skupina, alkenylova
skupina, alkinylova skupina apod.

Mezi vyhodné alkylové skupiny patfi alkylova skupina majici 1 az 10 uhlikovych atomd,
jako je methyl, ethyl, propyl, isopropyl. butyl, isobutyl, sec-butyl, t-butyl, pentyl, isopentyl,
neopentyl, 1-ethylpropyl,  hexyl, isohexyl,  1,1-dimethylbutyl,  2,2-dimethylbutyl,
3,3-dimethylbutyl, 2-ethylbutyl, heptyl, oktyl, nonyl, decyl aj.

Mezi vyhodné alkenylové skupiny patii alkenylova skupina majici 2 az 10 uhlikovych
atomii, jako je ethenyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 2-methyl-1-propenyl, 1-butenyl, 2-butenyl,
3-butenyl,  3-methyl-2-butenyl, l-pentenyl,  2-pentenyl,  3-pentenyl, 4-pentenyl,
4-methyl-3-pentenyl, 1-hexenyl, 3-hexenyl, 5-hexenyl, 1-heptenyl, 1-oktenyl aj.

Mezi vyhodné alkinylové skupiny patii ethinyl, 1-propinyl, 2-propinyl, 1-butinyl,
2-butinyl, 3-butinyl, 1-pentinyl, 2-pentinyl, 3-pentinyl, 4-pentinyl, 1-hexinyl, 2-hexinyl,
3-hexinyl, 4-hexinyl, 5-hexinyl, 1-heptinyl, 1-oktiny] aj.
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Jako priklad alicyklické uhlovodikové skupiny miize byt uvedena nasycend nebo
nenasycena alicyklickd uhlovodikova skupina majici 3 aZ 12 uhlikovych atomi, jako je
cykloalkylové skupina, cykloalkenylova skupina, cykloalkadienylova skupina.

Piikladem vyhodné cykloalkylové skupiny je cykloalkylova skupina majici 3 az 10
uhlikovych atomi, jako je cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, cyklooktyl,
bicyklo[2.2.1]heptyl, bicyklo[2.2.2]oktyl, bicyklo[3.2.1]oktyl, bicyklo[3.2.2]nonyl,
bicyklo[3.1.1]nonyl, bicyklo[4.2.1]nonyl, bicyklo[4.3.1]decyl apod.

Piikladem vyhodné cykloalkenylové skupiny je cykloalkenylova skupina majici 3 az 10
uhlikovych atomt, jako je 2-cyklopenten-1-yl, 3-cyklopenten-1-yl, 2-cyklohexen-1-yl,
3-cyklohexen-1-yl apod.

Ptikladem vyhodné cykloalkadienylové skupiny je cykloalkadienylova skupina majici 4
a7 10 uhlikovych atom@, jako je 2,4-cyklopentadien-1-yl, 2,4-cyklohexadien-1-yl,
2,5-cyklohexadien-1-yl ﬂap(.)d.

Prikladem vyhodné aromatické uhlovodikové skupiny je aromaticka uhlovodikova
skupina majici 6 aZ 14 uhlikovych atomi (napt. arylova skupina apod.), jako je fenyl, naftyl,
antryl, fenantryl, acenaftylenyl, bifenylyl aj., a z nich vyhodne jsou fenyl, 1-naftyl, 2-naftyl apod.

Prikladem vyhodné aromatické heterocyklické skupiny je péti- aZ SestiClenna aromaticka
monocyklickd skupina nesouci ve svém kruhu vedle atom@ uhliku téZ 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané z mnoZiny obsahujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku, jako je furyl, thienyl,
pytrolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl,
1,2, 4-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, furazanyl, 1,2,3-thiadiazolyl,  1,2,4-thiadiazolyl,
1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyl,
pyrazinyl, triaziny! aj., dale bicyklicky nebo tricyklicky aromaticky kondenzovany heterocyklicky
kruh nesouci ve svém kruhu vedle atomé uhliku téZ 1 aZ 5 heteroatomi vybranych z mnoZiny
obsahujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku, jako je benzofuranyl, isobenzofuranyl,
benzo[b]thienyl, indolyl, isoindolyl, 1H-indazolyl, benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl,
I H-benzotriazolyl, chinolyl, isochinolyl, cinnolyl, chinazolyl, chinoxalinyl, ftalazinyl,
naftylidinyl, purinyl, puteridinyl, karbazolyl, o-karbonylyl, B-karbonylyl, y-karbonylyl, akrydinyl,
fenoxadinyl, fenothiazinyl, fenazinyl, fenoxathiinyl, thiantrenyl, indolidinyl,
pyrrolo[ 1,2-b]pyridazinyl, pyrazolo[1,5-a]pyridyl, imidazo[1,2-a]pyridyl, imidazo[1,5-a]pyridyl,
imidazo[1,2-b]pyridazinyl, imidazo[1,2-a]pyrimidinyl, 1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridyl,
1,2,4-triazolo[4,3-b]pyridazinyl apod.
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Pikladem vyhodné nearomatické heterocyklické skupiny je oxylanyl, azethizinyl,
oxethanyl, thiethanyl, pyrrolidinyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, morfolinyl, thiomorfolinyl,
piperazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, morfolino, thiomorfolino apod.

Prikladem halogenového atomu je fluor, chlor, brom a jéd, pfi¢emZ vyhodne jsou fluor a
chlor.

Volitelné substituovand aminoskupina je aminoskupina voliteln€ mono- nebo
disubstituovan napfiklad alkylovou skupinou majici 1 aZz 10 uhlikovych atomi, cykloalkylovou
skupinou majici 3 aZz 10 uhlikovych atomi, alkenylovou skupinou majici 2 aZ 10 uhlikovych
atomi, cykloalkenylovou skupinou majici 3 az 10 uhlikovych atomi, acylovou skupinou majici 3
a7 10 uhlikovych atomi (napiiklad alkanoylovou skupinou majici 2 a7 10 uhlikovych atomdl,
arylkarbonylovou skupinou majici 7 aZ 13 uhlikovych atomi apod.) nebo arylovou skupinou
majici 6 a% 12 uhlikovych atomd. Acylova skupina ma tutéZ definici, jakd je uvedena niZe pro
acylovou skupinu pro volifelng substituovanou acylovou skupinu.

Substituovand aminoskupina zahrnuje methylamino, dimethylamino, ethylamino,
diethylamino, ~propylamino, ~dibutylamino, diallylamino, cyklohexylamino, acetylamino,
propionylamino, benzoylamino, fenylamino, N-methyl-N-fenylamino apod.

Acylova skupina ve volitelng substituované acylové skuping je acylova skupina majici 1
a? 13 uhlikovych atomd, jako je formyl, jakoZ i karbonylova skupina vazana na alkylové skupiné
majici 1 a7z 10 uhlikovych atomd, cykloalkylové skuping majici 3 aZ 10 uhlikovych atomi,
alkenylové skuping majici 2 aZ 10 uhlikovych atomt, cykloalkenylové skupiné majici 3 az 10
uhlikovych atomd, arylové skupiné majici 6 aZ 12 uhlikovych atomi a aromatické heterocyklické
skuping (napfiklad thienylu, furylu, pyridylu apod.).

P¥ikladem vyhodné acylové skupiny je acetyl, propionyl, butyryl, isobutyryl, valeryl,
isovaleryl, pivaloyl, hexanoyl, heptanoyl, oktanoyl, cyklobutankarbonyl, cyklopentankarbonyl,
cyklohexankarbonyl, cykloheptankarbonyl, krotonyl, 2-cyklohexenkarbonyl, benzoyl, nikotinoyl,
isonikotinoyl apod.

Takovato acylova skupina ma na svych volnych polohach volitelng jeden az tfi
substituenty, které zahrnuji alkylovou skupinu majici 1°a% 3 uhlikové atomy, alkoxyskupinu
majici 1°aZ 3 uhlikové atomy, halogen (nap. fluor, chlor, jéd apod.), nitroskupinu, hydroxylovou
skupinu, aminoskupinu aj.

Jiné typy acylové skupiny jsou znazornény mnoZinou obecnych vzorcl -COR'", -SO,R",
-SOR'® nebo —PO3R'6R”, v nichz R“, R”, R’S, R a2 RV jsou nezavisle a volitelné

substituovana uhlovodikova skupina.
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Jako piiklady ,,volitelng substituované uhlovodikové skupiny* znazornéné R'', RY R,
R'S a R'7 1ze uvést alkylovou skupinu majici 1 az 10 uhlikovych atomi, cykloalkylovou skupinu
majici 3 az 10 uhlikovych atomi, alkenylovou skupinu majici 2 az 10 uhlikovych atomd,
cykloalkenylovou skupinu majici 3 aZ 10 uhlikovych atomi, arylovou skupinu majici 6 az 12
uhlikovych atomi.

Volitelné substituovana hydroxyskupina zahrnuje hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu,
alkenyloxyskupinu, aralkyloxyskupinu, acyloxyskupinu, aryloxyskupinu aj., z nichZ kazda muize
byt volitelné substituovana.

Piikladem vyhodné alkoxyskupiny je alkoxyskupina majici 1 az 10 uhlikovych atomd,
jako je methoxy, ethoxy, propoxy, isOpropoxy, butoxy, isobutoxy, sek-butoxy, -butoxy,
pentyloxy, isopentyloxy, neopentyloxy, hexyloxy, heptyloxy, nonyloxy, cyklobutoxy,
cyklopentyloxy, cyklohexyloxy apod.

Piikladem vyhodng alkenyloxyskupiny je alkenyloxyskupina majici 2 aZ 10 uhlikovych
atomd, jako je allyloxy, krotyloxy, 2-pentenyloxy, 3-hexenyloxy, 2-cyklopentenylmethoxy,
2-cyklohexenylmethoxy apod.

Piikladem vyhodné aralkyloxyskupiny je aralkyloxyskupina majici 7 aZ 10 uhlikovych
atomd, jako je fenyl-C, aZ Csalkyloxy (napiiklad benzyloxy, fenetyloxy apod.) aj.

Prikladem vyhodné acyloxyskupiny je acyloxyskupina majici 2 az 13 uhlikovych atom, s
vyhodou alkanoyloxyskupina majici 2 aZ 4 uhlikove atomy (napiiklad acetyloxy, propionyloxy,
butyryloxy, isobutyryloxy apod.) aj. ‘

Prikladem vyhodné aryloxyskupiny je aryloxyskupina majici 6 az 14 uhlikovych atomi,
jako je fenoxy, naftyloxy apod.

Kazdd z vy$e uvedenych alkoxyskupin, alkenyloxyskupin, aralkyloxyskupin,
acyloxyskupin a aryloxyskupin miZe mit 1 aZ 2 substituenty na svych volnych polohach, a tyto
substituenty zahrnuji halogen (napfiklad fluor, chlor, brom apod.) a alkoxyskupinu majici 1 az 3
uhlikové atomy. Napfiklad substituovanou aryloxyskupinou miZe byt 4-chlorfenoxy,
2-methoxyfenoxy apod.

Volitelnd substituovana thiolova skupina zahrnuje thiol, alkylthio, cykloalkylthio,
aralkylthio, acylthio, arylthio, heteroarylthio apod.

Prikladem vyhodné alkylthioskupiny je alkylthioskupina majici 1 aZ 19 uhlikovych
atomd, jako je methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio, isobutylthio,
sek-butylthio, -butylthio, pentylthio, isopentylthio, neopentylthio, hexylthio, heptylthio,

nonylthio apod.
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Prikladem vyhodné cykloalkylthioskupiny je cykloalkylthioskupina majici 3 az 10
uhlikovych atomt, jako je cyklobutylthio, cyklopentylthio, cyklohexylthio apod.

Ptikladem vyhodné aralkylthioskupiny je aralkylthioskupina majici 7 aZ 10 uhlikovych
atomi, jako je fenyl-C, az Cjalkylthio (napf. benzylthio, fenetylthio apod.) aj.

Ptikladem vyhodné acylthioskupiny je acylthioskupina majici 2 aZ 13 uhlikovych atomd,
s vyhodou alkanoylthioskupina majici 2 aZz 4 uhlikové atomy (napfiklad acetylthio,
propionylthio, buturylthio, isobutyrylthio apod.) aj.

Piikladem vyhodné arylthioskupiny je arylthioskupina majici 6 az 14 uhlikovych atomi,
jako je fenylthio, naftylthio apod.

Priklady vyhodné heteroarylthioskupiny jsou 2-pyridylthio, 3-pyridylthio, jakoZ i
2-imidazolylthio, 1,2,4-triazol-5-ylthio aj.

Volitelng esterifikovana Kkarboxylovad skupina zahrnuje karboxylovou skupinu,
alkoxykarbonylovou skupinu majici 2 az 5 uhlikovych atomii (napfiklad methoxykarbonyl,
ethoxykarbonyl, propoxyl'(arbonyl, butoxykarbonyl apod.), aralkyloxykarbonylovou skupinu
majici 8 aZ 10 uhlikovych atomi (napiiklad benzoyloxykarbonyl apod.), aryloxykarbonylovou
skupinu majici 7 aZ 15 uhlikovych atomi a voliteln& substituovanou jednou nebo dvéma
alkylovymi skupinami (napiiklad fenoxykarbonyl, p-tolyloxykarbonyl apod.) a dalsi.

Volitelng substituovana amidizovand karboxylova skupina zahrnuje mnoZinu
ZNazornénou vzorcem -CON(R”)(Rl3 ), kde R'? a R'? mohou byt stejné nebo riizné, a to vodik,
volitelng substituovana uhlovodikova skupina nebo volitelné substituovana heterocyklicka
skupina.

Uhlovodikova skupina a heterocyklickd skupina ve ,volitelné substituované
uhlovodikové skuping*“ a ,,volitelné substituované heterocyklické skupiné“ znazornéné symboly
R'? a R" zahrnuji alifatickou uhlovodikovou skupinu, alicyklickou uhlovodikovou skupinu,
aromatickou uhlovodikovou skupinu a heterocyklickou skupinu, pro né€Z plati tytéz ptiklady jako
pro stejné skupiny popéané v oddilech 1-1), resp. 1-2). Takovéto uhlovodikové skupiny maji na
svych volnych polohéach volitelng 1 aZ 3 substituenty, pfi¢emZ tyto substituenty zahrnuji halogen
(napiiklad fluor, chlor, brom, jod aj.), alkylovou skupinu majici 1 az 4 uhlikové atomy,
alkoxyskupinu majici 1 aZ 4 uhlikové atomy apod.

Substituentem v uhlovodikové skuping a heterocyklické skupiné, znazornény ve vzorcich
(I-1) a (II) symbolem R!, je s vyhodou alkylové skupina majici 1 aZ 10 uhlikovych atomd,
cykloalkylova skupina majici 1 az 10 uhlikovych atomii, aromatickd heterocyklické skupina,

arylové skupina majici 6 a¥ 14 uhlikovych atomi, ptednostné pak alkylové skupina majici 1 aZ 3
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(opravend strdnka) 14
uhlikové atomy, cykloalkylova skupina majici 3 aZ 7 uhlikovych atomi, furyl, thienyl, fenyl a
naftyl.

Substituent v uhlovodikové skuping a v heterocyklické skuping zndzornéné symbolem R
- pokud R' je alicyklick4 uhlovodikova skupina, aromaticka uhlovodikové skupina, aromaticka
heterocyklicka skupina a nearomaticka heterocyklicka skupina - volitelné nese jeden nebo vice, s
vyhodou 1 aZ 3 vhodné substituenty, a tyto substituenty zahrnuji alkylovou skupinu majici 1 aZ 6
uhlikovych atomi, alkenylovou skupinu majici 2 aZ 6 uhlikovych atomd, cykloalkylovou
skupinu majici 3 az 10 uhlikovych atomi, arylovou skupinu majici 6 az 14 uhlikovych atomi
(naptiklad fenyl, naftyl aj.), aromatickou heterocyklickou skupinu (napfiklad thienyl, furyl,
pyridyl, oxazolyl, thiazolyl aj.), nearomatickou heterocyklickou skupinu (napiiklad
tetrahydrofuryl, morfolino, thiomorfolino, piperidino, pyrrolidinyl, piperazinyl aj.), aralkylovou
skupinu majici 7 a# 9 uhlikovych atomi, aminoskupinu, aminoskupinu mono- ¢i
disubstituovanou pomoci e.llkylové skupiny majici 1 az 4 uhlikové atomy nebo pomoci acylové
skupiny majici 2 aZ 8 uhlikovych atomii (napiiklad pomoci alkanoylové skupiny apod.),
amidinovou skupinu, acylovou skupinu majici 2 aZ 8 uhlikovych atomii (napfiklad alkanoylovou
skupinu apod.), karbamoylovou skupinu, karbamoylovou skupinu mono- ¢&i disubstituovanou
pomoci alkylové skupiny majici 1 aZ 4 uhlikové atomy, sulfamoylovou skupinu, sulfamoylovou
skupinu mono- & disubstituovanou pomoci alkylové skupiny majici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu majici 2 aZ 8 uhlikovych atomd,
hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu majici 1 az 6 uhlikovych atomti, alkenyloxyskupinu
majici 2 az 5 uhlikovych atomi, cykloalkyloxyskupinu majici 3 az 7 uhlikovych atomd,
aralkyloxyskupinu majici 7 aZ 9 uhlikovych atomd, aryloxyskupinu majici 6 aZ 14 uhlikovych
atomi (napiiklad fenyloxy, naftyloxy aj.), thiolovou skupinu, alkylthioskupinu majici 1 az 6
uhlikovych atomi, aralkylthioskupinu majici 7 aZ 9 uhlikovych atomd, arylthioskupinu majici 6
a? 14 uhlikovych atomi (napiiklad fenylthio, naftylthio apod.), sulfonylovou skupinu,

kyanoskupinu, azidovou skupinu, nitroskupinu, nitrososkupinu, halogenovy atom (napiiklad

fluor, chlor, brom, jod) a dalsi.
1-4) Vyhodné priklady R’
R' ve vzorcich (I-1) a (II) je s vyhodou volitelné substituovand heterocyklicka skupina,

piednostné pyridyl, oxazolyl, thiazolyl nebo triazolyl, z nichz kazdy je voliteln& substituovan.

Zv1asté vyhodnym R' jsou pyridyl, oxazolyl, thiazolyl nebo triazolyl, které volitelng maji 1 aZ 2




(2 ] 9 e Q L1 ] [
. ¢ e [ d L J [ ] ¢? “ L3 20
Ld L [ L 4 L L ] £ d L ]
a . [ ] L d L ] - 8 L ] L]
. .' [ ] - [ ] L] L [
, , 2960 900 L X ] A0
(opravend stranka) 15 se o0

substituenty vybrané z mnoZiny tvofené alkylem majicim 1 aZz 3 uhlikové atomy, cykloalkylem
majicim 3 aZ 7 uhlikovych atomi, furylem, thienylem, fenylem a naftylem. Furyl, thienyl, fenyl
a naftyl maji volitelng substituenty vybrané z mnoZiny tvofené alkylem majicim 1 aZ 3 uhlikové
atomy, alkoxyskupinou majici 1 az 3 uhlikové atomy, halogenem (napfiklad fluorem, chlorem,
bromem, jédem apod.) a haloalkylem majicim 1 aZ 3 uhlikové atomy.

Vyhodny kruh volitelné substituované heterocyklické skupiny nebo volitelné

substituované cyklické uhlovodikové skupiny R! je vybran z mnoZiny zndzornéné témito vzorci:

ﬂf(}@- Of
4’*&@@(}@

Kruh nese volitelng jeden nebo dva substituenty, které jsou vybrany z mnoZiny tvotené fenylem,
furylem, thienylem a C, az C4 alkylem. Fenylov4, furylova a thienylové skupina volitelné nesou
substituenty vybrané z mnoZiny tvotené C, aZ Cg alkylovou skupinou, C; aZ Cs alkoxyskupinou,
halogenem (fluorem, chlorem, bromem, jédem apod.), nitroskupinou, C, az Cs haloalkylovou
skupinou, C; az Cg haloalkoxylovou skupinou.

Dalsi vyhodna skupina pro R! ma vzorec

v ném# Ph je volitelnd substituovand fenylovd skupina a R je vodik nebo volitelné

substituovana C; aZ Cs alkylova skupina.
Substituenty na Ph a na C; aZ Cs alkylové skuping R** jsou C; az C¢ alkoxylova skupina,
halogen (napiiklad fluor, chlor, brom, jéd apod.), nitroskupina, C, aZ Ce haloalkylova skupina

nebo C; az C¢ haloalkoxyskupina.
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2) Definice X

Ve vzorcich (I-1), (I-2) a (II) oznaguje symbol X vazbu, -CO-, -CH(OH) nebo skupinu
znézornénou jako -NR’-, kde R® je vodik nebo volitelnd substituovana alkylova skupina, pfi¢emz
vyhodné jsou vazba, -CH(OH) nebo -NR®-, a vyhodng;j’i je vazba nebo -NRS-.

Alkylova skupina ve ,voliteln& substituované alkylové skupin€“, znazornéna jako RS,
zahrnuje alkylovou skupinu majici 1 aZ 4 uhlikové atomy, jako je methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, isobutyl, sek-butyl, t-butyl apod. Takovato alkylova skupina volitelné nese na
svych volnych polohach 1 aZ 3 substituenty, a tyto substituenty zahrnuji halogen (fluor, chlor,
brom, jod), alkoxyskupinu majici 1 aZ 4 uhlikové atomy (napf. methoxy, ethoxy, propoxy,
isopropoxy, butoxy, isobutoxy, sek-butoxy, f-butoxy apod.), hydroxyskupinu, nitroskupinu,
acylovou skupinu majici 1 az 4 uhlikové atomy (napiiklad alkanoylovou skupinu majici 1 aZ 4
uhlikové atomy, jako je formyl, acetyl, propionyl apod.).

3) Definicena 'Y

Ve vzorcich (I-1), (I-2) a (IT) je n celé &islo od 1 do 3, s vyhodou 1 aZ 2.

Ve vzorcich (I-1), (I-2) a (II) je Y skupina -O-, -S-, -SO-, -SO;- nebo -NR’-, kde R’ je
vodik nebo volitelné substituovana alkylova skupina, a vyhodné jsou skupiny -O-, -S- nebo
-NR’-. ,Volitelng substituovana alkylova skupina* znzorn&na R zahrnuje ty skupiny, které jsou
vy$e uvedeny jako piiklady ,,volitelng substituovanych alkylovych skupin* zndzornénych jako

RS,

4) Definice krulhu A

Kruh A ve vzorcich (I-1), (I-2) a (11) zastupuje benzenovy kruh a voliteln¢ nese na svych
volnych polohéch daléi 1 a2 3 substituenty. Tyto substituenty zahrnuji alkylovou skupinu,
voliteln& substituovanou hydroxylovou skupinu, halogenovy atom, volitelné substituovanou
acelovou skupinu, nitroskupinu a volitelné substituovanou aminoskupinu, a pro kazdy z nich
plati tyté# piiklady, jako pro substituent na uhlovodikové skuping a heterocyklické skupin€
znazorn&né jako R,

Takovyto substituent je s vyhodou alkylova skupina majici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
alkoxylovéa skupina majici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo halogenovy atom. Kruh A je s vyhodou
nesubstituovany benzenovy kruh.

Ve vzorcich (I-1) a (II) je obecnou strukturou
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5) Definice p

Ve vzorcich (I-1), (I-2) a (Il) je p celé ¢islo od 1 do 8, s vyhodou celé ¢islo od 1 do 3.
6) Definice R’

Ve vzorcich (I-1), (I-2) a (II) miZe byt ,volitelné¢ substituovanou uhlovodikovou
skupinou®, znazornénou jako R?, ta, ktera je uvedena jako ptiklad ,,voliteln€¢ substituované
uhlovodikové skupiny** znazorné€né jako R

,,Volitelné substituo'vané heterocyklicka skupina®, zndzornéna jako R?, miiZe byt ta, ktera
je uvedena jako pfiklad ,,volitelng substituované heterocyklické skupiny* zndzornéné jako R'.

Ve vzorcich (I-1), (I-2) a (II) je R? s vyhodou volitelné substituovana uhlovodikové
skupina. Pfednostné je R? alifatickd uhlovodikova skupina, alicyklick4a uhlovodikova skupina,
aromaticko-alifaticka uhlovodikova skupina nebo aromatickd uhlovodikova skupina, z nichZ
kaZda je volitelng substituovana, a zv143té vyhodna je alkylova skupina majici 1 az 4 uhlikove
atomy, fenylalkylova skupina majici 8 aZ 10 uhlikovych atomii a arylova skupina majici 6 az 14
uhlikovych atomi, z nichZ kazda je volitelné substituovana.

Substituent, ktery je volitelnd piitomen na kaZdé z téchto vySe popsanych
uhlovodikovych skupin, je s vyhodou halogenovy atom, alkoxyskupina majici 1 az 4 uhlikové
atomy, aryloxyskupina majici 6 aZ 14 uhlikovych atomii a aromatické heterocyklicka skupina

(napiiklad furyl, thienyl).
7) Definice q a m

Ve vzorcich (I-1) a (I-2) je q celé &islo od 0 do 6, s vyhodou 0 aZ 4, m je 0 nebo 1. Ve
vzorci (I-1), kde R' je ethoxymethyl, C; az C; alkyl, fenyl nebo p-methoxyfenyl, je q celé &islo
od 1 do 6.

Ve vzorci (I) je q celé &islo od 0 do 6, s vyhodou od 0 do 4, m je 0 nebo 1.
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8) Definice R’

R’ je hydroxyskupina, OR® (R® je volitelng substituovana uhlovodikova skupina) nebo
NRR' (R? a R jsou stejné nebo réizné a jsou vybrany z mnoZiny tvotené vodikovym atomem,
volitelné substituovanou uhlovodikovou skupinou, volitelng substituovanou heterocyklickou
skupinou nebo voliteln& substituovanou acylovou skupinou, anebo R® a R" jsou spojeny za
vzniku kruhu).

Ve vzorcich (I-1), (I-2) a (II) zahrnuje ,,volitelné substituovana uhlovodikova skupina®,
znazornénd jako R®, tu skupinu, ktera je uvedena jako piiklad ,volitelné substituované
uhlovodikové skupiny*, znazornéné jako R'. Zv14§t8 vyhodna skupina R® je hydroxyl.

Ve vzorcich (I-1), (I-2) a (1) zahrnuje ,,volitelné substituovana uhlovodikova skupina®,
znézornéné jako R® a R, tu skupinu, kterd je uvedena jako piiklad ,volitelng substituované
uhlovodikové skupiny*, znazornéné jako R

Ve vzorcich (I-1), 21-2) a (I) zahrnuje ,,voliteln& substituovana heterocyklicka skupina®,
znazornéna jako R’ a Rlo, tu skupinu, ktera je uvedena jako piiklad ,,volitelné substituované
heterocyklické skupiny®, znazornéné jako R

Ve vzorcich (I-1), (I-2) a (I) zahruje ,volitelnd substituovand acylova skupina®,
znazornéna jako R’ a R' tu skupinu, ktera je uvedena jako ptiklad ,volitelné substituované
acylové skupiny*, znazornéné jako R

Ve vzorcich (I-1), (I-2) a (II) se substituenty R’ a R'? volitelng spojuji za vzniku kruhu,

jako je 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, 1-hexamethyleniminyl, 4-morfolino, 4-thiomorfolino.
9) Definice R a R’

. Voliteln& substituovana alkylovéa skupina®, znazoména ve vzorcich (I-1) a (1) jako R'a
R, zahrnuje tytéZ skubiny jako ,,volitelng substituovana alkylova skupina®, znizornéna vyse
jako R®.

,Voliteln& substituovand uhlovodikova skupina® a ,,voliteln€  substituovana
heterocyklicka skupina, znazornéna ve vzorcich (I-1), (I-2) a (II) jako R®, resp. R'®, zahrnuje
tytéZ skupiny jako ,,volitelnd substituovand uhlovodikové skupina® a ,volitelné substituovana
heterocyklick4 skupina, zndzornéna vyse jako R'2, resp. R".

,Volitelng substituovand uhlovodikova skupina®, znazornéna ve vzorcich (I-1), (I-2) a
(1I) jako jako R'!, zahrnuje alkylovou skupinu majici 1 aZ 4 uhlikové atomy a arylovou skupinu

majici 6 a2 10 uhlikovych atomi, voliteln& substituovanou pomoci alkylové skupiny majici 1 az
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4 uhlikové atomy nebo pomoc{ halogenového atomu. Tato alkylova skupina majici 1 az 4
uhlikové atomy v ,,alkylové skuping majici 1 aZ 4 uhlikové atomy* a ,,arylové skupiné majici 6
a7 10 uhlikovych atomd, volitelng substituované alkylovou skupinou majici 1 az 4 uhlikové
atomy nebo halogenovym atomem®, znazornéna jako R®, zahrnuje methyl, ethyl, propyl, butyl,
isobutyl, sec-butyl, t-butyl aj., pfidemZ vyhodny je methyl a ethyl. Halogen v ,,arylové skupiné
majici 6 aZ 10 uhlikovych atomi, volitelné substituované alkylovou skupinou majici 1 aZ 4
uhlikové atomy nebo halogenovym atomem® zahrnuje fluor, chlor, brom, jod apod., pficemz
vyhodny je chlor, a arylova skupina majici 6 aZ 10 uhlikovych atomé mbze zahrnovat fenyl a

naftyl, pfi¢emZ vyhodny je fenyl.
10) E-forma a/nebo Z-forma slouceniny

Sloucenina znézon}éné vzorei (I-1), (I-2) a (II) je ptitomna jako E- a Z-isomer ve vztahu k
iminové vazbé. Doty&né slougeniny mohou byt bud’ &ista E- nebo Z-forma nebo smés obou.

O-[2-chloro-4-(2-chinolylmethoxy)fenylmethylJoxim methylpyruvatu ~ a  Kyselina
[2—chlor0-4—(2-chinolylmethoxy)fenylmethyl]—2-iminoxypropionové jsou znamé slouceniny

popsané v patentu W096/02507 a jsou vyloudeny ze vzorce (I-1).

11) Vyhodnd provedeni

Jedna ze sloudenin vzorce (I-1), ktera je vyhodnym provedenim predkladaného vynalezu,
je sloucenina vzorce

RY

N—r—CH,-0 CH —o—N=lc—(C-H )a-C (=0)-R "
) K ‘ ’ :
R'/4 '

O 7

kde R’ je fenyl, furyl nebo thienyl, které volitelng nesou substituenty vybrané z mnoZiny tvofene
C, aZ Cg alkylovou skupinou, C; aZ Cg alkoxyskupinou, halogenem (napfiklad fluorem, chlorem,
bromem, jodem apod.), nitroskupinou, C; az Cs haloalkylovou skupinou, C; az Cg
haloalkoxyskupinou; R** je vodik nebo volitelné substituovany C; aZ Cg alkyl (s vyhodou vodik,
methyl a ethyl); R? je fenyl, ktery je voliteln substituovan alespoii jednim substituentem
vybranym z mnoZiny tvofené vodikem, C, az Cs alkylem, C; az Cg alkoxyskupinou a halogenem;

q je celé &slo od 1 do 6; a R je hydroxyskupina, C, aZ Cs alkoxyskupina nebo -NR’R' | v ni

sede
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R’ a R'? jsou nezavisle vybrany z mnoZiny tvofené vodikovym atomem, volitelné substituovanou
uhlovodikovou skupinou, volitelné substituovanou heterocyklickou skupinou nebo volitelng
substituovanou acylovou skupinou, anebo v niZ R’ a R" jsou spojeny za vzniku kruhu; kruh A je
volitelng substituovany benzenovy kruh; nebo jeji sil.

Dalgim vyhodnym provedenim piedkladaného vynalezu je slouCenina zndzornéna
vzorcem

RY

?JXC Hz_-oc HIZ—O—N=.L~(C H,)a-C (=0)-R’
<:> 0

R!l

v némy véechny symboly maji tuté? definici, jaka je uvedena v pfedchozim pfipadg; nebo jeji sul.

Vyhodnymi konkr;’:tnimi piiklady slougenin znazom@nych vzorci (I-1), (I-2) a (Il) jsou
sloudeniny 1) aZ 10), uvedené niZe.

1) kyselina Z-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-fenyloctova

2) kyselina Z-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
fenylmaselna

3) kyselina Z-2-(4-bromfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)
benzyloxyiminoJoctova

4) kyselina Z-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(4-
fenoxyfenyl)octova

5) kyselina Z-4-(4-fluorfenyl)-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)
benzyloxyimino]maselna

6) kyselina Z-3-methyl-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]méselna

7) kysclina IL'-4~[4-(5—n1cl|1y1-2-fcnyl—4—oxazolyhnclhoxy)bcnzyloxyimino]-4-
fenylmaselna

8) kyselina E-4-(4-ﬂuorfenyl)—4-[4-(5-methyl—2—feny1—4—oxazolylmethoxy)
benzyloxyimino]maselna

9) amid kyseliny E-4-[4—(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
fenylmaselné

10) kyselina E-8-[4-(5—methyl-2-fenyl—4-oxazoly1methoxy)benzyloxyimino]-8—
fenylkaprylova.
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V dal$im textu mohou byt tyto sloudeniny zkracovany jako sloucenina 1), slouenina 2)

apod.
12) Priklady soli

Stl sloudeniny znazorné&né vzorcem (I-1), (I-2) nebo (I) (kterd miZe byt v dalSim textu
zkracovana jako sloudenina (I-1), (I-2) nebo (1I)) je s vyhodou farmaceuticky snasenliva sil, jako
je siil s anorganickou bazi, siil s organickou bazi, sl s anorganickou kyselinou, sil s organickou
kyselinou, siil s bazickou nebo kyselou aminokyselinou apod.

Prikladem vyhodné soli s anorganickou bazi je sil alkalického kovu, jako je sodna siil a
draselna stl, sil kovu alkalickych zemin, jako je hotednata sil. Déle je to hlinita sill, amoniova
sul aj.

Piikladem vyhodng soli s s organickou bazi jsou soli s trimethylaminem, triethylaminem,
pyridinem, pikolinem, ethanolaminem, diethanolaminem, triethanolaminem,
dicyklohexylaminem, N, N-dibenzylethylendiaminem apod.

Ptikladem vyhodné soli s anorganickou kyselinou jsou soli s kyselinou chlorovodikovou,
kyselinou bromovodikovou, kyselinou dusi¢nou, kyselinou sirovou, kyselinou fosfore¢nou apod.

P¥ikladem vyhodné soli s organickou kyselinou jsou soli s kyselinou mravenci, kyselinou
octovou, kyselinou trifluoroctovou, kyselinou fumarovou, kyselinou Stavelovou, kyselinou
vinnou, kyselinou maleinovou, kyselinou citronovou, kyselinou jantarovou, kyselinou jable¢nou,
kyselinou methansulfonovou, kyselinou benzensulfonovou, kyselinou p-toluensulfonovou apod.

Prikladem vyhodné soli s bazickou aminokyselinou jsou soli s argininem, lysinem,
ornithinem apod., zatimco pfikladem vyhodné soli s kyselou aminokyselinou jsou soli s
kyselinou aspartovou, kyselinou glutamovou apod.

Ze soli uvedenych vyse jsou nejvyhodngjsi sodné soli, draselné soli, hydrochloridy apod.

13) Receptura

Slou¢enina znazornéna vzorcem (I-1), (I-2) nebo (1) a jeji stil (kterd mizZe byt v dalsim
textu zkracovana jako slougenina podle pfedkladaného vynalezu) mé nizkou toxicitu a mizZe byt
formulovana spolu s farmaceuticky snaSenlivym nosi¢em do farmaceutického prostredku, ktery
miZe byt pouZit jako ¢inidlo pro prevenci a/nebo 1é¢bu riznych chorob savci (napiiklad ¢loveka,
mysi, krysy, kralika, psa, kocky, tura domaéciho, kong, prasete doméciho, opice aj.), jak je

popséno niZe.

o000
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Farmaceuticky snéfenlivy nosié, ktery je zde pouZit, je vybran 2z riznych béZnych
organickych i anorganickych materiald pouzivanych jako materialy pro farmaceuticke receptury,
a mize byt v pevnych prostiedcich pfidén jako inertni plnivo, glidant, pojivo a desintegracni
Sinidlo, kdeZto v kapalnych prostiedcich jako transportni latka, solubiliza¢ni ¢inidlo, suspenzni
tinidlo, tonizadni &inidlo, pufr a analgetikum. Je-li to nezbytné, mohou byt pfidana take
farmaceuticka aditiva, jako jsou konzervaéni latky, antioxidanty, barviva a sladidla.

Priklady vyhodnych inertnich plniv jsou laktosa, cukr, D-mannitol, D-sorbitol, $krob,
o-8krob, dextrin, krystalicka celulosa, nizkosubstituovand hydroxypropylcelulosa, sodna sl
karboxymethylcelulosy, arabskd guma, pullulan, lehky anhydrid kyseliny kiemicité, synteticky
kiemititan hlinity, hlinitan-methakfemicitan hofecnaty apod.

Priklady vyhodnych glidantii jsou stearan hofe¢naty, stearan véapenaty, klouzek, koloidni
oxid kiemidity apod.

Priklady vyhodnjch pojiv jsou a-Skrob, sacharosa, Zelatina, arabska guma,
methylcelulosa, karboxymethylcelulosa, sodna siil karboxymethylcelulosy, krystalicka celulosa,
cukr, D-mannitol, trehalosa, dextrin, pullulan, lhydroxypropylcelulosa,
hydroxypropylmethylcelulosa, polyvinylpyrrolidon apod.

Priklady vyhodnych desintegragnich ¢inidel jsou cukr, 8krob, karboxymethylcelulosa,
draselna stil karboxymethylcelulosy, sodna stil kroskarmelosy, sodna stl karboxymethylovaného
gkrobu, lehky anhydrid kyseliny kiemicité, nizkosubstituovana hydroxypropylcelulosa apod.

Priklady vyhodnych transportnich &inidel jsou voda pro injekce, fyziologicky roztok,
Lingeriiv roztok, alkoholy, propylenglykol, polyethylenglykol, sezamovy olej, kukufiény olej,
olivovy olej, bavinikovy olej apod.

Ptiklady vyhodnych solubilizatori jsou polyethylenglykol, propylenglykol, D-mannitol,
trehalosa, benzylbenzoat, ethanol, trisaminomethan, cholesterol, triethanolamin, uhli¢itan sodny,
citran sodny, salicylat sodny, octan sodny apod.

Ptiklady vyhodnych suspenznich &inidel jsou surfaktanty, jako je stearyltriethanolamin,
laurylsulfat sodny, kyselina laurylaminopropionova, lecithin, benzalkonium  chlorid,
benzethonium chlorid, monosterat glycerolu apod., hydrofilni polymery, jako polyvinylalkohol,
polyvinylpyrrolidon, sodna sil karboxymethylcelulosy, methylcelulosa, hydroxymethylcelulosa,
hydroxyethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa  apod., a polysorbaty,  polyoxyethylen/
hydrogenovany ricinovy olej apod.

Priklady vyhodnych tonizagnich Cinidel jsou chlorid sodny, glycerol, D-mannitol

D-sorbitol, glukosa apod.
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priklady vyhodnych pufrovacich roztokd jsou roztoky fosfaty, acetatii, uhli¢itant, citratl
apod.

Priklady vyhodnych analgetik zahmuji benzylalkohol apod.

Priklady vyhodnych konzervacnich latek jsou p-oxybenzoaty, chlorbutanol,
benzylalkohol, fenetylalkohol, kyselina dehydrooctova, kyselina sorbova apod.

Priklady vyhodnych antioxidantii jsou sificitany, askorbaty apod.

Priklady vyhodnych barviv jsou vodorozpustné dehtove pigmenty (napf. jedlé pigmenty,
jako je jedla Cerveil ¢. 2 a €. 3, jedla Zlut' €. 4 a &. 5, jedla modf &. 1 a &. 2), ve vodé nerozpustne
pigmenty z piirodniho asfaltu (napf. hlinité soli vodorozpustnych jedlych dehtovych pigmentd,
uvedenych vyse, apod.), pfirodni pigmenty (naptiklad B-karoten, chlorofyl, Eerveny oxid Zelezity
apod.) a dalsi.

Priklady vyhodnych sladidel jsou sodna sil sacharinu, draselna sil glycyrrhizinatu,

aspartam, steviocidy apody
14) Ddvkovaci forma

Davkovaci forma farmaceutického prostiedku zahrnuje orlni formulaci, jako je tobolka
(tj. kapsule, v&etné mé&kké kapsule a mikrokapsule), granule, prasek, sirup, emulze, suspenze
apod., neordlni formulaci, jako je formulace pro injekci (napiiklad podkozZni injek¢ni formulace,
intravenézni injekéni formulace, intramuskuldrni injekcni formulace, intraperitoneaini injek&ni
formulace apod.), formulace pro infiizi, formulace pro zevni aplikaci (naptiklad nosni formulace,
perkutanni formulace, masti aj.), &ipek (naptiklad rektalni Gipek, poSevni Cipek apod.), pilulka
apod., z nichZ véechny mohou byt bezpeéné podavany peroraln€ nebo nonoralné.

Farmaceuticky prostiedek miiZe byt vyrabén zplsobem obvyklym ve farmaceutické
technice, napiiklad zpisobem popsanym v japonskych ufednich piedpisech o pfipravé 1é¢iv
(pharmacopoeia). Zplisob vyroby a formulace je detailn€ popséan niZe.

Orélni formulace se pripravi naptiklad smichanim aktivni slozky s inertnim plnivem
(napiiklad laktosou, cukrem, Skrobem, D-mannitolem aj.), desintegraénim &inidlem (napfiklad
vapenatou soli karboxymethylcelulosy aj.), pojivem (naptiklad a-$krobem, arabskou gumou,
karboxymethylcelulosou, hydroxypropylcelulosou, polyvinylpyrrolidonem aj.) nebo glidantem
(naptiklad mastkem, stearatem hote¢natym, polyethylenglykolem 6000 aj.), pifi¢emZ po smichani

nasleduje lisovani do formy, dale pak, pokud je potieba, potahovani pomoci baze zndmym
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zplsobem za G&elem zakryti chuti, rozputéni ve stfevé nebo vzniku formy s prodlouZenym
uvolilovanim.

Potahovaci baze zahrnuje cukernou potahovaci bazi, potahovaci bazi z vodorozpustného
filmu, potahovaci bazi pro stievni aplikaci, potahovaci bazi pro film s prodlouZenym
uvolitovanim apod.

Cukrové potahovaci baze obsahuje cukr, ktery miZe byt pouZit v kombinaci s jednim
nebo vice materidly vybranymi z mnoZiny tvofené mastkem, sedimentatnim uhliditanem
vapenatym, Zelatinou, arabskou gumou, pullulanem, karnaubskym voskem apod.

Potahovaci baze z vodorozpustného filmu obsahuje polymer na bézi celulosy, jako je
hydroxypropylcelulosa, hydroxypropylmethylcelulosa, methylhydroxyethylcelulosa  apod.,
synteticky polymer, jako je polyvinylacetal diethylaminoacetatu, aminoalkylmethakrylatovy
kopolymer E (obchodni nazev Eudragit E, od firmy R6hm Pharma), polyvinylpyrrolidon apod. a
polysacharid, jako je pullylan.

Potahovaci baze pro stfevni aplikaci obsahuje polymer na bazi celulosy, jako je ftalat
hydroxypropylmethylcelulosy, octanojantaran hydroxypropylmethylcelulosy,
karboxymethylcelulosa, octanoftalat celulosy apod., polymer na bazi kyseliny akrylové, jako je
kopolymer kyseliny methakrylové L (obchodni nazev Eudragit L, od firmy Rohm Pharma),
kopolymer kyseliny methakrylové LD (obchodni nazev Eudragit L-30D55, od firmy R6éhm
Pharma), kopolymer kyseliny methakrylové S (obchodni nazev Eudragit S, od firmy Réhm
Pharma), apod., pfirodni material, jako je Selak.

Potahovaci baze pro film s prodlouZenym uvolfiovanim obsahuje polymer na bazi
celulosy, jako je ethylcelulosa, polymer na bazi kyseliny akrylové, jako je kopolymer
aminoalkylmethakrylatu RS (obchodni nazev Eudragit RS, od firmy Rohm Pharma), suspenzi
kopolymeru ethylakrylatu a methylmethakryldtu (obchodni nazev Eudragit NE, od firmy Réhm
Pharma) apod. '

Miize byt také pouZita smés dvou nebo vice potahovacich bazi v ur¢itém vhodném
poméru. V potahu miiZe byt pouZit i material nepropoustéjici svétlo, jako je oxid titanicity a oxid
Yeleznaty nebo Zelezity.

Injekéni formulace mohou byr ptipraveny rozpuiténim, suspendovanim nebo
emulgovanim aktivni sloZky spolu s disperga¢nim &inidlem (napiiklad polysorbatem 80,
polyoxyethylen/ hydrogenovanym ricinovym  olejem 60  apod.), polyethylenglykolem,
karboxymethylcelulosou, alginatem sodnym apod., konzervatnim Cinidlem (naptiklad

methylparabenem, propylparabenem, benzylalkoholem, chlorbutanolem, fenolem apod.),
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tonizaénim &inidlem (napf. chloridem sodnym, glycerolem, D-mannitolem, D-sorbitolem,
glukosou aj. ve vodném rozpoustédle (napiiklad destilované vodg, fyziologickém roztoku,
Lingerové roztoku aj.) nebo lipofilnim rozpoustédle (naptiklad rostlinném oleji, jako je olivovy
olej, sezamovy olej, bavinikovy olej, kukufiény olej aj. nebo propylenglykolu). Pii této procedufe
je mozno, pokud je to nutné, pfidat daldi aditivum, jako je solubiliza¢ni Cinidlo (napfiklad
salicylat sodny, octan sodny aj.), stabilizator (napiiklad albumin lidského séra apod.),

analgetikum (napiiklad benzylalkohol aj.).
15) Prostiedek

Dalgim predmétem piedkladaného vynalezu je farmaceuticky prostfedek obsahujici
sloudeninu znazornénou vzorcem (1)

' R R' R’

-{) - foomc] - : - - = - 3
R1-X~(C H)n-Y e (CH,p-0-N=C-(CHa-(C)n-C (=0)-R" (D)

kde R' je volitelné¢ substituovana uhlovodikova skupina nebo volitelné substituovana
heterocyklicka skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina zastoupena symbolem -NR®-,
v ném? R° je vodikovy atom nebo volitelné substituovana alkylova skupina; n je celé ¢islo od 1
do 3; Y je kyslikovy atom, atom siry, -SO-, -SO»- nebo skupina zastoupena symbolem NR’-, v
némz R’ je vodikovy atom nebo volitelné substituovana alkylova skupina, kruh A je benzenovy
kruh, volitelnd nesouci dal3i jeden aZ tii substituenty; p je cele gislo od 1 do 8; R? je vodikovy
atom, volitelné substituovana uhlovodikova skupina nebo voliteln€ substituovana heterocyklicka
skupina; q je celé Cislo od 0 do 6; m je 0 nebo 1; R? je hydroxylové skupina, OR® (R? je volitelng
substituovana uhlovodikové skupina) nebo NRR' (kde R’ a R'" jsou stejné nebo riizné skupiny,
vybrané z mnoZiny tvofené vodikovym atomem, volitelng substituovanou uhlovodikovou
skupinou, voliteln& substituovanou heterocyklickou skupinou nebo volitelné substituovanou
acylovou skupinou nebo kde R’ a R'? jsou spojeny za vzniku kruhu); R* a R’ jsou stejné nebo
rizné skupiny, vybrané z mnoZiny tvofené vodikovym atomem a volitelng substituovanou
uhlovodikovou skupinou, pfi¢emz R* miize tvofit kruh s R%; nebo néktera jeji sil. Kazdy z vyse
zmin&nych substituentd ma tutéZ detailni definici, jako odpovidajici substituent definovany pro

vzorec (I-1).
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Tento farmaceuticky prostfedek miZe byt pouZit zvlasté pro prevenci nebo 1é¢bu chorob
jako je diabetes mellitus, hyperlipemie, naruSend snaSenlivost vici glukose, zanétlivé
onemocnéni, arteriosklerdza aj.

Z t&chto prostiedki je vyhodny ten, ktery obsahuje slouceninu znazornénou vzorcem

RY

JQH\X_CH’"OCH,—o-N=<,:—<CHz>a—c<=o>—R"

kde R’ je fenyl, furyl nebo thienyl, které volitelng nesou substituenty vybrané z mnoZiny tvofené
C, aZ C alkylovou skupinou, C; aZ Cs alkoxyskupinou, halogenem (naptiklad fluorem, chlorem,
bromem, jédem apod.), nitroskupinou, C, aZ Cg haloalkylovou skupinou, C, az Cs
haloalkoxyskupinou; R”’ j:3 vodik nebo volitelng substituovany C; aZ Cq alkyl (s vyhodou vodik,
methyl a ethyl); R” je fenyl, ktery je voliteln& substituovén alespoii jednim substituentem
vybranym z mnoZiny tvofené vodikem, C; aZ Cq alkylem, C; aZ Cs alkoxyskupinou a
halogenem; q je celé ¢islo od 1 do 6; a RY je hydroxyskupina, C; a? Cs alkoxyskupina nebo
NR°R' | v niz R’ a R' jsou nezavisle vybriny z mnoZiny tvofené vodikovym atomem,
volitelng& substituovanou uhlovodikovou skupinou, volitelng substituovanou heterocyklickou
skupinou nebo volitelné substituovanou acylovou skupinou, anebo v niz R’ a R'? jsou spojeny za
vzniku kruhu; kruh A je volitelng substituovany benzenovy kruh; nebo jeji sil.

Jinym vyhodnym prostiedkem podle pfedkladaného vynélezu je prostfedek obsahujici

sloudeninu znazornénou vzorcem

RY

0 ' i .

Rl'

v ném? kazdy symbol m4 tutéZ definici, jaka je uvedena vySe; nebo jeji sil.
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16) Cinidlo

Podle uZite¢né funkce sloueniny z predkladaného vynalezu miZe byt tato sloucenina
pouzita jako ¢inidlo zvySujici insulinovou citlivost, &inidlo zlepSujici insulinovou odolnost,
Sinidlo pro ovladani a nastaveni retinoidim piibuzného receptoru, ligand peroxisomoveho
receptoru aktivovaného proliferatorem, ligand receptoru retinoidu X.

Slou¢enina podle predkladaného vynalezu zpiisobuje sniZeni hladiny krevniho cukru,
snizeni hladiny krevnich lipidd, sniZeni hladiny krevniho insulinu, zvySeni insulinové citlivosti,
zlepseni insulinové odolnosti, a je aktivni pfi nastaveni funkce retinoidiim piibuzného receptoru.
Retinoidim piibuzny receptor, ktery se zde pouZiva, se fadi mezi jaderné receptory a je
DNA-vazajicim piepisovym faktorem, majicim jako funk¢ni adjustor signalni molekulu,
naptiklad vitaminu rozpustného v oleji, a miize jim byt kterykoliv z monomernich receptort,
homodimerni receptor a hgterodimerni receptor.

Jako piiklad monomerniho receptoru lze uvést receptor retinoidu O (v dalsim textu misty
zkracovany jako ROR) o (GenBank Accession ¢ 114611), RORP (GenBank Accession
& L14160), RORy (GenBank Accession & U16997); Rev-erba (GenBank Accession ¢. M24898),
Rev-erbp (GenBank Accession & L31785); ERRa (GenBank Accession ¢. X51416), ERRp
(GenBank Accession &. X51417); Ftz-Fla (GenBank Accession ¢&. S65876), Ftz-FIf (GenBank
Accession ¢ M81385); TIx (GenBank Accession &. S77482); GCNF (GenBank Accession
&. U14666) apod.

Homodimernim receptorem miize byt napfiklad homodimer vznikly z receptoru
retinoidu X (v daldim textu misty zkracovaného jako RXR) o (GenBank Accession &. X52773),
RXRP (GenBank Accession & MB84820), RXRy (GenBank Accession €. U38480); COUPa
(GenBank Accession & X12795), COUPP (GenBank Accession ¢. M64497), COUPy (GenBank
Accession ¢. X12794); TR20. (GenBank Accession ¢ M29960), TR2B (GenBank Accession
& 127586) nebo HNF4a (GenBank Accession ¢&.X76930), HNF4y (GenBank Accession
&. 2498206) apod.

Heterodimernim receptorem miize byt naptiklad heterodimer vznikly z vySe popsaného
receptoru retinoidu X (RXRa, RXRp nebo RXRy) a jednoho receptoru vybraného z mnoZiny
tvofené receptorem retinoidu A (v dal$im textu misty zkracovanym jako RAR) o (GenBank
Accession & X06614), RARP (GenBank Accession & Y00291), RARy (GenBank Accession
&. M24857), dale receptor thyroidniho hormonu (v dalsim textu misty zkracovany jako TR) o
(GenBank Accession & M24748), TRB (GenBank Accession & M26747), receptor vitaminu D
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(VDR) (GenBank Accession & J03258), peroxisomovy receptor aktivovany proliferatorem (v
dal$im textu misty zkracovany jako PPAR) o (GenBank Accession ¢. L02932), PPARP (PPARJ)
(GenBank Accession & U10375), PPARy (GenBank Accession ¢. 140904); LXRa (GenBank
Accession ¢. U22662), LXRP (GenBank Accession & U14534); FXR (GenBank Accession
& U18374); MB67 (GenBank Accession ¢. £29263); ONR (GenBank Accession €. X75163); a
NURo. (GenBank Accession & L13740), NURP (GenBank Accession ¢&. X75918), NURy
(GenBank Accession ¢. U12767).

Ve srovnani s vyse uvedenymi retinoidiim pfibuznymi receptory vykazuje sloucenina (I) a
jeji soli vynikajici aktivitu jako adjustor funkce zv1ast® viici receptorim retinoidu X (RXRa,
RXRP, RXRy) a peroxisomovym receptorim aktivovanym proliferatorem (PPAR«, PPARP
(PPARS), PPARY).

Vedle toho sloudenina (I) nebo jeji soli vykazuje vynikajici ligandovou aktivitu Vici
heterodimernimu receptofu vzniklému z receptoru retinoidu X a peroxisomového receptoru
aktivovaného proliferatorem, s vyhodou z téhoZ peroxisomového receptoru aktivovaného
prolifertorem, jako u heterodimerniho receptoru vzniklého z RXRa. a PPARYy.

Ve shodé s tim se adjustor funkce retinoid@im pi{buzného receptoru podle predkladaného
vynalezu s vyhodou pouZivé jako ligand peroxisomového receptoru aktivovaného proliferatorem

nebo ligand receptoru retinoidu X.

17) Lécend onemocnéni

Z toho vyplyva, Ze sloutenina nebo farmaceuticky prostiedek podle piedkladaného
vynalezu miize byt pouZit pro prevenci nebo lécbu diabetu mellitus [naptiklad insulinové zavisly
diabetes mellitus (diabetes mellitus typu 1), insulinové nezavisly diabetes mellitus (diabetes
mellitus typu 2), téhoténsk)’/ diabetes mellitus apod.], hyperlipemie (napiiklad hypertriglycemie,
hypercholesterolemie, hypoHDLemie aj.), insulinové necitlivosti, insulinové resistence a
naru$ené snagenlivosti vi¢i glukéze (IGT).

Sloudenina nebo farmaceuticky prostfedek podle pfedkladaného vyndlezu miZe byt také
pouZita pro prevenci nebo lé¢bu diabetickych komplikaci (napiiklad neuropathie, nefropathie,
retinopathie, $edého zékalu, velkych cévnich poruch, osteopenie aj.), obezity, osteoporézy,
kachexie (napiiklad karcinomatické kachexie, tuberkulézni kachexie, diabetické kachexie,
hemopathické kachexie, endokrinopathické kachexie, infekéni kachexie nebo kachexie vyvolané

AIDS), ztuénéni jater, hypertense, polycystickeho ovarialniho syndromu, ledvinovych poruch

oocese
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(napriklad glomeruldrni nefritidy, glomerulosklerozy, nefrotického syndromu, hypertenzni
nefrosklerézy, terminainich renalnich poruch apod.), svalové dystrofie, infarktu myokardu,
anginy pectoris, mozkové mrtvice, syndromu insulinové resistence, syndromu X,
hyperinsulinemicky vyvolanych smyslovych poruch, nadori (napfiklad leukémie, rakoviny prsu,
rakoviny prostaty, rakoviny kiZe aj.), zanétlivych onemocnéni (naptiklad reumatické artritidy,
deformujici spondylézy, osteoartritidy, lumbaga, dny, zanétu chirurgickych ran a otoki,
neuralgie, faryngolaryngitidy, zan&tu mocového méchyfe, zanttu jater, zapalu plic, zanétu
slinivky b¥igni aj.), arterialni skler6zy (naptiklad atherosklerézy apod.).

Sloudenina podle predkladaného vynilezu miiZe byt vyuZita také jako farmaceutikum pro
ovliviiovani chuti k jidlu, pijmu potravy, diety a anorexie.

1 kdyZ davka slougeniny nebo farmaceutického prostiedku podle ptedkladaného vynalezu
se méni v zavislosti na riznych faktorech, jako je léGeny subjekt, zplsob podavani, lécena
choroba nebo stav, 1ze jako ptiklad uvést, Ze sloucenina podle piedkladaného vynalezu jakoZto
aktivni slo¥ka miZe byt podavana peroralng dosp&lému Eloveku pfi jednotlivé davce pfiblizné
0,05 az 100 mg/kg télesné hmotnosti, s vyhodou piiblizng 0,1 aZz 10 mg/kg t€lesné hmotnosti, s

vyhodou jednou aZ tfikrat denné.
18) UZiti v kombinaci s jinymi léky

Sloudenina podle pfedkladaného vynalezu miZe byt pouZita v kombinaci s prostiedkem
pro 1é¢bu diabetu mellitus, prostfedkem pro 1é¢bu diabetickych komplikaci, antihyperlipemickym
prostfedkem, prostiedkem pro sniZeni krevniho tlaku (hypotensivnim d&inidlem), prostfedkem
proti obezit®, diuretikem, chemoterapeutikem, imunoterapeutikem aj. (tedy prostfedkem, v
dal§im textu oznafovanym jako konkomitant). V takovém pfipad® nejsou doby 1éCby
sloudeninou podle predkladaného vynalezu a konkomitantem jednotlivé omezeny a tyto
prostiedky mohou byt pacientovi podavany soudasné nebo v urditém Sasovém intervalu. Vhodna
davka konkomitantniho 1é¢iva miZe byt stanovena na zéklad€ obvyklé klinické davky. Vhodny
pomér mezi slouceninou podle piedkladaného vynalezu a konkomitantem muze byt stanoven na
zaklad® riznych faktord, jako je 1éCeny subjekt, zpiisob podéavani, 1é¢end choroba nebo stav a
kombinace lé¢iv. Naptiklad v huméanni mediciné se 1 hmotnostni dil slougeniny podle
piedkladaného vynalezu kombinuje s 0,01 az 100 hmotnostnimi dily konkomitantu.

Piikladem prosttedku pro 1écbu diabetu mellitus je insulinovy preparat (napiiklad

ptipravky se zvifecim insulinem extrahované z pankreatu hovéziho dobytka nebo vepid,
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piipravky s lidskym insulinem syntetizované technikou genového inzenyrstvi pomoci colibacillu
a kvasinek), &inidlo zvy3ujici citlivost k insulinu (naptiklad pioglitazon hydrochlorid, troglitazon,
rosiglitazon a dalsf), inhibitor a-glykosidasy (naptiklad voglibosa, akarbosa, miglitol, emiglitat
aj.), biguanid (napiiklad fenformin, metoformin, buformin aj.) nebo sulfonylmogovina (napfiklad
tolbutamid, glibenklamid, gliklazid, chlorpropamid, tolazamid, acetohexamid, glyklopyramid,
glimepyrid aj.), jakoZ i jina ginidla povzbuzujici sekreci insulinu (napiiklad repaglinid,
senaglinid, nateglinid, mitiglinid, GLP-1 aj.), agonista amyrinu (napfiklad pramlintid aj.),
inhibitor fosfotyrosinfosfatasy (napiiklad kyselina vanadi¢na aj.) apod.

Prikladem prostfedku pro lécbu diabetickych komplikaci je inhibitor aldosoreduktasy
(napiiklad tolrestat, epalrestat, zenarestat, zopolrestat, minalrestat, fidarestat, SK-860, CT-112 a
dalgi), neurotrofni faktor (napiiklad NGF, NT-3, BDNF aj.), inhibitor PKC (napfiklad
LY-333531 aj.), inhibitor AGE [naptiklad ALT946, pimagedin, pyradoxamin, fenacylthiazolium
bromid (ALT766) a dalsi], aktivni lapad kysliku (naptiklad kyselina thiooctic aj.), ¢inidlo
roztahujici cerebrovaskularni systém (napfiklad tiaprid, mexileten apod.).

Antihyperlipemickym prosttedkem miZe byt napiiklad sloudenina na bazi statinu, ktera je
inhibitorem syntézy cholesterolu (naptiklad pravastatin, simvastatin, lovastatin, atrvastatin,
fluvastatin, cerivastatin aj.), inhibitor synthetasy skvalenu nebo fibratova sloudenina sniZujici
hladinu triglyceridii (napiiklad bezafibrat, clofibrat, sinfigrét, clinofibrat aj.) apod.

Hypotensivnim prostiedkem méze byt napiiklad inhibitor enzymu preméiujiciho
angiotensin (napfiklad captopryl, enalapril, delapril aj.) nebo antagonista angiotensinu Il
(naptiklad losartan, candesartan cilexetil, eprosartan, valsartan, telmisartan, irbesartan, tasosartan
aj.) apod.

Antiobezitnim prostiedkem mize byt naptiklad centralni antiobezitni ¢inidlo (napfiklad
dexfenfluramin, fenfluramin, fentermin, sibutramin, amfepramon, dexamfetamin, mazindol,
fenylpropanolamin, clobenzorex aj.), inhibitor pankreatické lipasy (napiiklad orlistat aj.), 3
agonista (napfiklad CL-316243, SR-58611-A, UL-TG-307, SB-226552, AJ-9677, BMS-196085
aj.), peptidicke ginidlo potladujici chut’ k jidlu (napfiklad leptin, CNTF aj.), agosta
cholecystokininu (naptiklad lintitript, FPL-15849 aj.) apod.

Diuretikem miZe byt naptiklad derivat xanthinu (napiiklad theobromin salicylat sodny,
theobromin salicylat vapenaty aj.), thiazidovy plipravek (napiiklad ethiazid, cyklopenthiazid,
trichloromethiazid, hydrochlorothiazid, hydroflumethiazid, bentylhydrochlorothiazid, penflutizid,
polythiazid, methyclothiazid aj.), antialdosteronovy piipravek (napiiklad spironolakton,

triamteren aj.), inhibitor dekarboxylasy (naptiklad acetazolamid aj.), chlorbenzensulfonamidovy
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pripravek (napifklad chlorthalidon, mefrusid, indapamid aj.), azosemid, isosorbid, kyselina
ethakrynova, piretanid, bumetanid, furosemid apod.

Chemoterapeutickym prosttedkem méZe byt napiiklad alkylatni Cinidlo (napfiklad
cyklofosfamid, ifosfamid aj.), antagonista metabolismu (napfiklad methotrexat, 5-fluorouracil
aj.), protirakovinné antibiotikum (napfiklad mitomycin, adriamycin aj.), rostlinny protirakovinny
prostiedek (naptiklad vincristin, vindesin, taxol aj.), cisplatina, karboplatina, etoposid apod. Z
téchto latek jsou vyhodné 5-fluorouracilové derivaty, jako je furtulon a neofurtulon.

Imunoterapeutickym prosttedkem miiZe byt napiiklad mikroorganismus nebo bakteridlni
slozka (naptiklad derivat muramylového dipeptidu, picibanyl aj.), polysacharid posilujici imunitu
(naptiklad lentinan, sizofilan, krestin aj.), cytokin ziskany technikou genové manipulace
[napfiklad interferon, interleukin (IL) aj.], faktor stimulujici rst kolonii (napiiklad faktor
stimulujici riist kolonii granulocytd, erythropoetin aj.) apod. Z t&chto latek jsou vyhodné IL-1,
IL-2, 1L-12 a dalsi. )

Spolu se slouteninou podle piedkladaného vynalezu miize byt kromé toho
konkominantng pouZito ¢inidlo, jehoZ ucinek pro zlepSeni kachexie byl zjistén na zvifecim
modelu nebo v klinické fazi, jako je inhibitor cyklooxygenasy (napfiklad indomethacin apod.)
[Cancer Research, sv.49, str. 5935-5939 (1989)], derivat progesteronu (napiiklad acetat
megestrolu) [Journal of Clinical Oncology, sv. 12, str. 213-225 (1994)], glukosteroid (napiiklad
dexamethason apod.), &inidlo na bazi metoclopramidu, ¢inidlo na bazi tetrahydrokannabinolu
(supra), &inidlo zlepSujici metabolismus lipidd (napfiklad kyselina eikosapentanova apod.)
[British Journal of Cancer, sv. 68, str. 314-318 (1993)], ristovy hormon, IGF-1, nebo protilatka
proti TNF-a., LIF, IL-6, onkostatinu M, coZ jsou faktory navozujici kachexii.

Mo?né vyhodné kombinace €inidel pro prevenci a/nebo lécbu vyse uvedenych chorob
jsou tyto:

1) &inidlo zvySujici insulinovou citlivost, insulinovy ptipravek a Biguanid,

2) ginidlo zvysujici insulinovou citlivost, sulfonylmod¢ovinové &inidlo a Biguanid,

3) ¢inidlo zvy3ujici insulinovou citlivost, sulfonylmo&ovinové &inidlo a néktery inhibitor
o-glykosidasy,

4) &nidlo zvy3ujici insulinovou citlivost, Biguanid a n&ktery inhibitor o-glykosidasy,

5) ginidlo zvy$ujict insulinovou citlivost, Cinidlo snizujici hladinu krevniho cukru a jiny
druh ginidla pro 16¢bu diabetickych komplikaci,

6) ¢inidlo zvysujici insulinovou citlivost a kterékoliv jiné dva druhy ¢inidel zminénych

vyse.




e se es ° P

. o . . o oo . .

L] L] * L] L] .

R R R T

(opravend strdnka) 32 ssss sese s eee .o

V pfipadg, Ze sloudenina nebo prostfedek podle piedklidaneho vynalezu se pouZije v
kombinaci s jinym &inidlem, mnoZstvi kaZdého z t&chto jinych ¢inidel miZe byt sniZeno v
rozsahu, ktery zvy3i bezpetnost z hlediska jeho neptiznivého icinku. Jmenovité ¢inidlo zvy3ujici
insulinovou citlivost, Biguanid a sulfonylmogovinové &inidlo mohou byt pouZity v menSich
davkach, ne? jsou obvyklé. Tak se lze bezpetng vyhnout nepfiznivému ucinku, ktery mize byt
témito &inidly zpisoben. Kromé toho také latky, jako je prostfedek pro 1éCbu diabetickych
komplikaci, antihyperlipemické €inidlo a hypotensivni ¢inidlo, se mohou pouZzivat v menSich

davkach, &im2 se lze GSinné vyhnout nepiiznivému G¢inku, ktery jimi mize byt zpisoben.

19) Zpusoby pFipravy

Zptisob piipravy sloudeniny podle piedkladaného vynalezu je popsan nize. JelikoZ
slou¢eniny (I-1) a ([—2)’ jsou zahrnuty ve sloudeniné (II), je popsan zplisob pfipravy
slouceniny (1I).

Sloudenina (II) podle predkladaného vyndlezu miZe byt pfipravena b&iné znamymi
zplisoby, jako je zplisob A a zpiisob B, popsané niZe, jakoZ i zplisoby analogické.

Zptisob A

H —
R'-———X-—-(CHz)n———Y(C o —1 (o, +

R 4

/ ‘
Ho -———N:l——-—(CHz)q —(©), —-—LI-—-R’ (v -

| R‘\ R’ |
/ .
Rl x (CHQ;—-Y(CHI)" 0 N 2 (C)n - R (

“RY = QR®

2

. ' R R 0
: : /
R X— (CH,) Y(CHJ,, —0— == L—— (C“z)a-—-\@)r'— o )
270 .
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kde Z je hydroxylova skupina, halogenovy atom nebo skupina znazornénd jako OSO;R'3, kde
R'® je alkylova skupina majici 1 aZ 4 uhlikové atomy, arylova skupina, kterd ma 6 az 10
uhlikovych atomil a ktera miize byt substituovana alkylovou skupinou majici 1 az 4 uhlikové
atlomy. Ostatni symboly jsou definovany stejné jako vyse.

V tomto schematu alkylovou skupinou majici 1 aZ 4 uhlikové atomy v ,,alkylové skupiné
majici 1 aZ 4 uhlikové atomy* a v ,,arylové skupiné€, ktera ma 6 az 10 uhlikovych atomi a ktera
miiZe byt substituovana alkylovou skupinou majici 1 aZ 4 uhlikové atomy*, znazornénou jako
R'® méze byt naptiklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl, t-butyl,
pti¢emZ vyhodny je methyl.

Arylovou skupinou majici 6 aZ 10 ublikovych atomt v ,,arylové skuping, ktera ma 6 aZ 10
uhlikovych atomii a ktera miZe byt substituovana alkylovou skupinou majici 1 az 4 uhlikové
atomy“, znizornénou jako R'® miZe byt napfiklad fenyl, naftyl, pfiemZ vyhodny je fenyl.

U tohoto zplisobu slou¢enina (I1I) reaguje se slouceninou (IV) za vzniku slouceniny (11).

Je-li Z hydroxylové skupina, miZe byt tato reakce provedena béZné znamym zplsobem,
napiiklad zpisobem popsanym v kompendiu Synthesis, str. 1 (1981) nebo analogickymi
zplsoby. Tato reakce se obvykle provadi v pritomnosti organické slouceniny fosforu nebo
elektrofilniho &inidla v rozpoustédle, které na reakci nema nepiiznivy vliv.

Organickou slou¢eninou fosforu miZe byt naptiklad trifenylfosfin, tributylfosfin apod.

Elektrofilnim ¢inidlem muzZe byt napfiklad diethylazodikarboxylat,
diisopropylazodikarboxylat, azodikarbonyldipiperazin apod.

Mnoz#stvi organické sloudeniny fosforu a elektrofilniho ¢inidla, které ma byt pouZito, je
piiblizng 1 aZ 5 molarnich ekvivalentl vzhledem ke slou¢ening (IV).

Rozpoustédlem nemajicim Zadny neptiznivy vliv na reakci miZe byt napiiklad néktery
ether, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan apod., halogenovany uhlovodik, jako je
chioroform, dichlormethan apod., aromaticky uhlovodik, jako je benzen, toluen, xylen apod.,
amid, jako je N,N-dimethylformamid, néktery sulfoxid, jako je dimethylsulfoxid apod. Tato
rozpoustédla mohou byt pouZita ve smési o vhodnem pomeru.

Reakéni teplota je obvykle v rozmezi piiblizng -50 °C aZ 150 °C, s vyhodou pfiblizné
-10°C az 100 °C.

Reakéni doba je obvykle v rozmezi pfiblizng 0,5 az 20 hodin.

Je-li Z halogenovy atom nebo skupina znazornéna jako OSO,R'®, provadi se tato reakce

standardnim zpiisobem v pfitomnosti baze v rozpoustédle, které na reakci nema nepiiznivy vliv.
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Bazi mie byt naptiklad sloudenina alkalického kovu, jako je hydroxid draselny,
hydroxid sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, uhligitan sodny apod., amin, jako je pyridin,
triethylamin, N, N-dimethylanilin, 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undeka-7-en apod., hydrid kovu, jako je
hydrid draselny, hydrid sodny apod., alkoxid alkalického kovu, jako je methoxid sodny, ethoxid
sodny, 1-butoxid draselny apod.

Mnostvi baze vybrané z vyse uvedeného seznamu je s vyhodou pfiblizné 1 az 5
molarnich ekvivalentii vzhledem ke slouceniné (IV).

Rozpoustédlem, které nema nepfiznivy vliv na reakci, miZe byt naptiklad aromaticky
uhlovodik, jako je benzen, toluen, xylen apod., néktery ether, jako je tetrahydrofuran, dioxan
apod., keton, jako je aceton, 2-butanon apod., halogenovany uhlovodik, jako je chloroform,
dichlormethan apod., amid, jako je N,N-dimethylformamid, néktery sulfoxid, jako je
dimethylsulfoxid apod. Tato rozpoustédla mohou byt pouzita ve smési o vhodném poméru.

Reakéni teplota je obvykle v rozmezi pfiblizné -50 °C a? 150 °C, s vyhodou pfibliZné
-10°C az 100 °C.

Reakéni doba je obvykle v rozmezf pfiblizn€ 0,5 az 20 hodin.

V dalgim kroku, pokud je to nezbytné, je sloucenina (1L, R® = OR®) hydrolyzovana, aby
vznikla slouéenina (1I”).

Tato hydrolyza méZe byt provedena standardnim zpiisobem, v pfitomnosti kyseliny nebo
béze, v rozpoustédle obsahujicim vodu.

Kyselinou miZe byt napfiklad kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina octova,
kyselina bromovodikova apod.

Bazi mize byt napiiklad uhligitan alkalického kovu, jako je uhli¢itan draselny, uhli¢itan
sodny aj., alkoxid kovu, jako je methoxid sodny aj., hydroxid alkalického kovu, jako je hydroxid
draselny, hydroxid sodny, hydroxid lithny aj.

Pouzité mnoZstvi kyseliny nebo baze je obvykle v nadbytku oproti slouceniné (). S
vyhodou je pouZité mnoZstvi kyseliny piiblizné 2 aZ 50 ekvivalentli vzhledem ke sloucening (1I),
kdezto pouzité mnoZstvi baze je pfiblizné 1,2 a? 5 ekvivalentd vzhledem ke sloucening (II).

Rozpoustédlem obsahujicim vodu miiZe byt naptiklad rozpoustédlova smés sloZzena z
vody a jednoho nebo vice rozpoustédel vybranych z mnoZiny tvofené alkoholem, jako je
methanol, ethanol apod., etherem, jako je tetrahydrofuran, dioxan apod., dimethylsulfoxidem,
acetonem apod.

Reakéni teplota je obvykle v rozmezi piibliZné -20°C az 150 °C, s vyhodou pfiblizné

-10°C az 100 °C.
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Reakeni doba je obvykle v rozmezi piiblizng 0,5 aZ 20 hodin.

Takto ziskané slougeniny (1) a (II'’) mohou byt izolovany a &istény znamymi separacnimi
a Cisticimi postupy, jako je zahu$tovani, zahustovani za snizeného tlaku, extrakce
rozpoustédlem, krystalizace, rekrystalizace, separace na zéklad¢ rozdé&lovaciho koeficientu,
chromatografie apod.

Slougeniny (1) a (IV) pouzité ve vySe uvedeném zpisobu A jako vychozi latky jsou
znamymi slou¢eninami. Napiiklad slou¢enina (III), kde Z je hydroxylova skupina, je popsana v
patentu EP-A 710659. Sloucenina (I1I) je popsana rovnéZ v patentech EP-A 629624 (zvefejnéna
japonska patentova piihladka ¢&. 7-53555), WO 98/03505 a dalsich. Sloudenina (III) miZe byt
ptipravena také zplsobem analogickym zpiisobim popsanym v t&chto publikacich.

Slougenina (IV) je popsina napiiklad v Casopisech Journal fiir praktische Chemie,
sv. 311, str. 370 (1969), Canadian Journal of Chemistry, sv. 48, str. 1948 (1970), Journal of
Heterocyclic Chemistry, sv. 25, str. 1283 (1988) a jinde. Slougenina (IV) miiZe byt piipravena
také zplisobem analogick}’l}n zplisoblim popsanym v téchto publikacich.

Sloudenina (1), v niz R? je fenyl substituovany alifatickou uhlovodikovou skupinou apod.

miiZe byt pfipravena také zpisobem B uvedenym niZe.

Zpusob B
_Z .
4 §
iop 0
| - N/ I
| (CH,) , —0 — N== (— (CH,) y —(¢) ,— C-—R (i -n
R—X—(CH,) — ¥ .
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kde W je alifaticka ublovodikova skupina, volitelng substituovand aromaticka uhlovodikova
nebo aromaticka heterocyklicka skupina. Ostatni symboly jsou definovany stejn€ jako je uvedeno
vyse.

, Alifaticka uhlovodikovd skupina“, zndzornénd symbolem W, mize byt alifaticka
uhlovodikova skupina uvedend jako piiklad substituentu v uhlovodikové skupiné a
heterocyklické skuping pod symbolem R".

Kard4 z aromatickych uhlovodikovych skupin a aromatickych heterocyklickych skupin
ve ,,volitelng substituované aromatické uhlovodikové nebo aromatické heterocyklické skuping®,
zndzornénych jako W, miZe byt aromatickd uhlovodikova skupina nebo aromatické
heterocyklickd skupina znazornéna jako R'. Substituentem na t&chto aromatickych
uhlovodikovych skupinch a aromatickych heterocyklickych skupinich mitzZe byt substituent,
uvedeny jako piiklad substituentu v piipadé, kdy substituentem na uhlovodikové skupiné a
heterocyklické skuping zmazornéné jako R' je alicyklickd uhlovodikova skupina, aromaticka
uhlovodikovéa skupina, aromatickd heterocyklickd skupina nebo nearomaticka heterocyklicka
skupina.

U tohoto zpiisobu reaguje sloucenina (II-1) se slou¢eninou kyseliny borité (V) za vzniku
slougeniny (II-2).

Tato reakce se provadi b&Zn& zndmym zpisobem, jako je zpisob uvedeny v Casopise
Journal of Organic Chemistry, sv. 58, str. 2201 (1993), nebo Journal of Organic Chemistry,
sv. 60, str. 1060 (1995), v ptitomnosti kovového katalyzatoru a nékteré baze, v rozpoustédle,
které nema na tuto reakci nepfiznivy vliv.

Kovovym katalyzatorem miZe byt napfiklad paladium(0), nik1(0) apod. Katalyzatorem z
palladia(0) miZe byt napiiklad tris(dibenzylidenaceton)dipalladium,
tetrakis(trifenylfosfin)palladium apod. a katalyzatorem z niklu(0) mize byt napiiklad
1,1’-bis(difenylfosfino)ferrocennikl apod.

Bazi mtZe byt naptiklad hydrogenuhlicitan alkalického kovu, jako je hydrogenuhlicitan
sodny, uhligitan alkalického kovu, jako je uhligitan sodny nebo uhligitan draselny, fosforecnan
alkalického kovu, jako je normalni fosfore¢nan draselny apod.

Pouzité mnoZstvi kovového katalyzatoru &ini piiblizng 0,01 az 1 molarni ekvivalent, s
vyhodou piiblizn& 0,05 az 0,5 molarniho ekvivalentu vzhledem ke sloucening (1I-1).

PouZité mnoZstvi baze &ini ptiblizné 1 aZ 20 molarnich ekvivalentd, s vyhodou 1 az 10

molarnich ekvivalenti vzhledem ke sloucening (II-1).
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Rozpout&dlem, kierd nema4 na tuto reakei nepfiznivy vliv, miize byt napfiklad aromaticky
uhlovodik, jako je benzen, toluen apod., alkohol, jako je methanol, ethanol apod., ether, jako je
tetrahydrofuran, dioxan apod., voda a dal§i. Tato rozpoustédla mohou byt pouZita ve smési o
vhodném poméru. Druhy téchto rozpoustédel mohou byt vhodn& vybrany v zévislosti na druzich
kovovych katalyzatord.

Pouzité mnoZstvi sloueniny kyseliny borité (V) &ini pfiblizné 1 az 7 molamich
ekvivalentd, s vyhodou 1 aZ 5 molarnich ekvivalentti vzhledem ke sloucening (II-1).

Reakéni teplota je obvykle v rozmezi pfiblizné -20 °C az 150 °C, s vyhodou pfiblizné 0 az
100 °C.

Reakéni doba je pfiblizng 0,1 aZ 24 hodin.

V dal§im kroku, pokud je to Zadouci, je sloucenina (1I-2, R? = OR®) hydrolyzovana za
vzniku slouceniny (II’’-1).

Tato hydrolyza miife byt provedena podobné jako hydrolyza ve zplisobu A.

Takto ziskané slougeniny (II-2) a (II’-1) mohou byt izolovany a Cistény znamymi
separaénimi a Cisticimi postupy, jako je zahuStovani, zahuStovani za sniZzeného tlaku, extrakce
rozpoustédlem, krystalizace, rekrystalizace, separace na zakladeé rozdglovaciho koeficientu,
chromatografie apod.

Slougenina (II-1) pouzita pii vy$e uvedeném zpisobu B jako vychozi latka miZe byt
pFipravena naptiklad zpisobem A uvedenym diive. Sloucenina (V) je znama latka popsana v
Organic Synthesis, sv. 39, str. 3 (1959), Journal of Americal Chemical Society, sv. 94, str. 4370
(1972) a jinde. Sloudenina (V) miize byt pfipravena také zplisobem, analogickym zpiisobiim
popsanym v téchto publikacich.

Slougenina (1) miZe byt pipravena niZe uvedenymi zplsoby C nebo D.

*
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Zpisob C
405
| [ A —(CH),0-NH A ;
RIX(CHv—L S OO 0=C{(CHa)gClrC- R
(V1) | B (Y1)
| | Y 4 5 '
' R 0 :
N .
R1-X-(GHg) Yl AT (CHIpON=CACHI{(Chor C- R (i

R3=0OR

) 4 R5 0
' x ' 5{2 P\/ I
Y__@'———(CHz)pO-N=C-(CHz)q-(C)m-C-OH (1

R1-X-(CHp)

U tohoto zpilisobu poskytuje reakce mezi slouCeninou (V1) a slou¢eninou (VII)
slougeninu (11). Tato reakce miiZe byt provedena b&Zn€ zndmym zpisobem. Tato reakce tak miZze
byt uskuteénéna v piitomnosti kyseliny nebo baze, v rozpoustédle, které nema na tuto reakci
neptiznivy vliv. Takovéto kyseliny zahmuji kyselinu chlorovodikovou, kyselinu sirovou,
kyselinu p-toluensulfonovou apod. Takovéto baze zahrnuji uhli¢itan sodny, uhliitan draselny,
octan sodny, (vodny) amoniak apod. PouZité mnoZstvi kyseliny nebo baze je obvykle 1 az 10
molarnich ekvivalentii vzhledem ke slougening (VI). Rozpoustédla, ktera nemaji na tuto reakci
nepifznivy vliv, zahrnuji ethery, jako je tetrahydrofuran, dioxan aj., alkoholy, jako je methanol,
ethanol aj., jakoZ i dimethylsulfoxid, kyselinu octovou, vodu a dalsi. Kazdé z téchto rozpoustédel
miiZe byt pouZito v kombinaci s kterymkoliv jinym z nich ve vhodném poméru. Reakéni teplota
je obvykle v rozmezi piiblizng od -50 °C do 150 °C, s vyhodou od ptiblizng -10 °C do 120 °C.

V dal$im kroku, pokud je to Zadouci, miiZe byt slou€enina (II) hydrolyzovana za vzniku
sloudeniny (II"*). Tato reakce miiZe byt provedena podobné jako hydrolyza u zptisobu A.

Takto ziskané sloudeniny (II) a (II") mohou byt izolovény a Cistény znamymi izola¢nimi a
gisticimi zptsoby, jako je zahu§tovani, zahustovani za sniZeného tlaku, extrakce rozpoustédiem,

krystalizace, rekrystalizace, separace na zéklade rozdélovaciho koeficientu, chromatografie apod.
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Zptisob D
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U tohoto zptisobu poskytuje reakce mezi sloudeninou (VII) a slouceninou (IX)

sloudeninu (II). Tato reakce miZe byt provedena podobné jako reakce mezi slou¢eninou (III) a

slouéeninou (IV) u zplsobu A.

V dalgim kroku, je-li to Zadouci, miZe byt sloutenina (II) hydrolyzovéna za vzniku

slougeniny (I1”’). Tato reakce miiZe byt provedena podobng jako hydrolyza u zpisobu A.

Takto ziskané slougeniny (II) a (II’*) mohou byt izolovany a CiStény znamymi izola¢nimi

a Cisticimi zplsoby, jako je zahuStovéni, zahuStovani za sniZeného tlaku, extrakce

rozpoustédlem, krystalizace, rekrystalizace, separace na zakladg rozdélovaciho koeficientu,

chromatografie apod.

Slougenina, v niz R® je NR’R'® ve slougening (II), miiZze byt pfipravena zplsobem E,

popsanym niZe.
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Zpusob E

2 RARS O
R‘-X-(CHZ)n-Y l A/ (CHz)p0N~C-(CH2)q-(C)m.C-OH |

HNROR10 (X)

RYR5 O

= ""izz \/ ” 910 "e
R1X(CHg) Y AT (CHRpO-N=CHCHa) g (C e C-NRERTE (1)

U tohoto zpiisobu je slou¢enina (II'’) amidovana za vzniku slouceniny (II”’). Tato reakce
mize byt provedena b&Zné znamym zpiisobem, to jest piimou kondenzaci mezi slou¢eninou (1I'°)
a slouceninou (X) za pouZiti kondenza¢niho &inidla (naptiklad dicyklohexylkarbodiimidu), anebo
mize byt provedena vhodnou reakci reaktivniho derivatu sloudeniny (II'’) se slouc¢eninou (X).
Reaktivni derivaty sloudeniny (II'’) zahmuji u takovéto reakce anhydrid kyseliny, halogenid
kyseliny (chlorid kyseliny, bromid kyseliny), imidazolid nebo smésny anhydrid kyseliny
(napfiklad anhydrid s methylkarbonatem, ethylkarbonitem, isobutylkarbonatem apod.) a jing.
Je-li naptiklad pouZit halogenid kyseliny, miize byt reakce provedena v pfitomnosti baze, v
rozpoustddle, které nema na tuto reakci Zadny vliv. Touto bazi miZe byt napfiklad triethylamin,
N-methylmorfolin, N,N-dimethylanilin, hydrogenuhli¢itan sodny, uhli¢itan sodny, uhliditan
draselny aj. Mezi rozpoustédla, kterd nemaji na tuto reakci Zadny vliv, patfi halogenovany
uhlovodik, jako je chloroform a dichlormethan, aromaticky uhlovodik, jako je benzen a toluen,
ether, jako je tetrahydrofuran a dioxan, jakoZ i ethylacett a voda. Kazdé z téchto rozpoustédel
mize byt pouZito v kombinaci s kterymkoliv jinym z nich ve vhodném poméru. PouZité
mnoystvi  slougeniny (X) je piiblizng 1 a% 10 moldrich ckvivalentii vzhledem ke
sloucening (11°”), s vyhodou pfiblizng 1 aZ 3 molarni ekvivalenty. Reakéni teplota je obvykle v
rozmezi -30 °C az 100 °C, a reakéni doba je v rozmezi 0,5 aZ 20 hodin. Je-li pouZit smésny
anhydrid, slouGenina (II’) se necha zreagovat s esterem kyseliny chlorouhli¢ité (napfiklad s
methylchlorkarbonatem, ethylchlorkarbonatem, isobutylchlorkarbonatem) v pfitomnosti baze
(napfiklad triethylaminu, N-methylmorfolinu, N, N-dimethylanilinu, hydrogenuhli¢itanu sodného,
uhligitanu sodného, uhliGitanu draselného) a dale se slouceninou (X). PouZite mnozstvi

sloudeniny (X) je piiblizné 1 aZz 10 molarnich ekvivalenti vzhledem ke sloucening (II'’), s
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vyhodou pfiblizng 1 aZ 3 molérni ekvivalenty. Reakéni teplota je obvykle v rozmezi piiblizné
30 °C a 100 °C, a reakéni doba je v rozmezi 0,5 aZ 20 hodin.

Takto ziskana slouenina (II'”’) miiZe byt izolovana a ¢isténa zndmymi separatnimi a
Sisticimi postupy, jako je zahut'ovani, zahu$tovani za sniZeného tlaku, extrakce rozpoustédlem,
krystalizace, rekrystalizace, separace na zéklad€ rozdélovaciho koeficientu, chromatografie apod.

Slougenina (VI), pouZitd u zpisobu C jako vychozi latka, miZe byt pfipravena bézné
zndmym zpisobem, jako je zplisob popsany v Casopise Journal of Organic Chemistry, sv. 30,
str. 3836 (1971) nebo zplisobem jemu analogickym.

Sloudenina (IX), pouZitd u zpésobuD jako vychozi latka, miZe byt pfipravena

zplisobem F, uvedenym dale.

Zpusob F

| © R
N
HY—@M(C Ha)p-Z + HO-N =c|; —(CHz)q—(C)m-(}j -R?

(X1) : (V)

PN A
Hy: _@——-(CHZ)pO-N=C-(CH2)q~(C)m—C- g’ (1IX)

Tento zptisob se provadi podobng jako reakce mezi slou¢eninou (III) a slou¢eninou (IV) u
zptisobu A. Skupina -YH ve slouceniné (XI) miiZe byt pred kondenzaéni reakci chranéna a po
reakci obnovena. Chranici skupinou, kterdi miZe byt pouZita, je benzylova skupina,
methoxymethylova  skupina, silylova skupina (napfiklad trimethylsilylova skupina,

t-butyldimethylsilylova skupina) aj.

Piiklady provedeni vynalezu

Predkladany vynalez je dale detailné rozebran v nasledujicich oddilech Pokusy,
Referencni piiklady, Priklady a Ptiklady formulaci, které nejsou zamySleny jako omezeni
piedkladaného vynalezu. V oddilech Referencni priklady a Priklady znamena symbol % vidy

hmot. %, pokud neni uvedeno jinak.
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Genové inZenyrsky postup popsany v oddile Referencni pfiklady je v souhlase se
zplisobem popsanym v knize Molecular Cloning (Maniatis a spol.,, Cold Spring Harbor
Laboratory, 1989) nebo v pfipojené specifikaci ¢inidla.

Pokusy (hypoglykemické a hypolipidemické pusobeni u mysi)

Testovana sloudenina byla pfidana do praskového krmiva (CE-2, firma Clea Japan Inc.) v
koncentraci 0,01 % a toto krmivo bylo po 4 dny podavano bez omezeni mys$im KKA” (9 az 12
tydntim starym, 5 zvifat ve skuping), modelovym zvifatim s obezitnim diabetem mellitus typu II
(insulinové nezavislym diabetem mellitus). Béhem této doby byla voda podavana bez omezeni.
Krev byla odebirana z orbitalniho cévniho svazku, a plasmova hladina glukosy, resp. triglyceridi
byla stanovovana enzymaticky pomoci souprav L typu Wako Glu2 (firma Wako Pure Chemical
Ind. Ltd.) a Iatro-MA701 TG (firma Iatron Laboratories Inc.), resp. L typu Wako TG.H (Wako
Pure Chemical Ind. Ltd.).

Hodnota pro kaZdou lé¢enou skupinu je zndzoména jako procento poklesu ve srovnani s

nelééenou skupinou, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1
Sloucenina Hypoglykemicky u¢inek Hypotrigyceridemicky
(ptiklad €.) (% poklesu) ucinek
(% poklesu)
1 30 35
7 42 61
10 36 45
11 49 82
17 49 59"
25 38 66
81 54 75"
106 46% 65"

" yyhodnoceno s pouZitim L-typu Wako TG.H
2 davka: 0,005 %
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Jak je ziejmé 7 &chto vysledkd, sloudenina podle piedkladaného vynalezu ma vynikajici
hypoglykemicky ucinek i hypotrigyceridemicky ucinek a je uZiteCna pro prevenci a lébu diabetu

mellitus a hyperlipidemie.
Pokus (stanoveni transaktivace heterodimeru PPARy-RXRo)

Buitka PPARY:RXRo:4ERPP/CHO-K 1, ziskana v niZe popsaném referenénim piikladu 5,
byla kultivovana v médiu HAM F12 (Nissui Seiyaku) obsahujicim 10 % plodového hoveziho
séra (od firmy Life Technologies, Inc., USA) a pak naotkovéna do devadesatiSestijamkove bilé
desti¢ky (od firmy Corning Coaster Corporation, USA) pfi hustoté 2 x 10* bundk na jamku a
kultivovéna pies noc v CO; inkubétoru pii 37 °C.

Po promyti devadesatidestijamkové bilé desticky pomoci PBS (fosfatem pufrovany solny
roztok) bylo na tuto desti¢ku pfidano 90 pl média HAM F12 obsahujiciho 0,1 % albuminu
hovéziho séra zbaveného mastnych kyselin (BSA) a 10 pl testované latky, kterda pak byla
kultivovana 48 hodin v CO, inkubatoru pii 37 °C. Po odstranéni média bylo piidano 40 pl latky
PICAGENE 7.5 (od firmy Wako Pure Chemical Ind. Ltd.) a po promichani byla stanovena
aktivita luciferasy pomoci piistroje Lumistar (od firmy BMG Labtechnologies GmbH,
Némecko).

Indukéni magnituda byla vypodtena na zaklad® aktivity luciferasy kazdé testovane latky,
pficem? aktivita luciferasy v neléené skuping byla pokladana za jednotkovou. Hodnoty
koncentrace testované latky a indukéni magnitudy byly analyzovany pomoci pfistroje
PRISM 2.01 (od firmy GraphPad Software Inc., USA) tak, aby byla vypoltena efektivni

koncentrace sloudeniny pro indukci 50 procent maximalni aktivity. Vysledky jsou uvedeny v

tabulce 2.

Tabulka 2

Sloudenina ECsg
(Piiklad ¢.) (nM)
7 0,024
11 0,41
17 0,047
25 0,79
81 0,26

106 0,33

*
*80eee
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Jak je ukazéno vyge, slouCenina podle pfedkladaného vynalezu ma vynikajici aktivitu

ligandu heterodimeru PPARy-RXRa.
Priklady

Referencni piiklad 1 (klonovani lidského PPARy genu)

Lidsky PPARY gen byl klonovéan za pouZiti srde¢ni cDNA (od firmy Toyobo Co., Ltd.,
obchodni nazev: QUICK-clone ¢DNA) jako templatu pomoci metody PCR s vyuzitim sady
primerii uvedené niZe, ktera byla piipravena podle sekvence DNA genu PPARy publikované

Greenem a spol. (Gene Expr., 1995, sv. 4(4-5), str. 281-299).

PAG-U: 5’-GTG GGT ACC GAA ATG ACC ATG GTT GAC ACA GAG-¥’
PAG-L: 5’-GGG GTC GAC CAG GAC TCT CTG CTA GTA CAA GTC-3’

Procedura PCR byla provedena metodou horkého startu pomoci Ampli Wax PCR
Gem 100 (od firmy TAKARA SHIZO CO., LTD.). Nejprve byly smichany 2 pl pufru
10 x LA PCR, 3 ul 2,5 mM roztoku dNTP, 2,5 pl kazdého z obou 12,5 pM roztokl primerii a
10 pl sterilizované destilované vody za vzniku spodni vrstvy roztokové smési. 1 pl lidské srdecni
¢DNA (1 ng/ml) jako templatu, 3 pl pufru 10 x LAPCR, 1 pl 2,5 mM roztoku dNTP, 0,5 pl
TaKaRa LA Tag DNA polymerasy (od firmy TAKARA SHIZO CO., LTD.) a 24,5l
sterilizované destilované vody byly smichany za vzniku horni vrstvy roztokové smési.

Do spodni roztokové smési byla pfidana jedna jednotka Ampli Wax PCR Gem 100 (od
firmy TAKARA SHIZO CO., LTD.), vysledna smés byla ponechana pfi 70 °C po dobu 5 minut a
pak v ledu po dobu 5minut, natez byla pfiddna horni vrstva roztokové smési, aby byla
piipravena reakéni smés PCR. Trubice obsahujici reakéni smés byla umisténa na teplotnim
cyklovadi (od firmy Perkin Elmer, USA) a ponechana pii 95 °C po dobu 2 minut. Poté, kdy
cyklus patnécti sekund pfi 95 °C nasledovanych 2 minutami pfi 68 °C byl opakovan tficetp&tkrat,
byla trubice ponechana 8 minut pii 72 °C.

Takto ziskany produkt PCR byl podroben elektroforéze na agarosovém gelu (1 %), z
tohoto gelu bylo ziskano 1,4 kb fragmentu DNA obsahujiciho gen PPARYy a tento fragment byl
viozen do pT7 blue-T vektoru (od firmy TAKARA SHUZO CO., LTD) tak, aby byl ziskan
plasmid oznageny jako pTBT-hPPARY.
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Referenéni priklad 2 (klonovani lidského genu RXRa)
Lidsky gen RXRa byl klonovan pomoci ledvinové cDNA (od firmy Toyobo Co., Ltd.,
pod obchodnim nazvem QUICK-clone cDNA) jako templatu metodou PCR pomoci sady

primert uvedené niZe, kterd byla pfipravena podle sekvence DNA genu RXRo popsan¢ho

D. J. Mangelsdorfem a spol. (Nature, 1990, sv. 345 (6272), str. 224-229).

XRA-U: 5>-TTA GAA TTC GAC ATG GAC ACC AAA CAT TTC CTG-3’
XRA-L: 5°-CCC CTC GAG CTA AGT CAT TTG GTG CGG CGC CTC-3’

Procedura PCR byla provedena metodou horkého startu pomoci Ampli Wax PCR
Gem 100 (od firmy TAKARA SHIZO CO., LTD.). Nejprve byly smichany 2pl pufru
10 x LA PCR, 3 pl 2,5 mM roztoku dNTP, 2,5 ul kazdého z obou 12,5 pM roztoki primert a
10 pl sterilizované destilované vody za vzniku spodni vrstvy roztokové smési. 1 pl lidské srde¢ni
¢cDNA (1 ng/ml) jako templéatu, 3 pl pufru 10 x LAPCR, 1 pl 2,5 mM roztoku dNTP, 0,5 pl
TaKaRa LA Tag DNA polymerasy (od firmy TAKARA SHIZO CO., LTD.) a 24,5l
sterilizované destilované vody byly smichany za vzniku homi vrstvy roztokové smési.

Do spodni roztokové smési byla pfidana jedna jednotka Ampli Wax PCR Gem 100 (od
firmy TAKARA SHIZO CO., LTD.), vysledna smés byla ponechéna pii 70 °C po dobu 5 minut a
pak v ledu po dobu 5 minut, natez byla pfidina horni vrstva roztokové smési, aby byla
plipravena reakéni smés PCR. Trubice obsahujici reakéni smés byla umisténa na teplotnim
cyklovadi (od firmy Perkin Elmer, USA) a ponechdna pii 95 °C po dobu 2 minut. Poté, kdy
cyklus patnacti sekund pfi 95 °C nasledovanych 2 minutami pfi 68 °C byl opakovan tficetpétkrat,
byla trubice ponechana 8 minut pfi 72 °C.

Takto ziskany brodukt PCR byl podroben elektroforéze na agarosovém gelu (1 %), z
tohoto gelu bylo ziskano 1,4 kb fragmentu DNA obsahujiciho gen RXRa a tento fragment byl
vlozen do pT7 blue-T vektoru (od firmy TAKARA SHUZO CO., LTD) tak, aby byl ziskan
plasmid oznaceny jako pTBT-hRXRa..

Referenéni piiklad 3 (konstrukce plasmidii pro expresi lidskych genti PPARy, RXRa)

7,8 kb fragmentu FspI-Notl plasmidu pVgRXR (od firmy Invitrogen, USA) bylo ligovano
k 0,9 kb fragmentu FspI-Notl obsahujiciho gen RXRa. plasmidu pTBT-hRXRao. ziskaného v
refereénim pitklad® 2, &imZ byl pfipraven plasmid pVgRXR2. Nésledn& byl pVgRXR2 rozstépen
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pomoci BstX[ a pak zpracovan polymerasou T4DNA (od firmy TAKARA SHUZO CO., LTD.)
tak, aby byl ziskan tupy konec. Stépeni pii Kpnl pak poskytlo 6,5 kb fragmentu DNA.

Naproti tomu plasmid pTBT-hPPARY, ziskany v referen¢nim piikladu 1, byl rozstépen
pomoci SAL I a pak zpracovan polymerasou TADNA (od firmy TAKARA SHUZO CO., LTD.)
tak, aby byl ziskan tupy terminal. Stépeni pfi Kpnl pak poskytlo 1,4kb fragmentu DNA
obsahujiciho lidsky gen PPARY.

Oba tyto fragmenty pak byly ligovany pro sestaveni plasmidu pVgRXR2-hPPARY.

Referenéni priklad 4 (konstrukce reporterového plasmidu)
Fragment DNA obsahujici PPAR-odpovidajici element (PPRE) acyl CoA oxidasy byl

ptipraven pomoci nasledujiciho 5’-terminal fosforylované syntetické DNA.

PPRE-U: 5’-pTCGACAGGGGACCAGGACAAAGGTCACGTTCGGGAG-3’
PPRE-L: 5’-pTCGACTCCCGAACGTGACCTTTGTCCTGGTCCCCTG-3’

Nejprve byly PPRE-U a PPRE-L piipojeny a vsunuty do mista Sal I plasmidu pBluescript
SK*. Pii sekvencovani bazi vloZeného fragmentu byl vybran plasmid pBSS-PPRE4, ve kterem
byly ligovany &tyfi elementy PPRE v tandemu.

Minimalni promotorova oblast HSV thymidin kinasy (TK promotor) byla klonovana
pomoci pRL-TK vektoru (od firmy Promega, USA) jako templatu metodou PCR pomoci sady
primer( uvedené niZe, ktera byla pfipravena podle sekvence DNA promotorové oblasti thymidin

kinasy popsané B. Luckowem a spol. (Nucleic Acid Res., 1987. sv. 15 (13), str. 5490).

TK-U: 5’-CCCAGATCTCCCCAGCGTCTTGTCATTG-3’
TK-L: 5°-TCACCATGGTCAAGCTTTTAAGCGGGTC-3’

Procedura PCR byla provedena metodou horkého startu pomoci Ampli Wax PCR
Gem 100 (od firmy TAKARA SHIZO CO. LTD.). Nejprve byly smichany 2pl pufiu
10 x LA PCR, 3 pl 2,5 mM roztoku dNTP, 2,5 pl kaZzdého z obou 12,5 uM roztoki primerd a
10 pl sterilizované destilované vody za vzniku spodni vrstvy roztokové smési. 1 pl pRL-TK
vektoru (firma Promega) jako templétu, 3 pl pufru 10 x LA PCR, 1 pl 2,5 mM roztoku dNTP,
0,5 ul TaKaRa LA Taq DNA polymerasy (od firmy TAKARA SHIZO CO., LTD.) a 24,5 ul

sterilizované destilované vody byly smichény za vzniku horni vrstvy roztokové smési.
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Do spodni roztokové smési byla ptidéna jedna jednotka Ampli Wax PCR Gem 100 (od
firmy TAKARA SHIZO CO., LTD.), vysledna smés byla ponechana pfi 70 °C po dobu 5 minut a
pak v ledu po dobu 5 minut, natez byla pfidana horni vrstva roztokové smési, aby byla
ptipravena reakéni smé&s PCR. Trubice obsahujici reakéni sm&s byla umisténa na teplotnim
cyklovagi (od firmy Perkin Elmer, USA) a ponechana pii 95°C po dobu 2 minut. Poté, kdy
cyklus patnacti sekund pti 95 °C nasledovanych 2 minutami pfi 68 °C byl opakovan tficetpétkrat,
byla trubice ponechéna 8 minut pii 72 °C.

Takto ziskany produkt PCR byl podroben elekiroforéze na agarosovém gelu (1 %), z
tohoto gelu bylo ziskano 140 b fragmentu DNA obsahujiciho TK promoter a tento fragment byl
viozen do pT7 blue-T vektoru (od firmy TAKARA SHUZO CO., LTD). Rozstépenim takto
ziskaného plasmidu s restrikénimi enzymy Bgl I a Ncol byl ziskan fragment obsahujici TK
promotor a tento promotor byl ligovan k fragmentu Bgl II-Ncol plasmidu pGL3-Basic vektoru
(od firmy Promega, USA) za vzniku plasmidu pGL3-TK.

4,9 kb takto ziskaného fragmentu Nhel-Xhol plasmidu pGL3-TK bylo ligovano k
fragmentu 200 Nhel-Xhol plasmidu pBSS-PPRE4 za vzniku plasmidu pGL3-4ERPP-TK.

Takto ziskany plasmid pGL3-4ERPP-TK byl rozstépen pomoci BamHI (od firmy
TAKARA SHUZO CO., LTD) a pak zpracovan polymerasou T4DNA (od firmy TAKARA
SHUZO CO., LTD) za vzniku tupého terminalu, &imZ byl ziskén fragment DNA.

Naproti tomu pGFP-C1 (od firmy Toyobo Co., Ltd.) byl rozitépen pomoci Bsu361 (NEB)
a pak zpracovan polymerasou TADNA ((od firmy TAKARA SHUZO CO., LTD) za vzniku
tupého terminalu, &imZ byl ziskén 1,6 kb fragment DNA.

Oba tyto fragmenty DNA byly ligovany pro sestaveni reporterového plasmidu
oznaéeného jako pGL3-4ERPP-TK neo.

Referenéni piiklad 5 (vneseni lidského PPARy- a RXRa-exprimujiciho plasmidu a reporterového
plasmidu do buitky CHO-K1 a utvoreni stabilng transformované buiiky)

Buitky CHO-K1 kultivované v tkafiové kultivani baiice (od firmy Corning Costar
Corporation, USA), kterd ma objem 750 ml a obsahuje medium HAM F12 (od firmy NISSUI
SEIYAKU) doplnéné 10% plodovym hovézim sérem (od firmy Life Technologies, Inc., USA),
byly oddéleny piisobenim sm&sného rozioku 0,5 g/l trypsinu-0,2 g/l  EDTA  (kyseliny
ethylendiamintetraoctové), a tyto buiiky byly promyty PBS (solnym roztokem pufrovanym
fosfatem) (od firmy Life Technologies, Inc., USA), centrifugovany (1000 otacek za minutu,
5 minut) a pak suspendovany v PBS. V dalsim kroku byla do téchto bunék - za podminek
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uvedenych ni%e a pomoci ptistroje GENE PULSER (od firmy Bio-Rad Laboratories) - zavedena
DNA.

Do kyvety majici 0,4 cm velky otvor bylo takto vloZeno 8 x 10® bungk, 10 pg plasmidu
pVgRXR2-hPPARy ziskaného v referentnim piikladé3 a 10 pg reporterového plasmidu
pGL3-4ERPP-TK neo ziskaného v referencnim piikladé 4 a obsah kyvety byl podroben
elektroporaci pii napéti 0,25 kV a kapacitanci 960 pF. Poté byly buiiky pfemistény do média
HAM 12, obsahujiciho 10% plodové hovézi sérum a kultivovana po dobu 24 hodin, nadez byly
znovu oddéleny, centrifugovany a pak suspendovany v médiu HAM F12 obsahujicim 10%
plodové hovézi sérum dopinéné roztokem 500 pug/ml GENETICINu (od firmy Life Technologies,
Inc., USA) a roztokem 250 pg/ml ZEOCINu (od firmy Invitrogen, USA) a zfedény na hustotu
10° bungk/ml pii naotkovéani do devadesatiSestijamkové desky (od firmy Corning Coster
Corporation, USA), kterd byla kultivovana v CO; kultivatoru pii 37 °C, &imZ byl ziskan
transformant, resistentni viiéi GENETICINu a ZEOCINu.

Nasledng byla takto ziskand transformovani bunétna linie kultivovana ve
Styfiadvacetijamkové desce (od firmy Corning Coster Corporation, USA) a pak - pomoci
pfidavku 10 uM Pioglitazonu - prohledéna s cilem nalézt bunéénou linii, ve které byla

indukovéna exprese luciferasy, tj. buitku PPARy:RXRo:4ERPP/CHO-K1.

Referenéni pfiklad 6

K roztoku 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzaldehydu (33,42 g) ve smési
methanol (150 ml)-tetrahydrofuran (30 ml) byl po &astech pfi 0 °C piidan borohydrid sodny
(4,31 g). Po 30 minutach michani pfi laboratorni teploté byla k reakéni smési piidana voda a
vznikla smés byla michana 1 hodinu. Krystaly 4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzylalkoholu (32,85 g, vytéZek 98 %) byly izolovana filtraci. Rekrystalizace
ze smési ethylacetét-diéthylether poskytla bled& Zluté krystaly, b.t. 128-129 °C.

Referenéni piiklad 7

K roztoku 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzylalkoholu (5,00 g) v toluenu
(40 ml) byl ptidan thionylchlorid (1,85 ml) a smés byla michana 30 minut pfi laboratorni teploté.
K reakéni smési byla pfidana ledové voda a smés byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova
vrstva byla vytiepna vodou, vysuSena (MgS0O,) a zahu$tdna, ¢&imZz byl ziskan
4-(4-chloromethylfenoxymethyl)-S-methyl-2-fenyloxazol (5,23 g, vytézek 99 %) ve formé
krystalii. Rekrystalizace ze smési ethylacetat-hexan poskytla bezbarvé krystaly, b.t. 108-109 °C.

.
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Referenéni piiklad 8

K roztoku 4-[2-(methyl-2-pyridylamino)ethoxy]benzaldehydu (15,0 g) v methanolu
(70 ml) byl po ¢astech pii 0 °C ptidan borohydrid sodny (1,11 g). Po 30 minutich michani byla k
reakéni smési pfidana voda a vznikla smé&s byla extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla promyta nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOs) a pak
zahu$téna. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedne frakce
eluované smési  ethylacetit:hexan  (1:1  objemov&) byl ziskan  4-[2-(methyl-2-
pyridylamino)ethoxy]benzylalkohol (14,3 g, vytéZek 94 %) ve formé oleje.

NMR (CDCls), &: 3,15 (3H, s), 3,98 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,19 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,61 (2H,
d, J=5,4 Hz), 6,50-6,59 (2H, m), 6,89 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,27 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,40-7,50 (1H,
m), 8,13-8,18 (2H, m).

Referenéni piiklad 9

Smés  4-chlormethyl-5-methyl-2-fenyloxazolu (3,41 g), 3-(4-hydroxyfenyl)propanolu
(2,50 g), uhliditanu draselného (3,40 g) a N N-dimethylformamidu (25 ml) byla michana
14 hodin pHi 60 °C. K reakéni smési byla ptidana voda a smés byla extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSOy) a pak zahu§téna. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu a z jedné
frakce eluované smési ethylacetit:hexan (1:1 objemovg) byl ziskan 3-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)fenyl]propanol (4,46 g, vytézek 84 %) ve forme krystal(i. Rekrystalizace ze
smési ethylacetat-hexan poskytla bezbarvé krystaly, b.t. 70-71 °C.

Referenéni piiklad 10

Smés  methylfenylglyoxylatu (25,4 g), hydrochloridu  hydroxylaminu (11,3 g),
triethylaminu (22,8 ml) a methanolu (300 ml) byla michéna 17 hodin pii 60 °C. Reakéni smés
byla zahugténa, odparek byl zfedén vodou a extrahovan ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
promyla vodou, vysusena (MgS0O4) a pak zahuSténa. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze
smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo methyl-E-2-hydroxyimino-2-fenylacetat (3,58 g, vytézek
13 %) ve formé krystald, b.t. 151-153 °C.
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Referenéni piiklad 11
Mate¢ny louh ziskany v referenénim piikladu 10 byl zahustén, odparek podroben
kolonové chromatografii na silikagelu a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3
objemove) byl ziskan methyl-Z-2-hydroxyimino-2-fenylacetat (17,8 g, vytéZek 64 %) ve forme
oleje.

NMR (CDCL), 8: 3,89 (3H, 5), 7,34-7,48 (3H, m), 7,52-7,60 (2H, m), 8,51 (1H, m).

Referenéni priklad 12

Ke smési chloridu hlinitého (59,0 g) a dichlormethanu (500 ml) byl po kapkach pii 0°C
ptidan ethylchlorglyoxylat (45,4 ml). Po 15 minutach michani byl po kapkach pti 0 °C ptidin
anisol (40,1 ml) a smés byla michana 1,5 hodiny pfi laboratorni teploté. Reaké&ni smés byla vlita
na led (500 g) a pak mich4na 1 hodinu pfi laboratorni teplot&. Oddélena dichlormethanova vrstva
byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuena (MgSOs) a pak
zahusténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemové) byl ziskan ethyl-4-methoxyfenylglyoxylat
(43,6 g, vytéZek 60 %) ve formé oleje.

NMR (CDCly), 8: 1,42 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,90 3H, s), 4,44 (2H, q, J=7,1 Hz), 6,98 (2H,
d, J=9,0 Hz), 8,01 (2H, d, J=9,0 Hz).

Referenéni piiklad 13

Smés ethyl-4-methoxyfenylglyoxylatu (15,0 g), hydrochloridu hydroxylaminu (6,00 g),
octanu sodného (8,86 g) a ethanolu (150 ml) byla zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em
12 hodin. Reakéni smés byla zahusténa, odparek zfedén vodou a extrahovan ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana vodou, vysusena (MgSO4) a pak zahusténa. Odparek byl
podroben kolonové ‘chromatografii na silikagelu a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (1:2 objemove) byl ziskan ethyl-Z—2~hydr0xyimino-2-(4-methoxyfenyl)acetét
(8,99 g, vyteZek 56 %) ve forme krystaldi. Rekrystalizace ze smési ethylacetat-hexan poskytla
bezbarvé krystaly, b.t. 81-82 °C.

Referenéni piiklad 14

7 frakce, kterd pfi eluci v referen¢nim piiklade 13 nésledovala po Z-formé&, byl ziskan
ethyl-E—2-hydr0xyimino-2-(4-methoxyfenyl)acetz’1t (4,97 g, vytézek 31 %) ve formé krystali.
Rekrystalizace ze smési ethylacetat-hexan poskytla bezbarvé krystaly, b.t. 128-129 °C.
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Referenéni piiklad |5

Smés cthylpyruvatu (9,50 g), hydrochloridu hydroxylaminu (6,82 g), octanu sodn¢ho
(10,1 g) a ethanolu (150 ml) byla zahfivéna k varu pod zp&tnym chladi¢em 17 hodin. Reak¢ni
smés byla zahu$téna, odparek byl zfedén vodou a extrahovan ethylacetatem. Ethylacetatova
vrstva byla vytiepana vodou, vysuSena (MgSO4) a pak zahuSténa. Krystaly odparku byly
rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo ethyl-E-2-hydroxyiminopropionat

(6,33 g, vytéZek 59 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 98-99 °C.

Referenéni piiklad 16

Smés methyl-3-benzoylpropionatu (15,0 g), hydrochloridu hydroxylaminu (6,50 g) a
methanolu (150 ml) byla zahiivana k varu pod zpétnym chladi¢em 8 hodin. Reakéni smés byla
zahu§téna, odparek byl ziedén vodou a extrahovan ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla
vytfepana  vodou, vysuSena (MgSOs) a pak zahusténa. Odparek byl podroben kolonové
chromatografii na silikagelu a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemove)
byl ziskan methyl-E-4-hydroxyimino-4-fenylbutyrat (14,7 g, vytézek 91 %) ve formé oleje.

NMR (CDCl), §: 2,58-2,67 (2H, m), 3,09-3,17 (2H, m), 3,66 (3H, s), 7,35-7,44 (3H, m),
7,56-7,67 (2H, m), 8,00-8,80 (1H, br s).

Referenéni piiklad 17

7 frakce, kterd pHi eluci v referenénim piikladé 16 nasledovala po E-formé, byl ziskan
methyl-Z-4-hydroxyimino-4-fenylbutyrat (1,37 g, vyt€zek 8 %) ve formé& krystalli. Rekrystalizace
ze smési ethylacetat-hexan poskytla bezbarvé krystaly, b.t. 76-77 °C.

Referenéni piiklad 18

Smés ethyl-5-oxo-5-fenylpentanoatu (8,00 g), hydrochloridu hydroxylaminu (3,03 g),
octanu sodného (4,47 g) a ethanolu (70 ml) byla zahfivina k varu pod zpétnym chladiCem
15 hodin. Reakéni smés byla zahusténa, odparek byl zfedén vodou a extrahovan ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana vodou, vysu$ena (MgSO4) a pak zahus$téna. Odparek byl
podroben kolonové chromatografii na silikagelu a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (1:3 objemové€) byl ziskan ethyl-E-5-hydroxyimino-5-fenylpentanoét (7,55 g,
vytezek 88 %) ve formé krystalii. Rekrystalizace z hexanu poskytla bezbarvé krystaly,
b.t. 28-30 °C.
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Referenéni pfiklad 19

K roztoku diethyloxalatu (26,3 g) v diethyletheru (400 ml) byl pfi -78 °C pod dusikovou
atmosférou po kapkéach ptidan roztok butylmagnesiumchloridu v tetrahydrofuranu (0,90 M,
100 ml). Po jednohodinovém michani byla reakéni smés ohfata na 0 °C a poté byla piidana 1 N
kyselina chlorovodikovéa. Diethyletherova vrstva byla oddélena, vytfepana nejprve vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, pak nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSOy) a zahusténa. Odparek byl rozpustén v ethanolu (150 ml) a k tomuto roztoku byl pfidan
hydrochlorid hydroxylaminu (7,50 g) a octan sodny (11,1 g). Smés byla zahfivana k varu pod
zpétnym chladiéem 13 hodin. Reakéni smés byla zahusténa, odparek zfedén vodou a extrahovan
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytiepana vodou, vysu$ena (MgSOs) a pak zahuSténa.
Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (1:4 objemové) byl ziskan ethyl-E-2-hydroxyiminohexanoat (11,0 g, vytéZek
71 %) ve formé krystalil. Rekrystalizace z hexanu poskytla bezbarvé krystaly, b.t. 49-50 °C.

Referenéni piiklad 20

K roztoku diethyloxalatu (19,6 g) v diethyletheru (400 ml) byl pfi -78 °C pod dusikovou
atmosférou po kapkach pfidan roztok isopropylmagnesiumbromidu v tetrahydrofuran (0,67 M,
100 ml). Po jednohodinovém michéni byla reak&ni smés ohtata na 0 °C, a k ni byla pfidana 1 N
kyselina chlorovodikova. Diethyletherova vrstva byla oddélena, vytiepana nejprve vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, pak nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSOy) a zahusténa. Odparek byl rozpusién v ethanolu (100 ml) a k tomuto roztoku byl pfidan
hydrochlorid hydroxylaminu (5,59 g) a octan sodny (8,24 g). Smés byla zahfivana k varu pod
zpétnym chladi¢em 13 hodin. Reak&ni smés byla zahusténa, odparek zfedén vodou a extrahovan
ethylacetdtem. Ethylacetitovéa vrstva byla vytfepana vodou, vysuSena (MgSOa) a pak zahusténa.
Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu a z jedné frakce eluované smési
cthylacetat:hexan (1:4 objemové) byl ziskan ethyl-2-hydroxyimino-3-methylbutyrat (smés k- a
Z-formy). Rekrystalizace z hexanu poskytla ethyl-E-2-hydroxyimino-3-methylbutyrat (1,91 g,
vytézek 18 %) ve forms bezbarvych krystalii, b.t. 54-55 °C.

NMR (CDCL), & 1,24 (6H, d, J=7,0Hz), 1,35 GH, t, J=7,1 Hz), 3,49 (1H, sept,
J=7,0 Hz), 4,29 (2H, q, J=7,1 Hz), 9,79 (1H, br s).
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Referenéni piiklad 21

Mate¢ny louh E-formy ziskany v referencnim piikladu 20 byl zahustén za vzniku smési
E:Z=23:1(5,69 g, vytéiek 53 %).

7. NMR (CDCly), &: 1,17 (6H, d, J=6,6 Hz), 1,36 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,80 (1H, sept,
J=6,6 Hz), 4,36 (2H, q, J=7,1 Hz), 9,75 (1H, br s).

Referenéni piiklad 22

Ke smési chloridu hlinitého (29,3 g) a dichlormethanu (250 ml) byl po kapkach pfi 0 °C
ptidan ethylchloroglyoxylat (22,3 ml). Po 30 minutach michani byl béhem 30 minut pii 0 °C po
kapkach piidan difenylether (63,5 ml), nasledovalo dvouhodinové michani, nadeZ byla reakéni
smés vlita na led (250 g) a michéana 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Dichlormethanova vrstva
byla oddglena, vytiepana nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu$ena (MgSO4) a pak
zahusténa. Odparek byl podroben kolonoveé chromatografii na silikagelu a z jedné frakce
cluované smési ethylacetat:hexan (1:10 objemove) byl ziskan ethyl-4-fenoxyfenylglyoxylat
(38,0 g, vyt&Zek 70 %) ve formé oleje.

NMR (CDCly), &: 1,42 3H, t, J=7,1 Hz), 4,44 (2H, q, J=7,1 Hz), 6,98-7,13 (4H, m),
7,20-7,29 (1H, m), 7,37-7,47 (2H, m), 8,01 (2H, d, J=9,0 Hz).

Referenéni piiklad 23

Smés ethyl-4-fenoxyfenylglyoxylatu (37,9 g), hydrochloridu hydroxylaminu (11,7 g),
octanu sodného (17,3 g) a ethanolu (200 ml) byla zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em
15 hodin. Reakéni smés byla zahu$téna, odparek zfedén vodou a extrahovan ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytiepana vodou, vysuSena (MgSQ4) a pak zahusténa. Krystaly
odparku byly rekrystalizovany ze smési toluen-hexan, co? poskytlo ethyl-E-2-hydroxyimino-2-

(4-fenoxyfenyl)acetat (11,0 g, vytézek 28 %) ve formé bezbarveho oleje, b.t. 131-132 °C.

Referenéni piiklad 24

Mate¢ny louh E-formy ziskané v referenénim ptikladu 23 byl zahustén, odparek byl
podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (1:4 objemove) byl ziskan ethyl-Z-Z-hydroxyimino-2-(4-fenoxyfenyl)acetét
(23,6 g, vyt&Zek 56 %) ve formé oleje.

NMR (CDCly), &: 1,40 (3H, t, J=7,1 Hz), 4,46 (2H, q, J=7,1 Hz), 6,95-7,08 (4H, m),
7,11-7,20 (1H, m), 7,32-7,42 (2H, m), 7,53 (1H, d, J=8,8 Hz), 8,42-8,49 (1H, m).
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Referenéni piiklad 25

Ke smési chloridu hlinitého (41,6 g) a 1,2-dichlorethanu (300 ml) byl po kapkach pfi 0 °C
piidan ethylchlorglyoxylat (32,0 ml). Po 30 minutach michéni byl pfi 0 °C ptidan 4-fluorbenzen
(25,0 ml). Po 2 hodinach michéani pfi 40 °C byla reakéni smés vlita na led (300 g) a vznikla smés
byla michana 1 hodinu pfi laboratorni teploté. 1,2-Dichlorethanova vrstva byla odd€lena,
vylfepana nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSO4) a pak zahusténa. Odparek
byl rozpustén v ethanolu (300 ml), smichan s hydrochloridem hydroxylaminu (21,7 g) a octanem
sodnym (32,0 g), a pak zahiivan k varu pod zpétnym chladi¢em 20 hodin. Reakéni smés byla
zahugténa, odparek byl zfedén vodou a extrahovan ethylacetdtem. Ethylacetatova vrstva byla
vytfepana vodou, vysufena (MgSO4) a pak zahusténa. Odparek byl podroben kolonové
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemove)
byl ziskan ethyl-Z-2-(4-fluorfenyl)-2-hydroxyiminoacetat (3,82 g, vytéZek 6 %) ve forme oleje.

NMR (CDCly), &: 1,40 (3H, t, J=7,1 Hz), 4,46 (2H, q, J=7,1 Hz), 7,05-7,14 (2H, m),
7,52-7,61 (2H, m), 8,37 (1H, s).

Referenéni piiklad 26

Z frakce, kterd pii eluci v referenénim piiklad® 25 nasledovala po Z-formé&, byl ziskan
ethyl-E-2-(4-fluorfenyl)-2-hydroxyiminoacetat (2,45 g, vyt€zek 5%) ve formée krystalii.
Rekrystalizace ze smési ethylacetat-hexan poskytla bezbarvé krystaly, b.t. 117-118 °C.

Referenéni piiklad 27

Ke smési chloridu hlinitého (41,6 g) a 1,2-dichlorethanu (300 ml) byl po kapkéch pfi 0 °C
pridan ethylsukcinylchlorid (40,8 ml). Po 30 minutach michani byl pfi 0 °C ptidan 4-fluorbenzen.
Po 15 hodinach michéani pfi 60 °C byla reakéni smés vlita na led (500 g) a vznikla smés byla
michana 1 hodinu pfi laboratorni teploté. 1,2-Dichlorethanova vrstva byla oddélena, vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgS0,) a pak zahusténa. Odparek
byl rozpustén v ethanolu (300 ml), smichén s hydrochloridem hydroxylaminu (21,7 g) a octanem
sodnym (32,0 g), a pak zahtivan k varu pod zpétnym chladi¢em 20 hodin. Reakéni smés byla
zahu§téna, odparek byl zfedén vodou a extrahovan ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
vytfepana vodou, vysuSena (MgSOs) a pak zahuSténa. Odparek byl podroben kolonove
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smé&si ethylacetat:hexan (1:4 objemov¢)

byl ziskan ethyl-E-4-(4-fluorfenyl)-4-hydroxyiminobutyrat (7,45 g, vytézek 12 %) ve forme oleje.
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NMR (CDCls), 8: 1,23 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,56-2,65 (2H, m), 3,05-3,14 (2H, m), 4,11
(2H, q, J=7,1 Hz), 7,01-7,14 (2H, m), 7,56-7,66 (2H, m), 8,05-8,40 (1H, br s).

Referendéni priklad 28

K roztoku 3-fenoxybenzylalkoholu (25,0 g) a triethylaminu (26,3 ml) v ethylacetatu
(300 ml) byl po kapkéach pii 0°C piidan methansulfonylchlorid. Po 1 hodiné michéani byla
reakéni smés vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOy) a
zahugténa. Odparek byl rozpustén v acetonu (300 ml), smichan s jodidem sodnym (37,5 g) a pak
michan 1 hodinu. Reakéni sm&s byla zahuiténa, odparek byl zfedén vodou a pak extrahovan
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytiepana vodou, vysusena (MgSOs) a pak zahusténa.
Odparek byl rozpustén v dimethylsulfoxidu (100 ml) a michéna 15 hodin s kyanidem sodnym
(7,35 g) pii laboratomi teploté. Reakéni smés byla zfedéna ethylacetatem, vytfepana vodou,
su$ena (MgSQy) a pak zahu$téna. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu,
a z jedné frakce -eluované smési ethylacetit:hexan (1:7 objemov€) byl ziskén
3-fenoxyfenylacetonitril (8,36 g, vytéZek 32 %) ve formé€ oleje.

NMR (CDCly), 8: 3,72 (2H, s), 6,90-7,20 (6H, m), 7,28-7,43 (3H, m).

Referenéni piiklad 29

K roztoku ethoxidu sodného ptipraveného ze sodiku (1,09 g) a ethanolu (20 ml) byl po
kapkéach pti 0°C ptidan roztok 3-fenoxyfenylacetonitrilu (8,30 g) v ethanolu (15 ml) a pak
rovnéZ po kapkach isoamylnitrit (7,99 ml). Po 15 hodindch michéni pfi laboratorni teplot¢ byl
pfidan diethylether a smés byla promyvana postupné 1N HCl, vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Diethyletherova
vrstva byla suSena (MgSOs), zahusténa a odparek byl podroben kolonové chromatografii na
silikagelu. Krystaly ziskané z frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemové) byly
rekrystalizovany —ze smé&si  ethylacetdt-hexan, coZ poskytlo 2-hydroxyimino-2-(3-
fenoxyfenyl)acetonitril (4,25 g, vyt&Zek 45 %) ve form& slabé Zlutych krystald - smés £- a
Z-formy, b.t. 124-125 °C.

Referenéni piiklad 30
Smés 2-hydroxyimino-2-(3-fenoxyfenyl)acetonitrilu (3,00 g), hydroxidu draseln¢ho
(3,40 g), ethanolu (15ml) a vody (15ml) byla zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em

24 hodin. Reakéni sm&s byla okyselena 1 N HCI a extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova
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vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysudena (MgSOs) a pak
zahu$téna. Reak¢éni smés byla rozpusténa v methanolu (30 ml), smichana s koncentrovanou
kyselinou sirovou (v katalytickém mnoZstvi) a pak zahiivéna k varu pod zpétnym chladi¢em
24 hodin. Reakéni smés byla spojena s vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysuSena (MgSQO,) a pak zahuSténa. Odparek byl podroben kolonové
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:2 objemov€)
byl ziskan methyl-Z-2-hydroxyimino-2-(3-fenoxyfenyl)acetat (1,14 g, vytézek 33 %) ve forme
oleje.

NMR (CDCly), &: 3,95 (3H, s), 6,99-7,18 (4H, m), 7,24-7,28 (2H, m), 7,31-7,41 (3H, m),
8,33 (1H, s).

Referenéni piiklad 31

Z frakce, ktera pii eluci v referen¢nim piikladé 30 nasledovala po Z-formé, byl ziskan
methyl-E-2-hydroxyimino-2-(3-fenoxyfenyl)acetat (746 mg, vytéZek 22 %) ve formé krystald.
Rekrystalizace ze smési ethylacetat-hexan poskytla bezbarvé krystaly, b.t. 122-123 °C.

Referen¢ni piiklad 32

Roztok 4-bromfenylmagnesiumbromidu pfipraveného z p-dibrombenzenu (25,0 g),
hottiku (2,43 g) a diethyletheru (250 ml) byl pfidan po kapkach pii -78 °C pod dusikovou
atmosférou k roztoku diethyloxalatu (32,5 g) v diethyletheru (250 ml). Po 1 hodiné michani byla
reakéni smés ohi'ata na 0 °C a k ni byla pfidana 1 N HCI. Diethyletherova vrstva byla oddélena,
vytfepana vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysufena (MgSO4) a zahu$téna. Odparek byl podroben kolonové
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:15 objemove)
byl ziskdn olej. Tento olej byl rozpu§tén v ethanolu (100 ml), spojen s hydrochloridem
hydroxylaminu (4,17 g) a octanem sodnym (6,15 g) a pak zahiivan k varu pod zpétnym
chladi¢em 18 hodin. Reakéni sm&s byla zahusténa, odparek byl zfedén vodou a extrahovan
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSOy) a pak zahusténa. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési
isopropylether-hexan, coZ poskytlo ethyl-E-2-(4-bromfenyl)-2-hydroxyiminoacetat (4,31 g,
vytézek 16 %) ve formd krystald, b.t. 163-164 °C.
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Referenéni ptiklad 33

7 frakce, ktera pfi eluci v referenénim ptiklad® 32 nasledovala po E-formé, byl ziskan
cthyl-Z-2-(4-bromfenyl)-2-hydroxyiminoacetat (5,31 g, vytezek 20 %) ve formé olcje.

NMR (CDCls), 6: 1,40 3H, t, J=7,1 Hz), 4,55 (2H, q, J=7,1 Hz), 7,43 (2H, d, J=8,6 Hz),
7,54 (2H, d, J=8,6 Hz), 8,47 (1H, s).

Referenéni piiklad 34

K roztoku ethoxidu sodného pfipraveného ze sodiku (7,22 g) a ethanolu (400 ml) byl
plidan fenylacetat ethylnaty (25,8 g) a diethyloxalat (45,9 g), a smés byla michéna 1,5 hodiny pfi
70 °C pti oddélovani ethanolu. Reakéni smés byla spojena s ethylacetatem (500 ml) a 1 N HCI
(350 ml). Ethylacetatova vrstva byla oddélena, vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSOy4) a pak zahusténa. Odparek byl rozpustén ve smési dimethylsulfoxid
(150 ml)-voda (15 ml), smichan s chloridem sodnym (9,18 g), a vznikla smés byla michana
1,5 hodiny pti 130°C. Reakéni smés byla zfedena vodou a extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSO,) a pak zahu$téna. Odparek byl rozpustén v ethanolu (100 ml), smichan s
hydroxylaminem (3,34 g) a octanem sodnym (4,92 g), a smés pak byla zahiivana 17 hodin k varu
pod zpétnym chladi¢em. Reakéni smés byla zahuSténa, k odparku byla pfidana voda a smés byla
extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysuena (MgSOs;) a pak zahuSténa. Odparek byl podroben kolonové
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemové)
byl ziskan ethyl- E-2-hydroxyimino-3-fenylpropionét (6,94 g, vytézek 21 %) ve formé krystali.
Rekrystalizace ze smési ethylacetat-hexan poskytla bezbarvé krystaly, b.t. 54-55 °C.

Referenéni piiklad 35

K diethyletherovému roztoku (400 ml) 3-brompyridinu (25,7 g) bylo pii -78 °C béhem
jedné hodiny ptidano pod dusikovou atmosférou po kapkach n-butyllithium (1,6 N hexanovy
roztok). Po 30 minutach michani byl pfi -78°C béhem jedné hodiny pfidén po kapkach
diethyletherovy roziok (100 ml) diethyloxalatu. Reakéni smés byla dale michana 30 minut,
ohfata na 0 °C, a pak k ni byla pfidana 1 N kyselinq chlorovodikova (200 ml). Po 30 minutach
michéni byl pfidan hydrogenuhli¢itan sodny do neutralni reakce reakéni smési. Organicka vrstva

byla oddélena, vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSQO4) a
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zahudténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluovan¢ smési
ethylacetat:hexan (1:1 objemove) byl ziskan ethyl-3-pyridylglyoxylat (13,1 g, vyt€Zek 45 %).

NMR (CDCl), §: 1,45 (3H, t, J=7,1 Hz), 4,48 (2H, g, J=7,1 Hz), 7,45-7,53 (1H, m),
8,33-8,41 (1H, m), 8,85-8,90 (1H, m), 9,26-9,29 (1H, m).

Referenéni priklad 36

Smés ethyl-3-pyridylglyoxylatu (6,00 g), hydrochloridu hydroxylaminu (2,79 g), octanu
sodného (4,13 g) a ethanolu (80 ml) byla zahfivina k varu pod zpétnym chladi¢em 15 hodin.
Reakéni smés byla zahusténa, k odparku byla pfidina voda, a smés byla extrahovana
ethylacetatem. Ethylacetatova vistva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSO4) a zahu$téna. Ziskané krystaly byly rekrystalizovany z ethylacetatu
za vzniku ethyl-2-hydroxylimino-2-(3-pyridyl)acetitu ve form& bezbarvych krystald,
b.t. 172-173 °C.

Referenéni piiklad 37

Mate¢ny louh z referenéniho piikladu 36 byl zahuStén a odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (3:2 objemove)
byly ziskany krystaly. Tyto krystaly byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan za vzniku
ethyl-Z-2-hydroxyimino-2-(3-pyridyl)acetatu (1,55 g, vytezek 24 %) ve formé bezbarvych
krystal(, b.t. 137-138 °C.

Referenéni piiklad 38

K roztoku ethoxidu sodného pripraveného ze sodiku (2,51 g) a ethanolu (40 ml) byl pfi
0 °C ptidén po kapkach nejprve roztok 2-(3-bromfenyl)acetonitrilu (17,8 g) v ethanolu (30 ml) a
pak isoamylnitrit (18,3 ml). Po 18 hodinich michani pfi laboratorni teploté byl piidan
diethylether, a smés byla vytfepana postupné 1 N kyselinou chlorovodikovou, vodnym roztokem
hydrogenuhlig¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Diethyletherova
vrstva byla vysusena (MgSOs), zahusténa, odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z
jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:1 objemové) byl ziskan 2-(3-bromfenyl)-2-
(hydroxyimino)acetonitril (19,9 g, vyt€Zzek 97 %) ve formé oranZové pasty. Rekrystalizace ze

smési ethylacetat-hexan poskytla oranzové krystaly, b.t. 91-93 °C.
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Referenéni priklad 39

1,2-dibromethanovy roztok (12 ml) bromu (5,43 ml) byl béhem 3 hodin piidan po
kapkach k refluxujicimu 1,2-dibromethanovému roztoku (40 mi) 3-methylbenzofenonu (20,0 g).
Po 30 minutach refluxu byla reakéni smés zahugténa. Odparek byl rozpudtén v dimethylsulfoxidu
(100 ml) a michan 2 hodiny pfi laboratorni teplot& s kyanidem sodnym (7,50 g). Reakéni smés
byla zfedéna vodou a extrahovana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSQy) a zahusténa. Odparek byl
podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3
objemové) byl ziskan 2-(3-benzoylfenyl)acetonitril (13,8 g, vytéZek 61 %) ve formée Zlutého
oleje.

NMR (CDCly), 5: 3,84 (2H, s), 7,46-7,68 (5H, m), 7,73-7,83 (4H, m).

Referenéni piiklad 40

K roztoku ethoxidu sodného piipraveného ze sodiku (1,70 g) a ethanolu (40 ml) byl pii
0 °C ptidan po kapkach nejprve roztok 2-(3-benzoylfenyl)acetonitrilu (13,6 g) v ethanolu (30 ml)
a poté isoamylnitrit (12,4 ml). Po 15 hodinich michéni pfi laboratorni teploté byla reakéni smés
ziedéna ethylacetdtem a vytfepana postupnd 1N kyselinou chlorovodikovou a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného. Ethylacetatové vrstva byla vysusena (MgS0Qy) a zahusténa,
&imz byl ziskan 2-(3-benzoylfenyl)-2-(hydroxyimino)acetonitril (15,2 g, vytéZek 99 %) ve formée
krystali. Rekrystalizace ze smdsi ethylacetit-hexan poskytla isomer 2-(3-benzoylfenyl)-2-

(hydroxyimino)acetonitrilu ve formé krystald, b.t. 175-176 °C.

Referenéni piiklad 41
Mateény louh z referenéniho ptikladu 40 byl zahu$tén a odparek byl rekrystalizovan ze
smési  ethylacetdt-hexan, ¢&mz byl ziskan jiny  isomer 2-(3-benzoylfenyl)-2-

(hydroxyimino)acetonitrilu ve formé bezbarvych krystald, b.t. 147-148 °C.

Referenéni priklad 42

Smés 2-(3-bromfenyl)-2-(hydroxyimino)acetonitrilu (19,0 g), 4N vodného roztoku
hydroxidu draselného (100 ml) a 2-methoxyethanolu (100 ml) byla zahifivana 4 hodiny k varu
pod zpétnym chladiem. Reakéni smés byla ochlazena na laboratorni teplotu, ke smési byla
piidana 1 N kyselina chlorovodikova tak, aby byl roztok kysely, a ten byl extrahovan

ethylacetatem. Ethylacetdtovd vistva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
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sodného, vysu$ena (MgSQ,) a zahusténa. Odparek byl rozpustén v ethanolu (200 ml) a pak byla
piidana koncentrovana kyselina sirova (katalytické mnoZstvi). Reakéni smés byla zahfivana
48 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em, ochlazena na laboratorni teplotu, vlita do nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného a extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSQO,) a zahusténa.
Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smesi
ethylacetat:hexan (1:3 objemové) byl ziskan ethyl-Z-2-(3-bromfenyl)-2-(hydroxyimino)acetat
(3,31 g, vytézek 14 %) ve forme svétle hnédého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,41 (3H, t, J=7,1 Hz), 4,47 (2H, g, J=7,1 Hz), 7,23-7,32 (1H, m),
7,45-7,60 (2H, m), 7,72-7,75 (1H, m), 8,56 (1H, br s).

Referenéni piiklad 43
7 frakce, ktera pii eluci v referen¢nim pfikladé 42 nastedovala po Z-formé, byl ziskan
ethyl—E-2-(3-bromfenyl)-2-(hydroxyimino)acetét ve formé krystali. Rekrystalizace ze smési

ethylacetat-hexan poskytla bezbarvé krystaly (1,52 g, vytézek 7 %), b.t. 113-114 °C.

Referenéni piiklad 44

Smés 2—(3—benzoylfenyl)—Z-(hydroxyimino)acetonitrilu (14,5 g), 4N vodného roztoku
hydroxidu draselného (80 ml) a ethanolu (80 ml) byla zahiivana k varu pod zpétnym chladiCem
20 hodin. Reakéni smés byla ochlazena na laboratorni teplotu, pak k ni byla pfidana 1 N kyselina
chlorovodikova tak, aby byl roztok kysely, a ten byl extrahovan ethylacetatem. Ethylacetatova
vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSQOs) a
zahusténa. Odparek byl rozpu$tén v ethanolu (150 ml) a ke vzniklému roztoku byla piidana
koncentrovana kyselina sirova (katalytické mnoZstvi). Reaké&ni smés byla zahfivana 15 hodin k
varu pod zpétnym chladi¢em, ochlazena na laboratorni teplotu, vlita do nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhligitanu sodného a extrahovéana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla
vyliepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSO4) a zahusteéna.
Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedne frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (1:2 objemové) byl ziskan ethyl-Z—2—(3-benzoylfenyl)-2—(hydroxyimino)acetét
(2,48 g, vytéZek 14 %) ve formée svétle hnédého oleje.

NMR (CDCL), &: 1,38 (3H, t, J=7,1 Hz), 4,45 (2H, q, K=7,1 Hz), 7,30-7,66 (4H, m),
7,70-8,00 (5H, m), 8,66 (1H, br s).
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Referenéni piiklad 45
Z frakce, ktera pfi eluci v referenénim piikladé 44 nasledovala po Z-formé, byl ziskan
ethyl-E-2-(3-benzoylfenyl)-2-(hydroxyimino)acetat ve formé krystald. Rekrystalizace ze smési
ethylacetat-hexan poskytla oranzové krystaly (1,70 g, vytéZek 10 %), b.t. 109-110 °C.

Referen¢ni piiklad 46

Ke smési chloridu hlinitého (14,7 g) a dichlormethanu (120 ml) byl po kapkach pfi 0 °C
ptidan ethylsukcinylchlorid (14,3 ml). Po 30 minutich michéani byla tato smés pfidana po
kapkach pti 0°C k roztoku difenyletheru (34,0 g) v dichlormethanu (50 ml). Po 3 hodinach
michani byla reakéni smés vlita na led (200 g) a michana 1 hodinu pfi laboratorni teploté.
Dichlormethanova vrstva byla oddélena, vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysugena (MgSO,) a zahusténa. Odparek byl rozpustén v ethanolu (150 ml), a k tomuto
roztoku byl p¥fidan hydrochlorid hydroxylaminu (8,34 g) a octan sodny (12,3 g). Po 15 hodinich
refluxu byla reak&ni sm&s zahu$tdna, k odparku byla pfiddna voda a vznikld smés byla
extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysusena (MgSO,) a zahu§téna. Odparek byl podroben chromatografii na
silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemov€) byl ziskan
ethyl-E-4-(hydroxyimino)-4-(4-fenoxyfenyl)butyrat (10,5 g, vyt€Zek 34 %) ve forme bezbarvého
oleje.

NMR (CDCly), &: 1,23 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,57-2,66 (2H, m), 3,06-3,15 (2H, m), 4,12
(2H, q, J=7,1 Hz), 6,97-7,19 (5H, m), 7,31-7,42 (2H, m), 7,59 (2H, d, J=9,2 Hz), 7,90-8,60 (1H,
br).

Referenéni priklad 47

Smés 2-chlorpyrimidinu (20,8 g) a 2-(methylamino)ethanolu (180 ml) byla zahfivina
15 hodin pii 120 °C, a pak zahusténa. Odparek byl rozpustén v ethylacetatu, vytfepan nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusen (MgSO4) a zahustén. Odparek byl destilovan za
snizeného tlaku, cof poskytlo 2-(methyl-2-pyrimidylamino)ethanol (24,6 g, vytézek 88 %) ve
formé bezbarvého oleje, b.v. 130-132 °C/1-1,5 torr.

Referenéni piiklad 48
K roztoku 2-(methyl-2-pyrimidylamino)ethanolu (15,3 g) v N, N-dimethylformamidu

(400 ml) byl pti laboratorni teploté pod dusikovou atmosférou pfidan hydrid sodny (60%
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suspenze v oleji, 4,40 g) a smés byla michana 1 hodinu. Poté byl piidan po kapkach roztok
4-fluorbenzaldehydu (13,6 g) v N, N-dimethylformamidu (100 ml) a vyslednd smés byla michana
15 hodin pti laboratorni teploté. Reakéni smés byla vlita na led (200 g) a zahusténa. Odparek byl
rozpu$tén v ethylacetatu, vytfepan nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSen
(MgS0Q4) a zahustén. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési  ethylacetat:hexan (1:1 objemov€) byl ziskdn  4-[2-(methyl-2-
pyrimidylamino)ethoxy]benzaldehyd (18,4 g, vytéZek 72 %) ve formé krystald. Rekrystalizace ze
smési ethylacetat-hexan poskytla bezbarvé krystaly, b.t. 74-75 °C.

Referenéni piiklad 49

K roztoku 4-[2-(methyl-2-pyrimidylamino)ethoxy]benzaldehydu (16,6 g) ve smési
methanol (40 ml)-tetrahydrofuran (40 ml) byl po &astech pfi 0°C pfidan borohydrid sodny
(1,22 g). Po 1hoding michani byla k reakéni smési pfidina voda a smés extrahovéana
ethylacetdtem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSO,) a zahusténa. Krystalicky odparek byl rekrystalizovan ze smési
ethylacetat-hexan, coZ poskytlo 4-[2-(methyl-2-pyrimidylamino)ethoxy]benzylalkohol (15,3 g,
vytézek 91 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 73-74 °C.

Referenéni piiklad 50

Smés 4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (5,00 g),
N-hydroxyftalimidu (2,59 g), uhli¢itanu draselného (4,40 g) a N,N-dimethylformamidu (50 ml)
byla michana 20 hodin pii laboratorni teploté, naceZ byla pfidina voda (500 ml). Vznikle
krystaly byly odfiltrovany a promyty vodou, coZ poskytlo N-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxy]ftalimid (6,49 g, vytézek 93 %) ve formé bezbarvych krystali,
b.t. 155-156 °C.

Referenéni priklad 51

K roztoku 2-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolyl)ethanolu (3,00 g) v N,N-dimethylformamidu
(60 ml) byl pii laboratorni teplot& pod dusikovou atmosférou pfidén hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 649 mg), a vznikla smés byla michana 1 hodinu pfi laboratorni teplot€. Po kapkach byl
piidan roztok 4-fluorbenzaldehydu (2,02 g) v N,N-dimethylformamidu (15 ml) a smés byla
michéna pii laboratorni teploté 12 hodin. Reakéni smés byla nalita na led (50 g) a zahuStena.

Odparek byl rozpustén v ethylacetatu, vytfepan nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
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vysuen (MgSQ,) a zahu$tén. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné
frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemové) byla ziskana olejovita kapalina. Ta byla
rozpusténa ve smési tetrahydrofuranu (20 ml) a methanolu (20 ml), ke vzniklému roztoku byl pfi
0 °C ptidan borohydrid sodny (321 mg) a smés byla michana 1 hodinu. Po pfidani vody byla tato
smés extrahovana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepdna nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysu$ena (MgSOs4) a zahu$téna. Odparek byl rozpustén v toluenu
(20 ml), ke vzniklému roztoku byl pii 0 °C pfidan thionylchlorid a vyslednd smés byla michana
| hodinu. Reak¢éni smés byla zahu$téna a vzniklé krystaly byly rekrystalizoviny ze smési
ethylacetat-hexan, coZz poskytlo  4-[2-(4-chlormethylfenoxy)ethyl]-5-methyl-2-fenyloxazol
(2,51 g, vytézek 52 %) ve formé svétle Zlutych krystald, b.t. 93-94 °C.

Referenéni piiklad 52

K roztoku N-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxy]ftalimidu (5,22 g) ve
smési ethanolu (40 ml) a tetrahydrofuranu (40 ml) byl pfidan hydrazin monohydrat (1,15 ml) a
smés byla zahiivana 3 hodiny k varu pod zp&tnym chladi¢em. Reakeni smés byla ochlazena na
laboratorni teplotu, ziedéna vodnym roztokem uhli¢itanu draselného a extrahovéna
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSOs) a zahulténa. Ziskané krystaly byly rekrystalizovany ze smési
ethylacetat-hexan, coZ poskytlo 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyamin (3,32 g,
vitézek 90 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 68-69 °C.

Referenéni piiklad 53

Smés 5-chlor-2-(chlormethyl)imidazol[1,2-a]pyridin hydrochloridu (3,00 g),
4-hydroxybenzaldehydu (1,81 g), uhli¢itanu draselného (6,124 g) a N, N-dimethylformamidu
(30 ml) byla michana 15 hodin pii laboratorni teplotg, vlita do vody a extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSOy) a zahuiténa. Takto ziskané krystaly byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan,
coZ poskytlo 4-(5-chlorimidazo[ 1,2-a]pyridin-2-ylmethoxy)benzaldehyd (3,55 g, vytézek 98 %)
ve formé bezbarvych krystald, b.t. 126-130 °C.

Referenéni piiklad 54
K roztoku 4-(5—chlorimidazo[1,2-a]pyridin—2-ylmethoxy)benzaldehydu (3,52 g) ve smési

methanolu (10 ml) a tetrahydrofuranu (50 ml) byl pfidéan borohydrid sodny (232 mg). Po
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1 hoding michéani byla pfiddna voda a smés byla extrahovéana ethylacetdtem. Ethylacetatova
vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSQOs) a
zahu$téna. Takto ziskané krystaly byly rekrystalizovany z ethylacetitu, coZ poskytlo
4-(5-chlorimidazo[ 1,2-a]pyridin-2-ylmethoxy)benzylalkohol (2,34 g, vyteZek 66 %) ve formé
bezbarvych krystald, b.t. 169-171 °C.

Referenéni piiklad 55

Ke smési 4-(5-chlorimidazo[1,2-a]pyridin-2-ylmethoxy)benzylalkoholu (1,97 g),
triethylaminu (1,15 ml) a toluenu (50 ml) byl pfi 0 °C pfidan thionylchlorid (0,597 ml). Po
] hoding michani byla pfidana voda a reakéni smés byla extrahovéna ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSOy) a zahu§téna. Takto ziskané krystaly byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan,
coz poskytlo 5-chlor-2-(4-chlormethylfenoxymethyl)imidazo[ 1,2-aJpyridin (1,10 g, vytézek
52 %) ve form& bezbarvych krystald, b.t. 114-115 °C.

Referenéni piiklad 56

K roztoku kyseliny 2-pyridinkarboxylové (5,00 g) v tetrahydrofuranu (200 ml) byl pfi
0 °C piidan karbonyldiimidazol (7,25 g). Po 2 hodindch michani pfi laboratorni teploté byla tato
smés pfidana po kapkach béhem 1 hodiny pfi -78 °C k roztoku lithiovaného terc-butylacetatu
ptipraveného z ferc-butylacetatu (17,5ml) a diisopropylamidu lithného (2N roztok v
tetrahydrofuranu, 65 ml). Po 15 minutdch michani byla pfiddna 1N kyselina chlorovodikova
(250 ml) a smés byla extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSO,) a zahu$téna. Odparek byl
podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4
objemovg) byla ziskana olejovita kapalina. Ta byla rozpusténa v tetrahydrofuranu (100 ml), k
roztoku byl pfi 0 °C ptidan hydrid sodny (60% suspenze v oleji, 1,06 g) a reakéni smés byla
michana 10 minut. Dale byl piidan bromacetat ethylnaty (2 ml), smés byla michana 8 hodin pfi
0°C, a po pridani 0,1 N kyseliny chlorovodikové (300 ml) byla extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$ena
(MgSOy) a zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan (1:5 objemove) byla ziskana olejovita kapalina. Ta byla
rozpu$téna v toluenu (200 ml) a po pfidani kyseliny p-toluensulfonové (2,00 g) byla reakéni

smés michana 20 hodin p¥i 80 °C. Po pfidani nasyceného vodneho roztoku hydrogenuhliitanu
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sodného byla reakéni smés extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSQ,) a zahusténa. Odparek byl
podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:2
objemové) byl ziskan ethyl-4-oxo0-4-(2-pyridyl)butyrat (1,56 g, vyt€zek 19 %) ve formeé
bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), 8: 1,26 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,76 (2H, d, J=6,7 Hz), 3,57 (2H, d, J=6,7 Hz),
4,16 (2H, q, J=7,1 Hz), 7,48 (1H, dd, J=4,8, 7,6 Hz), 7,84 (1H, dt, J=1,8, 7,6 Hz), 8,05 (1H, d,
J=7,6 Hz), 8,69 (1H, dd, J=1,8, 4,8 Hz).

Referenéni piiklad 57

K roztoku kyseliny 2-furankarboxylové (5,00 g) v tetrahydrofuranu (50 ml) byl pii
laboratorni teploté pridan oxalylchlorid (4,47 ml) a N, N-dimethylformamid (katalytické
mnoZstvi), reakéni smés byla michana 1 hodinu pii laboratorni teploté a pak zahusténa. Odparek
byl rozpustén v tetrahydrofuranu (20 ml) a vznikly roztok byl pfidan po kapkach béhem 1 hodiny
pii -78 °C k roztoku lithiovaného terc-butylacetatu pfipraveného z ferc-butylacetatu (19,3 ml) a
diisopropylamidu lithného (2 N roztok v tetrahydrofuranu, 72 ml). Po 15 minutach michani byla
piidana 1 N kyselina chlorovodikova (250 ml) a smés byla extrahovina ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSO,) a zahuiténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan (1:5 objemové) byly ziskany krystaly. Rekrystalizace ze smési
ethylacetat-hexan poskytla terc-butyl-3-(2-furyl)-3-oxopropionat (3,28 g, vytéZek 35%) ve
formé bezbarvych krystald, b.t. 74-75 °C.

Referenéni piiklad 58

K roztoku terc—butyl-3-(2-furyl)-3—0xopropiona’1tu (3,01 g) v tetrahydrofuranu (80 ml) byl
pti 0 °C ptidan hydrid sodny (60% suspenze v oleji, 629 mg) a smé&s byla michana 10 minut. Po
piidani ethylbromacetatu (1,51 ml) byla smés michana 4 hodiny pfi laboratorni teploté a po
pridani 0,1 N kyseliny chlorovodikové (200 ml) byla vysledna smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodn¢ho, vysuSena
(MgS04) a zahuiténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan (1:5 objemové) byla ziskana olejovitd kapalina. Ta byla
rozpusténa v toluenu (150 ml) a po pfidani kyseliny trifluoroctové (2,64 ml) byla reakéni smés

michana 6 hodin pii 90 °C. Po pfidani nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného
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byla reakéni smés exirahovdna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytiepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSO,) a zahuSténa. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemové)
byl ziskan ethyl-4-(2-furyl)-4-oxobutyrat (2,22 g, vytéZek 79 %) ve formé& bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,27 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,74 (2H, t, J=6,7 Hz), 3,18 (2H, t, J=6,7 Hz),
4,15 (2H, q, J=7,1 Hz), 6,53-6,57 (1H, m), 7,23 (1H, d, J=3,6 Hz), 7,59 (1H, d, J=1,8 Hz).

Referenéni piiklad 59

K roztoku kyseliny nikotinové (5,00 g) v tetrahydrofuranu (100 ml) byl pfi 0 °C ptidan
karbonyldiimidazol (7,25 g). Po 2 hodinich michéni pfi laboratorni teplot€ byla tato smés pii
78 °C piidana po kapkdch b&hem 1hodiny k roztoku lithiovaného ferc-butylacetatu
ptipraveného z ferc-butylacetatu (17,5ml) a diisopropylamidu lithného (2N roztok v
tetrahydrofuranu, 65 ml). Po 15 minutich michani byla pfidana 1N kyselina chlorovodikova
(250 ml) a smés byla extrahovéna ethylacetdtem. Ethylacetitova vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahusténa. Po rozpusténi
odparku v tetrahydrofuranu (100 ml) byl pfi 0 °C ptidan hydrid sodny (60% suspenze v oleji,
1,38 g) a vznikla smés byla michana 10 minut. Po pfidani ethylbromacetatu (3,33 ml) byla
reakéni smés michdna 3 hodiny pii laboratorni teploté, a pak byla pfidana 0,1 N kyselina
chlorovodikova (350 ml) a smés byla extrahovéna ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla
vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOs) a zahu$téna.
Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (1:1 objemovg) byla ziskana olejovita kapalina. Ta byla rozpusténa v toluenu
(150 ml), k tomuto roztoku byla pfidana kyselina trifluoroctové (7,68 ml) a vysledna smes byla
michana 4 hodiny pfi 90°C. Po ptidani nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného byla smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOq) a zahu$téna. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (2:1 objemove)
byl ziskan ethyl-4-oxo-4-(3-pyridyl)butyrat (3,39 g, vytéZek 38 %) ve formé olejovité kapaliny.

NMR (CDCl), &: 1,28 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,79 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,33 (2H, t, /=0,6 Hz),
4,17 (2H, q, J=7,1 Hz), 7,43 (1H, dd, J=4,8, 8,0 Hz), 8,23-8,30 (1H, m), 8,80 (14, dd, J=1,6,
4,8 Hz), 9,22 (1H, d, J=2,2 Hz).
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Referenéni priklad 60

K roztoku kyseliny 4-pyridinkarboxylové (5,00 g) v tetrahydrofuranu (80 ml) byl pfi 0 °C
ptidan karbonyldiimidazol (7,25 g). Po 2 hodindch michéni pfi laboratorni teploté byla tato smés
piidana po kapkdch be&hem 1 hodiny pti -78 °C k roztoku lithiovaného ferc-butylacetatu
piipraveného z ferc-butylacetatu (17,5ml) a diisopropylamidu lithného (2N roztok v
tetrahydrofuranu, 65 ml). Po 15 minutach michani byla pfidina 1 N kyselina chlorovodikova
(250 ml) a smés byla extrahovana ethylacetdtem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSQO,) a zahuSténa. Odparek byl
podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (2:3
objemové) byla ziskéna olejovitd kapalina. Ta byla rozpusténa v tetrahydrofuranu (100 ml), ke
vzniklému roztoku byl pii 0°C piidan hydrid sodny (60% suspenze v oleji, 1,16 g) a tato
vysledna smés byla michana 10 minut. Pak byl pfidin ethylbromacetat (2,88 ml), vznikla smés
byla michana 24 hodin pfi laboratorni teploté a po piidéni 0,1 N kyseliny chlorovodikove
(300 ml) byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatovd vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSOy) a zahusténa. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:1 objemovg)
byla ziskana olejovita kapalina. Ta byla rozpusténa v toluenu (120 ml) a vznikly roztok byl
michan s kyselinou trifluoroctovou (5,64 ml) 6 hodin pfi 90 °C. Po pfidani nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO,) a zahusténa.
Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (2:1 objemov€) byl ziskén ethyl-4-oxo-4-(4-pyridyl)butyrat (2,61 g, vytézek
31 %) ve forme svétle hnédé olejovité kapaliny.

NMR (CDCly), &: 1,27 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,78 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,30 (2H, t, J=6,5 Hz),
4,17 (2H, q, J=7,1 Hz), 7,76 (2H, d, J=6,2 Hz), 8,83 (2H, d, J=6,2 Hz).

Referenéni piiklad 61
K rozioku 3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzaldehydu (18,3 g) ve smési

methanolu (50 ml) a tetrahydrofuranu (100 ml) byl po ¢astech pfi 0 °C ptidan borohydrid sodny
(1,18 g). Po 30 minutach michéni byla piidana voda a smés byla extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSO4) a zahusténa. Krystaly z odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan,

¢imz




68
byl ziskan 3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzylalkohol (15,5 g, vytéZek 84 %) ve
formé bezbarvych krystald, b.t. 101-102 °C.

Referenéni ptiklad 62

Ke smési 3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzylalkoholu (15,0 g) a toluenu
(200 ml) byl po kapkach pii 0°C piidan thionylchlorid (4,45 ml). Po 1 hodiné michéni pfi
laboratorni teploté byla pfidana voda a pak byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgSOy,) a zahu$téna. Krystaly odparku byly rekrystalizovény ze smési ethylacetat-hexan, ¢imz
byl izolovan 4-(3-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazol (13,4 g, vyt€Zek 84 %) ve
formg svétle Zlutych krystald, b.t. 79-80 °C.

Referenéni priklad 63

Smés 4-(3-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (8,00 g),
N-hydroxyftalimidu (4,13 g), uhli¢itanu draselného (7,05 g) a N, N-dimethylformamidu (80 ml)
byla michana 20 hodin pii laboratorni teplotd, naceZ byla piidina voda (800 ml). Vzniklé
krystaly byly odfiltrovany a promyly vodou, &imz byl izolovan N-[3-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxy]ftalimid (10,1 g, vytézek 90 %) ve form& svétle hnédych krystal,
b.t. 146-147 °C.

Referencni priklad 64

K roztoku N-[3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxy]ftalimidu (3,00 g) ve
smési ethanolu (25 ml) a tetrahydrofuranu (25 ml) byl pfidan hydrazin monohydrat (0,661 mi) a
smés byla zahtivana 3 hodiny k varu pod zp&tnym chladi¢em. Po ochlazeni na laboratorni teplotu
byl piidan vodny roztok uhliditanu draselného a reak¢ni smés byla extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgSOy4) a zahu$téna. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, ¢imz
byl izolovan 3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyamin (2,04 g, vytézek 97 %) ve
forms svétle Zlutych krystald, b.t. 81-83 °C.

Referenéni piiklad 65
Smés 2-aminopyridinu (12,5 g), 1,3-dichlor-2-propanonu (17,7 g) a acetonitrilu (100 ml)
byla zahtivana 2 hodiny k varu pod zp&mnym chladi¢em a pak zahu$téna. K odparku byl pfidan
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nasyceny vodny roztok hydrogenuhliéitanu sodného a smés byla extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgSOy) a zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan (3:2 objemove) byly ziskany krystaly. Rekrystalizace ze smési
ethylacetat-hexan poskytla 2-chlormethylimidazo[1,2-a]pyridin (7,52 g, vyt€Zek 34 %) ve form&
svétle Zlutych krystalii, b.t. 93-94 °C.

Referenéni piiklad 66

K roztoku kyseliny 6-oxo-6-fenylhexanové (1,00 g) v tetrahydrofuranu (15 ml) byl pfi
laboratorni teploté piidan oxalylchlorid (0,508 ml) a N,N-dimethylformamid (katalytické
mnoZstvi), vznikla smés byla michana 1 hodinu pfi laboratorni teploté a pak zahust€na. Odparek
byl rozpustén v ethylacetatu (25 ml) a vznikly roztok byl pfi 0 °C piidan po kapkach k michane
smési 25% vodného amoniaku (20 ml) a ethylacetatu (25 ml). Po 2 hodindch michani pii
laboratorni teploté byla piidéna voda (200ml) a smés byla extrahovana ethylacetitem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgS04) a zahusténa. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, ¢imz

byl izolovan 6-oxo-6-fenylhexanamid (885 mg) ve form& bezbarvych krystal@, b.t. 113-114 °C.

Referenéni piiklad 67

K roztoku ethoxidu sodného pfipraveného ze sodiku (9,85 g) a ethanolu (300 ml) byla
piidana smés acetofenonu (25,0 ml) a diethyloxalatu (58,3 ml) a vysledna smés byla zahfivana
1 hodinu k varu pod zp&tnym chladidem. Reak¢ni smés byla zahu3téna, zfed€na 1 N kyselinou
chlorovodikovou (450 ml) a extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahusténa. Odparek byl
rozpu§tén v ethanolu (250 ml), k roztoku byl pfidan hydroxylamin hydrochlorid (44,6 g) a
reakéni smés byla refluxovana 1 hodinu. Reak¢ni smés byla zahuSténa a po pfidani vody
extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu$ena (MgSQs) a zahusténa. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze
smési ethylacetat-hexan, &imZ byl izolovan ethyl-5-fenylisoxazol-3-karboxylat (31,5 g, vytéZek

70 %) ve formé svétle hnddych krystaldl, b.t. 46-47 °C.
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Referenénf ptiklad 68

K roztoku a-chlorbenzaldehydoximu (4,04g) a 2-propin-l-olu (1,66 ml) v
tetrahydrofuranu (130 ml) byl p¥idan triethylamin (7,28 ml) a reakéni smés byla michana 4 dny
pii laboratorni teploté. Po piidéni vody byla reakéni smés extrahovana ethylacetitem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodnéeho, vysuSena
(MgS04) a zahu$téna. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, ¢imzZ
byl izolovan (3-fenyl-5-isoxazolyl)methanol (3,42 g, vytéZek 75 %) ve formé bezbarvych
krystalii, b.t. 48-49 °C.

Referenéni piiklad 69

K suspenzi lithiumaluminiumhydridu (2,62 g) v diethyletheru (50 mi) byl pii 0 °C piidan
po kapkach roztok ethyl-5-fenylisoxazol-3-karboxylatu (20,0 g) v diethyletheru (50 ml). Po
1 hoding michani byla pfidana nejprve opatrng voda, poté 1 N kyselina chlorovodikova (200 ml)
a pak byla reakéni sm&s extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSQ,) a zahu$téna. Krystaly
odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, ¢imZ byl izolovan (5-fenyl-3-

isoxazolyl)methanol (15,2 g, vytéZek 94 %) ve formé svétle Zlutych krystal§, b.t. 101-102 °C.

Referenéni piiklad 70

K roztoku (3-fenyl-5-isoxazolyl)methanolu (2,89 g) v toluenu (10 ml) byl piidan
thionylchlorid (2,41 ml) a tato sm&s byla michéna 1 hodinu pfi 60 °C. Po pfidéani vody byla byla
reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOq) a zahusténa. Krystaly odparku byly
rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, ¢imZ byl izolovan 5-(chlormethyl)-3-fenylisoxazol

(2,75 g, vytézek 86 %) ve formé svétle hnédych krystald, b.t. 69-70 °C.

Referenéni piiklad 71

K roztoku (5-fenyl-3-isoxazolyl)methanolu (12,1 g) v toluenu (50 ml) byl pfidan
thionylchlorid (7,55 ml) a vznikla smés byla michana 3 hodiny pfi 80 °C. Po pfidani vody byla
reakéni smés extrahovéana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgS0O,) a zahuténa. Krystaly odparku byly
rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, ¢imz byl izolovan 3-(chlormethyl)-5-fenylisoxazol

(11,8 g, vytéZek 88 %) ve formé svétle Zlutych krystald, b.t. 46-47 °C.
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Referenéni ptiklad 72

Ke smési 4-hydroxybenzaldehydu (50,0 g), uhli¢itanu draselného (849g) a
N, N-dimethylformamidu (150 ml) byl pfi 0°C pfidan methylchlormethylether (34,2 ml) a tato
smés byla michédna 11 hodin p¥i laboratorni teploté. Po pfidani vody byla reakéni smées
extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepdna nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysuena (MgSO,) a zahu§t€na. Odparek byl rozpustén ve smési
tetrahydrofuranu(300 ml) a methanolu (50 ml), a ke vzniklému roztoku byl pfi 0 °C piidan po
gastech borohydrid sodny (7,76 g). Po 30 minutach michani byla pfidéna voda a smes byla

extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem

chloridu sodného, vysu$ena (MgSOs) a zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na -

silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (2:3 objemove) byl ziskan
4-methoxymethoxybenzylalkohol (56,7 g, vytéZek 82 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCl), &: 3,48 (3H, s), 4,63 (2H, s), 5,18 (2H, s), 7,03 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,30
(2H, d, J=8,8 Hz).

Referen¢ni piiklad 73

K roztoku 4-methoxymethoxybenzylalkoholu (50,0 g), N-hydroxyftalimidu (44,1 g) a
trifenylfosfinu (83,7 g) v tetrahydrofuranu (900 ml) byl pfi laboratorni teploté pfidan po kapkach
diethylazodikarboxylat (40 % roztok v toluenu, 142 g), smés byla michana 1 hodinu a pak
zahu$téna. Pro odstran&ni trifenylfosfinoxidu byl odparek podroben chromatografii na silikagelu,
a z jedné frakce eluované smési ethylacetit:hexan (1:5 objemove€) byly ziskany krystaly. Tyto
krystaly byly promyty smési ethylacetat-hexan (1:5 objemov€) a pak rozpustény ve smési
tetrahydrofuranu (200 mi) a ethanolu (50 ml). Po pfidani hydrazin monohydratu (33,7 ml) byl
vznikly roztok zahtivan k refluxu 3 hodiny. Reakéni smés byla ochlazena na laboratorni teplotu a
po pfidani vodného roztoku uhli¢itanu draselného byla extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSOy) a zahustdna. K odparku byl pfidén isopropylether a vznikly roztok byl zfiltrovan pro
odstranéni  nerozpustnych  podild.  Filtrast byl  zahuStén, ¢&imZ byl izolovéan
4-methoxymethoxybenzyloxyamin (28,9 g, vytézek 58 %) ve formeé bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), 8: 3,48 (3H, s), 4,63 (2H, s), 5,18 (2H, s), 7,04 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,30
(2H, d, J=8,6 Hz).




72 0889 89900 e L]

Referenéni piiklad 74

Smés 4-methoxymethoxybenzyloxyaminu (4,99 g),  methyl-4-oxo-4-fenylbutyratu
(5,71 g), kyseliny octové (5,10 ml), octanu sodného (4,87 g) a methanolu (200 mi) byla zahfivana
15 hodin k varu pod zp&tnym chladi¢em. Reakéni smés byla ochlazena na laboratorni teplotu,
zahu$téna, a po piidani zfedéné kyseliny chlorovodikové k odparku byla smés extrahovana
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSO,) a zahusténa. Odparek byl rozpustén ve smési tetrahydrofuranu
(50 ml) a methanolu (5 ml). K tomuto roztoku byla pfidana 1 N kyselina chlorovodikova (10 ml)
a smés byla zahiivana 3 hodiny k varu pod zp&nym chladi¢em. Reakéni smés byla ochlazena na
laboratorni teplotu a po ptidani vody byla extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSQO,) a zahuSténa.
Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetit:hexan (2:5 objemove) byl ziskén methyl-E-4-(4-hydroxybenzyloxyimino)-4-
fenylbutyrat (4,24 g, vytézek 50 %) ve form& bezbarvého oleje.

NMR (CDCl), 8: 2,50-2,59 (2H, m), 3,01-3,10 (2H, m), 3,63 (3H, s), 4,97-5,05 (1H, m),
5,14 (2H, s), 6,82 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,25-7,38 (5H, m), 7,59-7,65 (2H, m).

Referenéni piiklad 75

K roztoku ethylesteru kyseliny benzoyloctové (10,0g) v N, N-dimethylformamidu
(100 ml) byl pii 0 °C piidan hydrid sodny (60% suspenze v oleji, 2,18 g) a smés byla michana
30 minut. Po piidani methyljodidu (3,89 ml) byla smés michana 1 hodinu. K této smési byl
znovu piidan hydrid sodny (60% suspenze v oleji, 2,18 g) a smés michana 30 minut. Po
opétovném p¥idani methyljodidu (3,89 ml) byla michina 1 hodinu. Pak byla reakéni smés vlita
do 0,05 N kyseliny chlorovodikové (1000 ml) a extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSO,) a zahusténa.
Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (1:20 objemové) byl ziskan ethyl-2,2-dimethyl-3-oxo-fenylpropionat (7,37 g,
vytézek 64 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCls), 8: 1,05 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,55 (6H, 5), 4,12 (2H, q, J=7,1 Hz), 7,37-7,58
(3H, m), 7,81-7,87 (2H,m).
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Referenénf piiklad 76

Smés 4-chlormethyl-5-methyl-2-fenyloxazol (15,6 g), methyl-4-hydroxyfenylacetatu
(12,5 g), uhli¢itanu draselného (20,8 g) a N N-dimethylformamidu (80 ml) byla michana
18 hodin pii laboratorni teploté. Po pfidani vody byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgS0O,) a zahu§téna. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemov€) byl ziskan methyl-4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)fenylacetat (23,8 g vytézek 94 %) ve formé krystald. Tyto krystaly byly
rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo bezbarvé krystaly, b.t. 74-75 °C.

Referenéni piiklad 77

Smés methyl-4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)fenylacetatu (23,2 g), monohydratu
hydroxidu lithného (4,33 g), tetrahydrofuranu (100 ml), vody (60 ml) a methanolu (40 ml) byla
michana 1 hodinu pfi laboratorni teplot&. Po pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (103 ml) byla
reakéni smés extrahovana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepdna nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysudena (MgSO,) a zahu$téna. Krystaly odparku byly
rekrystalizovany z acetonu, ¢&imZ byla izolovana kyselina 4-(5-methyl-2-fenyl-4-

oxazolylmethoxy)fenyloctové (21,9 g, vytézek 98 %), b.t. 181-183 °C.

Referenéni piiklad 78

Ke smési methyl-8-chlor-8-oxooktanoatu (2,00 g) a anisolu (5 ml) byl pii 0°C pfidan
chlorid hlinity (2,58 g). Po 14 hodinach michani pfi laboratorni teploté byla reakéni smés vlita na
led (50 g), vznikla smés byla michana 1hodinu pii laboratorni teplot¢ a extrahovana
ethylacetatem. FEthylacetatova vistva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSO4) a zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu,
&imZ byl ziskan methyl-8-(4-methoxyfenyl)-8-oxooktanoat (2,37 g, vyi€zek 88 %) ve formé
krystali. Tyto krystaly byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo bezbarvé
krystaly, b.t. 57-58 °C.

Referenéni ptiklad 79
Ke smési 4-hydroxybenzaldehydu (17,8 g), imidazolu (19,8 g) a N, N-dimethylformamidu
(100 ml) byl ptidan terc-butyldimethylsilylchlorid (24,1 g). Po 2 hodinach michani byla pfidana

voda a smés byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
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vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSQO4) a zahusténa. Odparek byl rozpustén ve
smési tetrahydrofuranu (300 ml) a methanolu (40 ml), a k tomuto roztoku byl po &astech pti 0 °C
ptidan borohydrid sodny (11,1 g). Po 30 minutach michani byla pfidana voda a smés byla
extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu$ena (MgSOs) a zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na
silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemové) byl ziskan
4-(terc-butyldimethylsilyloxy)benzylalkohol (27,7 g, vyte€Zek 79 %) ve formé& bezbarvého oleje.
NMR (CDCl), &: 0,19 (6H, s), 0,98 (9H, s), 4,61 (2H, s), 6,83 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,23
(2H, d, J=8,4 Hz).

Referenéni piiklad 80

K roztoku 4-(terc-butyldimethylsilyloxy)benzylalkoholu (27,5 g), N-hydroxyftalimidu
(16,8 ) a trifenylfosfinu (31,1 g) v tetrahydrofuranu (450 ml) byl po kapkach pfi laboratorni
teploté piidan diethylazodikarboxylat (40% roztok, 54,0 g) a smés byla michana 18 hodin. Po
zahugténi reakéni smési byl ptidan diisopropylether (200 ml) a zbyvajici krystaly byly odstranény
filtraci. Filtrat byl zahustén a odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan:toluen (1:10:10 objemové) byl ziskan N-[4-(terc-
butyldimethylsilyloxy)benzyloxylftalimid (17,4 g, vytéZzek 43 %) ve form& krystald. Tyto
krystaly byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo bezbarvé krystaly,
b.t. 76-77 °C.

Referenéni piiklad 81

K roztoku N-[4-(terc-butyldimethylsilyloxy)benzyloxy]ftalimidu (5,00 g) ve smési
ethanolu (10 ml) a tetrahydrofuranu (40 ml) byl pfidén hydrazin monohydrat (1,25 ml) a smés
byla michana 1 hodinu pti 60 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl pfidan vodny roztok
uhlicitanu sodného a reakéni smés byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
vylfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSQO4) a zahuSténa, coz
poskytlo 4-(terc-butyldimethylsilyloxy)benzyloxyamin (3,15g, vyteZzek 95%) ve formé
bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), §: 0,19 (6H, s), 0,98 (9H, s), 4,62 (2H, s), 5,20-5,50 (2H, br), 6,83 (2H, d,
J=8,6 Hz), 7,24 (2H, d, J=8,6 Hz).
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Referenéni piiklad 82

Smés 4-(terc-butyldimethylsilyloxy)benzyloxyaminu (3,10 g), ethyl-8-0x0-8-
fenyloktanoatu (6,32 g), kyseliny octové (2,07 ml), octanu sodného (1,98 g) a ethanolu (80 ml)
byla zahfivana k varu pod zp&tnym chladi¢em 20 hodin. Po ochlazeni na laboratorni teplotu a
ptidani vody byla reakéni sm&s extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSOa) a zahus$téna. Odparek byl
rozpu§tén v tetrahydrofuranu (60 ml), k tomuto roztoku byl pfidan trihydrat
tetrabutylamoniumfluoridu (3,98 g) a sm& byla michéna 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po
pridani vody byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgS0,) a zahu$téna. Odparek byl
podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (2:7
objemovg) byl ziskan ethyl-E-8-(4-hydroxybenzyloxyimino)-8-fenyloktanoat (3,55 g, vytézek
77 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), 8: 1,20-1,65 (11H, m), 2,18-2,27 (2H, m), 2,69-2,78 (2H, m), 4,12 (2H, q,
J=7,1Hz), 5,13 (2H, s), 5,39 (1H, br s), 6,83 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,25-7,38 (5H, m), 7,57-7,63
(2H, m).

Referenéni piiklad 83

Smés benzonitrilu (26,2 g), hydroxylamin hydrochloridu (17,7 g), uhli¢itanu draselného
(17,6 g) a 70% ethanolu (250 ml) byla michana 2 hodiny pii 80 °C. Po ochlazeni na laboratorni
teplotu a piidani vody byla reakeni smés extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
yytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSQ4) a zahuSténa.
Odparek byl rozpustén v acetonu (250 ml) a ke vzniklému roztoku byl piidan uhli¢itan draselny
(19,0 g). Po ochlazeni na 0 °C byl k této smési ptidan po kapkach chloracetylchlorid (21,9 ml).
Po 1 hoding michani byla reakéni smés zahu§téna. K odparku byla pfidana voda, zbyvajici
krystaly byly odfiltrovany, promyty vodou a rozpuitény v ethylacetatu. Vznikly roztok byl
vytiepan nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusen (MgSO4) a zahustén. Odparek
byl rozpustén v xylenu (250 ml) a refluxovan s oddélovanim vody. Po 2 hodinach byl roztok
zahustén a krystaly odparku byly promyty hexanem, ¢imZ byl izolovan 5-(chlormethyl)-3-fenyl-

1,2,4-oxadiazol (25,2 g, vytdZek 51 %) ve formé svétle Zlutych krystald, b.t. 38-39 °C.
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) Referenéni piiklad 84

Smés 4-(terc-butyldimethylsilyloxy)benzyloxyaminu (5,31 g), ethyl-6-0x0-6-
fenylhexanoatu (6,76 g), kyseliny octové (3,54 ml), octanu sodného (3,38 g) a ethanolu (150 ml)
byla zahiivana k varu pod zp&tnym chladi¢em 18 hodin. Po ochlazeni na laboratorni teplotu a
piidani vody byla sm&s extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytiepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOa) a zahu$téna. Odparek byl
rozpudtén v tetrahydrofuranu (100 ml), k roztoku byl pfidan trihydrat tetrabutylamoniumfluoridu
(10,0 g) a smé&s byla michéana 1 hodinu pii laboratorni teploté. Po pfidani vody byla reakéni smés
exirahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysusena (MgSO4) a zahu§téna. Odparek byl podroben chromatografii na
silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (2:7 objemové) byl ziskan
ethyl-£-6-(4-hydroxybenzyloxyimino)-6-fenylhexanoat (5,64 g, vytézek 77 %) ve formé
bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), & 1,22 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,45-1,75 (4H, m), 2,23-2,31 (2ZH, m),
2,73-2,81 (2H, m), 4,09 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,04 (1H, s), 5,13 (2H, s), 6,82 (2H, d, J=8,2 Hz),
7,25-7,38 (5H, m), 7,58-7,64 (2H, m).

Referenéni piiklad 85

K roztoku kyseliny 3-benzoylpropionové (10,0 g) v tetrahydrofuranu (100 ml) byl pfi
laboratorni teplotd pfidan oxalylchlorid (5,39 ml) a N, N-dimethylformamid (katalytické
mnoZstvi), vznikla smés byla michana 1 hodinu pfi laboratorni teplot& a pak zahusténa. Odparek
byl rozpustén v tetrahydrofuranu (100 ml) a vznikly roztok byl po kapkach pfi 0 °C ptidan k 25%
vodnému amoniaku (100 ml). Po 30 minutich michéani pfi laboratorni teploté byla piidana voda
(1000 ml) a hexan (500 ml), vyloucené krystaly byly odfiltrovany a promyty hexanem, coZ
poskytlo 4-oxo-4-butyramid (2,67 g, vytézek 27 %) ve form& oranZovych krystald,
b.t. 126-127 °C.

Referenéni piiklad 86

Ke smési lithiumaluminiumhydridu (949 mg) a diethyletheru (30 ml) byl pfi 0 °C ptidan
roztok 2-[2-(methoxykarbonyl)ethyl]-2-fenyl—1,3-di0xolan (5,00 g) v diethyletheru (15 ml). Po
30 minutach michani byla k reakéni smési opatrn piidana voda a filtraci byla odstranéna
sraZenina. Filtrat byl extrahovan ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytiepana nasycenym

vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahu$téna. Odparek byl podroben
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chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (2:3 objemovée)
byl ziskan 2-(3-hydroxypropyl)-2-fenyl-1,3-dioxolan (3,81 g, vytéZzek 87 %) ve formé
bezbarvého oleje.
NMR (CDCls), &: 1,61-1,72 (2H, m), 2,02 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,63 (2H, t, J=6,3 Hz),

3,74-3,87 (2H, m), 3,95-4,08 (2H, m), 7,24-7,49 (5H, m).

Referenéni ptiklad 87

K roztoku 2-(3-hydroxypropyl)-2-fenyl-1,3-dioxolanu (3,75 g) a triethylaminu (5,05 ml) v
ethylacetatu (100 ml) byl p#i 0°C pfidan methansulfonylchlorid (1,81 ml). Po 30 minutach
michan{ a ptidani vody byla reakéni sm&s extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
vylfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahusténa.
Odparek byl rozpustén v acetonu (100 ml), ke vzniklému roztoku byl piidéan jodid sodny (5,40 g)
a smés byla michana 2 hodiny pfi 60 °C. Reakéni smés byla zahusténa, k odparku byla piidana
voda a tato smés byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetdtovd vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOs) a zahuSténa. Krystaly
odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coz poskytlo 2-(3-jodopropyl)-2-
fenyl-1,3-dioxolan (5,41 g, vytéZek 94 %) ve formé bezbarvych krystali, b.t. 71-73 °C.

Referenéni piiklad 88

K roztoku diisopropylaminu (0,529 ml) v tetrahydrofuranu (5 ml) bylo pfi -20 °C pod
dusikovou atmosférou ptidano po kapkach n-butyllithium (1,6 N hexanovy roztok, 2,16 ml). Po
20 minutach michani byla smés ochlazena na -78 °C, a byl k ni po kapkach béhem 30 minut
pfidan methylisobutyrat (0,397 ml) v tetrahydrofuranu (5 ml). Po 20 minutdch michéni byl k
reakéni smési pfidan 2-(3-jodopropyl)-2-fenyl-1,3-dioxolan (1,00 g) a hexamethylfosforamid
(0,602 ml). Po 3 hodindch michani pii -40 °C byla pfidéna zfedéna kyselina chlorovodikova a
smés byla extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysu$ena (MgSO,) a zahusténa. Odparek byl rozpustén v acetonu
(30 ml) a po pfidani 1 N kyseliny sirové byl roztok zahfivan 3 hodiny k varu pod zpétnym
chladi¢em. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla pfiddna voda a reakéni smés byla
extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysuiena (MgSQOq) a zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na
silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:7 objemove) byl ziskén

methyl-2,2-dimethyl-6-oxo0-6-fenylhexanoat (350 mg, vyte€zek 45 %) ve formé bezbarvého oleje.
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NMR (CDCly), &: 1,20 (6H, s), 1,55-1,80 (4H, m), 2,96 (2H, t, J=6,8 Hz), 3,65 (3H, s),
7,41-7,61 (3H, m), 7,92-8,02 (2H, m).

Referenéni piiklad 89

K roztoku 2-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzaldehydu (5,00 g) ve smési
tetrahydrofuranu (30 ml) a methanolu (30 ml) byl pi 0 °C ptidan borohydrid sodny (325 mg). Po
1 hoding michani byla reakéni smés vlita do vody za vyloudeni krystalli. Rekrystalizace ze smési
aceton-ethylacetéat poskytla 2-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzalkohol (4,17 g, vyt&Zek
83 %) ve formg bezbarvych hranolki, b.t. 155-156 °C.

Referenéni piiklad 90

K michané suspenzi 2-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzalkoholu (4,00 g) v
toluenu (60 ml) byl pti 0 °C ptidan po kapkach thionylchlorid (1,69 g). Po 2 hodinach michani
pfi laboratorni teplot® byla reakéni smés zahu$téna. Krystaly odparku byly rozpustény v
ethylacetatu a vznikly roztok vytfepan vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou.
Ethylacetitova vrstva byla oddélena, vysuSena (MgSOs) a zahuiténa, coz poskytlo
4-(2-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazol ve form& krystali. Rekrystalizace ze
smési ethylacetat-hexan poskytla bezbarvé jehlicky (3,50 g, vytéZek 82 %), b.t. 103-104 °C.

Referenéni ptiklad 91

K roztoku 3,5-dimethoxy-4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzaldehydu (10,0 g)
ve smési tetrahydrofuranu (70 ml) a methanolu (30 ml) byl pti 0 °C piidan borohydrid sodny
(540 mg). Po 1 hoding michéni byla reakéni smés vlita do vody, coZ poskytlo 3,5-dimethoxy-4-
(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzylalkohol (9,25 g, vytézek 92 %) ve formé krystald.
Rekrystalizaci ze smési ethylacetat-hexan byly ziskany bezbarve krystaly, b.t. 113-114 °C.

Referenéni piiklad 92

K michané suspenzi 3,5-dimethoxy-4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzylalkoholu (9,00 g) ve smési tetrahydrofuranu (50 ml) a toluenu (150 ml)
byl pii 0 °C piidan po kapkach thionylchlorid (3,62 g). Po 3 hodinach michani pfi laboratorni
teploté byla reakéni smés zahu¥téna. Krystaly odparku byly rozpustény v ethylacetatu a roztok
byl protiepan vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sodneho a pak vodou. Ethylacetitova vrstva

byla oddélena, vysuSena (MgSOs) a zahulténa, coZ poskytlo 4-(4-chlormethyl-2,6-
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dimethoxyfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazol ve formé& krystald. Rekrystalizace ze smési

aceton-hexan poskytla bezbarvé jehlicky (7,00 g, vytézek 74 %), b.t. 118-119 °C.

Referencni priklad 93
K roztoku 4-[2-(2-furyl)-5-methyl-4-oxazolylmethoxy]-3-methoxybenzaldehydu (6,84 g)
ve smési tetrahydrofuranu (50 ml) a methanolu (50 ml) byl pii 0 °C pfidan borohydrid sodny
(825 mg). Po 1 hoding¢ michani byla reakéni smés vlita do vody, coZ poskytlo 4-[2-(2-furyl)-5-
methyl-4-oxazolylmethoxy]-3-methoxybenzylalkohol (6,98 g, vytéZek 92 %) ve formé krystald.
NMR (CDCly), 8: 2,41 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,63 (2H, s), 5,06 (2H, s), 6,5-6,55 (1H, m),
6,85-6,95 (1H, m), 6,95-7,05 (3H, m), 7,5-7,55 (1H, m).

Referencni piiklad 94

K michané suspenzi 4-[2-(2-furyl)-5-methyl-4-oxazolylmethoxy]-3-
methoxybenzylalkoholu (6,30 g) v tetrahydrofuranu byl pfi 0°C pifidan po kapkich
thionylchlorid (2,59 g). Po 1 hoding michani pfi laboratorni teploté byla reakéni smés vlita na
led, ¢imZ se vylougil 4-(4-chlormethyl-2-methoxyfenoxymethyl)-2-(2-furyl)-5-methyloxazol ve
formé& krystal (5,67 g, vytéZek 85 %).

NMR (CDCl3), 8: 2,40 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,56 (2H, s), 5,05 (2H, s), 6,5-6,55 (2H, m),
6,9-7,05 (4H, m), 7,5-7,55 (1H, m).

Referencni piiklad 95
V zésadé stejnym zplsobem jako v referenénim pfikladé 93 byl borohydridem sodnym

(760 mg) redukovan 3-methoxy-4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzaldehyd (6,47 g) za

vzniku  3-methoxy-4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzylalkoholu (6,11 g, vyt€Zek

03 %) ve formg krystald.
NMR (CDCl), 6: 2,32 (3H, s), 3,79 (3H, s), 4,54 (2H, s), 4,96 (2H, s), 6,7-7,0 (3H, m),
7,3-7,4 (3H, m), 7,9-8,0 (2H, m).

Referenéni piiklad 96

V zasadg stejnym zpisobem jako v referenénim piiklad€ 94 reagoval 3-methoxy-4-(5-
methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzylalkohol (6,00 g) s thionylchloridem (1,58 g) za vzniku
4-(4-chlormethyl-2-methoxyfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (5,77 g, vyt€Zzek 91 %) ve

formé krystald.

.
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NMR (CDCly), 8: 2,32 (3H, s), 3,79 (3H, s), 4,47 (2H, s), 4,97 (2H, s), 6,7-7,0 (3H, m),
7,3-7,4 (3H,m), 7,9-8,0 (2H, m).

Ptiklad 1

K roztoku 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzylalkoholu (1,32 g) v toluenu
(10 ml) byl pfidan thionylchlorid (0,488 ml) a vznikld sm& byla michana 30 minut pii 60 °C.
Pak byla reakéni smés zahusténa, odparek byl rozpustén v N, N-dimethylformamidu (5 ml) a
vznikly roztok byl pak pridan pod dusikovou atmosférou ke smési methyl-Z-2-hydroxyimino-2-
fenylacetatu (800 mg), hydridu  sodného  (60% suspenze v oleji, 178 mg) a
N, N-dimethylformamidu )5 ml). Vznikl4 sm&s byla michana 1,5 hodiny pfi laboratorni teploté.
Po piidani nejprve 1 N HCI (7 ml) a pak vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés
exirahovana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysufena (MgSOs) a zahuSténa. Odparek byl podroben kolonové
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemove)
byl ziskan bezbarvy olej. Tento olej byl rozpustén ve smési methanolu (10 ml) a 1 N vodného
roztoku hydroxidu sodného (7 ml) a tato smés byla zahfivana 1 hodinu k varu pod zpétnym
chladi¢em. Po ptidani 1N HCl (7,5ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgS0,) a zahusténa. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coz
poskytlo kyselinu Z—2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4—oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]—2—fenyloctovou
(1,07 g, vyt&Zek 54 %) ve formé& bezbarvych krystald, b.t. 171-172 °C (za rozkladu).

Priklad 2

K roztoku 3-[4—(5-methyl-2-fenyl—4-oxazolylmethoxy)fenyl]propanolu (1,00g) a
triethylaminu (0,866 ml) v ethylacetatu (30 ml) byl po kapkich pi#i 0°C pfidan
methansulfonylchlorid (0,478 ml) a smaé byla michana 1 hodinu. Reakéni smés byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysugena (MgSOs) a zahusténa. Odparek byl
rozpu$tén v N,N-dimethylformamidu (10 ml), ke vzniklému roztoku byl pfidan methyl-Z-2-
hydroxyimino-2-fenylacetat (830 mg) a hydrid sodny (60% suspenze v oleji, 185 mg), a smés
byla michana 2 hodiny pfi laboratorni teploté. Po ptidani 1 N HCI (7 ml) a pak vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovéna ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla
vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahuSténa.

Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési




.
. LR . L . L X ] .
. L] L . L] [
L] L o * L] L 2
[ ] L d . L . .
6800 006c0 . (XX} ee

81

ethylacetat:hexan:totuen (1:5:5 objemov&) byl ziskan bezbarvy olej. Tento olej byl rozpustén ve
smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml), k roztoku byl pfidan 1 N vodny roztok
hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana 2 hodiny pii 40 °C. Po piidani 1 N HCI (5,5 ml)
byla reakéni smés extrahovana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytiepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOy) a zahudténa. Krystaly odparku byly
rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu Z-2-{3-[4-(5-methyl-2-fenyl-
4-oxazolylmethoxy)fenyl]propoxyimino}-2-fenyloctovou (1,13 g, vytéZzek 78 %) ve form€
bezbarvych krystald, b.t. 165-166 °C (za rozkladu).

Priklad 3

K roztoku 4-[2-(methyl-2-pyridylamino)ethoxy]benzylalkoholu (1,50 g) v toluenu (15 ml)
byl pii 0 °C pfidan thionylchlorid (0,636 ml) a smés byla michéna 30 minut. Reakcni smés byla
zahusténa, odparek byl rozpustén v N,N-dimethylformamidu (10 ml), k roztoku byl pfimichan
methyl-Z-2-hydroxyimino-2-fenylacetat (1,04 g) a hydrid sodny (60% suspenze v oleji, 511 mg),
a smés byla michana 14 hodin pfi laboratorni teploté pod dusikovou atmosférou. Po pfidani 1 N
HC! (20ml) a pak vodného roztoku hydrogenuhliCitanu sodného byla smés extrahovana
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSQj) a zahuiténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na
silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:2 objemové) byla ziskana
olejovita kapalina. Ta byla rozpusténa ve smési tetrahydrofuranu (20 ml) a methanolu (20 ml), k
roztoku byl piidan 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (10 ml) a smés byla michana 1 hodinu
pii 40 °C. K reakéni smési byla piidana 1 N HCI tak, aby bylo dosaZeno pH 4, a pak byla smés
extrahovéna ethylacetatem, Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu$ena (MgSOs) a zahusténa. Krystaly odparku byly rekrystalizovany z
ethylacetatu, coZ poskytlo kyselinu Z-2- {4-[2-(methyl-2-pyridylamino)ethoxy]benzyloxyimino} -
2-fenyloctovou (929 mg, vytéZek 41 %) ve formé bezbarvych krystali, b.t. 93-94 °C.

Priklad 4

K roztoku 4-[2-(methyl-2-pyridylamino)ethoxy]benzylalkoholu (1,50 g) v toluenu (15 ml)
byl pfi 0 °C piidéan thionylchlorid (0,636 mg) a smes byla michana 30 minut. Pak byla reak¢ni
smés zahuiténa, odparek rozpuitén v N,N-dimethylformamidu (10 ml), roztok smichan s
methyl-E-4-hydroxyimino-2-fenylbutyratem (1,20 g) a hydridem sodnym (60% suspenze v oleji,

511 mg) a vznikla smés byla michdna 3 hodiny pfi laboratorni teploté pod dusikovou atmosférou,
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Po ptidéni nejprve 1 N HCI (20 ml) a pak vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla
smés extrahovana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepina nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSO4) a zahu$téna. Odparek byl podroben kolonové
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smésf ethylacetat:hexan (1:2 objemové)
byla ziskana olejovitd kapalina. Ta byla rozpusténa ve smési tetrahydrofuranu (20 ml) a
methanolu (20 ml), k roztoku byl pfidan 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (10 ml) a smés
byla michéna 2 hodiny pfi laboratorni teploté. K reakéni smési byla pfidana 1 N HCI tak, aby
bylo dosaZeno pH 4, nadez byla smés extrahovana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla
vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOs) a zahusténa, coZ
poskytlo kyselinu E-4- {4—[2-(methyl~2-pyridylamino)ethoxy]benzyloxyimino}—2-fenylmése1nou
(1,04 g, vytéZek 41 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 2,51-2,62 (2H, m), 3,00-3,09 (2H, m), 3,13 (3H, s), 3,97 (2H, t,
J=5,6 Hz), 4,19 (2H, t, J=5,6 Hz), 5,14 (2H, s), 6,50-6,59 (2H, m), 6,87 (2H, d, J=8,8 Hz),
7,24-7,51 (6H, m), 7,59-7,65 (2H, m), 8,13-8,18 (1H, m).

Priklad 5

K roztoku methyl-E-hydroxyimino-2-fenylacetatu (548 mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (960 mg) v N,N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pfi laboratorni teploté pfidan hydrid sodny (60% suspenze v oleji, 122 mg) a smés
byla michana 1 hodinu. Po pfidani 1 N HCl (5ml) a pak vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného byla smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysufena (MgSOs) a zahu$téna. Odparek byl podroben
kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:2
objemové) byla ziskana bezbarva olejovita kapalina. Ta byla rozpusténa ve smési methanolu
(5 ml) a 1 N vodného roztoku hydroxidu sodnéeho (5 ml) a vznikl4 smés byla zahfivana 3 hodiny
k varu pod zpétnym chladi¢em. Po pfidani 1 N HCI (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovana
ethylacetatem. Ethylacetatova vistva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysuSena (MgSOs) a zahust€na. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési
ethylacetat-isopropylether, coZ poskytlo kyselinu E-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-fenyloctovou (948 mg, vytézek 70 %) ve form& bezbarvych

krystald, b.t. 142-143 °C (za rozkladu).
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Priklad 6
K roztoku ethyl-E-2-hydroxyimino-3-fenylpropionatu (661 mg) a

4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu )1,00 g) v N,N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pii laboratorni teploté pod dusikovou atmosférou pfidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 127 mg) a smés byla michéna 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1 N HCI (5 ml) a pak vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSQ,) a zahuSténa.
Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (1:3 objemové) byla ziskéana olejovitd kapalina. Ta byla rozpusténa ve smési
tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml), ke vzniklému roztoku byl pfidan 1 N vodny roztok
hydroxidu sodného (4 ml) a smés byla michéna 1,5 hodiny pfi laboratorni teplot&. Po pfidani 1 N
HCI (4,5 ml) byla reak&ni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahuSténa. Krystaly
odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-isopropylether, coZ poskytlo kyselinu
E-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-3-fenylpropionovou (844 mg,
vytszek 58 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 143-144 °C (za rozkladu).

Ptiklad 7

K roztoku methyl-E-4-hydroxyimino-4-fenylbutyratu (661 mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,00 g) v N N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pii laboratorni teploté pod dusikovou atmosférou ptidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 127 mg) a smés byla michana 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1 N HC1 (5 ml) a pak vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOs) a zahusténa.
Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (1:3 objemové) byla ziskana olejovité kapalina. Ta byla rozputéna ve smési
tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml), k roztoku byl pfidan 1 N vodny roztok hydroxidu
sodného (5 ml) a sm&s byla michana 1,5 hodiny pfi laboratorni teploté. K reakéni smési byla
pfidana 1 N HCI (5,5 ml) a sm&s byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahuSténa.
Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu
E—4-[4-(5—methyl-2-fenyl—4-oxazo1ylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylméselnou (907 mg,
vytézek 60 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 126 127 °C (za rozkladu).
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Ptiklad 8

K roztoku ethyl-E-2-hydroxyiminohexanoatu (553 mg) a 4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-
5-methyl-2-fenoxyoxazolu (1,00 g) v N, N-dimethylformamidu (10 ml) byl pfi laboratorni teploté
pod dusikovou atmosférou pfidan hydrid sodny (60% suspenze v oleji, 127 mg) a smés byla
michana 1hodinu. Po pfidani nejprve 1N HClI (5ml) a poté vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO,) a zahuSténa.
Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluovane smési
ethylacetat:hexan (1:4 objemove) byla ziskéna olejovitd kapalina. Ta byla rozpuSténa ve smési
tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml), k roztoku byl pfidén 1 N vodny roztok hydroxidu
sodného (5 ml) a smés byla michana 30 minut pfi laboratorni teplot€. Po piidani 1 N HCI
(5,5 ml) byla reakéni smés extrahovéana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOs) a zahustena. Krystaly
odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetit-hexan, coZz poskytlo kyselinu
E-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]hexanovou (922 mg, vytéZek 68
%) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 112-114 °C.

Priklad 9

K roztoku ethyl-E-2-hydroxyiminopropanoatu (418 mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,00 g) v N N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teplot& pfidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 127 mg) a smés byla michana 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1N HCI (5ml) a poté
vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného byla smés extrahovéna ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSO,) a zahuténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné
frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemove) byla ziskana olejovita kapalina. Ta byla
rozpusténa ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml), k roztoku byl pfidan 1N
vodny roztok hydroxidu sodného a smés byla michana 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po
pfidani 1 N HCl (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOs) a zahudténa.

Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-isopropylether, coZ poskytlo
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~ kyselinu E-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]propionové (849 mg,
vytézek 70 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 147-148 °C.

Priklad 10

K roztoku ethyl-Z-2-(4-bromfenyl)-2-hydroxyiminoacetétu (868 mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethy!)-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,00 g) v N, N-dimethylformamidu byl
pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teploté pfidan hydrid sodny (60% suspenze v oleji,
127mg) a smé byla michana 1hodinu. Po pfidani nejprve 1N HCl (5ml) a pak
hydrogenuhli¢itanu sodného byla sm&s extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgS0O,) a zahusténa.
Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
cthylacetat:hexan (1:2 objemové) byla ziskana olcjovitd kapalina. Ta byla rozpusiéna ve smdsi
tetrahydrofuranu (5 ml) a methanolu (10 ml), k roztoku byl pfidan 0,5 N vodny roztok hydroxidu
sodného a smés byla zahfivana k varu 1,5 hodiny pod zp&tnym chladi¢em. Po pfidani 1 N HCI
(5,5 ml) byla reakéni sm&s extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahusténa. Krystaly
odparku byly rekrystalizovéany z ethylacetitu, coZ poskytlo kyselinu Z-2-(4-bromfenyl)-2-[4-(5-
methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyiminojoctovou (1,34 g, vytézek 81 %) ve formé

bezbarvych krystald, b.t. 189-190 °C (za rozkladu).

Priklad 11

K roztoku ethyl-Z-2-hydroxyimino-2-(4-fenoxyfenyl)acetatu (910 mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,00 g) v N, N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teploté pridan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 127 mg) a smés byla michana 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1 N HCl (5 ml) a poté
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgS0y) a zahustna. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedne
frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemové) byla ziskéna olejovita kapalina. Ta byla
rozpuéténa ve smési tetrahydrofuranu (20 ml) a methanolu (10 ml), k roztoku byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (10 ml) a smés byla michana 2 hodiny pii 40 °C. Pak byla
piidana 1 N HCI (10,5 ml) a smés byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla

vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahuSténa.
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. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu
Z-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(4-fenoxyfenyl)octovou

T (1,51 g, vytéZek 89 %) ve form& bezbarvych krystaldi, b.t. 184-185 °C (za rozkladu).

Priklad 12

K roztoku ethyl-£-2-hydroxyimino-2-(4-fenoxyfenyl)acetatu (910 mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,00 g) v N N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teploté piidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 127 mg) a smés byla michdna 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1 N HCl (5ml) a poté
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatové vrstva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSO,) a zahusténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné
frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemove) byla ziskana olejovita kapalina. Ta byla
rozpusténa ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml), k roztoku byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana 2 hodiny pfi 40 °C. Pak byla
pfidana 1 N HCI (5,5 ml) a smés byla extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetdtova vrstva byla
vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSQ,) a zahusténa.
Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu
E-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(4-fenox yfenyl)octovou
(1,38 g, vytézek 81 %) ve forme& bezbarvych krystald, b.t. 152-153 °C (za rozkladu).

Priklad 13

K  roztoku methyl-Z-2-hydroxyimino-2-(3-fenoxyfenyl)acetatu (605 mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (700 mg) v N, N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teplot& p¥idan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 107 mg) a smés byla michana 1 hodinu. Po piidani nejprve 1 N HCI (5 ml) a poté
vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného byla smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSO0y) a zahusténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné
frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemové€) byla ziskana olejovitd kapalina. Ta byla
rozpudténa ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml), k roztoku byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5ml) a sm&s byla michana 2 hodiny pii 40 °C. Pak byla

pfidana 1 N HCI (5,5 ml) a reakéni smés byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
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_ byla vytfepéna nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSQO4) a zahusténa.
Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu
Z—2-[4—(5—methyl—2-fenyl—4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2—(3-fenoxyfenyl)octovou

(738 mg, vytéZek 62 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 173-174 °C (za rozkladu).

Priklad 14

K  roztoku methyl-E—Z-hydroxyimino-2-(3-fenoxyfenyl)acetétu (605mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-S—methyl-2-fenyloxazolu (700 mg) v N, N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pod dusikovou atmosférou pii laboratorni teploté piidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 107 mg) a smés byla michana 1 hodinu. Po piidani nejprve 1 N HCI (5 ml) a poté
vodného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného byla smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSOs) a zahusténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné
frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemove) byla ziskana olejovitd kapalina. Ta byla
rozpu§téna ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml), k roztoku byl piidén 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5ml) a smés byla michana 2 hodiny pti 40 °C. Pak byla
pfidana 1 N HCI (5,5 ml) a reakéni smés byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysugena (MgSOs) a zahusteéna.
Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu
E-2-[4-(5-methyl-2-fenyl—4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(3-fenoxyfenyl)octovou
(745 mg, vytézek 62 %) ve formé bezbarvého amorfniho materidlu, b.t. 55-65 °C.

NMR (CDCly), &: 2,45 (3H, s), 5,10 (2H, s), 5,22 (2H, s), 6,98-7,48 (16H, m), 7,98-8,05
(2H, m).

Priklad 15

K roztoku ethyl-Z-Z-(4-ﬂuorofenyl)-2-hydroxyiminoacetétu (920 mg) a
4—(4—chlormethyl_fenoxymethyl)—5-methyl-2-fenyloxazolu (137g) v N, N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teploté ptidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 209 mg) a smes byla michana 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1 N HCL (7 ml) a poté
vodného roztoku hydrogenuhliCitanu sodného byla smés extrahovéna ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSQO4) a zahusténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné

frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemové) byla ziskana olejovita kapalina. Ta byla
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rozpu$téna ve smési tetrahydrofuranu (20 ml) a methanolu (10 ml), k roztoku byl ptidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (10 ml) a smés byla michana 2 hodiny pii 40 °C. Pak byla
pfidana 1 N HCI (10,5 ml) a reakéni smés byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla vylfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusSena (MgSOy) a zahuSténa.
Krystaly odparku byly rekrystalizovany z ethylacetatu, coZ poskytlo kyselinu Z-2-(4-fluorfenyl)-
2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJoctovou (1,66 g, vytéZzek 83 %) ve
formé bezbarvych krystald, b.t. 182-183 °C (za rozkladu).

Ptiklad 16

K roztoku ethyl-E-2-(4-fluorofenyl)-2-hydroxyiminoacetatu (920 mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,37 g) v N,N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teploté pfidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 209 mg) a smés byla michéna 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1 N HCI (7 ml) a poté
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatové vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSO,) a zahusténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné '
frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemové) byla ziskana olejovita kapalina. Ta byla
rozpusténa ve smési tetrahydrofuranu (20 ml) a methanolu (10 ml), k roztoku byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (10 ml) a smés byla michana 2 hodiny pii 40 °C. Pak byla
pfidana 1 N HCI (10,5 ml) a reak&ni smés byla extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSO) a zahusténa.
Krystaly odparku byly rekrystalizovany z ethylacetatu, coZ poskytlo kyselinu E-2-(4-fluorfenyl)-
2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJoctovou (1,08 g, vytéZek 54 %) ve
formé bezbarvych krystald, b.t. 150-151 °C (za rozkladu).

Piiklad 17

K roztoku ethyl-E-4-(4-fluorofenyl)-4-hydroxyiminobutyratu (763 mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,00 g) v N, N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pod dusikovou atmosférou pii laboratorni teplot€ pfidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 153 mg) a smés byla michana 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1N HCI (7 ml) a poté
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatové vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena

(MgSO,) a zahusténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné
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frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemové) byla ziskana olejovita kapalina. Ta byla
rozpusténa ve smési tetrahydrofuranu (20 ml) a methanolu (10 ml), k roztoku byl piidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (10 ml) a smés byla michéna 1 hodinu pfi laboratorni teploté.
Pak byla pfidina 1IN HCl (7,5ml) a reakéni smés byla extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysugena
(MgSO4) a zahuSténa. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, co?
poskytlo kyselinu E-4-(4-fluorfenyl)-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-

oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]maselnou (727 mg, vytéiek 47 %) ve formé& bezbarvych

krystald, b.t. 139-140 °C.,

Priklad 18

K roztoku ethyl-F£-5-hydroxyimino-5-fenylpentanoétu (751 mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,00 g) v N,N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teploté pfidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 153 mg) a smés byla michdna 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1 N HCI (5 ml) a poté
vodného roztoku hydrogenubliitanu sodného byla smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgS0O,4) a zahu$téna. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné
frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemové) byla ziskana olejovita kapalina. Ta byla
rozpusténa ve smési tetrahydrofuranu (20 ml) a methanolu (10 ml), k roztoku byl piidan 1 N
vodny roziok hydroxidu sodného (10 ml) a smés byla michana 2 hodiny pfi laboratorni teplotg.
Pak byla pfidana 1N HCl (10,5ml) a reakéni smés byla extrahovana ethylacetitem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$ena
(MgSQO4) a zahusténa. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ
poskytlo kyselinu E-5-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-5-
fenylvalerovou (1,24 g, vytéZek 80 %) ve formé& bezbarvych krystald, b.t. 129-130 °C.

Priklad 19

K roztoku ethyl-Z-2-hydroxyimino-2-(4-methoxyfenyl)acetatu (711 mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,00 g) v N,N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teploté pfidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 127 mg) a smés byla michéna 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1 N HCIl (5 ml) a poté

vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovana ethylacetatem.
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Ethylacetatové vrstva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSOy) a zahu§téna. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné
frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:2 objemové) byl ziskan ethyl-Z-2-(4-methoxyfenyl)-
2—[4-(5—mcthyl-2~fcnyl-4—0xazolylmethoxy)benzyloxyimino]acelét (1,50 g, vytezek 94 %) ve
formé krystal(l. Rekrystalizace byla provedena smési ethylacetat-hexan, b.t. 102-103 °C.

Ptiklad 20

K  roztoku ethyl-2-hydroxyimino-3-methylbutyratu  (Z:£=2,3:1, 1,01 g) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-S-methyl-2-fenyloxazolu (2,00 g) v N,N-dimethylformamidu
(20 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teploté ptidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 225 mg) a sm&s byla michana 1 hodinu. Po ptidani nejprve 1 N HCI (10 ml) a pote
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatovéa vrstva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgS0y) a zahusténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné
frakce eluované smési ethylacetat:hexan:dichlormethan (1:10:10 objemové) byl ziskan jako prvni
produkt ethyl-Z—3-methyl-2-[4-(5-methy1-2-feny1-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]butyrz’tt
(640 mg, vytéZek 23 %) ve formé bezbarveho oleje.

NMR (CDCly), 8: 1,14 (6H, d, J=6,8 Hz), 1,28 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,43 (3H, s), 2,70 (1H,
sept, J=6,8 Hz), 4,29 (2H, ¢, J=7,1 Hz), 4,99 (2H, s), 5,03 (2H, s), 6,98 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,27
(24, d, J=8,8 Hz), 7,41-7,49 (3H, m), 7,97-8,05 (2H, m).

Priklad 21

7 frakce, ktera pii eluci v piikladé 20 nasledovala po Z-form&, byl ziskan
elhyl-E—3—methyl-2-[4-(5-methy1-2-feny1-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]butyrét (1,34 g,
vylézek 48 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), 8: 1,17 (6H, d, J=7,0 Hz), 1,35 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,44 (3H, s), 3,40 (1H,
sept, J=7,0 Hz), 4,30 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,00 (2H, 5), 5,17 (2H, s), 7,01 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,32
(2H, d, J=8,8 Hz), 7,40-7,48 (3H, m), 7,97-8,05 (2H, m).

Priklad 22

K roztoku ethyl-E—2-(4-bromfenyl)-2-hydroxyiminoacetétu (1,73 g) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)—S—methyl-Z-fenyloxazolu (2,00g) v N, N-dimethylformamidu
(20 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teplot& pfidan hydrid sodny (60% suspenze
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v oleji, 225 mg) a smés byla michéna 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1 N HCI (10 ml) a poté
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovéna ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$ena
(MgS0O4) a zahusténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné
frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemove) byl ziskan ethyl-E-2-(4-bromfenyl)-2-
[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]acetét (2,54 g, vytéZek 73 %) ve formé
krystali. Rekrystalizace byla provedena ze smési ethylacetat-hexan, b.t. 105-106 °C.

Priklad 23

K roztoku ethyl-Z-2-(4-bromfenyl)-2-hydroxyiminoacetatu (2,50 g) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (3,03 g) v N, N-dimethylformamidu
(25 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teploté pfidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 368 mg) a smés byla michdna 1 hodinu. Po pfidéni nejprve 1 N HCl (12 ml) a poté
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgS0Oy) a zahusténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné
frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemoveé) byl ziskan ethyl-Z-2-(4-bromfenyl)-2-[4-
(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]acetat (3,12 g, vytézek 61 %) ve formé
bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,33 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,43 (3H, s), 4,40 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,00 (2H,
s), 5,19 (2H, s), 7,01 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,32 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,37-7,54 (7H, m), 7,97-8,05
(2H, m).

Priklad 24
Ethyl-Z-2-(4-methoxyfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-

oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]acetat (1,20 g) byl rozpustén ve smési tetrahydrofuranu (5 ml)
a methanolu (10 ml), k roztoku byl pfidan 0,5 N vodny roztok hydroxidu sodného (10 ml) a smés
byla zahiivana 1 hodinu k varu pod zpétnym chladi¢em. Po pfidani 1 N HCI (5,5 ml) byla
reakdni smés extrahovana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytiepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO,) a zahu$téna. Krystaly odparku byly
rekrystalizovany z ethylacetatu, coZ poskytlo kyselinu Z-2-(4-methoxyfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-
fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJoctovou (1,02 g, vytéZek 90 %) ve formé bezbarvych

krystald, b.t. 183-184 °C.
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Piiklad 25
Ethyl-Z-3-methyl-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino |butyrat

(580 mg) byl rozpustén ve smési tetrahydrofuranu (6 ml) a methanolu (3 ml), k roztoku byl
piidan 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (3 ml) a smés byla michana 3 hodiny pfi laboratorni
teplote. Po pfidini 1N HClI (3,3ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetitem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgS0Oy) a zahuiténa. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coz
poskytlo kyselinu Z-3-methyl-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-

oxazolylmethoxy)benzyloxyiminolmaéselnou (623 mg, vytéZzek 96 %) ve formé& bezbarvych

krystald, b.t. 140-142 °C.

Piiklad 20
Ethyl-E-3-methyl-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]butyrat

(1,27 g) byl rozpustén ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml), k roztoku byl
pfidan 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana 2 hodiny pii laboratorni
teploté. Po pfidani 1N HCI (5,5ml) byla reakéni smés extrahovéna ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$ena
(MgSO0s) a zahu$téna. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coz
poskytlo kyselinu E-3-methyl-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-

oxazolylmethoxy)benzyloxyiminolmaselnou (1,02 g, vytéZek 85 %) ve formé bezbarvych

krystald, b.t. 128-129 °C.

Piiklad 27
Ethyl-E-2-(4-bromfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-

oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJacetdt (600 mg) byl rozpustén ve smési tetrahydrofuranu
(6 ml) a methanolu (3 ml), k roztoku byl pfidan 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (3 ml) a
smés byla michana 1 hodinu pifi 40°C. Po piidani 1N HCl (3,3 ml) byla reakcni smés
extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysusena (MgSQ,) a zahu$téna. Krystaly odparku byly rekrystalizovany z
ethylacetatu, coZ poskytlo kyselinu E-2-(4-bromfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJoctovou (516 mg, vytézek 99 %) ve formé€ bezbarvych

krystalii, b.t. 159-160 °C (za rozkladu).
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Ptiklad 28
Smés ethyl-E-2-(4-bromfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-

oxazolylmethoxy)benzyloxyiminojacetatu (800 mg), kyseliny fenylborité (213 mg), uhli¢itanu
draselného (604 mg), toluenu (20 ml), ethanolu (2ml) a vody (2ml) byla michana pod
argonovou atmosférou 30 minut pii laboratorni teplote. Po ptidani
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) (101 mg) byla smés zahtivana 15 hodin k varu pod zpétnym
chladi¢em. Reakéni smds byla vytfepdna nasycenym vodnym roztokem chloridu sodneho,
vysu$ena (MgSO4) a zahudténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z
jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemov¢) byla ziskana olejovita kapalina. Ta
byla rozpu§téna ve smési tetrahydrofuranu (6 ml) a methanolu (3 ml), k roztoku byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (3 ml) a smés byla michana 2 hodiny pii 40 °C. Pak byla
pfidana 1 N HCI (3,3 ml) a reakéni smés byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodneho, vysuSena (MgS0O,) a zahusténa.
Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu
E-2-(4-bifenyl)-2—[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino}octovou (642 mg,
vytézek 85 %) ve formd bezbarvych krystald, b.t. 148-149 °C (za rozkladu).

Priklad 29

Smés ethyl-Z-2-(4-bromfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]acetatu (1,43 g), kyseliny fenylborité (476 mg), uhli¢itanu
draselného (1,44 g), toluenu (30 ml), ethanolu (3 mi) a vody (3 ml) byla michana pod argonovou
atmosférou 30 minut pfi laboratorni teploté. Po pfidani tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0)
(180 mg) byla smés zahfivana 13 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em. Reakéni smés byla
vytfepana nasycen)'fm‘ vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahu$téna.
Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan:dichlormethan (1:10:10 objemové) byla ziskéana olejovita kapalina. Ta byla
rozpuiténa ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml), k roztoku byl pfidan 1N
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michéna 2 hodiny pfi 40 °C. Pak byla
piidana 1 N HCI (3,3 ml) a reakéni smés byla extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSQO,) a zahusténa.

Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-isopropylether, coZ poskytlo
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kyselinu Z—2—(4-bifenyl)—Z-[4-(5-methyl-2—fenyl-4—0xazolylmethoxy)benzyloxyimino]octovou
(807 mg, vytéZek 60 %) ve forme bezbarvych krystali, b.t. 193-194 °C (za rozkladu).

Piiklad 30

Smés ethyl-Z-2-(4-bromfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJacetatu (800 mg),  kyseliny 3-thienylborité (224 mg),
uhli¢itanu draselného (604 mg), toluenu (20 ml), ethanolu (2 ml) a vody (2 ml) byla michana pod
argonovou atmosférou 30 minut pii laboratorni teploté. Po ptidani
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) (101 mg) byla smés zahfivana 13 hodin k varu pod zp&tnym
chladi¢em. Reakéni smé&s byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
vysusena (MgSO,) a zahu$téna. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z
jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemove) byla ziskana olejovita kapalina. Ta
byla rozpusténa ve smési tetrahydrofuranu (10 mi) a methanolu (5 ml), k roztoku byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5ml) a smés byla michana 2 hodiny pti 40 °C. Pak byla
pfidana 1 N HCI (5,5 ml) a reakéni smés byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSQO,) a zahusténa.
Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu Z-2-[4-
(5—methyl-2-fenyl-4—0xazo1ylmethoxy)benzyloxyimino]-2—[4-(3-thienyl)fenyl]octovou (442 mg,
vyt&zek 58 %) ve formé svétle Zlutych krystali, b.t. 205-206 °C (za rozkladu).

Priklad 31

Smés ethyl-Z-2-(4-bromfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyiminojacetatu (830 mg), kyseliny 4-(E-2-fenylethenyl)fenylborité
(268 mg), uhli¢itanu draselného (626 mg), toluenu (20 ml), ethanolu (2 ml) a vody (2 ml) byla
mich4na pod argonovou atmosférou 30 minut pfi laboratorni teploté. Po pfidani
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) (105 mg) byla smés zahfivana 14 hodin k varu pod zpétnym
chladi¢em. Reakéni smés byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
vysudena (MgSO) a zahusténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z
jednvé frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemove) byla ziskana olejovita kapalina. Ta
byla rozpusténa ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml), k roztoku byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5ml) a smés byla michana 2 hodiny pfi 40 °C. Pak byla
pfidana 1 N HCI (5,5 ml) a reakéni smés byla extrahovéna ethylacetdtem. Ethylacetatova vrstva

byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSO,) a zahustena.

sooove
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Krystaly odparku byly rekrystalizovény ze smési ethylacetat-hexan, coz poskytlo kyselinu Z-2-[4-
(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-[4-(E-2-fenylethenyl)fenyl Joctovou
(634 mg, vytézek 77 %) ve formé svétle Zlutych krystald, b.t. 194-195 °C (za rozkladu).

Priklad 32

K roztoku ethyl-Z-2-hydroxyimino-2-(3-pyridyl)acetatu (619 mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,00 g) v N, N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teploté pridan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 153 mg) a sm&s byla michana 3 hodiny. Po pfidéni nejprve 1 N kyseliny chlorovodikové
(7 ml) a poté vodného nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovana
ethylacetatem. Ethylacetitova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSO,) a zahu§téna. Odparek byl podroben kolonove chromatografii na
silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:1 objemové) byl ziskan
ethyl—Z-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(3-pyridyl)acetét (1,12 g,
vytézek 74 %) ve formé svétle Zlutého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,35 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,44 (3H, s), 4,42 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,00 (2H,
s), 5,22 (2H, s), 7,01 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,25-7,37 (3H, m), 7,40-7,48 (3H, m), 7,86-7,93 (1H,
m), 7,99-8,05 (2H, m), 8,61-8,65 (1H, m), 8,75-8,78 (1H, m).

Priklad 33

K roztoku ethyl-E-2-hydroxyimino-2-(3-pyridyl)acetatu (619 mg) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,00 g) v N, N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pod dusikovou atmosférou pii laboratorni teploté pfidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 153 mg) a smés byla michana 3 hodiny. Po pfidani nejprve 1 N kyseliny chlorovodikové
(7 ml) a poté vodného nasyceného roztoku hydrogenuhliitanu sodného byla smés extrahovéna
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$ena (MgSOs) a zahu$téna. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na
silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacett:hexan (1:1 objemove) byl ziskan
ethyl—E—2~[4-(5-methyl—2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(3-pyridyl)acetét (1,02 g,
vytézek 68 %) ve formé svétle Zlutého oleje.

NMR (CDCL), 8: 1,36 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,44 (3H, 5), 4,37 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,99 (2H,
s), 5,27 (2H, s), 7,00 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,25-7,38 (3H, m), 7,41-7,48 (3H, m), 7,72-7,80 (1H,
m), 7,98-8,05 (2H, m), 8,57-8,62 (1H, m), 8,66-8,70 (1H, m).
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Priklad 34

K roztoku ethyl-Z-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(3-
pyridyl)acetatu (450 mg) v tetrahydrofuranu (10 ml) byla pfi laboratorni teplot& ptidana kyselina
m-chlorperoxybenzoova (70%, 282 mg) a smés byla michana 17 hodin. Po pfidani nasyceného
vodného roztoku thiosiranu sodného (10 ml) a nasyceného vodného roztoku uhli¢itanu
draselného (10 ml) byla smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytiepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSQO,) a zahu§téna. Odparek byl
podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:methanol
(10:1 objemové) byla ziskana olejovita kapalina. Ta byla rozpu§téna ve smési tetrahydrofuranu
(10 ml) a methanolu (5 ml), k ro(10 ml) a methanolu (5 ml), k roztoku byl pfidan nasyceny
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a sm&s byla michina 2 hodiny pfi 40 °C. Pak byla
piidana 1 N kyselina chlorovodikova (5,5 ml) a reakéni smés byla extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgS0,4) a zahu$téna. Odparek byl rekrystalizovan ze smési aceton-diisopropylether, coZ
poskytlo kyselinu Z-2-{4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(3-pyridin-1-
oxid-3-yl)octovou (282 mg, vytéZek 64 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 181-182 °C (za
rozkladu).

Ptiklad 35

K roztoku ethyl-Z-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(3-
pyridyl)acetatu (520 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a vyslednd smés byla michana 1 hodinu p#i 40 °C. Po
piidani 1 N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovéana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgS0,) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovén z ethylacetatu, coz poskytlo kyselinu Z-2-[4-
(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(3-pyridyl)octovou (321 mg, vytézek
66 %) ve formé& bezbarvych krystald, b.t. 156-157 °C (za rozkladu).

Ptiklad 36
K roztoku ethyl-E-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(3-
pyridyl)acetatu (450 mg) v tetrahydrofuranu (10 ml) byla pfi laboratorni teploté pfidana kyselina

m-chlorperoxobenzoova (70%, 282 mg) a smés byla michana 17 hodin. Po pfidani nasyceného
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vodného roztoku thiosiranu sodné¢ho (10ml) a nasycené¢ho vodného roztoku uhliditanu
draselného (10 ml) byla smés extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetdtova vrstva byla vytfepana
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného vysuSena (MgSQO.) a zahu$téna. Odparek byl
podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:methanol
(10:1 objemoveé) byla ziskana olejovita kapalina. Ta byla rozpusténa ve smési tetrahydrofuranu
(10 ml) a methanolu (5 ml), k roztoku byl pfidan 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a
smés byla michana 2 hodiny pfi 40 °C. Pak byla pfidana 1 N kyselina chlorovodikova (5,5 ml) a
reak&ni smés byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO;) a =zahuSténa. Odparek byl
rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu E-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(3-pyridin-1-oxid-3-yl)octovou (228 mg, vyt€Zek 52 %) ve
formé bezbarvych krystali, b.t. 161-162 °C (za rozkladu).

Piiklad 37

K roztoku ethyl-E-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino}-2-(3-
pyridyl)acetatu (520 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5ml) a sm&s byla michana 1 hodinu pii 40 °C. Pak byla
pfidana 1 N kyselina chlorovodikova (5,5 ml) a reak¢ni smés byla extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgS0,) a zahuSténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési aceton-diisopropylether, coz
poskytlo kyselinu E-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(3-
pyridyl)octovou (427 mg, vytéZek 88 %) ve form& bezbarvych krystald, b.t. 130-131°C (za

rozkladu).

Priklad 38

K roztoku ethyl-Z-2-(3-bromfenyl)-2-hydroxyiminoacetatu (1,15 g) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,33 g) v N, N-dimethylformamidu
(15 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teplot& pfidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 203 mg) a smés byla michana 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1 N kyseliny chlorovodikové
(7 ml) a pak nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovana
ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSQO,) a zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z

jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemov€) byl ziskan ethyl-Z-2-(3-
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bromfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJacetat (1,12 g, vytézek
48 %) ve formé svétle Zlutého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,33 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,44 (3H, s), 4,41 (2H, q, /=7,1 Hz), 5,00 (2H,
5), 5,20 (2H, s), 7,01 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,20-7,56 (8H, m), 7,73-7,76 (1H, m), 7,99-8,06 (2H,

m).

Piiklad 39

K roztoku ethyl-Z-2-(3-benzoylfenyl)-2-hydroxyiminoacetatu (2,47 g) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (2,61 g) v N N-dimethylformamidu
(15 ml) byl pod dusikovou atmosférou pii laboratorni teploté ptidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 399 mg) a smés byla michana 1 hodinu. Po pfidani 1 N kyseliny chlorovodikove (15 ml)
a nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla reakéni smés extrahovana
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSO,) a zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z
jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemové) byl ziskén ethyl-Z-2-(3-
benzoylfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]acetat (1,97 g,
vylézek 41 %) ve formeé svétle Zlutého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,31 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,43 (3H, s), 4,40 (2H, q, /=7,1 Hz), 4,99 (2H,
s), 5,20 (2H, s), 7,00 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,25-7,72 (11H, m), 7,76-7,86 (3H, m), 7,96-8,05 (2H,

m).

Piiklad 40

K roztoku ethyl-Z-2-(3-benzoylfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]acetatu (800 mg) ve smési tetrahydrofuranu (14 ml) a
methanolu (7 ml) byl pfidan 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (7 ml) a smes byla michana
1 hodinu pii 40°C. Po piidani 1N kyseliny chlorovodikové (7,5ml) byla reakéni smés
extrahovana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysuena (MgSO,) a zahu¥t&na. Odparek byla rekrystalizovan ze smési
ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu Z-2-(3-benzoylfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJoctovou (608 mg, vytéZzek 80 %) ve form& oranZovych

krystalfi, b.t. 185-186 °C (za rozkladu).
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Priklad 41

Ke smési methyltrifenylfosfoniumbromidu (1,14 g) a tetrahydrofuranu (10 ml) byl pod
dusikovou atmosférou piidan terc-butoxid sodny (328 mg) a smés byla michana 1 hodinu pfi
laboratorni teploté. Pak byl po kapkach pfidan roztok ethyl-Z-2-(3-benzoylfenyl)-2-[4-(5-methyl-
2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]acetatu (1,12 g) v tetrahydrofuranu (10 ml), smés
byla dale michana 3 hodiny a po pfidani zfedéné kyseliny chlorovodikové byla extrahovana
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepdna nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysuSena (MgSQ,) a zahus$téna. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z
jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemové) byl ziskan ethyl-Z-2-[4-(5-methyl-
2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-[3-(1-fenylvinyl)fenyl]acetat (880 mg, vytéZek
79 %), ve formée svétle hnédého oleje.

NMR (CDCly), 6: 1,27 (3H, t, J/=7,1 Hz), 2,43 (3H, s), 4,36 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,99 (2H,
s), 5,18 (2H, s), 5,48 (2H, d, J=6,4 Hz), 6,99 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,25-7,55 (14H, m), 7,99-8,05
(2H, m).

Priklad 42

Smés ethyl-Z-2-(3-bromfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]acetatu (780 mg), kyseliny E-styrylborité (252 mg), uhli¢itanu
draselného (589 mg), toluenu (20 ml), vody (2 ml) a ethanolu (2 ml) byla michana 30 minut pfi
laboratorni teplot¢ pod argonovou atmosférou. Po pfidavku fefrakis(trifenylfosfin)palladia(0)
(98 mg) byla smés zahtivana 15 hodin k varu pod zpétnym chladi€¢em. Po ochlazeni reakéni
smési na laboratorni teplotu byla organickd vrstva vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysusena (MgSQ,) a zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na
silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemove€) byl ziskan
ethyl-Z-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(E-3-styryl)acetat
(610 mg, vytéZek 75 %), ve forme svétle hnédého oleje.

NMR (CDCl), é: 1,35 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,43 (3H, s), 4,43 (21, q, J=7,1 Hz), 5,00 (ZH,
s), 5,23 (2H, s), 7,01 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,11 (2H, s), 7,25-7,60 (13H, m), 7,69 (1H, br s),
7,99-8,05 (2H, m).

Ptiklad 43

K roztoku ethyl-Z-2-(3-bromfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-

oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]acetatu (430 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a
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methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana
2 hodiny pfi 40 °C. Pak byla ptidéna 1 N kyselina chlorovodikova (5,5 ml) a reakéni smés byla
extrahovana ethylacetatem. Ethylacetdtova vrstva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysufena (MgSOs) a zahudténa. Odparek byla rekrystalizovén ze smési
cthylacetat-hexan, coZ poskytlo  kyselinu Z-2-(3-bromfenyl)-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJoctovou (370 mg, vytéZzek 91 %) ve formé bezbarvych

krystal(, b.t. 181-182 °C (za rozkladu).

Priklad 44

K roztoku ethyl-Z-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-[3-(1-
fenylvinyl)fenyl]acetatu (780 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml) byl
piidan 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana 2 hodiny pii 40 °C. Po
piidani 1 N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepina nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSO;) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
kyselinu Z-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-[3-(1-
fenylvinyl)fenyl]octovou (701 mg, vytézek 95 %) ve forme bezbarvych krystald, b.t. 171-172 °C.

Ptiklad 45

K roztoku ethyl-Z-Z-[4-(5-methyl—2—fenyl—4—oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(E-3—
styryl)acetatu (500 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana 2 hodiny pfti 40 °C. Po piidani 1 N
kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova
vrstva byla vylfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgS0y) a
zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu
Z-2-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-2-(E-3-styryl)octovou (474 mg,
vytdzek 95 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 178-179 °C.

Ptiklad 46

K roztoku ethyl-E-4-(hydroxyimino)-4-(4-fenoxyfenyl)butyratu (1,50 g) a
4-(4-chlormethylfenoxymethyl)-S-methyl-2-fenyloxazolu (1,50 g) v N N-dimethylformamidu
(15 ml) byl pii laboratorni teplot€ pod dusikovou atmosférou pfidan hydrid sodny (60% suspenze

v oleji, 211 mg) a smés byla michéna 1 hodinu. Po ptidani nejprve 1 N kyseliny chlorovodikové
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(7ml) a poté nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla reakéni smés
extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysusena (MgSQ4) a zahus$téna. Odparek byl podroben chromatografii na
silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemové) byly ziskany
krystaly. Tyto krystaly byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
ethyl-E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino}-4-(4-fenoxyfenyl)butyrat
(1,87 g, vytézek 66 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 118-119 °C.

Ptiklad 47

K roztoku ethyl-E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-(4-
fenoxyfenyl)butyratu (1,60 g) ve smési tetrahydrofuranu (20 ml) a methanolu (10 ml) byl pfidan
1 N vodny roztok hydroxidu sodného (10 ml) a smé&s byla michdna 1 hodinu pfi laboratorni
teploté. Po pfidani 1N kyseliny chlorovodikové (10,5 ml) byla reakéni smés extrahovana
ethylacetatem. Ethylacetatovd vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSQOys) a zahuténa. Odparek byl rekrystalizovéan ze smési ethylacetat-
hexan, coZ poskytlo kyselinu E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
(4-fenoxyfenyl)maselnou (1,50 g, vytézek 99 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 131-132 °C.

Piiklad 48

K roztoku methyl-E-4-(hydroxyimino)-4-fenylbutyratu (632 mg) a
4-[2-(4-chloromethylfenoxy)ethyl]-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,00 g) v N, N-dimethylformamidu
(10 ml) byl pod dusikovou atmosférou pfi laboratorni teploté pfidan hydrid sodny (60% suspenze
v oleji, 134 mg) a smé&s byla michana 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1 N kyseliny chlorovodikové
(5ml) a poté nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného byla reakéni smés
extrahovana ethylacetdtem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysusena (MgSOs) a zahu$téna. Odparek byl podroben kolonové
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:3 objemové)
byly ziskany krystaly. Tyto krystaly byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coz
poskytlo methyl-£-4- {4-[2-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolyl)ethoxy]benzyloxyimino} -4-fenylbutyrat
(650 mg, vyt&zek 43 %) ve form& bezbarvych krystald, b.t. 73-74 °C.
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. Ptiklad 49

K roztoku 4-[2—(methyl-2-pyrimidylamino)ethoxy]benzylalkoholu (1,50 g) v toluenu
(25 ml) byl po kapkach pfi 0 °C piidan thionylchlorid (0,633 ml), smés byla michana 30 minut a
zahugténa. Odparek byl rozpustén v N, N-dimethylformamidu (10 ml), ke vzniklému roztoku byl
pod dusikovou atmosférou pii laboratorni teploté pfidan methyl- E-(hydroxyimino)-4-fenylbutyrat
(1,20 g) a smés byla michana 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1 N kyseliny chlorovodikové (20 ml)
a poté nasycené¢ho vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovana
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSOy) a zahusténa. Odparek byl podroben kolonoveé chromatografii na
silikagelu, a z jedné frakce cluované smési ethylacetat:hexan (1:2 objemove) byl ziskan
methyl—E-4-{4-[2-(methyl—2-pyrimidylamino)ethoxy]benzyloxyimino}—4-fenylbutyrz’1t (1,32 g,
vytézek 51 %) ve forme tmavo&erveného oleje.

NMR (CDCly), &: 2,49-2,58 (2H, m), 3,00-3,09 (2H, m), 3,30 (3H, s), 3,62 3H, s), 4,02
(2H, t, J=5,7 Hz), 4,21 2H, t, J=5,7Hz), 5,14 (2H, s), 6,48 (1H, t, J=4,8 Hz), 6,90 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,29-7,38 (5H, m), 7,59-7,65 (2H, m), 8,31 (2H, d, J=4,8 Hz).

Ptiklad 50

K roztoku methyl-E-4-{4—[2-(5—methyl-2-fenyl-4-0xazolyl)ethoxy]benzyloxyimino}—4-
fenylbutyratu (460 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po
pfidani 1N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSO,) a zahuSténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
kyselinu E-4- {4—[2—(5-methy1-2-feny1—4-oxazolyl)ethoxy]benzyloxyimino} -4-fenylmaselnou
(443 mg, vytézek 99 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 106-107 °C.

Ptiklad 51

K roztoku methyl—E—4—{4-[2-(methyl-z-pyrimidylamino)ethoxy]benzyloxyimino}-4—
fenylbutyratu (1,22 g) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1N
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a sm&s byla michana 1 hodinu pfi laboratorni teplotg. Po
piidani 1N kyseliny chlorovodikové (5 ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena

(MgSO,) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
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kyselinu L-4-{4-[2-(methyl-2-pyrimidylamino)ethoxy]benzyloxyimino} -4-fenylmaselnou

(1,09 g, vytézek 92 %) ve forme bezbarvych krystald, b.t. 72-73 °C.

Piiklad 52

Smés 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (1,00 g), benzoyloctanu
ethylnatého (0,612 ml), kyseliny octové (0,554 ml), octanu sodného (528 mg) a ethanolu (20 ml)
byla zahtivana 12 hodin k varu pod zp&tnym chladi¢em a pak ochlazena na laboratorni teplotu.
Po pridani vody byla reakéni sm&s extrahovana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla
vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOs) a zahusténa.
Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetit:hexan  (1:3  objemov&) byl  ziskdn  ethyl-E-3-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-3-fenylpropionat (1,29 g, vytéZzek 83 %) ve formé
bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,15 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,44 (3H, s), 3,76 (2H, s), 4,09 (2H, q,
J=17,1 Hz), 5,00 (2H, s), 5,20 (2H, s), 7,01 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,30-7,50 (8H, m), 7,61-7,67 (2H,
m), 7,97-8,05 (2H, m).

Priklad 53

K  roztoku  ethyl-E-3-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-3-
fenylpropionatu (1,16 g) ve smési tetrahydrofuranu (60 ml) a vody (40ml) byl pfidan
monohydrét hydroxidu lithiného (402 mg) a smés byla michana 18 hodin pfi laboratorni teploté.
Po piidani zfedéné kyseliny chlorovodikové byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgSOy) a zahu$téna. Odparek byl rekrystalizovan, coZ poskytlo kyselinu 3-[4-(5-methyl-2-
fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-3-fenylpropionovou (1,08 g, vytézek 99 %) ve formé

bezbarvych krystald, b.t. 107-108 °C.

Ptiklad 54

K roztoku methyl-E-4-(hydroxyimino)-4-fenylbutyratu (676 mg) a 5-chlor-2-(4-
chlormethylfenoxymethyl)imidazo[1,2-a]pyridinu (1,00 g) v N,N-dimethylformamidu (10 ml)
byl pii laboratorni teploté pfiddn hydrid sodny (60% suspenze v oleji, 143 mg) a smés byla
michéna 1 hodinu. Po pfidani nejprve 1 N kyseliny chlorovodikové (7 ml) a poté nasyceného

vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného byla smés extrahovana ethylacetatem.
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Ethylacetlatova vrstva byla vylfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSO4) a zahu$téna. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné
frakce eluované smési ethylacetat:hexan (2:1 objemové) byl ziskdn methyl-E-4-[4-(5-
chlorimidazo|1,2-a]pyridin-2-ylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyratu (1,04 g, vytéZek
67 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 2,50-2,60 (2H, m), 3,01-3,11 (2H, m), 3,62 (3H, s), 5,17 (2H, s), 5,31
(2H, s), 6,90 (1H, d, J=7,4 Hz), 7,04 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,19 (1H, dd, J=7,4, 8,8 Hz), 7,30-7,39
(5H, m), 7,55-7,66 (3H, m), 7,85 (1H, s).

Piiklad 55

K roztoku methyl-£-4-[4-(5-chlorimidazo[1,2-a]pyridin-2-ylmethoxy)benzyloxyimino]-
4-fenylbutyratu (400 mg) ve smési tetrahydrofuranu (5 ml) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po
pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovéana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgS0,) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZz poskytlo
kyselinu  E-4-[4-(5-chlorimidazo[1,2-a]pyridin-2-ylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylmaselnou
(313 mg, vytéZek 78 %) ve form& bezbarvych krystald, b.t. 160-161 °C.

Priklad 56

Smés methyl-E-4-[4-(5-chlorimidazo[ 1,2-a]pyridin-2-ylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
fenylbutyratu (550 mg), kyseliny fenylborité (168 mg), hydrogenuhli¢itanu sodného (348 mg),
toluenu (29 ml), vody (2 ml) a methanolu (2 ml) byla michina 30 minut pod argonovou
atmosférou pfi laboratorni teploté. Po piidani tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) (80 mg) byla
smés zahfivana 36 hodin k varu pod zpé&tnym chladi¢em. Reakéni smés byla ochlazena na
laboratorni teplotu, organickd vrstva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$ena (MgSO,) a zahu¥téna. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na
silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (3:2 objemov€) byl ziskan
methyl-E-4-[4-(5-fenylimidazo[ 1,2-a]pyridin-2-ylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyrat
(490 mg, vytézek 82 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCls), 8: 2,49-2,58 (2H, m), 3,00-3,10 (2H, m), 3,61 (3H, s), 5,15 (2H, s), 5,24
(2H, s), 6,75 (1H, d, J=7,0 Hz), 7,01 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,24-7,37 (6H, m), 7,51-7,63 (8H, m),
7,72 (1H, s).
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Priklad 57

K roztoku methyl-£-4-[4-(5-fenylimidazo[1,2-a]pyridin-2-ylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
fenylbutyratu (400 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a sm&s byla michéna 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po
piidani 1 N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodneho, vysusena
(MgSOy) a zahu3téna. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
kyselinu E—4-[4-(5-fenylimidazo[1,2-a]pyridin-2-ylmethoxy)benzyloxyimino]-4-feny1méselnou
(365 mg, vytéZzek 94 %) ve form& bezbarvych krystald, b.t. 160-161 °C.

Piiklad 58

Smés 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (500 mg), ethyl-6-0x0-6-
fenylhexanoatu (415 mg), kyseliny octové (0,276 ml), octanu sodného (264 mg) a ethanolu
(20 ml) byla zahffvana 13 hodin k varu pod zp&tnym chladi¢em a poté byla reakéni smés
ochlazena na laboratorni teplotu. Po pfidani vody byla reakéni smés extrahovéna ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSO,) a zahustdna. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemove) byl ziskan ethyl-E-6-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-6-fenylhexanoat (620 mg, vytézek 73 %) ve formé
bezbarvého oleje.

NMR (CDCl), 8: 1,22 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,45-1,73 (4H, m), 2,28 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,44
(3H, s), 2,78 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,09 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,00 (2H, s), 5,15 (2H, s), 7,01 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,33-7,48 (8H, m), 7,58-7,64 (2H, m), 7,99-8,05 (2H, m).

Priklad 59

Ethyl—Z—G-[4-(5-methyl—2—fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-6-fenylhexanoét
(120 mg, vytéZek 14 %) byl ziskan jako bezbarvy olej z frakce, ktera nasledovala po
E-sloudening z piikladu 58.

NMR (CDCly), 8: 1,22 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,38-1,71 (4H, m), 2,26 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,43
(3H, s), 2,53 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,09 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,99 (2H, s), 5,02 (2H, s), 6,97 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,23-7,47 (10H, m), 7,97-8,05 (2H, m).
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Priklad 60

K  roztoku  ethyl-E-6-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-6-
fenylhexanoatu (530 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml) a methanolu (3 ml) byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (3 ml) a smés byla michéna 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po
piidani 1 N kyseliny chlorovodikové (3,3 ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgS04) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, cozZ poskytlo
kyselinu E—6—[4-(5-methyl—2—fenyl—4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]—6—feny1hexanovou
(451 mg, vytéZzek 90 %) ve form& bezbarvych krystald, b.t. 112-113 °C.

Ptiklad 601

K  roztoku ethyl—Z-6-[4-(5—methy1~2-feny1-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]—6-
fenylhexanoatu (120 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml) a methanolu (3 ml) byl pfidén I N
vodny roztok hydroxidu sodného (3 ml) a smes byla michéana 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po
pridani 1 N kyseliny chlorovodikové (3,3 ml) byla reakéni smés extrahovéna ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodn¢ho, vysusena
(MgSOy) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
kyselinu Z—6-[4-(5-methyl-2-fenyl—4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-6-feny1hexanovou
(113 mg, vytéZek 99 %) ve forme bezbarvych krystald, b.t. 101-102 °C.

Piiklad 62

Smés 4—(5-methy1-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (500 mg), kyseliny
3-0x0-1-indankarboxylové (284 mg), kyseliny octové (0.276 ml), octanu sodného (264 mg) a
ethanolu (20 ml) byla zahtivéna 18 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em a poté ochlazena na
laboratorni teplotu. Po pfidani vody byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova
vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO,) a
zahugténa. Odparek byl rekrystalizovin ze smdsi ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu
E-3~[4-(5~methy1-2—feny1-4—0xazolylmethoxy)benzyloxyimino]-1-indankarboxylovou (522 mg,
vyteZek 69 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 148-149 °C.

Ptiklad 63
Smés 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (500 mg), ethyl-4-oxo0-4-
(2-pyridyl)butyratu (367 mg), kyseliny octové (0,276 ml), octanu sodného (264 mg) a ethanolu
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(20 ml) byla zahiivana 20 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em a poté ochlazena na laboratorni
teplotu. Po pridani vody byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSQ,) a zahu$téna.
Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan 2:7 objemove) byl ziskan  ethyl-E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino}-4-(2-pyridyl)butyrat (600 mg, vytéZek 75 %) ve formé
bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,23 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,44 (3H, s), 2,55-2,64 (2H, m), 3,19-3,28 (2H,
m), 4,07 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,00 (2H, s), 5,19 (2H, s), 7,01 (2H, d, /=8,8 Hz), 7,19-7,24 (1H, m),
7,36 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,39-7,46 (3H, m), 7,64 (1H, dt, J=1,8, 7,6 Hz), 7,87 (1H, d, J=8,0 Hz),
7,99-8,05 (2H, m), 8,54-8,59 (1H, m).

Ptiklad 64

K roztoku ethyl-E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-(2-
pyridyl)butyrat (520 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana 1 hodinu pfi laboratorni teplot€. Po
ptidani 1 N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovéna ethylacetitem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgS0y) a zahu§téna. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coz poskytlo
kyselinu  E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-(2-pyridyl)méselnou
(425 mg, vytézek 87 %) ve formé bezbarvych krystali, b.t. 116-117 °C.

Piiklad 65

Smés 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (500 ml),
ethy1-4—(2-furyl)-4-oxobutyrétu (347 mg), kyseliny octové (0,276 ml), octanu sodného (264 mg)
a ethanolu (20 ml) byla zahfivana 96 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em, a poté ochlazena na
laboratorni teplotu. Po pfidani vody byla reakéni smés extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova
vistva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a
zahugténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (1:4 objemové) byl ziskan ethyl-E-(2-furyl)-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-

oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]butyrat (190 mg, vytéZek 24 %) ve formé bezbarvého oleje.
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NMR (CDCl), &: 1,25 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,44 (3H, 5), 2,62-2,71 (2H, m), 2,95-3,04 (2H,
© m), 4,13 2H, ,J=7,1 Hz), 5,00 (2H, 5), 5,14 (2H, 5), 6,45-6,49 (1H, m), 7,01 (2H, d, J=8,8 Hz),
7,25-7,28 (1H, m), 7,34 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,39-7,48 (4H, m), 7,99-8,05 (2H, m).

Priklad 66

Ethyl-£-(2-furyl)-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]butyrat
(510 mg, vytézek 65 %) byl ziskan ve form& bezbarvého oleje z frakee, ktera nasledovala po
E-slou¢ening z ptikladu 65.

NMR (CDCl), 8: 1,21 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,43 (3H, s), 2,53-2,62 (2H, m), 2,89-2,98 (2H,
m), 4,09 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,00 (2H, s), 5,17 (2H, s), 6,43 (1H, dd, J=1,8, 3,2 Hz), 6,68 (1H, d,
J=1,8 Hz), 7,01 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,34 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,38-7,47 (4H, m), 7,97-8,05 (2H,

m).

Ptiklad 67

Smés 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (500 ml), ethyl-4-oxo-4-
(3-pyridyl)butyratu (367 mg), kyseliny octové (0,276 ml), octanu sodného (264 mg) a ethanolu
(20 ml) byla zahtivana 20 hodin k varu pod zp&tnym chladi¢em, a poté ochlazena na laboratorni
teplotu. Po ptidani vody byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
vylfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahu$téna.
Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (3:2 objemové) byl ziskan ethyl-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-(3-pyridyl)butyrat (590 mg, vytézek 73 %) ve formé
bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,16-1,30 (3H, m), 2,44 (3H, s), 2,51-2,64 (2H, m), 2,86 (0,4H, t,
J=6,9 Hz), 3,05 (1,6H, t, J=7,9 Hz), 4,02-4,18 (2H, m), 5,00 (2,4H, s like), 5,18 (1,6H, s),
6,95-7,06 (2H, m), 7,23-7,48 (6H, m), 7,71-7,78 (0,2H, m), 7,91-8,05 (2,8H, m), 8,53-8,61 (1H,
m), 8,66-8,69 (0,2H, m), 8,85-8,88 (0,8H, m).

Ptiklad 68

K roztoku ethyl-Z-4-(2-furyl)-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyiminojbutyrat (460 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10ml) a
methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana

1 hodinu pf¥i laboratorni teploté. Po pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni
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smés extrahovana ethylacetatem. Bthylacetitova vrstva byla vytiepana nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSOs) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze
smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu Z-4-(2-furyl)-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]méselnou (402 mg, vytéZzek 93 %) ve forms bezbarvych

krystaldi, b.t. 131-133 °C.

Priklad 69

Smés 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (500 mg), ethyl-4-oxo-4-
(4-pyridyl)butyratu (367 mg), kyseliny octové (0,276 ml), octanu sodného (264 mg) a ethanolu
(20 m]) byla zahfivana 15 hodin k varu pod zpétnym chladiem, a poté ochlazena na laboratorni
teplotu. Po pfidani vody byla reakéni smés exirahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
vytiepina nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuena (MgSOs) a zahuSténa.
Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (3:2 objemove) byl ziskan ethyl-4-{4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]—4-(4—pyridyl)butyrét (740 mg, vytézek 92 %) ve formé
bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), 8: 1,16-1,31 (3H, m), 2,44 (3H, s), 2,48-4,63 (2H, m), 2,77-2,86 (0,5H,
m), 3,02 (1,5H, t, J=7,9 Hz), 4,02-4,18 (2H,m), 5,00 (2,5H, s like), 5,20 (1,5H, s), 6,95-7,22 (2H,
m), 7,20-7,56 (7H, m), 7,99-8,05 (2H, m), 8,59-8,66 (2H, m).

priklad 70

K  roztoku ethyl-4-[4-(5-methy1-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4—(3-
pyridyl)butyratu )520 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 mi) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po
pidani 1N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovéana ethylacetatem.
Ethylacetatova vistva byla vytiepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgSOs) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
kyselinu E—4-[4~(5-methyl-2-fenyl—4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-(3-pyridy1)méselnou
(378 mg, vytézek 77 %) ve forms bezbarvych krystald, b.t. 158-159 °C.

Ptiklad 71
K  roztoku ethy1-4—[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazoly1methoxy)benzyloxyimino]-4-(4-
pyridyl)butyratu (670 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 mi) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N
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vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana 1 hodinu pfi laboratorni teplot&. Po
piidani 1 N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgSOy4) a zahudténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
kyselinu  £-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-(4-pyridyl)maselnou
(475 mg, vytézek 75 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 161-162 °C.

Piiklad 72

K roztoku ethyl-E-4-(2-furyl)-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]butyratu (190 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a
methanolu (5 ml) byl pfiddn 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana
1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni
smés extrahovana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSQ,) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze
smési  ethylacetat-hexan, coZz poskytlo kyselinu E-4-(2-furyl)-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]maselnou (140 mg, vytéZzek 78 %) ve formé bezbarvych

krystald, b.t. 124-125 °C.

Piiklad 73

Smés 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (500 mg), methyl-9-oxo-
9-fenylnonanoatu (464 mg), 1 N kyseliny chlorovodikové (3 ml), octanu sodného (264 mg) a
methanolu (20 ml) byla zahfivana 72 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em a poté ochlazena na
laboratorni teplotu. Po p¥idani vody byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova
vistva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO,) a
zahusténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan (1:6 objemove) byla ziskdna olejovitd kapalina. Ta byla
rozpusténa ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml), ke vzniklému roztoku byl
piidan 1 N vodny roziok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana 1 hodinu pfi laboratorni
teplotd. Po piidani 1N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovana
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$ena (MgSQOy) a zahu§téna. Odparek byla rekrystalizovén ze smési ethylacetat-
hexan, coZ poskytlo kyselinu E-9-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-9-
fenylnonanovou (323 mg, vyt&Zek 37 %) ve form& bezbarvych krystald, b.t. 67-68 °C.
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Ptiklad 74

Smés 3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (600 mg), methyl-4-oxo-
4-fenylbutyratu (371 mg), kyseliny octové (0,331 ml), octanu sodne¢ho (317 mg) a methanolu
(20 ml) byla zahfivana 40 hodin k varu pod zpétnym chladicem a poté byla reak¢ni smés
ochlazena na laboratorni teplotu. Po pfidani vody byla reakéni smés extrahovéana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSQy) a zahusténa, Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemove) byl ziskan methyl-£-4-[3-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyratu (570 mg, vytézek 61 %) ve formé
bezbarvého oleje.

NMR (CDCl,), 8: 2,43 (3H, s), 2,53-2,62 (2H, m), 3,04-3,13 (2H, m), 3,62 (3H, s), 5,01
(2H, s), 5,22 (2H, s), 6,94-7,08 (3H, m), 7,28-7,48 (7H, m), 7,60-7,66 (2H, m), 7,97-8,05 (2H,

m).

Priklad 75

Smés 3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (600 mg), ethyl-6-o0xo-6-
fenylhexanoatu (452 mg), kyseliny octové (0,331 ml), octanu sodného (317 mg) a ethanolu
(20 ml) byla zahiivana 15 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em a poté byla reakéni smés
ochlazena na laboratorni teplotu. Po pfidani vody byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgSO;) a zahugténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan (2:9 objemove) byl ziskan ethyl-E-6-[3-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-6-fenylhexanoat (590 mg, vytézek 58 %) ve formée
bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,21 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,47-1,80 (4H, m), 2,29 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,43
(3H, ), 2,80 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,08 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,01 (2H, s), 5,20 (2H, s), 6,93-7,08 (3H,
m), 7,25-7,47 (TH, m), 7,58-7,64 (2H, m), 7,97-8,05 (2H, m).

Ptiklad 76
K  roztoku  ethyl-E-6-[3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino}-6-
fenylhexanoatu (520 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N

vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michéna 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po
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pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgSQy) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
kyselinu E-6-[3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-6-fenylkapronovou
(432 mg, vytdZek 88 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 114-115 °C.

Ptiklad 77

K roztoku methyl-E-4-[3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
fenylbutyratu (500 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1N
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smé&s byla mich4na 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po
pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodn¢ho, vysusena
(MgS04) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
kyselinu E-4-[3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylmaselnou
(395 mg, vytéZek 82 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 108-109 °C.

Ptiklad 78

Smés 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (600 mg), ethyl-7-oxo-7-
fenylheptanoatu (959 mg), kyseliny octové (0,331 ml), octanu sodného (317 mg) a ethanolu
(20 ml) byla zahiivana 18 hodin k varu pod zpétnym chladi€em a poté byla reakéni smés
ochlazena na laboratorni teplotu. Po pfidani vody byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodneho, vysusena
(MgS04) a zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan (1:5 objemové) byl ziskan ethyl-E-7-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-7-fenylhexanodt (800 mg, vytéZek 72 %) ve forme
bezbarvého oleje.

NMR (CDCls), 8: 1,08-1,70 (9H, m), 2,24 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,44 (3H, s), 2,76 (ZH, ¢,
J=17,5 Hz), 4,11 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,00 (2H, s), 5,15 (2H, s), 7,02 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,33-7,48
(8H, m), 7,57-7,63 (2H, m), 7,99-8,05 (2H, m).

Ptiklad 79
Smés 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (1,5 g), ethyl-8-0x0-8-
fenyloktanoatu (2,54 g), kyseliny octové (0,830 ml), octanu sodného (793 mg) a ethanolu (40 ml)
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byla zahtivéna 18 hodin k varu pod zpétnym chladidem a poté ochlazena na laboratorni teplotu.
Po pfidani vody byla reakdni smés extrahovana ethylacetdtem. Ethylacetatova vrstva byla
vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOs) a zahuSténa.
Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan  (1:5  objemov&) byl  ziskdn  ethyl-E-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-8-fenyloktanoat (2,02 g, vytéZek 76 %) ve formé bezbarvého
oleje.

NMR (CDCls), 8: 1,18-1,65 (11H, m), 2,25 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,44 (3H, s), 2,75 (2H, t,
J=7,5 Hz), 4,12 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,00 (2H, s), 5,15 (2H, s), 7,01 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,33-7,46
(8H, m), 7,58-7,64 (2H, m), 7,99-8,05 (2H, m).

Ptiklad 80

Ethyl-Z-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-8-fenyloktanoat
(408 mg, vytéZek 15 %) byl ziskan ve form& bezbarvého oleje z frakce, kterd nasledovala po
E-slouceniné v piikladu 79.

NMR (CDCly), &: 1,20-1,65 (11H, m), 2,25 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,43 (3H, s), 2,50 (2H, t,
J=72 Hz), 4,12 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,99 (2H, s), 5,02 (2H, 5), 6,97 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,25 (2H,
d, J=8,6 Hz), 7,27-7,48 (8H, m), 7,99-8,04 (2ZH, m).

Priklad 81

K  roztoku  ethyl-E-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-8-
fenyloktanoatu (660 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michéna 1 hodinu pfi laboratorni teplotg. Po
ptidani 1 N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reak&ni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSOq4) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
kyselinu E-8-[4-(5—methyl-?.—fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-8-fenylkaprylovou
(580 mg, vy18zek 92 %) ve form& bezbarvych krystali, b.t. 1 16-117 °C.

Ptiklad 82
Smés  4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (600 mg), ~6-0xo-6-
fenylhexanamidu (396 mg), kyseliny octové (0,331 ml), octanu sodného (317 mg) a ethanolu

(20 ml) byla zahiivana 18 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em a poté ochlazena na laboratorni
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teplotu. Po pfidani vody byla reakéni smés extrahovéna ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla
vyltepana nasycenym vodnym roziokem chloridu sodného, vysudena (MgSO,) a zahuSténa,
Odparck byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (3:1 objemov€) byly ziskany krystaly. Ty byly rekrystalizovany ze smési
ethylacetat-hexan, coZ poskytlo E-6-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-
6-fenylhexanamid (651 mg, vyt&Zzek 68 %) ve forms bezbarvych krystal, b.t. 95-96 °C.

Ptiklad 83

Smés  4-(chlormethyl)-2-(2-furyl)-5-methyloxazolu (340 mg), ethyl-£-8-[4-
hydroxybenzyloxyimino)-8-fenyloktanoatu (600 mg), uhli¢itanu draselného (432mg) a
N, N-dimethylformamidu (7 ml) byla michana 18 hodin pii laboratorni teploté. Po pfidani vody
byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO,) a zahuSténa. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (2:9 objemove)
byl ziskéan ethyl-E-8- {4-[2-(2-furyl)-5-methyl-4-oxazolylmethoxy]benzyloxyimino} -8-
fenyloktanoat (717 mg, vytéZzek 84 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,20-1,65 (11H, m), 2,25 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,42 (3H, s), 2,70-2,79
(2H, m), 4,11 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,00 (2H, s), 5,15 (2H, s), 6,51-6,54 (1H, m), 6,96-7,03 (3H,
m), 7,31-7,40 (5H, m), 7,53-7,56 (1H, m), 7,58-7,64 (2H, m).

Priklad 84

Smés 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (1,00 g), methyl-4-oxo0-4-
fenylbutyratu (619 mg), kyseliny octové (0,553 ml), octanu sodného (528 mg) a methanolu
(20 ml) byla zahiivana 19 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em a poté ochlazena na laboratorni
teplotu. Po pfidani vody byla reakéni smés extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
vylfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahuSténa.
Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan  (2:9  objemov€) byl  ziskan methyl-E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyrat (1,18 g, vytéZek 76 %) ve formé bezbarvého
oleje.

NMR (CDCly), &: 2,44 (3H, s), 2,50-2,60 (2H, m), 3,02-3,11 (2H, m), 3,62 (3H, s), 5,01
(2H, s), 5,17 (2H, s), 7,01 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,33-7,48 (8H, m), 7,60-7,66 (2H, m), 7,99-8,06
(2H, m).
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Piiklad 85

Methyl-Z—4-[4-(5-methyl-2-feny]-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyrét
(222 mg, vytézek 14 %) byl ziskan ve formé bezbarvého oleje z frakce, kterd nasledovala po
E-sloucening v ptikladu 84.

NMR (CDCL), &: 2,43 (3H, s), 2,57 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,84 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,62 (3H,
5), 5,00 (4H, s like), 6,98 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,26 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,30-7,48 (8H, m),
7,99-8,05 (2H, m).

Piiklad 86

Smés 5-(chlormethyl)-3-fenylisoxazolu (238 mg), methyl-£-4-
(4-hydroxybenzyloxyimino)-4-fenylbutyratu (350 mg), uhli¢itanu draselného (310 mg) a
N, N-dimethylformamidu (10 ml) byla michéna 13 hodin pti laboratorni teplot&. Po pfidani vody
byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgS0,) a zahu$téna. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemove)
byl ziskan methyl~E-4-feny1—4-[4-(3-fenyl-5-isoxazolylmethoxy)benzyloxyimino]butyrét (358
‘mg, vytéZek 62 %) ve formé bezbarvého olgje.

NMR (CDCly), 8: 2,50-2,60 (2H, m), 3,02-3,11 (2H, m), 3,62 (3H, s), 5,17 (2H, s), 5,22
(2H, s), 6,66 (1H, s), 6,99 (2H, d, /=8,8 Hz), 7,34-7,49 (8H, m), 7,59-7,65 (2H, m), 7,78-7,84
(2H, m).

Priklad 87

K roztoku methyl-E—4-feny1—4—[4-(3-fenyl—5-isoxazolylmethoxy)benzyloxyimino]butyrétu
(326 mg) ve smési tefrahydrofuranu (6 ml) a vody (4 ml) byl pfidan monohydrit hydroxidu
lithného (58,3 mg) a smés byla michana 2 hodiny pti laboratorni teploté. Po pfidani 1 N kyseliny
chlorovodikové (1,4 ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva
byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSQO4) a zahu$téna.
Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetét-hekan, coz poskytlo kyselinu E-4-fenyl-4-[4-(3-
feny1-5-isoxazolylmethoxy)benzyloxyimino]méselnou (306 mg, vytezek 97 %) ve formé

bezbarvych krystald, b.t. 96-97 °C.
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Ptiklad 88
Smés 3-(chlormethyl)-5-fenylisoxazolu (340 mg), methyl-£-4-

(4-hydroxybenzyloxyimino)-4-fenylbutyratu (500 mg), uhli¢itanu draselného (442 mg) a
N, N-dimethylformamidu (10 ml) byla michana 72 hodjn pii laboratorni teploté. Po pfidani vody
byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethyla(;gtétové vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOs) a zahu$téna. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (2:9 objemove)
byl ziskan methyl-E-4-fenyl-4-[4-(5-fenyl-3-isoxazolylmethoxy)benzyloxyimino]butyrat
(472 mg, vyt&Zek 63 %) ve form& bezbarvého oleje.

NMR (CDCl), 8: 2,50-2,59 (2H, m), 3,01-3,11 (2H, m), 3,62 (3H, s), 5,16 (211, s), 5,21
(2H, s), 6,66 (1H, s), 7,01 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,34-7,53 (8H, m), 7,57-7,65 (2H, m), 7,74-7,82
(2H, m).

Priklad 89

Smés 4-(chlormethyl)-5-methyl-2-fenylthiazolu (394 mg) methyl-£-4-
(4-hydroxybenzyloxyimino)-4-fenylbutyratu (500 mg), uhli¢itanu draselného (442 mg) a
N, N-dimethylformamidu (10 ml) byla michina 72 hodin pfi laboratorni teploté. Po ptidani vody
byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla podrobena
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:5 objemové)
byl ziskan methyl—E—4-[4~(5-methy1-2-fenyl-4-thiazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4«fenylbutyrét
(570 mg, vytézek 71 %) ve form& bezbarvého oleje.

NMR (CDCl3), &: 2,50-2,60 (5H, m), 3,02-3,11 (2H, m), 3,62 (3H, s), 5,17 (21, s), 5,18
(2H, s), 7,04 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,33-7,51 (8H, m), 7,58-7,66 (2H, m), 7,85-7,93 (2H, m).

Ptiklad 90

K roztoku methyl-E—4-fenyl-4-[4-(5-feny1-3-isoxazolylmethoxy)benzyloxyimino]butyrétu
(412 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4ml) a methanolu (4 ml) byl pfidén
monohydrét hydroxidu lithného (73,5 mg) a smés byla michéana 2 hodiny pii laboratorni teploté.
Po pridani 1 N kyseliny chlorovodikoveé (1,8 ml) byla reak&ni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgSO,) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
kyselinu E-4—fenyl—4-[4-(5-fenyl-3-isoxazolyhnethoxy)benzyloxyimino]méselnou (320 mg,
vytézek 80 %) ve forms bezbarvych krystaldi, b.t. 100-101 °C.
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Piiklad 91

K roztoku methyl-E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-thiazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
fenylbutyratu (500 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml), vody (4 ml) a methanolu (8 ml) byl
piidan monohydrat hydroxidu lithného (83,6 mg) a smés byla michéana 2 hodiny pfi laboratorni
teploté. Po piidani 1 N kyseliny chlorovodikové (2,1 ml) byla reakéni smés extrahovana
ethylacctéteni Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSO,) a zahudténa. Odparek byl rekrystalizox}én ze smési ethylacetat-
hexan, coZ poskytlo kyselinu E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-thiazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
fenylmaselnou (363 mg, vytéZek 75 %) ve forme bezbarvych krystald, b.t. 99-100 °C.

Priklad 92

Smés 4-(chlormethyl)-2-(2-furyl)-5-methyloxazolu (348 mg), methyl-£-4-
(4-hydroxybenzyloxyimino)-4-fenylbutyratu (500 mg), uhli¢itanu draselného (442 mg) a
N, N-dimethylformamidu (10 ml) byla michana 18 hodin pfi laboratorni teploté. Po pfidani vody
byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahu$téna. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluovane smési ethylacetat:hexan (1:3 objemové)
byl ziskan methyl-E-4- {4-[2-(2-furyl)-5-methyl-4-oxazolylmethoxy]benzyloxyimino} -4-
fenylbutyrat (507 mg, vytéZek 67 %) ve forme bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), 8: 2,42 (3H, s), 2,50-2,59 (2H, m), 3,01-3,11 (2H, m), 3,62 (3H, s), 5,00
(2H, s), 5,16 (2H, s), 6,51-6,54 (1H, m), 6,95-7,02 (3H, m), 7,28-7,40 (5H, m), 7,52-7,55 (1H,
m), 7,59-7,66 (2H, m).

Ptiklad 93

Smés 4-(chlormethyl)-5-methyl-2~(2-thienyl)oxazolu (376 mg), methyl-£-4-
(4-hydroxybenzyloxyimino)-4-fenylbutyratu (500 mg), uhliCitanu draselného (442 mg) a
N, N-dimethylformamidu (10 ml) byla michana 40 hodin pfi laboratorni teploté. Po pfidani vody
byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetétbvé vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO,) a zahu$téna. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:5 objemove)
byl  ziskan methyl-E—4-{4-[5-methyl-2-(2-t_hieny1)-4—oxazolylmethoxy]benzyloxyimino}-4-
fenylbutyrat (195 mg, vytézek 63 %) ve formé bezbarvého oleje.
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NMR (CDCls), 8: 2,41 (3H, 5), 2,50-2,60 (2H, m), 3,02-3.11 (2H, m), 3,63 (3H, 5), 4,98
(21, s), 5,16 (21, 5), 6,99 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,10 (1H, dd, J=3.6, 5,0 Hz), 7,32-7,42 (GH, m),
7,59-7,66 (3H, m).

Piiklad 94

K roztoku methyl-E-4-{4—[2~(2-furyl)—5—methy1-4-oxazolylmethoxy]benzyloxyimino}—4—
fenylbutyratu (430 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4 ml) a methanolu (4 ml) byl
piidan monohydrat hydroxidu lithného (76,0 mg) a smes byla michana 2 hodiny pfi laboratorni
teploté. Po pridani 1N kyseliny chlorovodikové (1,9 ml) byla reakéni smés extrahovéna
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSOq) 2 zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-
hexan, coZ poskytlo kyselinu E-4- {4-[2—(2-furyl)-5-methy1—4-
oxazolylmethoxy]benzyloxyimino}-4-fenylmése1nou (328 mg, vyt€Zek 79 %) ve formé

bezbarvych krystald, b.t. 124-125 °C.

Priklad 95

Smés 4-(chlormethy.l)-5-methyl—2'-(2-thieny1)oxazolu (368 mg), ethyl-£-8-
(4-hydroxybenzyloxyimino)-8-fenyloktanoétu (600 mg), uhli¢itanu draselného (432 mg) a
N, N-dimethylformamidu (7 ml) byla michéna 18 hodin p¥i laboratorni teploté. Po piidéani vody
byla reakéni smés extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgS04) a zahusténa. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce cluované smési ethylacetat:hexan (1:35 objemov¢)
byl ziskan ethyl-E-8- {4-[5-methyl~2-(2-thieny1)-4-oxazolylmethoxy]benzyloxyimino} -8-
fenyloktanoat (762 mg, vytézek 95 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,20-1,65 (11H, m), 2,25 2H, t, J=73 Hz), 2,41 (3H, s), 2,70-2,79
(2H, m), 4,11 2H, q, J=7,1 Hz), 4,98 (2H, s), 5,15 (24, s), .6,99 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,07-7,12
(1H, m), 7,30-7,42 (6H, m), 7,58-7,65 (3H, m).

priklad 96
Smés benzylbromidu (0,209 mli), methyl-E—4-(4-hydroxybenzyloxyimino)—4—fenylbutyrétu
(500 mg), uhligitanu draselného (442 mg) a N,N—dimethylformamidu (10 ml) byla michéna

15 hodin pfi laboratorni teploté. Po pridni vody byla reak&ni smes extrahovéna ethylacetatem.

Ethylacetatova vrsiva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
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(MgSQy) a zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési  ethylacetatthexan (1:7 objemoveé) byl ziskdin  methyl-E-4-(4-
benzyloxybenzyloxyimino)-4-fenylbutyrat (400 mg, vytéZek 62 %) ve formé& bezbarvého oleje.
NMR (CDCl), &: 2,50-2,59 (2H, m), 3,01-3,10 (2H, m), 3,62 (3H, s), 5,07 (2H, s), 5,15
(2H, s), 6,97 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,30-7,46 (10H, m), 7,60-7,66 (2H, m).

Priklad 97
K roztoku methyl-E-4-{4-[5-methyl-2-(2-thienyl)-4-oxazolylmethoxy]benzyloxyimino}-

(XX R J

4-fenylbutyratu (430 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4 ml) a methanolu (4 ml) byl

pfidan monohydrat hydroxidu lithného (73,6 mg) a smés byla michana 2 hodiny pfi laboratorni
teploté. Po pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (1,8 ml) byla reakéni smés extrahovana
cthylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysuSena (MgSO,4) a zahuiténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-
hexan, coZ poskytlo kyselinu E-4-{4-[5-methyl-2-(2-thienyl)-4-
oxazolylmethoxy]benzyloxyimino}-4-fenylmaselnou (366 mg, vytéZek 88 %) ve forme

bezbarvych krystald, b.t. 142-143 °C.

Piiklad 98

K roztoku methyl-E-4-(4-benzyloxybenzyloxyimino)-4-fenylbutyratu (340 mg) ve smési
tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4 ml) a methanolu (4 ml) byl pfidin monohydrat hydroxidu
lithného (70,7 mg) a smés byla michana 2 hodiny pfi laboratorni teploté. Po pfidani 1 N kyseliny
chlorovodikové (1,8 ml) byla reakéni smés extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetitova vrstva
byla vylfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSQOa4) a zahusténa.
Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu £-4-(4-
benzyloxybenzyloxyimino)-4—fenylme’1selnou (238 mg, vytéZzek 72 %) ve formé bezbarvych

krystalii, b.t. 86-87 °C.

Priklad 99

Smés 2-chlormethylimidazo[ 1,2-a]pyridinu (293 mg), methyl-£-4-
(4-hydroxybenzyloxyimino)-4-fenylbutyratu (500 mg), uhli¢itanu draselného (442 mg) a
N, N-dimethylformamidu (10 ml) byla michéna 17 hodin pfi laboratorni teploté. Po pfidani vody
byla reakéni smés extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytiepana nasycenym

vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOq) a zahusténa., Odparek byl podroben
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chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (3:2 objemov¢)
byl ziskan methyl-E~4-[4—(imidazo[1,2-a]pyridin-2~ylmethoky)benzyloxyimino]—4—fenylbutyrét
(321 mg, vytézek 45 %) ve forme& bezbarvého olgje.
NMR (CDCly), &: 2,50-2,59 (2H, m), 3,01-3,10 (2H, m), 3,62 (3H, s), 5,16 (2H, s), 5,30
(2H, s), 6,78 (1H, dt, J=1,0, 6,8 Hz), 7,02 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,13-7,40 (7H, m), 7,56-7,66 (3H,
m), 8,08 (1H, d, J=6,8 Hz).

Piiklad 100

Smés 4-(chlormethyl)-2-fenyloxazolu (250 mg), methyl-E-4-(4-hydroxybenzyloxyimino)-
4-fenylbutyratu (369 mg), uhli¢itanu draselného (325 mg) a N,N-dimethylformamidu (7 ml) byla
michana 17 hodin pii laboratorni teploté. Po pfidani vody byla reakéni smés extrahovana
ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSO,) a zahu§téna. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z
jedné frakce eluované smesi ethylacetat:hexan (2:9 objemové) byl ziskan methyl-E-4-fenyl-4-[4-
(2~fenyl-4—0xazolylmethoxy)benzyloxyimino]butyrét (320 mg, vyteZek 58 %) ve formé
bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 2,50-2,60 (2H, m), 3,02-3,11 (2H, m), 3,62 (3H, s), 5,10 (2H, s), 5,17
(2H, s), 7,01 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,32-7,40 (5H, m), 7,41-7,49 (3H, m), 7,60-7,66 (2H, m), 7,74
(1H, s), 8,03-8,09 (2H, m).

Piiklad 101

K  roztoku methyl-E—4-[4-(imidazo[1,2-a]pyridin—2-ylmethoxy)benzyloxyimino]-4—
fenylbutyratu (280 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4 ml) a methanolu (4 ml) byl
ptiddn monohydrat hydroxidu lithného (53,0 mg) a smés byla michéna 2 hodiny pii laboratorni
teploté. Po pfidéani iN kyseliny chlorovodikové (1,3 ml) byla reakéni smés extrahovana
ethylacetdtem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSO,) a zahuSténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-
hexan, coZ poskytlo kyselinu E-4—[4-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-ylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
fenylmaselnou (206 mg, vyte€Zek 76 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 180-182 °C.

Ptiklad 102
K roztoku methyl-E—4—fenyl-4-[4-(2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]butyrétu
(280 mg) ve smdsi tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4ml) a methanolu (4 ml) byl pfidan
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monohydrat hydroxidu lithného (49,9 mg) a smés byla michana 2 hodiny pfi laboratorni teploté.
Po piidani 1 N kyseliny chlorovodikové (1,3 ml) byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSQy) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
kyselinu  E-4-fenyl-4-[4-(2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]maselnou (237 mg,
vyléZek 87 %) ve formé bezbarvych krystalﬁ, b.t. 144-145 °C.

Piiklad 103

Smés hydrochloridu 2-chlormethylchinolinu (488 mg), methyl-E-4-
(4-hydroxybenzyloxyimino)-4-fenylbutyratu (650 mg), uhliitanu draselného (1,00g) a
N, N-dimethylformamidu (10 ml) byla michana 13 hodin pfi laboratorni teplot&. Po pfidani vody
byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetitova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSO,) a zahuSténa. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemove)
byl ziskan methyl-E-4-fenyl-4-[4-(2-chinolinylmethoxy)benzyloxyimino]butyrat (655 mg,
vytézek 70 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCl), §: 2,49-2,58 (2H, m), 3,01-3,10 (2H, m), 3,61 (3H, s), 5,15 (2H, s), 5,40
(2H, s), 7,02 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,31-7,38 (5H, m), 7,50-7,85 (6H, m), 8,09 (1H, d, J=8,4 Hz),
8,19 (1H, d, J=8,4 Hz).

Piiklad 104 |

K roztoku methyl-E-4-fenyl—4-[4-(2-chinolinylmethoxy)benzyloxyimino]butyrétu
(585 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4ml) a methanolu (4 ml) byl pfidan
monohydrat hydroxidu lithného (108 mg) a smés byla michéna 2 hodiny pfi laboratorni teploté.
Po piidani 1 N kyseliny chlorovodikové (2,6 ml) byla reakéni smés extrahovéna ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSOy) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo
kyselinu E-4-fenyl-4-[4-(2-chinolinylmethoxy)benzyloxyimino]maselnou (469 mg, vytézek
83 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 133-134 °C.

Ptiklad 105
Smés 4-(chlormethyl)-2-fenylthiazolu (368 mg), methyl-£-4-(4-hydroxybenzyloxyimino)-
4-fenylbutyratu (500 mg), uhliditanu draselného (442 mg) a N,N-dimethylformamidu (10 ml)
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byla michana 18 hodin pfi laboratorni teploté. Po pfidani vody byla reakéni smés extrahovana
ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysudena (MgSQy) a zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z
jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (2:9 objemové) byl ziskan methyl-E-4-fenyl-4-[4-
(2-fenyl-4-thiazolylmethoxy)benzyloxyiminoJbutyrdt (494 mg, vytéZek 63 %) ve formé
bezbarvého oleje.

NMR (CDCl3), &: 2,50-2,60 (2H, m), 3,02-3,11 (2H, m), 3,62 (3H, s), 5,17 (2H, s), 5,28
(2H, s), 7,02 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,31-7,49 (9H, m), 7,59-7,65 (2H, m), 7,93-7,99 (2H, m).

Priklad 106

K roztoku kyseliny E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
fenylmaselné (700 mg) v tetrahydrofuranu (10 ml) byl pii laboratorni teploté¢ pfidan
oxalylchlorid (0,156 ml) a N,N-dimethylformamid (katalytické mnoZstvi), smés byla michéana
30 minut p¥i laboratorni teploté a pak zahuSténa. Odparek byl rozpustén v tetrahydrofuranu
(10 ml) -a vznikly roztok byl pfi 0°C po kapkach ptidan ke smési 25% vodného amoniaku
(15 ml) a ethylacetatu (20 ml). Po 1 hodiné michani pfi laboratorni teploté byla pfidana voda a
smés byla extrahovéna ethylacetdtem. Ethylacetatova vrstva byla vytiepana nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysufena (MgSO,) a zahu$tdna. Krystaly odparku byly
rekrystalizovany zZ ethylacetatu, coZ poskytlo E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyramid (315 mg, vytézek 45%) ve . formé
bezbarvych krystald, b.t. 164-165 °C.

Ptiklad 107

K roztoku kyseliny E—4-[4-(5-methyl-2-fenyl—4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
fenylmaselné (941 mg) v methanolu (5 ml) byl pridan methoxid sodny (108 mg), vznikla smés
byla michéna 1 hodinu pii laboratorni teploté a poté zahudténa. Krystaly odparku byly
rekrystalizovany ze smési methanol-diethylether, coZ poskytlo E-4-[4-(5-methy1-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyrét sodny (456 mg, vytéiek 46 %) ve forme
bezbarvyeh krystald, b.t. 64-70 °C.

Priklad 108
K roztoku methyl—E-4-fenyl-4-[4-(2-fenyl-4-thiazolylmethoxy)benzyloxyimino]butyrétu
(424 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml), vody (4ml) a methanolu (4 ml) byl piidan

monohydrat hydroxidu lithného (54,8 mg) a vznikla smés byla michana 2 hodiny pfi laboratorni
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teploté. Po pfidani 1N kyseliny chlorovodikové (1,4 ml) byla reakéni smés extrahovana
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSOs) a zahusténa. Krystaly odparku byly rekrystalizoviny ze smési
ethylacetat-hexan, coZ poskytlo kyselinu E-4-fenyl-4-[4-(2-fenyl-4-
thiazolylmethoxy)benzyloxyimino]maselnou (369 mg, vyttzek 90 %) ve form¢ bezbarvych

krystald, b.t. 104-105 °C.

Ptiklad 109

Smés  4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (600 mg), ethyl-2,2-
dimethyl-3-oxo-3-fenylpropionatu (468 mg), kyseliny octove (0,331 ml), octanu sodného
(317 mg) a ethanolu (20 ml) byla zahfivéna 5dni k varu pod zpétnym chladicem a pote
ochlazena na laboratorni teplotu. Po ptidani vody byla reak¢ni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSOQy) a zahuiténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan (2:9 objemové) byl ziskan ethyl-Z-2,2-dimethyl-3-
[4—(5-methy1—2-feny1-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-3-fenylpropionét (273 mg, vytéZek
28 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,11 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,31 (6H, s), 2,44 (3H, s), 3,96 (2H, q,
J=7,1 Hz), 5,00 (2H, s), 5,07 (2H, s), 7,00 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,26-7,46 (10H, m), 8,00-8,06 (2H,

m).

Priklad 110

K roztoku ethyl-Z-2,2-dimethyl-3-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-3-fenylpropionatu (265 mg) ve smési tetrahydrofuranu
(3 ml), vody (3 ml) a methanolu (6 ml) byl pfidan hydroxid draselny (1,83 g), vznikl4 smés byla
zahifvana 3 dny k varu pod zpétnym chladicem a poté ochlazena na laboratorni teplotu. Po
pfidani zfedéné Kkyseliny chlorovodikové byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgSO;) a zahusténa. Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ
poskytlo kyselinu Z—2,2-dimethyl-3-[4~(5-methyl-2—feny1—4-'oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-
3-fenylpropionové (130 mg, vyteZek 52 %) ve formé svétle Zlutych krystald, b.t. 142-143 °C (za

rozkladu).
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Piklad 111

Smés kyseliny E-3-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-3-
fenylpropionové (600 mg),  1-hydroxybenzotriazolamoniového  komplexu (260 mg),
hydrochloridu 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimidu (328 mg) a

N,N-dimethylformamidu (5 ml) byla michana 15 hodin pfi laboratorni teploté. Po ptidani vody
byla reak¢ni smés extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetitova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO,) a zahusténa. Krystaly odparku byly
rekrystalizovany ze smési tetrahydrofuran-hexan, ¢imZ byl izolovan E-3-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-3-fenylpropanamid (512 mg, vytéZek 86 %) ve formé

bezbarvych krystald, b.t. 164-165 °C.

Piiklad 112

K roztoku kyseliny E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
fenylmaselné (700 mg) v tetrahydrofuranu (10 ml) byl pfi laboratorni teploté& pfidan oxalylchlorid
(0,156 ml) a N, N-dimethylformamid (katalytické mnoZstvi), vznikla smés byla michana 30 minut
pti laboratorni teploté a pak zahusténa. Odparek byl rozpustén v tetrahydrofuranu (5 ml) a
vznikly roztok byl pfi 0 °C p¥idan po kapkach ke smési 40% vodného roztoku dimethylaminu
(20 ml) a ethylacetatu (20 ml). Po 2 hodinach michani pii laboratorni teploté byla pfiddna voda a
smés byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatové vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahu$téna. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (2:1 objemove)
byl
fenylbutanamid (511 mg, vytéZek 69 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCl,), &: 2,43-2,55 (5H, m), 2,83 (3H, s), 2,88 (3H, s), 3,01-3,10 (2H, m), 5,00
(2H, s), 5,17 (2H, s), 7,01 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,30-7,48 (8H, m), 7,63-7,71 (2H, m), 7,97-8,05
(2H, m).

ziskan  E-N, N-dimethyl-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-

Priklad 113

K roztoku kyseliny E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
fenylméselné (700 mg) v tetrahydrofuranu (10 ml) byl pfi laboratorni teplot€ pfidan oxalylchlorid
(0,156 ml) a N, N-dimethylformamid (katalytické mnoZstvi), vznikla sm&s byla michana 30 minut
pii laboratorni teplot® a pak zahu$téna. Odparek byl rozpustén v tetrahydrofuranu (5 ml) a

vznikly roztok byl pti 0 °C piidan po kapkach ke smési 40% vodného roztoku methylaminu
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(20 ml) a ethylacetatu (20 ml). Po 1 hodiné michani pfi laboratorni teploté byla pfidana voda a
smés byla extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSOs) a zahu$téna. Krystaly odparku byly
rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, coZ poskytlo E-N-methyl-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4—fenylbutanamid (466 mg, vytéZzek 65 %) ve formé
bezbarvych krystald, b.t. 141-142 °C.

Piiklad 114

K roztoku kyseliny E—4-[4—(5-methy1—2—fenyl—4—oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]—4—
fenylmaselné (500 mg) v methanolu (10 ml) byl pfidan monohydrat hydroxidu lithného
(44,6 mg), vysledna smés byla michana 30 minut pti laboratorni teploté a pak zahusténa.
Krystaly odparku byly rekrystalizovany ze smési methanol-diethylether, &imZ byl izolovén
E-4-[4—(5-methyl-2—fenyl-4-oxazoIylmethoxy)benzyloxyimino]—4-fenylbutyrz’1t lithny (485 mg,
vytdzek 96 %) ve forms bezbarvych krystaldi, b.t. 201-203 °C.

Piiklad 115

K roztoku ethyl-E-?-[4—(5-methy1-2~feny1-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-7-
fenylheptanoatu (730 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a methanolu (5 ml) byl pfidan 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a smés byla michana 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po
pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (5,5 ml) byla reak¢ni smes extrahovana ethylacetatem.
Ethylacettova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena
(MgS0Os) a zahuSténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, ¢imzZ byla
izolovana kyselina E-7-[4-(5-methyl-2-feny1-4-0xazolylmethoxy)benzyloxyimino]-7-
fenylheptanova (569 mg, vytézek 82 %) ve formé bezbarvycj krystaldl, b.t. 84-85 °C.

Priklad 116

K  roztoku ethyl-E-8-[4-(5-methyl-2-feny1-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]—8-
fenyloktanoatu (340 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4 ml) a methanolu (4 ml) byl
piidan monohydrat hydroxidu lithného (159 mg) a smés byla michana 1 hodinu pfi laboratorni
teploté. Po pfidani 1N kyseliny chlorovodikové (3,8 ml) byla reakéni smés extrahovana
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSOs) a zahudténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési ethylacetat-

hexan, ¢imZ byla izolovéna kyselina 7-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
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oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-8-fenylkaprylova (293 mg, vytéZzek 91 %) ve formé
bezbarvych krystalii, b.t. 88-89 °C.

Priklad 117

Smés 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (600 mg), methyl-8-(4-
methoxyfenyl)-8-oxooktanoatu (536 mg), kyseliny octové (0,331 ml), octanu sodného (317 mg) a
methanolu (20 ml) byla zahtivana 16 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em, a poté ochlazena na
laboratorni teplotu. Po pfidani vody byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova
vrstva byla vylfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSQOs) a
zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (2:7 objemov&) byl ziskan methyl-E-8-(4-methoxyfenyl)-8-[4-(5-methyl-2-
fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJoktanoatu (650 mg, vyt€Zek 59 %) ve formé
bezbarvého oleje.

NMR (CDCl), &: 1,20-1,65 (8H, m), 2,26 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,44 (3H, s), 2,72 (2H, t,
J=7,7Hz), 3,65 (3H, s), 3,82 (3H, s), 5,00 (2H, s), 5,13 (2H, s), 6,88 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,01
(2H, d, J=8,8 Hz), 7,35 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,39-7,48 (3H, m), 7,56 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,99-8,05
(2H, m).

Ptiklad 118

K roztoku methyl-E-8-(4-methoxyfenyl)-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]oktanoatu (580 mg) ve srhési tetrahydrofuranu (10 ml), vody
(4 ml) a methanolu (4 ml) byl pfidan monohydrat hydroxidu lithného (128 mg) a vznikla smés
byla michéna 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (3,1 ml)
byla reakéni smés extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatovéa vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOs) a zahudténa. Odparek byl
rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, ¢imZ byla izolovéna kyselina £-8-(4-methoxyfenyl)-
8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]kaprylova (528 mg, vytézek 93 %)
ve formé& bezbarvych krystalii, b.t. 69-70 °C.

Priklad 119 _
Smés 4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (600 mg), kyseliny 8-(4-
chlorfenyl)-8-oxokaprylové (546 mg), kyseliny octové (0,331 ml), octanu sodného (317 mg) a

methanolu (20 ml) byla zah¥ivana 18 hodin k varu pod zp&tnym chladi¢em, a poté ochlazena na
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laboratorni teplotu. Po ptidan{ vody byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova
yrstva byla vytfepana nasycengm vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSO,) a
zahudténa. Odparck byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (1:6 objemové) byl ziskan methyl-E-8-(4-chlorfenyl)-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJoktanoatu (828 mg, vytézek 75 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,20-1,65 (8H, m), 2,26 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,44 (3H, s), 2,67-2,76 (2H,
m), 3,65 3H, s), 5,00 (2H, s), 5,14 (2H, 5), 7,01 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,29-7,37 (4H, m), 7,40-7,47
(3H, m), 7,55 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,99-8,05 (2H, m).

Ptiklad 120

Methyl-Z-8-(4-chlorfenyl)-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJoktanoat (215 mg, vytgzek 19 %) byl ziskan ve formné
bezbarvého oleje z frakce, ktera nasledovala po E-slougening v piikladu 119.

NMR (CDCls), 8: 1,20-1,65 (8H, m), 2,27 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,41-2,53 (5H, m), 3,05
(3H, s), 4,99 (2H, s), 5,01 (2H, s), 6,98 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,22-7,37 (6H, m), 7,40-7,46 (3H, m),
7,99-8,05 (2H, m).

Piiklad 121

Smés 4-(5-methyl-2~feny1~4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (600 mg), kyseliny 8-(4-
ﬂuorfenyl)—S-oxokaprylové (514 mg), kyseliny octové (0,331 ml), octanu sodného (317 mg) a
methanolu (20 ml) byla zahiivana 18 hodin k varu pod zpétnym chladiGem, a poté ochlazena na
laboratorni teplotu. Po pfidani vody byla reakéni smé&s extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova
vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO) a
zahu§téna. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési
ethylacetat:hexan (1:6 ‘objemové) byl ziskan methyl—E—8—(4-ﬂuorfeny1)-8~[4-(5-methy1—2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]oktanoétu (771 mg, vytéZek 71 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCl), &: 1,20-1,65 (8H, m), 2,26 (2H, t, J=1,5 Hz), 2,44 (3H, s), 2,68-2,76 (2H,
m), 3,65 (3H, s), 5,00 (2H, s), 5,14 (2H, s), 6,97-7,10 (4H, m), 7,35 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,39-7,48
(3H, m), 7,54-7,63 (2H, m), 7,97-8,05 (2H, m).
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Ptiklad 122
Methyl-Z-8-(4-fluorfenyl)-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJoktanoat (205 mg, vytéZek 19 %) byl ziskdn ve formé
bezbarvého oleje z frakce, kterd nasledovala po E-sloudeniné v ptikladu 121,
NMR (CDCly), &: 1,20-1,65 (8H, m), 2,27 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,43 (3H, s), 2,45-2,53 (2H,
m), 3,65 (3H, s), 4,99 (2H, s), 5,01 (2H, s), 6,95-7,09 (4H, m), 7,23-7,46 (7H, m), 7,98-8,04 (2H,

m).

Piiklad 123

K roztoku methyl-£-8-(4-chlorfenyl)-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyiminojoktanoatu (730 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml), vody
(4 ml) a methanolu (4 ml) byl pfidan monohydrat hydroxidu lithného (160 mg) a vznikla smés
byla michana 3 hodiny pfi laboratorni teploté. Po pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (3,9 ml)
byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a =zahuSténa. Odparek byl
rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, ¢imz byla izolovana kyselina E-8-(4-chlorfenyl)-8-
[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]kaprylova (632 mg, vytéZek 89 %) ve
formé bezbarvych krystalii, b.t. 90-91 °C.

Priklad 124

K roztoku methyl-Z-8-(4-chlorfenyl)-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]oktanoatu (200 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml), vody
(4 ml) a methanolu (4 ml) byl pfidan monohydrat hydroxidu lithného (43,7 mg) a vznikla smés
byla michana 3 hodiny pfi laboratorni teploté. Po pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (1,1 ml)
byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetitova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO;) a zahuSténa. Odparek byl
rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, ¢imZ byla izolovéna kyselina Z-8-(4-chlorfenyl)-8-
[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]kaprylova (169 mg, vytéZek 87 %) ve
formé& bezbarvych krystald, b.t. 54-57 °C.

Priklad 125
K roztoku methyl-E-8-(4-fluorfenyl)-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-

oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]oktanoatu (700 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml), vody
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(4 ml) a methanolu (4 ml) byl pfidan monohydrat hydroxidu lithného (157 mg) a vznikla smés
byla michana 3 hodiny pii laboratorni teploté. Po pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (3,8 ml)
byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytftepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a =zahuSténa. Odparek byl
rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, ¢imz byla izolovana kyselina £-8-(4-fluorfenyl)-8-
[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]kaprylova (608 mg, vytéZzek 89 %) ve
formé bezbarvych krystald, b.t. 79-80 °C. |

Priklad 126

K roztoku methyl-Z-8-(4-fluorfenyl)-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]oktanoatu (190 mg) ve smési tetrahydrofuranu (10 ml), vody
(4 ml) a methanolu (4 ml) byl pfidan monohydréat hydroxidu lithného (42,8 mg) a vznikla smés
byla michana 3 hodiny pfi laboratorni teploté. Po pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (3,8 ml)
byla reakéni smés extrahovéna ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytiepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a =zahudténa. Odparek byl
rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, ¢imZ byla izolovéana kyselina Z-8-(4-fluorfenyl)-8-
[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyiminoJkaprylova (59 mg, vytéZzek 32 %) ve
formé& bezbarvych krystald, b.t. 56-57 °C.

Priklad 127

Smés 3-chlormethyl-5-fenyl-1,2,4-oxadiazolu (335 mg), ethyl-£-8-(4-
hydroxybenzyloxyimino)-8-fenyloktanoatu (600 mg), uhliCitanu draselného (432 mg) a
N,N-dimethylformamidu (7 ml) byla michana 18 hodin pfi laboratorni teploté. Po pfidani vody
byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSOs) a zahuSténa. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:5 objemove)
byl ziskan ethyl-E-8-fenyl[4-(5-fenyl-1,2,4-0xadiazol-3-ylmethoxy)benzyloxyimino]oktanoat
(267 mg, vytéZek 32 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), &: 1,20-1,65 (11H, m), 2,24 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,70-2,79 (2H, m), 4,11
(2H, q, J=7,1Hz), 5,15 (2H, s), 5,26 (2H, s), 7,05 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,30-7,40 (5H, m),
7,48-7,66 (5H, m), 8,17 (2H, d, J=8,2 Hz).
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Priklad 128
K roztoku ethyl-E-8-fenyl[4-(5-fenyl-1,2,4-oxadiazol-3-

ylmethoxy)benzyloxyiminoJoktanoatu (236 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4 ml) a
ethanolu (4 ml) byl pfidén monohydrat hydroxidu lithného (54,9 mg) a vznikla smés byla
michana 4 hodiny pfi laboratorni teploté. Po p¥idani 1 N kyseliny chlorovodikové (1,4 ml) byla
reakéni smés cxtrahovana ethylacetilem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodngm roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSOs) a zahuténa. Odparek Dbyl
rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, ¢imZ byla izolovana kyselina ethyl-E-8-fenyl[4-(5-
fenyl-1,2,4-oxadiazol-3-ylmethoxy)benzyloxyimino]kaprylova (208 mg, vytéZek 92 %) ve formeé
bezbarvych krystald, b.t. 76-77 °C.

Priklad 129

K roztoku ethyl-E-8-{4-[2-(2-furyl)-5-methyl-4-oxazolylmethoxy] benzyloxyimino}-8-
fenyloktanoatu (618 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4 ml) a ethanolu (4 ml) byl
piidan monohydrat hydroxidu lithného (54,9 mg) a vznikla smés byla michana 4hodiny pii
laboratorni teplotd. Po piidani 1N kyseliny chlorovodikové (3,5ml) byla reakeni smés
extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysufena (MgSQs) a zahuiténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési
ethylacetat-hexan, ¢imz  byla izolovana  kyselina E-8-{4-[2-(2-furyl)-5-methyl-4-
oxazolylmethoxy]benzyloxyimino}-8-fenylkaprylovd (523 mg, vytéZek 90 %) ve formé
bezbarvych krystalii, b.t. 75-77 °C.

Piiklad 130

K roztoku ethy1~E-8~{4-[5-methyl-2-(2-thieny1)—4—oxazolylmethoxy]benzyloxyimino}-8-
fenyloktanoatu (682 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4 ml) a ethanolu (4 ml) byl
ptidan monohydréat hydroxidu lithného (153 mg) a vznikla smés byla michana 4 hodiny pfi
laboratorni teplotd. Po pfidani 1N kyseliny chlorovodikove (3,7 ml) byla reakéni smés
extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytl'rep'éna nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu¥ena (MgSOs) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési
ethylacetdt-hexan, ¢&imZz byla izolovana kyselina  E-8-{4-[5-methyl-2-(2-thienyl)-4-
oxazolylmethoxy]benzyloxyimino}-8-fenylkaprylova (567 mg, vytézek 87 %) ve formé
bezbarvych krystald, b.t. 106-108 °C.
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Ptiklad 131

Smés 4-chlormethyl-2-(2-furyl)-5-methyloxazolu (368 mg), ethyl-£-6-(4-
hydroxybenzyloxyimino)-6-fenyloktanoatu (600 mg), uhli¢itanu draselného (467 mg) a
N, N-dimethylformamidu (7 ml) byla michana 13 hodin pfi laboratorni teploté. Po pfidani vody
byla reakéni sm&s extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$ena (MgSO,) a zahuSténa. Odparek byl podroben
kolonové chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (2:7
objemovg) byl ziskan ethyl-E-6- {4-[2-(2-furyl)-5-methyl-4-oxazolylmethoxy]benzyloxyimino]-
6-fenyloktanoat (770 mg, vytéZek 88 %) ve form& bezbarvého 6]eje.

NMR (CDCly), 8: 1,22 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,45-1,75 (4H, m), 2,28 (2H, t, J=7,1 Hz), 2,42
(3H, s), 2,73-2,82 (2H, m), 4,09 (2H, q, J=7,1Hz), 5,00 (2H, s), 5,15 (2H, s), 6,51-6,54 (1H, m),
6,95-7,03 (3H, m), 7,30-7,39 (5H, m), 7,53-7,64 (3H, m).

Priklad 132

K roztoku ethyl-E—G-{4—[2-(2-fury1)—5—methy1-4-oxazolylmethoxy]benzyloxyimino}-6-
fenylhexanoatu (670 mg) ve smési _tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4 ml) a ethanolu (4 ml) byl
piidan monohydrat hydroxidu lithného (163 mg) a vznikld smés byla michana 4 hodiny pii
laboratorni teploté. Po pfidani 1N kyseliny chlorovodikové (3,9 ml) byla reakéni smés
extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu$ena (MgSOs) a zahusténa. Odparek byl rekrystalizovan ze smési
ethylacetat-hexan,  &imZz  byla izolovana  kyselina  E-6- {4-[2-(2-furyl)-5-methyl-4-
oxazolylmethoxy]benzyloxyimino}-6-feny1hexanové (625 mg, vytézek 98%) ve formé

bezbarvych krystald, b.t. 112-113 °C.

Piiklad 133

Smés 4-chlormethy1-5-methy1-2-(2-thienyl)oxazolu (397 mg), ethyl-£-6-(4-
hydroxybenzyloxyimino)—6-fenylhexanoétu (600 mg), uhlicitanu draselného (467 mg) a
N, N-dimethylformamidu (7 ml) byla michana 18 hodin pii laboratorni teploté. Po piidani vody
byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$ena (MgSO4) a zahusténa. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemove)
byl ziskan ethyl-E-6- {4—[5-methy1-2-(2—thienyl)-4-oxazolylmethoxy]benzyloxyimino} -6-

fenylhexanoat (856 mg, vytézek 95 %) ve formé bezbarvého oleje.
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NMR (CDCly), &: 1,22 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,45-1,75 (4H, m), 2,28 (2H, t, J=7,1 Hz), 2,41
(H, ), 2,77 (2H, t, J=7,4 Hz), 4,09 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,98 (2H, s), 5,15 (2H, s), 6,99 (2H, d,
J=8,8 Hz), 7,09 (1H, dd, J=3,6, 5,0 Hz), 7,31-7,42 (6H, m), 7,58-7,65 (3H, m).

Priklad 134

Smés 3-chlormethyl-5-fenyl-1,2,4-oxadiazolu (362 mg), ethyl-£-6-(4-
hydroxybenzyloxyimino)-6-fenylhexanoatu (600 mg), uhli¢itanu draselného (467 mg) a
N,N-dimethylformamidu (7 ml) byla michéna 18 hodin pfi laboratorni teploté. Po pfidani vody
byla reakéni smés extrahovana ethylacetdtem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahu$téna. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:4 objemove)
byl ziskan ethyl-£-6-fenyl-6-[4-(5-fenyl-1,2,4-oxadiazol-3-ylmethoxy]benzyloxyimino]hexanoat
(649 mg, vyt&Zzek 75 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCl), 6: 1,22 (3H, t, J=7,1'Hz), 1,45-1,75 (4H, m), 2,28 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,77
(2H, t, J=7,5Hz), 4,09 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,16 (2H, s), 5,27 (2H, s), 7,06 (2H, d, J=8,8 Hz),
7,31-7,40 (5H, m), 7,49-7,66 (5H, m), 8,14-8,20 (2H, m).

Ptiklad 135

K roztoku ethyl-E-6-{4-[5-methyl-2-(2-thienyl)-4-oxazolylmethoxy]benzyloxyimino}-6-
fenylhexanoatu (747 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4 ml) a ethanolu (4 ml) byl
piidan monohydrat hydroxidu lithného (163 mg) a vznikla smés byla michana 4 hodiny pfi
laboratorni teploté. Po pfidani 1N kyseliny chlorovodikové (4,3 ml) byla reakéni smés
extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysusena (MgSOs) a zahu§téna. Odparek byl rekrystalizovan ze smési
ethylacetat-hexan, &mz byla izolovana kyselina  E-6-{4-[5-methyl-2-(2-thienyl)-4-
oxazolylmethoxy]benzyloxyimino}-6-fenylhexanova (653 mg, vytéZzek 92 %) ve formé

bezbarvych krystald, b.t. 101-102 °C.

Piiklad 136

K roztoku ethyl-E-6-fenyl-6-[4-(5-fenyl-1,2,4-oxadiazol-3-
ylmethoxy]benzyloxyimino}hexanodatu (545 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4 ml) a
ethanolu (4 ml) byl pfidan monohydrat hydroxidu lithného (134 mg) a vznikla smés byla

michana 4 hodiny p¥i laboratorni teplot8. Po pfidani 1 N kyseliny chlorovodikove (3,3 ml) byla
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reakéni smés extrahovéna ethylacetitem. Ethylacetatovd vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgSO4) a zahusténa. Odparek byl
rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, ¢imZ byla izolovana kyselina E-6-fenyl-6-[4-(5-
fenyl-l,2,4-oxadiazo1-3-ylmethoxy]benzyloxyimino]hexanové (465 mg, vytéZzek 90 %) ve forme
bezbarvych krystald, b.t. 88-89 °C.

Piiklad 137

Smés 5-chlormethyl-3-fenyl-1,2,4-oxadiazolu (362 mg), ethyl-E-6-(4-
hydroxybenzyloxyimino)-6-fenylhexanoatu (600 mg), uhli¢itanu draselného (467 mg) a
N, N-dimethylformamidu (7 ml) byla michéna 18 hodin pfi laboratorni teplotg. Po pfidani vody
byla reakéni smés extrahovana ethylacetdtem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSena (MgS0,) a zahu§téna. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (2:9 objemove)
byl ziskan ethyl-E—6-fenyl-6-[4-(3-fenyl~1,2,4-oxadiazol-5-ylmethoxy]benzy]oxyimino]hexanoét
(789 mg, vyt&Zek 92 %) ve forme bezbarvého oleje.

NMR (CDCly), 8: 1,22 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,45-1,75 (4H, m), 2,28 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,77
(24, t, J=7,4Hz), 4,09 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,16 (2H, s), 5,36 (2H, s), 7,02 (2H, d, J=8,6 Hz),
7,28-7,65 (10H, m), 8,06-8,15 (2H, m).

Ptiklad 138

K roztoku ethyl-E-6-fenyl-6-[4-(3-fenyl-1,2,4-oxadiazol-5-
ylmethoxy]benzyloxyimino]hexanoatu (790 mg) ve smési tetrahydrofuranu (6 ml), vody (4 ml) a
ethanolu (4 ml) byl pfidan monohydrat hydroxidu lithného (194 mg) a vznikla smés byla
michéna 4 hodiny pfi laboratorni teploté. Po pfidani 1 N kyseliny chlorovodikové (4,7 ml) byla
reakéni smés extrahovana ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSO4) a zahusténa. Odparek byl
rekrystalizovan ze smési ethylacetat-hexan, &¢imz byla izolovana kyselina E-6-fenyl-6-[4-(3-
fenyl—l,2,4-0xadiazol-5-ylmethoxy]benzyloxyimino]hexanové (465 mg, vytéZek 90 %) ve formé

bezbarvych krystald, b.t. 91-92 °C.

Ptiklad 139
Smés 4—(5-methyl-2—fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (1,00 g), 4-oxo-4-
fenylbutanamidu (571 mg), kyseliny octové (0,553 ml), octanu sodného (528 mg) a ethanolu
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(20 m1) byla zahtivana 10 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em a poté ochlazena na laboratorni
teplotu. Po pridani vody byla reakéni smés extrahovéana ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla
vyliepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena (MgSO4) a zahuSténa.
Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a Cast jedné frakce, kterd byla eluovana
smési ethylacetat:hexan (3:1 objemovg) a ktera nasledovala po E-sloucening, byla zahusténa, coZ
poskytlo krystaly. Tyto krystaly byly rekrystalizovany z ethanolu, ¢imZz byl izolovan
Z-4—[4-(S-methyl-2-fenyl-4—oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutanamid (120 mg,
vytézek 8 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 110-112 °C.

Priklad 140

Smés 4~(5—methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyaminu (467 mg), methyl-2,2-
dimethyl-6-0x0-6-fenylhexan0étu (340 mg), kyseliny octové (0,259 ml), octanu sodného
(248 mg) a methanolu (15 ml) byla zahfivana 15 hodin k varu pod zp&tnym chladi¢em a poté
ochlazena na laboratomi teplotu. Po pfidani vody byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vistva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgSO,) a zahusténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, a z jedné frakce
eluované smési ethylacetat:hexan (1:5 objemovg) byl ziskan methyl-E-2,2-dimethyl-6-
[4—(5—methyl—2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-6-fenylhexanoét (348 mg, vytézek
47 %) ve formé bezbarveho oleje.

NMR (CDCl3), 8: 1,10 (6H, s), 1,35-1,65 (4H, m), 2,44 (3H, s), 2,73 (2H, t, J=7,3 Hz),
3,55 (3H, s), 5,00 (2H, s), 5,15 (2H, s), 7,02 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,33-7,48 (8H, m), 7,57-7,63
(2H, m), 7,99-8,05 (2H, m).

Piiklad 141
K roztoku methyl-E-Z,Z_—dimethyl-G—[4—(5—methyl—2-fenyl~4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-6-fenylhexanoétu (340 mg) ve smési tetrahydrofuranu (5 mi)

a methanolu (5 ml) byl piidan 4 N vodny roztok hydroxidu draselného (5 ml), vznikla smés byla

zahiivana 2 hodiny k varu pod zpétnym chladiem a poté ochlazena na laboratorni teplotu. Po

neutralizaci ziedénou kyselinou chlorovodikovou byla reakéni smes extrahovana ethylacetatem.
Ethylacetatova vistva byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena
(MgS04) a zahuSténa. Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, ktera poskytla
kyselinu E-2,2-dimethyl—6-[4—(5-methyl-Z-feny1-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-6-
fenylhexanovou (275 mg, vytezek 83 %) ve formé bezbarvych krystali, b.t. 111-112 °C.
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Piiklad 142

K roztoku kyseliny E-6-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-6-
fenylkapronové (600 mg) v tetrahydrofuranu (5ml) byl pfi laboratorni teplot€ pfidan
oxalylchlorid (0,126 ml) a N,N-dimethylformamid (katalytické mnoZstvi), vznikla smés byla
michana 30 minut pfi laboratorni teplot® a pak zahu$téna. Odparek byl rozpudicn v
tetrahydrofuranu (10 ml), a ke vzniklému roztoku byl pfidan methansulfonamid (137 mg) a
N, N-dimethylaminopyridin (293 mg). Reakéni smés byla michdna 18 hodin pfi laboratorni
teploté, poté k ni byla pfidana 1 N kyselina chlorovodikova a vysledna smés byla extrahovana
ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva byla vytfepina nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusena (MgSO4) a zahusténa. Odparek byl podroben kolonové chromatografii na
silikagelu, a z jedné frakce eluované smési ethylacetat:hexan (1:1 objemove) byly ziskany
krystaly. Ty byly rekrystalizovany ze smési ethylacetat-hexan, ¢imz byl izolovan
E-N-methansulfonyl-6-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-6-
fenylhexanamid (458 mg, vytéZek 66 %) ve formé bezbarvych krystald, b.t. 130-132 °C.

Piiklad 143

K michanému roztoku 4-(2-chlormethylfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazolu (1,50 g)
a methyl-E-4-hydroxyimino-4-fenylbutyratu (990 mg) v N, N-dimethylformamidu (40 ml) byl pii
0 °C ptidan hydrid sodny (60% suspenze v oleji, 200 mg). Po 2 hodinach michéani byla reakéni
smés vlita do vody, neutralizovana 2 N kyselinou chlorovodikovou a extrahovana ethylacetatem.
Extrakt byl vytiepan vodou, vysusen (MgSOs) a zahustén. Odparek byl ¢istén pomoci kolonové
chromatografie na silikagelu. Eluce smési ethylacetat:hexan (1:4 objemové) poskytla
methyl-£-4-[2-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyrat (1,65 g,
vytézek 71 %) ve formé bezbarvého oleje.

NMR (CDCL), &: 2,43 (3H, s), 2,5-2,65 (2H, m), 3,0-3,15 (2H, m), 3,61 (3H, s), 5,07
(2H, s), 5,33 (2H, s), 6,98 (1H, dd, J=7,5 1,0 Hz), 7,25-7,5 (8H, m), 7,55-7,7 (2H, m), 7,95-8,1
(2H, m).

Priklad 144
Smés methyl-E-4-[2-(5-methy1-2-fenyl-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-
fenylbutyratu (1,60 g), methanolu (5 ml), tetrahydrofuranu (10ml) a 1 N vodného roztoku

hydroxidu sodného (5 ml) byla michana 2 hodiny pfi laboratorni teploté. Reak¢ni smés byla vlita

®
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do vody, okyselena 2 N kyselinou chlorovodikovou a extrahovéna ethylacetdtem. Extrakt byl
vytiepan vodou, vysusen (MgSO4) a zahustén, coZ poskytlo kyselinu £-4-[2-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylmaselnou (1,42 g, vytézek 91 %) ve form& krystali.

Rekrystalizace ze smési ethylacetatu a hexanu poskytla bezbarve jehlicky, b.t. 116-117 °C.

Piiklad 145

K michanému roztoku 4-(4-chlormethyl-2,6-dimethoxyfenoxymethyl)-5-methyl-2-
fenyloxazolu (1,00 g) a methyl-£-4-hydroxyimino-4-fenylbutyratu (585 mg) v
N,N-dimethylformamidu (40 ml) byl p¥i 0°C ptidan hydrid sodny (60% suspenze v oleji,
115 mg). Po 2 hodinach michani byla reakéni smés vlita do vody, neutralizovana 2 N kyselinou
chlorovodikovou a extrahovana ethylacetatem. Extrakt byl vytfepan vodou, vysuSen (MgSOq) a
zahustén. Odparek byl &i$tén pomoci kolonové chromatografie na silikagelu. Eluce smésf
ethylacetat:hexan (1:3 objemové) poskytla methyl-E-4-[3,5-dimethoxy-4-(5S-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyrat (970 g, vytéZek 65 %) ve formé bezbarvého
oleje.

NMR (CDCly), 8: 2,32 (3H, s), 2,5-2,65 (2H, m), 3,05-3,15 (2H, m), 3,63 3H, s), 3,84
(6H, s), 4,97 (2H, s), 5,16 (2H, s), 6,63 (2H, s), 7,3-7,5 (6H, m), 7,6-7,7 (2H, m), 7,95-8,05 (2H,

m).

Ptiklad 146

Smés methyl-E-4-[3,5-dimethoxy-4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyratu (970 mg), methanolu (5 ml),
tetrahydrofuranu (10 ml) a 1 N vodného roztoku hydroxidu sodného byla michéna 1 hodinu pfi
laboratorni teploté. Reakéni smés byla vlita do vody, okyselena 2 N kyselinou chlorovodikovou a
extrahovana ethylacelétem. Extrakt byl vytfepan vodou, vysuSen (MgSQOs) a zahustén, coZ
poskytlo kyselinu E-4-[3,5-dimethoxy-4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]}-4-fenylmaselnou (830 mg, vytézek 93 %) ve formé krystall.
Rekrystalizace ze sm&si ethylacetat-isopropylether poskytla bezbarvé jehlicky, b.t. 89-90 °C.

Priklad 147

K michanému roztoku 4-(4-chlormethyl-2-methoxyfenoxymethyl)-2-(2-furyl)-5-
methyloxazolu  (1,65g) a methyl-E-4-hydroxyimino-4-fenylbutyratu ~ (1,04g) v
N, N-dimethylformamidu (20 ml) byl pfi 0°C ptidan hydrid sodny (60% suspenze v oleji,
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200 mg). Po 1 hoding michani byla reakéni smés vlita do vody, neutralizovana 1 N kyselinou
chlorovodikovou a extrahovana ethylacetatem. Extrakt byl vytiepan vodou, vysuSen (MgSQOy) a
zahudtén. Odparek byl €istén pomoci kolonové chromatografie na silikagelu. Eluce smési
ethylacetat:hexan  (1:4  objemov&)  poskytla  methyl-E-4-{4-[2-(2-furyl)-5-methyl-4-
oxazolylmethoxy}-3-methoxybenzyloxyimino}-4-fenylbutyrat (1.60 g, vytézek 64 %) ve [ormé
krystali. Rekrystalizace ze smési ethylacetat-hexan poskytla svétle Zluté hranolkovité krystaly,

b.t. 67-69 °C.

Priklad 148

Smés methyl-E-4- {4-[2-(2-furyl)-5-methyl-4-oxazolylmethoxy]-3-
methoxybenzyloxyimino}-4-fenylbutyratu (1,55 g), ethanolu (10ml) a 1N vodného roztoku
hydroxidu sodného (5 ml) byla michana 2 hodiny pfi laboratorni teploté. Reak<ni smés byla vlita
do vody a okyselena 1 N kyselinou chlorovodikovou, coZ poskytlo kyselinu £-4-{4-[2-(2-furyl)-
5-methyl-4-oxazolylmethoxy]-3-methoxybenzyloxyimino}-4-fenylmaselnou ve formé krystalii
(1,40 g, vytdzek 93 %). Rekrystalizace ze smési ethanol-isopropylether poskytla bezbarvé
hranolkovité krystaly, b.t. 131-132 °C.

Priklad 149

V zéasadé stejnym zpiisobem, jaky je popsan v ptikladu 147, reagoval 4-(4-chlormethyl-2-
methoxyfenoxymethyl)-5-methyl-2-fenyloxazol (XXX g) s methyl-E-4-hydroxyimino-4-
fenylbutyratem (1,10 g) za  vzniku  methyl-E-4-[3-methoxy-4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyratu (1,20 g, vyt€zek 44 %) ve forme krystald.
Rekrystalizace ze smési ethylacetat-isopropylether poskytla svétle Zluté hranolky,

b.t. 112-114°C.

Pfiklad 150

V zasadé stejnym zplsobem, jaky je popsan v piikladu 148, reagoval methyl-£-4-[3-
methoxy—4-(5-methyl-2-feny1-4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyrét (1,00g) s I N
vodnym roztokem hydroxidu sodného za vzniku kyseliny E-4-[3-methoxy-4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylmaselné (790 mg, vytéZek 80 %). Rekrystalizace ze

smési ethanol-isopropylether poskytla bezbarvé hranolky, b.t. 134-135 °C.




L d
¢ oo ® 8 e .
[ ] [ ] LJ . . L ]
. s e a @ ¢ e e o
. . . o * ¢ e
sese Gese 2o nee oo

138

Farmaceuticky prostfedek, piiklad 1 (vyroba toholek)

1) sloucenina 7 30 mg
2) celuldzovy prasek 10 mg
3) laktosa 19 mg
4) magnesium stearova kyselina 1 mg

soucet 60 mg

Slozky 1), 2), 3) a 4) se smisi a smési se naplni Zelatinové tobolky.

Farmaceuticky prosttedek, piiklad 2 (vyroba tobolek)

1) sloucenina 7 30g
2) laktosa 50g
3) kukufi¢ny $krob 15g
4) vapenata stl karboxymethylcelulosy 44 g
5) magnesium stearové kyselina lg

1000 tobolek, soucet 140 g

Veskera mnoZstvi sloZek 1), 2) a 3) a 30 g sloZky 4) se rozemelou s vodou, lyofilizuji a
pak rozdrti na pragek. Rozdrceny pradek se smicha se 14 g slozky 4) a 1 g slozky 5) a zhutni do
tablet. Timto zpiisobem se vyrobi 1000 tablet, z nichZ kazda obsahuje 30 mg slouceniny 7.

Utinky vynalezu

Sloudenina nebo farmaceuticky prostiedek podle predkladaného vynilezu ma malou
foxicitu a miiZe byt pouZit pro prevenci nebo 16&bu diabetu mellitus [naptiklad insulinové
zavislého diabetu mellitus (diabetu mellitus typu 1), insulinové nezavislého diabetu mellitus
(diabetu mellitus typu 2), thotenského diabetu mellitus apod.], hyperlipemie (napfiklad
hypertriglycemie, hypercholesterolemie, hypoHDLemie aj.), insulinové necitlivosti, insulinové
resistence a naru$ené snasenlivosti vii¢i glukéze (IGT).

Sloudenina nebo farmaceuticky prostiedek podle pfedkladaného vynalezu miZe byt také
pouZit pro prevenci nebo 1étbu diabetickych komplikaci (napiiklad neuropathie, nefropathie,
retinopathie, $edého zakalu, mikroangiopathie, osteopenie aj.), obezity, osteoporezy, kachexie
(napiiklad karcinomatické kachexie, tubefkulézni kachexie, diabetické kachexie, hemopathické
kachexie, endokrinopathické kachexie, infek&ni kachexie nebo kachexie vyvolané syndromem

ziskané imunodeficience), ztu¢néni jater, hypertense, polycystického ovaridlniho syndromu,
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ledvinovych poruch (napiiklad glomerularni nefritidy, glomerulosklerdzy, nefrotického
syndromu, hypertenzni nefrosklerdzy, terminalnich renalnich poruch apod.), svalové dystrofie,
infarktu myokardu, anginy pectoris, mozkové mrtvice, syndromu insulinové resistence,
syndromu X, hyperinsulinemicky vyvolanych smyslovych poruch, nadorl (napiiklad leukémie,
rakoviny prsu, rakoviny prostaty, rakoviny kiZe aj.), zanétlivych onemocnéni (napiiklad
reumatické artritidy, deformujici spondyldzy, osteoartritidy, lumbaga, dny, zanétu chirurgickych
ran a otokd, neuralgie, faryngolaryngitidy, zanétu mo¢ového méchyfe, zanétu jater, zapalu plic,
zanétu slinivky bfidni aj.), arteridlni sklerézy (napiiklad atherosklerézy apod.).

Sloudenina podle pfedkladaného vynalezu miZe byt také pouZita jako léCivo pro

ovliviiovani chuti k jidlu a p¥ijmu potravy, diety a anorexie.
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PATENTOVE NAROKY
1. Sloucenina podle obecného vzorce (I)

R? RYRO
- N I(cn) (c\;/) g )

. L (CHy)y O-N=C-(CHy) g{C ) C-

lf{'-X—(Cl-lz),,-Y'—@ (CHak s

v ném2 R! je poptipadé substituovani uhlovodikové skupina nebo popiipadé substituovana
heterocyklicka skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina -NR%., kde R® je vodikovy
atom nebo popfipadé substituovand alkylova skupina; n je celé ¢islo od jedn¢ do tfi; Y je
kyslikovy atom, atom siry, -SO-, -SO,- nebo skupina znazornéna jako -NR’-, kde R je vodikovy
atom nebo popiipadé substituovana alkylova skupina; kruh A je benzenovy kruh popfipadé
nesouci dalsi jeden aZ tii substituenty; p je celé ¢islo od jedné do osmi; R? je vodikovy atom,
popiipadé substituovana uhlovodikova skupina nebo popfipadé substituovand heterocyklicka
skupina; q je celé &islo od nuly do 3esti ; m je 0 nebo 1; R? je hydroxylova skupina, OR?® (R? je
popiipadé substituovana uhlovodikova skupina) nebo NR°R'? (R? a R' jsou stejné nebo rizné
skupiny, vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy atom, popfipad€ substituovanou
uhlovodikovou skupinu, popiipad® substituovanou heterocyklickou skupinu a popfipadé
substituovanou acylovou skupinu nebo R’ aR' spolu tvoii kruh); R* a R? jsou stejné nebo rizné
skupiny, vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy atom a popfipadé substituovanou
uhlovodikovou skupinu, pfi¢emz R* maZe tvoiit kruh s R?; za piedpokladu, %e kdyZ R' je
ethoxymethyl, C; aZz C; alkyl, fenyl nebo p-methoxyfenyl a q=m=0, R? je NR°R'%; a za
piedpokladu, Ze O-[2-chloro-4-(2-chinolylmethoxy)fenylmethylJoxim methylpyruvatu a kyselina
[2-chloro-4-(2-chinolylmethoxy)fenylmethyl]-2-iminoxypropionova jsou vylouceny; nebo jeji
sal. .

2. Sloudenina podle naroku 1, kde R! je poptipadé substituovana heterocyklicka skupina
nebo poptipadé substituovana cyklické uhlovodikova skupina.

3. Sloudenina podle naroku 1, kde X je vazba nebo skupinaNR®, kde R® je poptipads
substituovana alkylova skupina.

4. Sloudenina podle naroku 1, kde n je 1 nebo 2.

5. Slougenina podle niroku 1, kde Y je kyslikovy atom.

6. Sloudenina podle naroku 1, kde p je celé ¢islo od 1 do 3.

(XX XX ]
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7. Slouéenina podle naroku 1, kde R? je hydroxylovéa skupina nebo -OR® nebo -NR'R'?
kde R® je poptipadé substituovand uhlovodikova skupina a R” a R' jsou stejné nebo riizné
skupiny, vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy atom, popiipadé substituovanou
uhlovodikovou skupinu nebo kde R” aR'” spolu tvoii kruh.

8. Sloudenina podle naroku 1, kde q je celé €islo od 0 do 4.

9. Sloudenina podle naroku 1, kde R? je poptipadé substituovana uhlovodikova skupina.

10. Sloucenina S nazvem kyselina E-4-[4-(5-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylméaselna nebo jeji sil.

I1. Sloutenina  vybrana ze  skupiny  tvofené  E-4-[4-(S-methyl-2-fenyl-4-
oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-4-fenylbutyramidem a kyselinou E-8-[4-(5-methyl-2-fenyl-
4-oxazolylmethoxy)benzyloxyimino]-8-fenylkaprylovou.

12. Slougenina podle naroku 2, kde kruh popiipad€ substituované heterocyklické skupiny
nebo popiipadé substituované cyklické uhlovodikoveé skupiny na R' je vybran ze skupiny
znazornéné vzorci
N AN AN =N
Iy (3 A Y

O
N W“\X - N\ '7 ”‘3(\(
4 | C]/\)M o’ N

13. Sloudenina podle naroku 12, kde kruh nese poptipad€ jeden nebo dva substituenty
vybrané ze skupiny obsahujici poptipad® substituovany fenyl, poptipadé substituovany furyl,
popiipadé substituovany thienyl a popfipadé substituovany C, aZ Cs alkyl.

14. Slougenina podle naroku 12, kde kruh ma vzorec
N
R
)
Ph 0" R

v ném? Ph je popiipadé substituovany fenyl a R’ je vodik nebo popiipadé substituovany C; aZ

C, alkyl
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15. Sloucenina obecného vzorce:

kde R’ je popiipadé substituovany fenyl, furyl nebo thienyl, R’ je vodik nebo popfipadé
substituovany C; aZ Cg alkyl, R? je fenyl popiipad substituovany alespoti jednim substituentem
vybranym ze skupiny obsahujici vodik, C; aZ Cs alkyl, C; aZ C, alkoxyskupinu a halogen, q je
celé &islo od 1 do 6, a R® je hydroxylova skupina, Cy aZ Cs alkoxyskupina nebo -NR°R', kde R’
a R" jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici vodikovy atom, popiipadé substituovanou
uhlovodikovou skupinu, popfipad® substituovanou heterocyklickou skupinu a popfipadé
substituovanou acylovou skupinu nebo kde R’ a R' se spojuji za vzniku kruhu; nebo jeji sil.

16. Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje slouceninu
obecného vzorce

R* R'R®

| \/ 3
R'“X-(CH.)n-Y- (CH,)p-0-N=C-(CH)a-(Cln-C (=0)-R
S

v némz R' je popiipadé substituovani uhlovodikova skupina nebo popiipadé substituovana
heterocyklicka skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina -NR®-, kde R® je vodikovy
atom nebo poptipadé substituovand alkylova skupina; n je celé¢ Cislo od jedné do tif; Y je
kyslikovy atom, atom siry, -SO-, -SOz- nebo skupina -NR’-, kde R je vodikovy atom nebo
popiipadé substituovana alkylova skupina; kruh A je benzenovy kruh popiipadé nesouci dalsi
jeden az tii substituenty; p je celé ¢islo od jedné do osmi; R? je vodikovy atom, popiipadd
substituovana uhlovodikova skupina nebo popiipadé substituovana heterocyklicka skupina; q je
celé ¢&islo od nuly do $esti ; m je 0 nebo 1; R’ je hydroxylova skupina, OR? (R® je popiipadé
substituovana uhlovodikova skupina) nebo NR°R! (R a R'? jsou stejné nebo rlizné skupiny,
vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy atom, popfipadé substituovanou uhlovodikovou
skupinu, popfipadé substituovanou heterocyklickou skupinu a popfipadé substituovanou

acylovou skupinu nebo jsou R’ aR' spojené dohromady za vzniku kruhu); R* a R’ jsou stejné
)
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nebo rizné skupiny, vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy atom a popfipadé substituovanou
uhlovodikovou skupinu, pii¢emz R* miiZe tvofit kruh s R?; nebo jeji sil.

17. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 16, vyznacdujici se tim, Ze je
prostiedkem pro prevenci nebo 1é¢bu diabetu mellitus.

18. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 16, vyznacujici se tim, Ze je
prostiedkem pro prevenci nebo 1é¢bu hyperlipemie.

19. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze je
prosttedkem pro prevenci nebo 1é¢bu narusené snéSenlivosti viici glukoze.

20. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 16, vyznacujici se tim, Ze je
prostiedkem pro prevenci nebo 1écbu zanétlivych onemocnéni.

21. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 16, vyznacdujici se tim, Ze je
prostiedkem pro prevenci nebo 1écbu arterioskler6zy.

22. Cinidlo pro ovladani retinoidim pfibuznych receptori, vyznadujici se tim,

7 e obsahuje slouceninu znazornénou vzorcem

R R'R®

IA\ H,) N—*(IZ (CH,) (\c/) C(=0)-R’
RIx- (i yay L (o= A

v ndmZz R' je popiipadé substituovani uhlovodikova skupina nebo popiipadé substituovana
heterocyklicka skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina -NR®-, kde R® je vodikovy
atom nebo popfipadé substituovana alkylova skupina; n je celé Cislo od jedné do tif; Y je
kyslikovy atom, atom siry, -SO-, -SO,- nebo skupina -NR’-, kde R’ je vodikovy atom nebo
popiipad® substituovana alkylova skupina; kruh A je benzenovy kruh popfipad€ nesouci dalsi
jeden aZ tii substituenty; p je celé ¢islo od jedné do osmi; R? je vodikovy atom, popiipadé
substituovana uhlovodikova skupina nebo popfipadé substituovana heterocyklicka skupina; q je
celé ¢&islo od nuly do Sesti ; m je 0 nebo 1; R? je hydroxylova skupina, OR® (R? je popiipade
substituovana uhlovodikova skupina) nebo NRR' (R? a R jsou stejné nebo riizné skupiny,
vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy atom, popiipadé substituovanou uhlovodikovou
skupinu, popiipadé substituovanou heterocyklickou skupinu a popiipadé substituovanou
acylovou skupinu nebo R’ a R' spolu tvofi kruh); R* a R® jsou stejné nebo riizné skupiny,
vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy atom a popiipadé substituovanou uhlovodikovou

skupinu, pii¢emz R* méZe tvofit kruh s R%; nebo jeji stl.
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23. Cinidlo podle naroku22, vyznadujici se tim, Ze je ligandem
peroxisomovych receptorii aktivovanych proliferatorem.

24. Cinidlo podle ndroku 22, vyznad&ujici se tim, Ze je ligandem receptoru
retinoidu X.

25. Cinidlo podle ndroku 22, vyznadéujici se tim, %e je &inidlem pro prevenci
nebo 1é¢bu insulinové citlivosti.

26. Cinidlo podle naroku 22, vyznadujici se tim, Ze je ¢nidlem pro prevenci
nebo Ié¢bu insulinové odolnosti.

27. Pouziti sloueniny znazornéné vzorcem

R' R'R?

| \/ 3
- ~0-N=C-(CH.)a-(C)n-C (=0)-R
Rl“x“(CHz)le—- (CHZ).p O-N ( 2a-(C)m-C (=0)

nebo jeji soli pro vyrobu lé&iva pro prevenci nebo 1é€bu diabetu mellitus, pfi¢emZ v tomto vzorci
je R' popiipadé substituovana uhlovodikovad skupina nebo popfipadé substituovana
heterocyklicka skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina znazornéna jako -NR’-, kde
R’ je vodikovy atom nebo popiipadé substituovana alkylova skupina; n je celé &islo od jedné do
tfi; Y je kyslikovy atom, atom siry, -SO-, -SO,- nebo skupina znazornéna jako -NR’-, kde R’ je
vodikovy atom nebo popiipadé substituovand alkylova skupina; kruh A je benzenovy kruh
popiipadé nesouci dalsi jeden aZ tfi substituenty; p je celé Cislo od jedné do osmi; R? je vodikovy
atom, popiipadé substituovana uhlovodikova skupina nebo popiipad€ substituovana

heterocyklickd skupina; q je celé Cislo od nuly do Sesti ; m je 0 nebo 1; R? je hydroxylové
| skupina, OR® (R? je poptipadé substituovana uhlovodikové skupina) nebo NR°R'® (R? a R’ jsou
stejné nebo rizné skupiny, vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy atom, popfipadé
substituovanou uhlovodikovou skupinu, popiipadé substituovanou heterocyklickou skupinu nebo-
popfipadé substituovanou acylovou skupinu nebo R® a R spolu tvofi kruh); R’ a R’ jsou stejné
nebo rtzné skupiny, vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy atom nebo popiipadé
substituovanou uhlovodikovou skupinu, pfi¢emzZ R* miiZe tvofit kruh s R%. .

28. Pouziti slou¢eniny znazornéné vzorcem
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R RR?

o ,
R"‘-X'*((TII,)n~Y--~-J ,Z}(C H)p-0-N=C-(CH,)a-(C)n-C(=0)-R

ncbo jeji soli pro vyrobu 1é¢iva pro prevenci nebo 1é¢bu hyperlipemie, pii¢emZ v tomto vzorci je
R' poptipadé substituovana uhlovodikova skupina nebo popfipad& substituovana heterocyklicka
skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina -NR’-, kde R® je vodikovy atom nebo
popiipadé substituovana alkylova skupina; n je celé ¢islo od jedné do tii; Y je kyslikovy atom,
alom siry, -SO-, -SO,- nebo skupina -NR’-, kde R’ je vodikovy atom nebo popiipadé
substituované alkylova skupina; kruh A je benzenovy kruh popiipadé nesouci daldi jeden az tfi
substituenty; p je celé &islo od jedné do osmi; R? je vodikovy atom, popiipadé substituovana
uhlovodikova skupina nebo popfipadé substituovana heterocyklicka skupina; q je celé ¢islo od
nuly do Sesti ; m je 0 nebo 1; R? je hydroxylova skupina, OR® (R? je popiipadé substituovana
uhlovodikova skupina) nebo NRR'® (R® a R'® jsou stejné nebo riizné skupiny, vybrané ze
skupiny obsahujici vodikovy atom, popfipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu, popiipadé
substituovanou heterocyklickou skupinu a popfipadg substituovanou acylovou skupinu nebo R’ a
R'® spolu tvoii kruh); R* a R® jsou stejné nebo rizné skupiny, vybrané ze skupiny obsahujici
vodikovy atom a poptipad? substituovanou uhlovodikovou skupinu, pfi¢emz R* miZe tvofit kruh
s R,
29. Pouziti slouteniny obecného vzorce

R R'R’

R'-X (4cn) Y -(CHz)p“O'NZL‘(CHz)q-(C>m—c(=o)—R’
= X=(C 1Y

nebo jeji soli pro vyrobu lé¢iva pro zvySeni inzulinové citlivosti, pfi¢em? v tomto vzorci je R
popiipadé substituovana uhlovodikova skupina nebo popfipadé substituovana heterocyklicka
skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina -NR’-, kde R® je vodikovy atom nebo
popiipadé substituovand alkylova skupina; n je celé ¢islo od jedné do tif; Y je kyslikovy atom,
atom siry, -SO-, -SOz- nebo skupina -NR’-, kde R’ je vodikovy atom nebo popfipadé
substituované alkylové skupina; kruh A je benzenovy kruh popiipadé nesouci dalsf jeden aZ tfi

substituenty; p je celé &islo od jedné do osmi; R? je vodikovy atom, popfipadé substituovana
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uhlovodikova skupina nebo poptipadé substituovana heterocyklicka skupina; g je celé Cislo od
nuly do Sesti ; m je 0 nebo 1; R? je hydroxylova skupina, OR® (R® je popiipadg substituovand
uhlovodikova skupina) nebo NR’R' (R® a R' jsou stejné nebo riizné skupiny, vybrané ze
skupiny obsahujici vodikovy atom, popiipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu, popfipadé
substituovanou heterocyklickou skupinu a popiipadé substituovanou acylovou skupinu nebo R’ a
R" spolu tvoii kruh), R* a R’ jsou stejné nebo rizné skupiny, vybrané ze skupiny obsahujici
vodikovy atom a popiipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu, pfi¢emzZ R* miiZe tvofit kruh
sR%

30. Pouziti sloudeniny obecného vzorce

R’ R R®

R'-X-(CH )n~-Y(C H)p=0-N=C-(CH,)a-(C)n-C (z0)-R’
. 2

nebo jeji soli pro vyrobu 1é&iva pro zlep3eni inzulinove odolnosti, pfi¢emZ v tomto vzorci je R
popfipadg substituovana uhlovodikova skupina nebo popiipadé substituovand heterocyklicka
skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina -NR’-, kde R® je vodikovy atom nebo
popiipadé substituovana alkylova skupina; n je celé &islo od jedné do tfi; Y je kyslikovy atom,
atom siry, -SO-, -SO,- nebo skupina -NR’-, kde R’ je vodikovy atom nebo popfipadé
substituované alkylova skupina; kruh A je benzenovy kruh popiipadé nesouci dalsi jeden aZ tii
substituenty; p je celé &islo od jedné do osmi; R? je vodikovy atom, popfipadé substituovana
uhlovodikova skupina nebo popfipadé substituovana heterocyklicka skupina; q je celé ¢islo od
nuly do Sesti ; m je O nebo 1; R’ je hydroxylova skupina, OR® (R® je poptipadé substituovana
uhlovodikova skupina) nebo NR°R" R’ a R' jsou stejné nebo rizné skupiny, vybrané ze
skupiny obsahujici vodlkovy atom, popfipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu, popiipadé
substituovanou heterocyklickou skupinu a popiipad€ substituovanou acylovou skupinu nebo R’ a
R' spolu tvoii kruh); R* a R’ jsou stejné nebo riizné skupiny, vybrané ze skupiny obsahujici
vodikovy atom a popiipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu, piicemZ R* miZe tvofit kruh
s R%.

31. Pouziti sloudeniny obecného vzorce

RZ

' *(CHZ)D~O—N=(|3( )a-(C)n-C (=0)-R’
R -X-(CH,)n-Y .




[ X ) .0 L X ] - L X ] *

* LN} - . . .0 L L] L X

[ ] L] [ ] L] L] . * .

L] [ * o L] . e @ L] [ 2

, , L] L ] L] L J . L[] L] L
(opravend strdnka) 147 sess ssee o see se  see

Y o

nebo jeji soli pro vyrobu léiva pro prevenci-a-1é¢bu naruSené snaSenlivosti vici glukoze,
plidemZ v tomto vzorci je R' poptipadé substituovana uhlovodikovéa skupina nebo popiipadé
substituovana heterocyklicka skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina -NR®-, kde R®
je vodikovy atom nebo poptipad® substituovana alkylova skupina; n je celé ¢islo od jedné do tii;
Y je kyslikovy atom, atom siry, -SO-, -SO,- nebo skupina -NR’-, kde R’ je vodikovy atom nebo
popiipadé substituovana alkylova skupina; kruh A je benzenovy kruh popiipadé nesouci dalsi
jeden aZ tii substituenty; p je celé Cislo od jedné do osmi; R’ je vodikovy atom, popiipadé
substituovana uhlovodikova skupina nebo popiipadé substituovana heterocyklicka skupina; q je
celé ¢islo od nuly do Sesti ; m je 0 nebo 1; R’ je hydroxylova skupina, OR® (R? je popiipadé
substituovana uhlovoglikové skupina) nebo NR°R'® (R® a R' jsou stejné nebo rtizné skupiny,
vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy atom, popfipadé substituovanou uhlovodikovou
skupinu, popfipadé substituovanou heterocyklickou skupinu a popiipadé substituovanou
acylovou skupinu nebo R’ a R'® spolu tvoii kruh); R* a R’ jsou stejné nebo rlizné skupiny,
vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy atom a popiipad€ substituovanou uhlovodikovou
skupinu, pficemz R* mézZe tvofit kruh s R%.
32. Poutziti slouéeniny obecného vzorce

R’ R'R?

\ N
R'=X-(CH)n-Y -(CH)p-0-N=C-(CH,)a-(C)n-C(=0)-R
. [

nebo jeji soli pro vyrobu 1é¢iva pro prevenci nebo 1écbu zénétlivych onemocnéni, pfi¢emZz v
tomto vzorci je R' popfipadé substituovana uhlovodikové skupina nebo popfipadé substituovana
heterocyklicka skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina -NR®-, kde R® je vodikovy
atom nebo popiipadé substituovana alkylova skupina; n je celé &islo od jedné do tif; Y je
kyslikovy atom, atom siry, -SO-, -SO,- nebo skupina -NR’-, kde R’ je vodikovy atom nebo
popiipadé substituovana alkylova skupina; kruh A je benzenovy kruh poptipadé nesouci dalsi
jeden a tii substituenty; p je celé &islo od jedné do osmi; R? je vodikovy atom, popfipadé

substituovana uhlovodikova skupina nebo popiipadé substituovana heterocyklicka skupina; q je
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celé &islo od nuly do esti ; m je 0 nebo 1; R’ je hydroxylova skupina, OR® (R® je popfipadd
substituovana uhlovodikova skupina) nebo NR°R" R a R!? jsou stejné nebo rizné skupiny,
vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy atom, popiipadé substituovanou uhlovodikovou
skupinu, poptipadé substituovanou heterocyklickou skupinu nebe- popiipadé substituovanou
acylovou skupinu nebo R’ a R spolu tvori kruh) R* a R’ jsou stejné nebo rizné skupiny,
vybrané ze skupiny obsahujici vodikovy atom nebe popiipadé substituovanou uhlovodikovou
skupinu, pfi¢emz R* méZe tvofit kruh s R%.

33. Pouziti slou¢eniny obecného vzorce

R* R RS

» |
R'-x-(c Hz)n-v~| A (CHIp=0-N=C-(CH)a-(Cln-C (=0)-R’

nebo jeji soli
jel m//*a"
pro vyrobu léCiva pro prevenci -a. 1écbu arterialni sklerozy, pfiemZ v tomto vzorci je R'

poptipadé substituovana uhlovodikova skupina nebo popfipadé substituovana heterocyklicka
skupina; X je vazba, -CO-, -CH(OH)- nebo skupina -NR®-, kde R® je vodikovy atom nebo
poptipadé substituovana alkylova skupina; n je celé &islo od jedné do tii; Y je kyslikovy atom,
atom siry, -SO-, -SO- nebo skupina -NR’-, kde R’ je vodikovy atom nebo popfipadé
substituovana alkylova skupina; kruh A je benzenovy kruh popiipadé nesouci dali jeden az tf1
substituenty; p je celé &islo od jedné do osmi; R? je vodikovy atom, popfipade substituovana
uhlovodikova skupina nebo popiipadé substituovana heterocyklicka skupina; q je celé &islo od
nuly do Sesti ; m je O nebo 1; R? je hydroxylova skupina, OR® (R® je popiipad® substituovana
uhlovodikova skupina) nebo NR’R'" (R9 a R' jsou stejné nebo riizné skupiny, vybrané ze
skupiny obsahujici vodikovy atom, popfipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu, popiipadé
substituovanou hctelocykllckou skupinu ncbo popiipadé substituovanou acylovou skupinu nebo
R’ a R'" spolu tvoii kluh) R* a R® jsou stejné nebo riizné skupiny, vybrané ze skupiny
obsahujici vodikovy atom nebe popiipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu, pfi¢emz R’

muzZe tvofit kruh s R,
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