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Opisuju sa oxazolové a tiazolové zludeniny vieobecné-

ho vzorca (I), v ktorom substituenty maji uvedené v o- A
. pisnej &asti, ktoré st podl'a potreby vo voPnej forme a- X R,
lebo vo forme soli. Tieto zligeniny sa mbZzu vyrabat 2 >-'CH,— Y‘@{
napriklad kondenziciou alebo hydrolyzou. Zlu¢eniny %N\ R,
sa mdZu pouzivat’ ako farmaceutické pripravky, najmi K : -

ako hypoglykemické pripravky na o$etrovanie cukrov-
ky.
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Bicyklické oxazolom a tiazolom substituovaneé étery, spbsob ich
vyroby a farmaceuticky prostriedok ktory ich obsahuje

Oblast techniky

Tento  vynalez sa tYka._bicykiiCRYCh“ oxazoiom;'a~tiazolom
substituovanych éterov. Vyndlez sa teda tYka z1lic¢enin vSeobecného

vzorca I

R4

RS (I)I

o N
uID
=

v ktorom
X a Y znamenaju vZdy nezdvisle na sebe atém kyslika alebo siry,
Z predstavuje skupinu vzorca -CR;R,- alebo -CR;R,C,H,—,

kde R; a R, znamenaju vidy nezavisle na sebe atdém vodika

alebo nizsiu alkylovu skupinu,

R, predstavuje fenylovid skupinu, ktord je pripadne monosubsti-
tuovand alebo disubstituovand nezdavisle na sebe  atdémom
halogénu, nizZsou alkylovou skupinou, niZsSou alkoxyskupinou
alebo trifiuérmetylom, alebo znamena bifenyl, fenoxyfenyl,
naftyl, 9,10—dihydfofenantryl alebo pyridyl a

R, a Rg znamenaju kazdy nezavisle na sebe atém vodika, atém
halogénu, nizZsiu alkylovl skupinu, niZsiu -alkoxyskupinu,
trifludrmetyl alebo skupinu vzorca -COORg,

kde Rg predstavuje atém vodika, nizZsiu alkylovi skupinu
alebo tri(nizZsSiu)alkylsilyl(nizZsSiu)alkylovi skupinu,
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podla potreby vo voInéj forme alebo vo forme soli,

pricom tieto zldcCeniny sa tu dalej skratene oznaduji ako

"zliGeniny podla tohoto vynalezu".

*Podstaﬁa‘vynélezu.

NiZzsia alkylova skupina a niZ$ia alkoxyskupina obsahuji 1 az
4 atémy uhlika a ide zvlast o metyl alebo metoxyskupinu. Atdémom
halogénu méze byt atém fluéru, chléru, brému alebo jédu, vyhodne
atém fluéru alebo chléru a obzvldst atém chléru. X a - Y vyhodne
znamenajjﬁ: atom kyslika. 2 predstavuje vyhodne skupinu vzorca
-CRjR,-. R; a R, s vyhodou znamenajd . atém vodika alebo metyl,
obzvlast atém vodika. Ry znamena vyhodne fenyl, ktory je
monosubstituovany alebo disubstituovany atémom chléru, zvlast
atémom chléru v polohe 4, alebo taktiez thodne”dvoma atémami
chléru v polohdch 3 a 4. R, a Rg znamenaji s vyhodou atém vodika
alebo atém chloru Ry je zvlast atém chléru, vyhodne atém chléru
v polohe 4. R5 znamend najma atém vodika. Rg vyhodne predstavuje
nizsiu alkylovd skupinu, obzv1ast metyl. .

Pokial fenylovy kruh je monosubstituovany, je vyhodne
substituovany v polohe 4. Ak je tento kruh disubstituovany, s
vyhodou si substituenty v polohdch 3 a 4. Bifenylom je vyhodne
4-bifenyl. Fenoxyfenylom je vyhodne 4-fenoxyfenyl. Naftylonm je s
vyhodou 2-naftyl. 9,10-Dihydrofenantrylom je vyhodne

i 9,10-dihydrofenantrén-2-yl. Pyridylom Ije vyhodne 4-pyridyl.

v - s > v s

: Trl(n1251)alkylsllyl(n1251)alkylom je s vyhodou (2-trimetylsi-

lyl)etyl.

ZliCeniny podla tohoto vynadlezu sa mézu vyskytovat vo volnej
formelalebo zvlast pokial Rg znamend atém vodika, vo forme soli.
Ked Rg znamena atém vodika, zllc¢eniny si vyhodne vo forme soli,
obzvlast vo forme soli alkalického kovu. Vyhddné soli su soli
sodné a draselné, obzvlast vyhodne ide o sol sodni. Z10ac¢eniny
podla tohoto vyndlezu vo volnej forme sa podla potreby mbzu
previest na formu soli zvyéajnym spdsobom a naopak, napriklad
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SO 2a

na vy

1 R znamend atém vodika, nechd sa reagovat volna kyselina
saditou zluceninou alkalického kovu, ako metoxidom sodnym

robu zluceniny vo forme sodnej soli.

Vyhodné . zluc¢eniny podla tohoto vynélezu5  su - zluceniny

vSeobecného vzorca ‘I, v ktorom

Xay

Rg
ktqré
Ia"t
trans

XayY

znamenaju vzdy atém kyslika,

predstavuje skupinu vzorca -CR4R,-,

predstavuie fenylovi skupinu, ktord je pripadne monosubsti-
tuovand alebo disubstituovanid nezdvisle na sebe atémom
halogénu, niZSou alkylovou skupinou, niZsou alkoxyskupinou
alebo trifluérmetylom, alebo znamend 4-bifenyl, 4-fenoxyfe-
nyl, 2-naftyl, 9,10-dihydrofenantryl alebo 4-pyridyl a
znamenad atém vodika, atém halogénu, niZsiu alkylovi skupinu,
nizsiu 'alkoxyskupinu,' trifludérmetyl alebo Skupihu vzorca

-COOR, -,

kde Rg, predstavuje katidén alkalického kovu alebo nizdiu

alkylovd skupinu a

znamenad atém vodika alebo atém halogénu,

sa tu skratene 6znaéujﬁ ako "zlucCeniny vSeobecného vzorca

Zvlast vyhodné  zlGéeniny podla ﬁohoto vynélezu' su

-diastereoméry zlucenin vSeobecného vzorca I, v ktorom
znamenaju vzdy atém kyslika,

znamend skupinu vzorca —-CH,- alebo -C(CH3)2-[



Ry znamend fenylovi skupinu, pripadne monosubstituovani alebo
disubstituovani nezavisle na sebe atdédmom fluéru alebo chldéru
alebo disubstituovani atémom fluéru alebo chléru a trifludér-
metylom alebo znamena 4-bifenyl, 4-fenoxyfenyl, 2-naftyl,
9,1Q-dihydrofenantry1-alebq 4-pyridyl,

R, znamena atém chléru v polohe 4 a
Rg predstavuje atém vodika,

ktoré sa tu skratene oznacuju ako "zliéeniny vSeobecného vzorca
Ib".

DalSou skupinou zldéenin podla tohoto vynalezu su zlucenlny
vSeobecného vzorca I, v ktorom

X a ¥ majl vyznam vymedzeny vyssie,
y/ znamena skupinu vzorca -CH,=, fC(CH3)2— alebo -CH,CH,~

Ry znamena fenylovﬁ skupiﬁu, pripadne monosubstituovani alebo
disubstituovani nezdvisle na sebe atémom halogénu, metoxy-
skupinou alebo trifludrmetylom, 4-fenoxyfenyl, naftyl,
9,10-dihydrofenantryl alebo pyridyl,

Ry znamena atém vodika, atém halogénu, metoxyskupinu,
trifluérmetyl, alebo skupinu vzorca COORg,

R5 znamenda atém vodika alebo atém halogénu,

podla potreby vo volnej forme alebo vo forme soli, ktoré sa tu
dalej v skratke oznaduji ako "zlG&eniny vieobecného vzorca Is".

DalSou skupinou zli&enin podla tohoto vyndlezu si zld&eniny
vSeobecného vzorca I vymedzené vySSie pod vSeobecnym vzorcom I,
podla potreby vo volnej forme alebo vo forme soli alkalického
kovu, ktoré sa tu dalej skratene nazyvaju "zlGiceninami

vSeobecného vzorca Ip".



zliceniny podla tohoto vyndlezu sa mdZu vyrdbat spdsobom,

ktory spociva v tom, Ze sa

a) na vyrobu zliéenin vSeobecného vzorca I, v ktorom Rg ma
iny vyznam ako Jje atém vodika,  necha reagovat zldidenina

- vSeobecného vzorca II

R, | f

A~

z Yo (11),
)”—OH

(0]

v ktorom '

Ry a 2 maju vyznam uvedeny vyssie,

so zldiceninou v3eobecného vzorca III

" HX R,

I1I
CH,—Y ( )i

R,HN R,

v ktorom

X, ¥, Ry a Rg maju vyznam uvedeny vysSie a

‘R4 predstavuje atém vodika alebo skupinu chraniacu amin, alebo -
b) na vyrobu zlueniny vSeobecného vzorca I, v ktorom Rg

znamend atém vodika, hydrolyzuje sa zlidc¢enina vSeobecného vzorca

I, v ktorom Ry znamend niZSiu alkylovd skupinu alebo tri(nizsiu)-

alkylsilyl(niZsiu)alkylovi skupinu,

a vyslednad zludenina vSeobecného vzorca I sa podla potreby ziska
vo voInej forme alebo vo forme soli.



Spdésob podla tohoto vyndlezu sa mbéZe uskuto&hrovat zvycajnym

postupom.

Variant a) spbésobu je kondenzadnou reakciou, ktora sa
uskutoc¢fiuje vyhodne v inertnom rozpustadle, ako je toluén, v -
’ pfitémnosti ' organickej - kySéliny;' ako je kyéelina :
p-toluénsulfénova alebo kyselina trifludroctova. Pokial R, je
chraniaca skupina, ako je terc.-butoxykarbonyl, vyhodnou
organickou kyselinou je kyselina trifluéroctova. Reakcia s
vyhodou prebieha pri teplote pribliZne od 60 do zhruba 125 °C,

zvlast pri teplote spatného toku reakénej zmesi.

Variant b) spésobd jé hydrolyzaéna reakcia. Tato reakcia sa
uskutoc¢nuje s vhodnym hydrolyzaénym ¢inidlom, akym je tetrabutyl-
amoniumfluorid. Vhodnym rozpustadlom je napriklad tetrahydrofu-
ran. Teplota sa pouZiva napriklad od pribliZne 0°C aZ po teplotu
varu reakéﬁéj zmesi, vyhodne okolo teploty miestnosti.

ZlGceniny podla tohoto vyndlezu sa mézu izolovat z reakénej
zmesi a ¢&istit zvyéajnym technickym spdésobom, napriklad velmi

rychlou chromatografiou a rekrystalizaciou.

Ako je zrejmé zo vSeobecného vzorca I, zludeniny podla tohoto
vyndlezu mézu byt vo forme izomérov, ktoré sa mdiu vyrabat ako
také alebo sa mdzu lahko oddelovat a dostavat zvyEajnymi
technickymi spdsobmi, ako si opisané dalej z izomérnych zmesi.
Vietky takéto izomérne zmesi su: zahrnuté do rozsahu tohoto

vynédlezu.

Tak zlaceniny ndzu existovat vo forme cis- a trans-izomérov,
s ohladom na asymetricky substituované étémy uhlika v kruhu,
nestice v polohe 2 zvy$ok vzorca =CH,-Y,- a zvysSok R4 v polohe 7
alebo 8a. trans-Izoméry su vyhodné. Kazdy z cis- a trans-izomérov
mdze mat dve optické konfigurdcie. Zlddeniny sa tak mé3u
vyskytovat vo forme cis- alebo trans-racematov alebo jednotlivych

cis-enantiomérov alebo jednotlivych trans-enenatiomérov.



Vychodiskové latky sa mézu tiez vyrabat zvydajnym spbdsobom.

Zliceniny vseobecného vzorca III, v ktorom X znamend atdm
kyslika a R, predstavuje atém vodika, sa mdézu napriklad vyrabat

- reakciou zluceniny vSeobecného vzorca IV

R, R,
(1V),

0
CH,-CH-CH,-Y

v ktorom
Y, R4 a Rg maju vyznam uvedeny vySsie,

s vodnym hydroxidom aménnym alebo skvapalnenYm"émoniakom, vyhodne
v inertnom rozpistadle, ako-je metanol. Vyroba sa mdze uskutodno-
vat pri teplote pfibliéne 30 °C s vodhym-roztokom hydroxidu
Uahénneho a pripliinevod vteploty miestnosti do zhruba 50 °C so
skvapalnenym éﬁoniakom, s nasledujtcou izoldciou uskutod&riovanou
zvyCajnym technickym spdsobomn, néprikiad odparenim a
lyofilizaciou.

Zlu¢eniny vSeobecného vzorca III, v ktorom X znamend atdém
siry, sa mdézZu vyrdbat za pouzitia zvy¢ajnej Mitsunobovej reakcie,
podla tejto reakénej schémy:

CH,COSH
—_—

(Phe,P)
H‘,’ ' | DIADC CHCOS

R,'HN-CH,-CH-CH,-0 R,HN-CH,-CH-CH,-O



R, R
hydrolyza
—_—
)
R7'HN-CH2-CH-CH2-O |
kde

R; a R, maji vyznam uv;deny vysSsie,

Phe zpamené fenyl,

R4 predstavuje skupinu chraniacu aminoskup;ﬂu a
DIADC oznacuje diizopropylfgzodikarquylét.

Izolacia sa uskutoéniuje napriklad velmi rychlou chromato-

grafiou.

Rad zlu¢enin vseobecného vzorca II a vsSeobecného vzorca IV
patri ku znamym zldéenindm a mdZe sa vyrdbat spoésobmi, ktoré su
opisané v 1literatire. Vychodiskové 1&tky, ktoré tu nie su
jednotlivo uvedené alebo opisané v literatire, sa mézu vyrobit
zvycajnymi spbdsobmi alebo ako je opisané v prikladoch, za
pouzitia znamych vychodiskovych latok.

Priklady uskutoénenia vynilezu

Dalej opisané priklady sliZia na ilustriciu tohoto vynalezu
a nepredstavuji jeho obmedzenie. VSetky teploty st uvddzané v
stuprioch celzia.



Priklad 1

Spbésob vyroby (-)-trans-2S-{(4-chlorfenoxy)metyl]-7a-(3,4-
di- chlérfenyl)-2,3,7,7a-tetrahydropyrolo[2,1—b]pxazol—5(6H)—6nu
[(vSeobecného vzorca I, kde X =Y =0, 2 = CH, Ry = 3,4-dichlér-
feny1;-R4 = 4-C1, Rg =‘A’I-I,’ pricom R, a —CHZY— nesi retazec vo -
vzadjomnej polohe trans, varianta spdsobom a) ]

;

Zmes 6,2 g kyséliny 3-(3,4-dichlérbenzoyl )propidnove;j (zla-
Cenina vSeobecného vzorca II), 5 g (-)-3-(4-chlérfenoxy)-2S-
-hydroxypropylaminu (zlicenina vSeobecného vzorca III) a 0,5 g
monohydratu kyseliny p-toluénsulfénovej v 100 ml toluénu v banke
S gulatym dnonmn, vybaVenej Deaan-Starkovym nastavcom ako
separatorom vody, sa vari pod spatnym chladiéom po&as 5 hodin. Po
ochladeni reakénej zmesi na teplotu miestnosti sa rozpistadlo
odpari pri zniZenom tlaku a poskytne hnedi gﬁmovitﬁ latku, ktora
sa podrobi velmi rYéhlej _chromatografii na 250 g oxidu
kremi¢itého, za pouzitia 1000 ml zmesi hexdnu a etylacetatu v
poﬁeré 2:1. Ziska sa 3,2 g gumovitej latky. Tato gumovité latka
sa krystalizuje z'etylacetétu avhexénuva poskytne 2,5 g zluc¢eniny
pomenovanej v nadpise ako bielej tuhej latky, ktora ma teplotu
topenia 102 az 104 °C, [alp?® = -8,01° (c=1, CH,OH)].

Vychodiskova latka sa ziska takto:
Metéda 1
Stupen A

K roztoku 35,1 g trifenylfosfinu v-75 ml tetrahYdrofurénu sa
prikvapka roztok 21,6 ml dietyl-azodikarboxylatu v 25 ml tetra-
hydrofuranu. Akonadhle sa v reakénej zmesi zadéne tvorit zZrazenina,
prida sa roztok 10 g R(+)-glycidolu a 17,3 g p-chlérfenolu v 10
ml tetrahydrofurdnu a zmes sa mieSa pri teplote miestnosti cez
noc. Rozpustadlo sa odpari pri zniZenom tlaku ~a ziskany tuhy
odparok sa vyjme zmesou 250 ml hexdnu a 250 ml dietyléteru. Po
odstraneni nerozpustného podielu filtrdciou a premyti zmesou 250
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ml hexanu a 250 ml dietyléteru sa spojené organické fazy odparia
pri zniZenom tlaku a poskytni olej, ktorého destilaciou sa ziska
4-chlérfenyl-S(+)-glycidyléter vo forme oleja, ktory ma teplotu
varu 112 °C/200 Pa, [a]p?® = +4,81° (c=1, CHCL;)].

. Stupen B

Roztok 15,5 g 4-chlérfeny1-s(+)—glyxidyléteru v 25 ml
metanolu sa prida k 100 ml amoniaku v uzavretej tlakovej nadobe
pri teplote -78 °C.Uzavretd nadoba sa zohrieva na olejovom kupeli
na teplotu 40 °C pocas 18 hodin, potom sa ochladi na teplotu -78
°C a otvori. Rozpustadlo sa odpari a ziska sa (-)-3-(4-chlérfeno-
xy)—zs-hydroxypropylamih ako biela tuha latka, ktora ma teplotu
topenia 107 az 111 °c, [alpy2> = -4,67° (c=1, CHC1,).

Metéda 2

_ K roztoku 4,5 g kyseliny L(-)-dibenzoylvinnej v 10 ml
metanolu sa prida roztok 5 g (i)—B—(4fch16rfenoxy)—2—hydrqupro— -
pylaminu v 10 ml metanolu. Banka sa prépléchne 5 ml metanolu a
prida sa k zmesi soli. Tato zmes sa ochladzuje na teplotu 0 °C do
zaciatku krystalizadcie. Po 3 hodindch sa zmes soli filtruje a
poskytne 4,9 g tuhej latky. Tato 1latka sa rozpusti v 58 ml
metanolu a filtruje a potom sa pridava pribliZne 50 ml
dietyléteru, aZ k dosiahnutiu bodu zdkalu. Rychla krystalizacia
nastane pri teplote miestnosti a poskytne 4,2 g pripravovanej
zluceniny. RekryStalizacia sa opakuje za pouzitia minimdlneho
mnozstva horiceho metanolu a dietyléteru na ziskanie bielej tuhej
- 1latky, ktora mé teplotu topenia 187 aZ 188 °C, [a]Dzs- = ~-72,9 °C
(é=1, CH,0H). Tato sol sa rozpusti v 2—norﬁélnom roztoku hydroxi-
du sodného a vodnd vrstva sa trikrdt extrahuje vidy 50 ml
metylénchloridu. Spojené organické extrakty sa vysusSia bezvodym
siranom hore¢natym, filtruji a odparia pri zniZenom tlaku. Ziska
sa (-)=-3-(4-chlérfenoxy)-2S-hydroxypropylaminu, ktory md teplotu
topenia 107 az 111 °C, [alp?® = -3,7° (c=1, CH,40H).
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Priklad 2

| Spbésob vyroby (+)-trans-2R-[ (4-chlérfenoxy)metyl]-7a-(3,4-di~
chlérfenyl)-2,3,7,7a-tetrahydropyrolo(2,1-bJoxazol-5~(6H)-énu
[diastereoizomér zluCeniny 2z prikladu 1, varianta spbsobu a)]

Reakcia (+)-3-(4-chlérfenoxy)-2R-hydroxypropylaminu spdsobom
analogickym ako v priklade 1 poskytne zldceniny pomgnovanﬁ v
nadpise ako bielu tuhu latku, ktorda ma teplotu topenia 102 aZ 104
"c, [alp?® = +7,97° (c=1, CH,OH). '

Vychodiskova latka sa ziska analogicky ako je opisané v
jpriklade 1, bud za pouéitia metédy 1, pricdom sa vychadza z
(S)-(-)-glycidolu, ked stupei A poskytuje 4-chlérfenyl-s(-)-
~glycidyléter ako olej [[a)D25 = -3,9° (c=1, CHCl,)] a stupen B
poskytuje (+)-3—(4—ch16rfenoxyY-ZR—hydroxypropylamin ako bielu
tuhd latku (teplota topenia 104 az 107 °C, (a)D25<=:+5,77‘T(c=1,
CHCl3)] alebo pri pouziti metédy 2, kde sa vychadza z
ekViValentného mnoéstVé‘kyseliny D(+)—diben20y1vinnej‘né miesto
kyséliny L(-)-dibenzoylvinnej a ked sa ziska (+)-3-(4-chlérfeno-
Xy)-2R-hydroxypropylamin [teplota topenia 108 aZ 110 °C, [a]D23 =
= +3,6° (c=1, CH;0H)).

Priklad 3

Spésob vyroby (£)-trans-2-[(4-chlérfenoxy)metyl]-7a~(3,4-dichlér-
fenyl)-2,3,7,7a~-tetrahydropyrolo[2,1-bJoxazol-5~-(6H)-4nu a
(+)-cis-2-[(4-chlérfenoxy)metyl]-7a-(3,4-dichlérfenyl)-2,3,7,7a-
-tetrahydropyrolo[2,1-bJoxazol-5(6H)-6nu

[racemdt enantiomérov z prikladov 1 a 2: Ry a -CH,Y- nesu retazec
vo vzajomnej polohe trans a zodpovedaji cis-racemdtu, varianta
spbsobu a)]. |

Zmes 24,5 g Kkyseliny 3-(3,4-dichlérbenzoyl)propidénovej a 20
g 3-(4-chlérfenoxy)-2-hydroxypropylaminu sa nechd  reagovat
analogicky ako je opisané v priklade 1. Velmi rychla chromatogra-
fia sa uskutocniuje na 750 g oxidu kremic¢itého za pouéitia 5000 ml
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zmesi metylénchloridu a metanou v pomere 99,5:0,5 ako eluéného
¢inidla a ziska sa rychlo pohybujici sa produkt a pomaly
pohybujici sa produkt. Gumovitd 1latka, ziskand po odpareni
rozpustadla A rychlejsie sa pohybujiceho produktu, sa
kryétaiizuje 'zo zmesi metylénchloridu a dletyleteru a poskytne
prva zlucenlnu pomenovani v nadplse,v ktora ma - teplotu topenia
126 °C. Druhd =zluCenina pomenovand v nadpise sa ziska ako

pomalsie sa pohybujica cis-zlticenina podobnym spdésobom.

Vychodiskova zlucenina sa ziska analogicky ako je opisané v
priklade 1, metdéda 1, stupenn B, z vychodiskového 4-chlérfenyl-
glycidyléteru, pri¢om na miesto amoniaku pri teplote -78 °C sa
pouzije vodny roztok hydréxidu aménneho pri teplote 30 °C. Ziska
sa 3-(4-chlérfenoxy)-2-hydroxypropylamin ako biela tuha 1léatka,
ktorad mad teplotu topenia 85 aZ 87 °C.

Priklad 4

Sposob vyroby (£)- trans- -2-[(4- karboxyfenoxy)metyl] 7a- (4 chlorfe—'
nyl)-2,3,7,7a-tetrahydropyrolo[2,1-bJoxazol-5- (6H) -énu
[vSeobecného vzorca I, kde X =Y =0, 2 = CH,, Ry = 4-chlérfenyl,
Ry = 4-COOH, Rg = H, racemat, R4 a -CH,Y nesu retazec vo vzajom-
nej polohe trans, zodpovedd sodnej soli, varianta spdsobom b)
+ tvorba soli]

K roztoku 8,0 g (%)-trans-2-[[4-/(2-trimetylsilyletoxy)car-
bonyl/fenoxy]metyl]-7a-(4-chlérfenyl)-2,3,7,7a-tetrahydropyrolo-
[2,i—b]oxazol-5(6H)—6nu (zld¢enina 2z prikladu 51) v 100 ml
‘tetrahydrofuranu sa prikvapké roztok 38 ml 1-molarneho
tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuréne a zmes sa miega pri
teplote miestnosti pocas 16 hodin. Po odpareni. reakénej zmesi
dosucha na rotacnej odparke sa ziskand gumovitd latka rozpusti v
etylacetate a organicky roztok sa premyje 10 ml ladovo chladnou
0,5-normalnou kyselinou chlorovodikovou, vodou, roztokom chloridu
sodného, vysusSi bezvodym siranom horeénatym a filtruje. Filtrat
sa odpari pri zniZenom tlaku a poskytne zlui&eninu pomenovani v
nadpise vo forme volnej kyseliny, ako krysStalicku tuhu latku.



_13.—

lH-NMR spektrum [CDCl,;, (CD3),SO0): & 2,12 (1H, m), 2,45-2,68
(24, m), 2,78 (1H, m), 3,17 (1H, ad), 4,02 (2H, m), 4,18 (1H,
ad), 4,39 (1H, m), 6,95 (2H, d), 7,36 (2H, d), 7,43 (2H, 4), 7,93
(2, 4), 12,10 (1H, Siroky singlet) ppm.

Tétd-kyselina"sa'rOZpusti v zmesi 40 ml metanolu a 10 -ml
metylénchloridu a potom spracuje s 1,8 ml 1-molarneho roztoku
metoxidu sodného v metanole pri teplote miestnosti pocas 5 minuit.
‘Zmes sa odpari pri zniZenom tlaku a ziskany odparok sa trituruje
s dietyléterom. Ziska sa zlGdenina pomenovana v nadpise vo forme
sodnej soli, ako biela tuha 1latka, ktora md teplotu topenia
vyssiu ako 200 °C.

Dalej uvedené zliéeniny vSeobecného vzorca I sa ziskajui

analogickym spdsobom zo zodpovedajicich vychodiskovych latok.

Skratky majui tieto vyznamy: Phe znamena fenyl, rac. oznacuje
. racemat, Me znamend metyl a DH znamena dihydro.
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Vari- Analoc-

Pri- . ant gicky
klad Izomerns (pé- ako v

c. X Y 'z R4 Ry Rg forma sobu prikl.c. t.t.

5 O 0 ' CH, Phe 4-C1 H trans rac. a) 3 95-97°
6 0 0O CH, Phe a-cl H cis rac. a) 3 14)

7 o) o CH, AMOHlmbm 4-C1l H trans. rac. a) 3 99-100°
8 O O  CH, 4-Cl-Phe 4-Cl H cis rac. a) 3 76-78"°
9 0O O " CHy 4-F-Phe 4-Cl1. H trans rac. a) 3 99-100°
10 0] 0] OEN 4-F-Phe 4-C1 H cis rac. a) 3 76-78°
11 0 o - CH, 4-MeO-~-Phe 4-C1 . H trans rac. a) 3 128°
12 0 (Ol CH, 4-MeO-Phe 4-C1. H cis rac. a) 3 117°
13 o o} CH, Alm\ulowutwﬁm 4—-C1l H trans rac. a) 3 Hop\mlpou~m.
14 0 o ' CH, 4-F,3-CF5;~-Phe 4-C1l H cis rac. a) 3 88,5-90,5°
15 o 0  CH, ~ Phe . 4-c1 H trans rac. a) 3 141-142°
16 0 O CH, Phe 4-c1  H cis rac.  a) 3 157-158°
17 o) o) CH, 4-PheO~-Phe 4-Cl H trans rac a) 3 81-82°
18° 0 O CH,  4-PheO-Phe 4~C1  H cis rac. a) 3 15)
19 O O C(CHy), 4-Cl-Phe 4-C1 H trans rac a) 3 124-126°
20 0 O C(CH3), 4-Cl-Phe 4-c1  H cis rac.  a) 3 117-119°
21 (o) O C(CHz), 4-PheO-Phe 4-Cl H trans rac a) 3 120-121°
22 o] O C(CH;), 4-PheO-Phe 4-C1 H cis rac. a) 3

23 0 O .CH, 1-naftyl 4-C1 H trans rac a) 3 166-167°
24 0 O CH, l-naftyl 4-C1l H cis rac. a) 3
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Vari- Analo-

31

Pri- R - . ant. gicky

klad __ : Igomernd gpé - ako_v

¢. X Y :A‘N R4 Ry Rg .WOHBm sobu prikl.c¢. t.t.

25 o) o - ,nmw 2-naftyl , m 4-Cl H trans rac. a) 3 137°
26 0 O  cH, 2-naftyl 4-Cl1- H cis rac. a) 3 145°
27 o o} CH, 9,10-DH-fen- 4-C1 H trans rac. a) 3 142-144"

-anthren-2-yl
28 0 O CH, 9,10-DH-fen- 4-Ccl H cis rac. a) 3 118-120°
-anthren-2-yl |

29 o 0 ”omw 4-pyridyl 4-Cl H trans rac. a) 3 131-133"°

30 (¢} o - CH, 4-pyridyl 4-Cl H cis rac. a) 3 140-143"
o O CH,CH, 4-PheO-Phe 4-Cl H trans rac. a) 3 127°

32 o] O CH,CH, 4-PheO-Phe 4-Cl H cis rac. a) 3

33 o] O CH,CH, Phe 4-Cl H trans rac. a) 3 124-126"
34 0 O CH,CH, Phe 4-C1l H cis rac. a) 3 144-145"
35 0 (o] - CH, 4-Cl-Phe plOP 3-Cl trans rac. a) 3 HHmuwpm..
36 o o) CH, 4-Cl-Phe 4-Cl1  3-Cl cis rac. a) 3 127-129°
37 0 O CH, -~ 3,4-diCl-Phe 3-Cl  4-Cl trans rac. a) 3 105-108°
38 (o] o] CH, 3,4-diCl-Phe 3-C1l . 4-Cl cis rac. a) 3 126-128"°
39 o o CH, 4-Cl-Phe 4-OMe . H trans rac. a) 3 104-106"°
40 0 O ° CH,  4-Cl-Phe 4-OMe  H cis rac.  a) 3 16)
41 0 O CH,  2-naftyl 4-OMe  H trans rac. a) 3 128-130°
42 0 o CH, 2-naftyl 4-OMe H cis rac. a) 3 17)
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Vari- Analo-

Pri- ant gicky
klad Izomerna (pd- ako v
¢, X Y pA R4 Ry Rg forma sobu prikl.c. t.t.
43 0 S CH,  3,4-diCl-Phe . 4-cl ~ H trans rac. a) 3 80-83°
44 o} S .. CH, 3,4-diCl-Phe 4-Cl H cis rac. a) 3 76-79°
45 s O CH,  4-Cl-Phe 4-cl . H trans rac. a) 31)2)  132-133,5°
46 S O - CH, 4-Cl-Phe 4-c1 H cis rac. a) 31)2) 100-102°
a7 o 0o  cH, 4-Cl-Phe 4-COOMe H trans rac. a) 33)4) 138-140°9)
48 o O CH, 4-Cl-Phe 4-COOMe = H cis rac. a) 33)4) 52°10)
49 (0] o CH, 4-PheO~Phe 4-COOMe H trans rac. -a) 47 101-103°
50 o} o] CH, —~ 2-naftyl 4-COOMe H trans rac. a) 47 119-121"°
51 o o  CH, 4-Cl-Phe  4-COO(CH,),SiMe; H trans rac. a) 35)6) 92-93°
52 0 O . CH, 4-Cl-Phe  4-COO(CH,),SiMe, H cis rac. 35)6) 122-124°
53 o o CH, 9,10-DH-fen- »lnooﬁn:wvwmwzwu H trans rac. a) 51 51-56"
anthren-2-yl :
54 © O CH, 9,10-DH-fen- 4-COO(CH,),SiMe; H cis rac. a) 52 49-54°
- anthren-2-yl ,
55 0o © CH, 9,10-DH-fen- 4~COOH H trans rac. b) 47) >250°11)12)
anthren-2-yl )
56 O O  CH, 9,10-DH-fen- 4-COOH H cis rac. b) 48) >250°11)13)
—- anthren-2-yl _
57 0 (0] CH, 3-pyridyl H trans rac. a) 3 83-85"°

4-Ccl
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Vari- Analo-

Pri- ant gicky

klad Izomernd Awn. jako v

c. X Y y R4 Ry Rg .forma sobu- prikl.c. t.t.

58 O O CH, 3-pyridyl 4-Cl H cis rac. a) 3 138-140°
59 O O CH, 2-pyridyl 4-Cl H trans rac. a) 3 98-100°
60 o) O . CH, 2-pyridyl 4-C1 H cis rac. a) 3 98-100°
61 O O < 'CH, 4-Cl-Phe 3-CF; H trans rac. a) 3 113-115°
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Vysvetlivky k  tabulke:

1)

2)

Velmi. rychla chromatografia sa uskutoénuje na 2 g oxidu.

kremicitého, za pouzitia 50 ml zmesi etylacetdtu a hexanu v

- pomere : 1:5, ¢&im sa ziska trans-izomér ako prva latka a.

cis-izomér ako druha latka.

!

N-terc.-Butoxykarbonyl-3-(4-chlérfenoxy)-2-merkaptopropyl-
amin, ako vychodiskovd 1latka vsSeobecného vzorca III, sa
vyrobl takto:

Stupenn A: Na mieSanie zmesi 262 mg di-terc.-butyldikarbonatu
vV 10 ml metylénchloridu sa prida 0,6 ml‘z—normalneho roztoku
hydroxidu sodného a potom 242 mg 3-(4-chldérfenoxy)-2-hydro-
Xypropylaminu, a zmes sa mieSa, pokial sa neziska vo forme
éirého roztoku. Reakénd zmes sa premyje 3 ml- vody a 2 ml
roztoku chloridu sodného, potom sa vysusi -bezvode
siranom hore¢natym a odpari pri zniZenom tlaku. Ziska sa

nN-terc.—butoxykarbonyl—3-(4—ch16rfenoxy)—2—hydroxYpropyl—

amin, ktory tvori olej.

Stupenn B: K roztoku 629 mg trifenylfosfinu v 2 ml tetrahy-
drofuranu sa pri teplote 0 °C prida 473 pl
diizopropyl-azo-dikarboxyldtu pod dusikovou atmosférou a
ziskand zmes vo forme suspenzie sa mieSa pri teplote 0 °C
poCas 30 minudt. K vyssSie qharakterizovahej zmesi vo forme
suspenzie sa prikvapne roztdk 362 mg produktu zo stupria A a
172 pl kyseliny tiooctovej v 2 ml tetrahydrofuranu a vsetko
sa necha zahriat na teplotu miesthosti cez noc. Rozpﬁéﬁédlo
sa odpari pri zniZenom tlaku a ziska sa surovy produkt,
ktory sa podrobi velmi rychlej chromatografii na 18 g oxidu
kremic¢itého za pouéitia 300 m1 zmesi etylacetatu a hexanu v
pomere 1:3 ako eluéného ¢inidla. Ziska sa tioester N-terc.-
-butoxykarbonyl-3-(4-chlérfenoxy)-2-merkaptopropylaminu s
kyselinou octovou, ktory md formu oleja.



3)

4)

5)

;19;

Stupen C: K roztoku 7,4 g produktu =zo stupria B v 200 ml
metanolu sa prida 2,7 ml 15-normdlneho roztoku hydroxidu
aménneho a zmes sa mieSa poc¢as 16 hodin. Reakénd zmes sa
potom vyleje na 13 ml studenej 3-normalnej kyseliny chloro-
vodikovej a extrahuje 300 ‘ml dletyleteru SpOJene organlcke
extrakty sa premyju 10 ml roztoku chloridu sodného, vysusia
bezvodym siranom hore¢natym a odparia pri zniZenom tlaku.

Ziska sa surovy produkt, ktory sa podrobi velmi rychlej

- chromatografii na 150 g oxidu kremicitého pri pouziti 1000

ml zmesi etylacetdtu a hexdnu v pomere 15:85. Tak sa ziska

amin.

Velmi rychla chromatografia sa uskutoénuje na 100 g oxidu
kremic¢itého pri pouZiti zmesi etylacetdtu a hexanu v pomere
1:1. Ziska sa trans-izomér ako rychlo sa pohybujica latka a

Cis-izomér ako pomaly sa pohybujica latka.

3-(4- Metoxykarbonylfenoxy) 2-hydroxypropylamin,ako vychodis-
kova latka vSeobecného vzorca III, sa -ziska takto.

Stupen A: Metyl-(4-hydroxybenzodt) sa nechd reagovat s
epichlérhydrinom v acetonitrile za pritomnosti uhli&itanu
draselného a poskytne 4-metoxykarbonylfenylglycidyléter,
ktory tvori biela tuha latka.

Stupenn B: ZluCenina zo stupfla A sa nechid reagovat s
amoniakom v metanole pri teplote miestnosti v uzavrenej
tlakovej naddobe a ziska sé_ amin, ktory je vo forme bielej
tuhej latky. ' ' -

Velmi rychla chromatografia sa uskutoéﬁuje"na 30 g oxidu
kremic¢itého, za pouzZitia 250 ml zmesi etylacetdtu a hexanu v
pomere 1:4. Ziska sa trans-izomér ako chhlé‘sa pohybujica
latka a cis-izomér ako pomaly sa pohybujica latka.



6)

7)

.8)

9)

10)
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3—[[4-/(2-Trimetylsilyl)etoxy/karbonyl]fenoxY]—Z—hydroxypro—
pylamin, ako vychodiskova latka vSeobecného vzorca III, sa
ziska takto:

Stupen A:- Kyselina 4-hydroxybenzoova v_;tetrahydrofuréne-sa
nechd. reagovat s 2-trimetylsilyletaholom v pritomnosti

dicyklohexylkarbodiimidu. Vysledny olej sa podrobi velmi
rychlej chromatografii na oxide kremi¢itom, pri pouziti
metylénchloridu, ¢&¢im sa ziska ester 2- tr1mety1511y1etanolu s
kyselinou 4-hydroxybenzoovou.

Stupeni B: Zldc¢enina zo stupfia A sa necha reagovat s
epichlorhydrénom v acetonitrile za pritomnosti uhlicitanu
draselného. 2vyéajnym spracovanim sa ziska olej, ktory sa
podrobi velmi rychlej chromatografii na 70 g oxidu
kremic¢itého, za pouZitia 600 ml zmesi metylénchloridu a
metanolu v pomere 95,5:0,5. Ziska sa [4-/(2—tfimetylsilyl)—
etoxy/karbonyl]fenylglyxidyléter, ktory je vo forme oleja.

Stupeﬁ' C: Eter ziskany v stupni B sa necha reagovat s
émoniakom v ocelovej uzavretej nadobe ako je opisané v
priklade 1, metdéda 1, éast B, s tym rozdielom, Ze sa zmes
zohrieva na teplotu 50 °C na olejovom kipeli poc¢as 16 hodin.
Po odpareni prebytku amoniaku a metanolu pri zniZenom tlaku
sa ziska amin, ktory tvori hnedd tuha latka.

Vo forme volnej Kkyseliny a vo forme sodnej soli, pritom sa
vychadza zo zliudeniny z prikladu 53.

Vo forme volnej kyseliny a vo forme sodnej - soli, pritom sa
vychddza zo zlideniny z prikladu 54.

Svetlozlt4 tuha latka, zo zmesi etylacetatu s hexanom.

Sublimacia, svetlozltd tuhd 1latka zo zmesi etylacetidtu s

hexanom.
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11) Pre sodnu sol.

12) lH-NMR spektrum (D,0): 1,58 (1H, m), 2,00-2,60 (8H, m),
3,20-3,63 (4H, m), 6,40 (2H, d), 6,60-7,38 .(7H, m), 7,60
(2H, d) ppm.

13) 1g-NMR spektrum (D,0): 1,80 (1H, m), 2,05-2,64 (8H, m), 3,25
(1H, m), 3,42 (1H, m), 4,04 (1H, m), 4,38 (1H, m), 6,40 (2H,
d), 6,63-7,23(74H, m), 7,62 (2H, 4d) ppmn.

14) lu-MMr spektrum: 2,23 (1H, m), 2,56-2,63 (2H, m), 2,78 (1H,
m), 2,90 (1H, dd), 3,60 (1H, d4d), 3,78 (1H, d4d), 4,38 (1H,
ad), 4,47 (1H, m), 6,60 (2H, d), 7,18 (2H, d), 7,30-7,45
(5H, m) ppm.

15) 1lH-NMR spektrum: 2,12 (1H, m), 2,47-3,80 (3H, m), 2,91 (1H,
ad), 3,62 (1H, 4ad), 3,80 (1H,. dd), 4,01 (1H, dd), 4,43 (1H,
m), 6,64 (2H, d), 6,99-7,58 (11H) ppm.

16) lH-NMR spektrum: 2,21 (1H, m), 2,45-2,92 (4H, m), 3,61 (1H,
ad), 3,79 (3H, s), 3,80 (1H, dd), 4,38 (1H, ad), 4,43 (1H,
m), 6,62 (28, d), 6,79 (2H, d), 7,33 (2H, d), 7,40 (2H, d)
ppm.

17) H-MMR spektrum: 2,18 (1H, m), 2,63 (2H, m), 2,81 (1H, m),
2,98 (1H, 4ad), 3,59 (1H, 4d), 3,76 (3H, s), 3,79 (1H, d4d),
4,40 (1H, dad), 4,58 (1H, m), 6,59 (2H, d), 6,71 (2H, d),
7,45-8,0 (7H, m) ppm.

Z1G¢eniny vsSeobecného vzorca I vo volnej  forme alebo
pripadne vo forme fyziologicky prijatelnej" soii, tu dalej
skratene oznacované ako . "pripravky podla tohoto vynalezu",
prejavuju farmaceuticky uUc¢inok a pdsobia zvlast ako hypoglyke—
mické pripravky. Tieto 1latky sd tak uréené na pouzitie ako
farmaceutika, napriklad pri osetrovani cukrovky.



- 22 -

To je doloZené zvycajnymi testami, napriklad orientacénou

skiskou in vitro L6 myocytov bunkovej linie svalovej hmoty krysy.

Orientaénou skiskou na L6 myocytoch sa stanovuji priame
U¢inky pri -koncentraciach pripravkov 1 aZ 300 pmol na vyuZitie
‘glukdzy vfbunkbvej'linii svalovej hﬁotyAkrysy.~L6 myoblasty krysy
(American Type Culture Collesction) sa wuchovavaji v Eagleoom
prostredi modifikovanom podla Dulbecco (DMEM, Gibco), s obsahom 5
pmol glukézy a 10 % telacieho sérového doplnku. L6 myoblasty sa
umiestnia na mikrotitrac¢nej doske s 96 jamkami, pri hustote 3000
buniek na Jjamku. Pri experimentoch uskutoénovanych v 11. alebo
13. den po umiestneni na dosku sa pouzZivaji rézne myocyty. Vsetky
testované pripravky su rozpuistané v 1% dimetylsulfoxide (DMSO) v
testovanom prostredi zbavenom séra. Dimetylsulfoxid nemd ucinok
na vyuZitie glukézy. Kazdy experiment zahriiuje dalej opisané
vnitorné Kkontroly: voda, glukézovy Standard (300 mg/dl), slepé
prostredie, kontrolné prostredie, ciglitazonovy Standard (30
pmol) a zostrojenie krivky ddvka inzulinu - odozva (0,03 aZ 1
umol). VSetky zldCeniny sa testuji  &tyrikrat pri kazdom
'experimente; pri koncentraciach 1; 3, 1o, 30, 100 é 300 pmol.
Bunky L6 sa uvadzaju do styku s testovanou zliéeninou a s DMEM
obsahujucim 15 pmol glukdézy pocas 20 hodin. VyuzZitie glukdézy sa
hodnoti meranim glukézy =zostavajlicej v prostredi za pouzitia
glukézo oxidazovej skiusky (Ciba-Corning #S1004B). Hodnota ECgq Je
koncentracia testovaného pripravku, ur¢end na dosiahnutie 50 %

maximadlnej odozvy proti kontrolnému stanoveniu.

Antidiabeticky u¢inok sa zistuje in vivo, napriklad pri
ob/ob hypoglykemickom teste na samcoch .ob/ob mys$i, ktori obdrzali
1 az 200 mg/kg iieéivej latky. MysSi vo veku priblizZne 2 az 3
mesiacov, s hmotnostou okolo 30 g, sa udrzuja v priestore s
riadenou teplotou okolia 22 °C a cyklom svetlo-tma v trvani 12 a
12 hodin pocas aspon 7 dnivpred'orientaénou skiiSkou a potom pocas
testovania. MySiam je pri ob/ob orientaénej skiske lubovolne
dostupna potrava Purina rodent chow a voda. Pre kazdd skisSku sa
nysi rozdelia do porovnatelnych skupin a umiestnia po
oSetrovanych skupindch (6 my$i na skupinu) na zaklade po&iatoénej
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hladiny glukézy v krvi den pred orientadnou skuskou (den O0).
Zvieratd dostavaju davku Jjedenkrdt denne po¢as 3 dni bud s
| vehikulom (0,5 % karboxymetylceluldézy s 0,2 % Tween-80) alebo
testovanou zluceninou vo vehikuli. 2vieratd obdrzia 0,1 mi/lo g
telesnej hmotnosti, pricom - podavanie ~sa uskutoCfiuje orédlne
Zalﬁéoéhbu SOnddﬁ. V den 1 sa étanovi hladina glukdézy v krvi na
zaklade vzorky odobranej 'z konca chvosta za 2 az 4 hodiny po
podani davky. V den 3 sa stanovi hlasina glukézy v krvi na
zdklade vzorky odobranej z konca chvosta za 2, 4 a 8 hodin po
podani davky. Hladina glukézy v Kkrvi sa meria glukézo oxidazovou
metdéddou (YSI Model 27, Yellow Springs, Ohio, USA). Pozorovanie
spravania sa uskutoénuje v denn 2 pred podanim davky a v den 3
pred hodinou 4 casového obdobia vzorkovania po podani davky.
Tieto pozorovania si zaloZené na 10 ukazovateloch spravania a
zahriuju hnacku, uUmrtnost, slzenie, pohyb, vztycenie chlpov,
zasklby, trasenie, polohu tela, rychlost dychania a telesnu
teplotu. Tie si zvolené podla udajov, ktoré publikoval S. Irwin,
Comprehensive observation assessment: la. A systematic,
quantitative  procedure  for assessing the"behavioral and
physiological state of the mouse, ‘v Psychopharmacoiogica 12,
222-257 /1968/.

U&innost zniZovania hladiny glukézy sa stanovuje
porovnavanim hladin glukézy u kontrolnych zvierat s hladinami
glukézy u zvierat oSetrenych. Uc¢innost 100 % predstavuje
schopnost normalizovat hladiny glukézy na Uroven, ku ktorej mysSi
inklinujui. Hodnota EDgqy, Vypocitana v den 3, Jje mnoZstvo
testovaného pripravku potrebné na dosiahnutie 50 % : maximalnej
u¢innosti pri schopnosti pripravku normalizovat hladiny glukézy v
krvi.

Pripravky podla tohoto vyndlezu su preto uréené na pouZitie
ako hypoglykemické pripravky, napriklad na oéetrovanie'cukrovky.
Davka pripravku podla tohoto vyndlezu WG&inna antidiabeticky éa
bude menit v zavislosti napriklad na jednotlivom pouzZitom
pripravku, spdsobe podania, obtiaZnosti stavu, ktory sa ma
oSetrovat. AvSak indikovand dennd divka je od pribliZne 50 do
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zhruba 600 mg za den, vyhodne od pribliZne 100 do zhruba 300 mg
za den alebo okolo 500 mg za den, pricom zvycCajne sa podava v
delenych davkach aZ s§Styrikrat denne. Pripravky podla tohoto
vyndlezu mbéZu byt podavané spdsobom, ktory je podobny znamym
beZnym spdsobom pre vysSSie uvedené pouzitie. -

Bolo stanovené, ze pripravok, ktorym je zlucenina z prikladu
3a, to znamena (*)-trans-2-[(4-chlérfenoxy)metyl]-7a-(3,4-di-
chlérfenyl)-2,3,7,7a-tetrahydropyrolo[2,1-bJoxazol-5(6H)-6n, ma
hodnotu ECg, zhruba 14 pmol pri L6 myocytovom teste a pribliZne
62 mg/kg pri teste ob/ob hypoglykémie. Vyhodny pripravok podla
tohoto vyndlezu, zlucenina z prikladu 1, to znamenad (-)-trans-2S-
-{(4-chlérfenoxy)metyl]-7a-(3,4-dichlérfenyl)-2,3,7,7a~-tetrahy-
dropyrolo[2,1-bJoxazol-5(6H)-6n, m& hodnotu ECgy okolo 10 umol
pri L6 myocytovom teste a prejavuje vyznamny d¢inok od priblizZne
20 do 170 mg/kg pri teste ob/ob hypoglykémie. '

VyuZitelnost

Na pbuéitie uvedehé”vyééié sa pripravky podla tohto vyndlezu
mdézZu podavat ordlne alebo parenterdlne, ako také alebo zmieSané s
beznymi farmaceutickymi riedidlami a nosnymi 1latkami. Tieto
pripravky sa mézu podavat zvydajnym spdsobom, najmad enteralne,
napriklad oralne, v takych formach, ako su tabletky,
dispergovatelné prasky, granule, Xapsle, sirupy a elixiry, a
parenteralne, ako roztoky alebo emulzie. Tieto farmaceutické pri-
pravky mézZu osahovat pfiliine az 90 % uc¢innej latky v kombinécii
s noshou}létkou alebo pomocnymi prostriedkami.

Kapéle obsahujice G&inné latky uvedené dalej, sa mdzu
pripravit zvy&ajnym technickym postupom a si vhodné na oSetrova-
nie cukrovky v davke jednej alebo dvoch kapsuli dvakrat az
Styrikrat denne.
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ZloZka Hmotnost (mg)
zli¢enina 2z prikladu 1 250
laktéza 445
koloidny kremik ' 50
kyselina stearova . ' B 5
spolu 750

. Tento vyndlez taktieZ poskytuje farmaceutické pripravky
obsahujlice pripravok podla tohto vyndlezu spolu s aspori jednou
farmaceuticky prijatelnou nosnou ~latkou alebo riedidlom. Také
pripravky sa mézu vyrobit zvy&ajnym spdsobom, zmiedanim pripravku
podla tohto vyndlezu dohromady s aspon Jjednou farmaceuticky
prijatelnou nosnou latkou alebo riedidlom. Formy davkovej
jednotky obsahuju napriklad od pribliZne 25 mg do zhruba 500 mg

uc¢innej 1latky.
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PATENTOVE NAROKY.

1. Bicyklickeé oxazolom a tiazolom substituované étery vieobecného

vzorca. I

X , R,
CHz—-Y“@i (1),

v ktorom

X a Y znamenaju vZdy nezdvisle na sebe atém kyslika alebo
siry,

Z predstavuje skupinu vzorca -CR Ry~ alebo —CR,R,C H,—,

kde R, a R, znamenaju vZidy na sebe nezavisle na sebe atém
vodika alebo nizsiu alkylovd skupinu,

R4 predstavuje fenylovi skupinu, ktoréa je pripadne
monosubstituovana alebo disubstituovand nezavisle na sebe
atémom halogénu, nizsou alkylovou skupinou, nizZsou
alkoxyskupinou alebo  trifluormetylom, alebo znamena
bifenyl, fenoxyfenyl, naftyl, -9,10-dihydrofenantryl élebo‘
pyridyl a '

Ry a Rg znamenaju kazdy nezdvisle nas sebe atém vodika, atdém
halogénu, niZSiu alkylovi skupinu, nizsiu alkoxyskupinu,
trifludrmetyl alebo skupinu vzorca —COORg,

kde Rg predstavuje atém vodika, nizsiu alkylovi skupinu
alebo tri(nizsiu)alkylsilyl(nizsiu)alkylovi skupinu,
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podla potreby vo volnej forme alebo vo forme soli.

2. Zlucéenina podla naroku 1, Qéeobecného vzorca I, v ktorom
X a Y :majﬁ_§yzﬁam vymedzen§'§An5foku I,
(2 znamend skupinu vzorca -CH,-, —(CH3)2— alebo —-CH,CH,-,
R4 2znamenad fenylovd skupinu, pripadne monosubstituovand alebo
disubstituovani nezavisle na sebe atémom halogénu,

metoxysKkupinou alebo trifluormetylom, 4-fenoxyfenyl,
naftyl, 9,10-dihydrofenylantryl alebo pyridyl,

R, znamena atdém vodika, atém halogénu, metoxyskupinu, tri-

fluormetyl alebo skupinu vzorca COORg,

kde Ry znamena atdém vodika, metyl alebo (2-trimetylsilyl)-
etyl a ' ' o -

Rg 2znamend atdédm vodika alebo atém halogénu,
podla potreby vo volnej forme alebo vo forme soli.

3. (—)—trans-zs-[(4—chlorfenoxy)metyl]-7a—(3,4—dich16rfenyl)-
2,3,7,7a-tetrahydropyrolo[2,1-bJoxazol-5(6H)-én podla potreby

vo volnej forme alebo vo forme soli.

4. Spbsob vyroby zluceniny podla niroku 1 vyznadujici sa tym, Ze

sa

a) na vyrobu zluddenin vSeobecného vzorca I, v ktorom R6 ma
iny vyznam nez je atém vodika, nechéa reagovat zluéenina

vSeobecného vzorca II
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0 (11),
J— |

v ktorom
Ry a Z majd vyznam uvedeny v naroku 1,

so zluéeninou vseobecného vzorca III

HX R,

CH,—Y (11I1),
R,HN |
* . . . N 5

v ktorom
X, ¥, R4 a Rg majui vyznam uvedeny v naroku 1 a

R4 predstavuje atém vodika alebo skupinu chraniacu amin,

alebo

b) na vyrobu zldéeniny vSeobecného vzorca I, v ktorom Rg
znamena atém  vodika, hydrolyzuje sa zlicenina
vsSeobecného vzorca I, V. ktorom Rg 2znamenda nizsiu
alkylovi skupinu alebo tri(niZsiu)alkylsilyl(niZsiu)alky-

lovu skupinu,

vysledna zlicenina vSeobecného vzorca I sa podla potreby ziska

vo volnej forme alebo vo forme soli.
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3. Farmaceuticky pripravok, vyznacujuci sa tym, Ze obsahuje zlu-
¢eninu podla niektorého z ndrokov 1 azZ 3 podla volby bud vo
volnej forme alebo vo forme farmakologicky prijatelnej soli,

'~ spolu s aspon jednou farmaceuticky pri-jatel’nou-n_o,snou latkou. :

alebo riedidlom.
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