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(57)__ Anotacia:

Zluteniny vieobecného vzorca I, kde R' je -N3, -OH, - 0
OR?, O-SO;R? alebo -NR*R®, A je cez uhlikovy atém

priamo viazany pattlenny aromaticky heterocyklus s a2
troma heteroatomami zo skupiny S, N a/alebo O, ktory
mdZe obsahovat’ prikondenzovany kruhovy systém, pri-

padne substituovany, pritom vyznam daldich substitu- A — N
entov je uvedeny v opise, spdsob ich vyroby a ich pou-
Zitie ako lietiv, hlavne ako antibakterialnych &inidiel.
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PATCLENNE HETEROARYL~OXAZOLIDINONY, ICH POUZITIE A LIECIVA
TIETO LATKY OBSAHUJUCE

Oblast techniky

Vynalez sa tyka patélennych heteroaryl-oxazolidinénov,
spbésobu ich vyroby a ich pouZitia ako 1lie¢iv, hlavne ako

antibakteridlnych lieciv.

Doteraijs$i stav techniky

Z publikacii Us 5 254 577, Us 4 705 799, EP 311 090,
US 4 801 600, US 4 921 869, US 4 965 268, EP 312 000 a C.H. Park
a kol., J. Med. Chen. 35, 1156 (1962) su zname
N-aryloxazolidindény s antibakteridlnymi udéinkami.

Z publikacie EP 300 272 sU zndme oxazolidinény s ucinkami na
centralny nervovy systém.

Podstata vynalezu

Predmetom predlozeného vynalezu su patcélenné

heteroaryl-oxazolidindény vseobecného vzorca I

v ktorom

Rl znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca
-0R?, 0-S0,R> alebo -NR?R,

pricom



R znamena priamu alebo rozvetvenu acylovi skupinu s az 8
uhlikovymi atémami alebo ochrannu skupinu
hydroxyskupiny,

R3 znamena priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s az
4 uhlikovymi atémami alebo fenylovi skupinu, ktora je
pripadne substituovana priamou alebo rozvetvenou
alkylovou skupinou s az 4 uhlikovymi atdémami a

R a R° su rovnaké alebo rézne a znamenajui cykloalkylovi
skupinu s 3 aZz 6 uhlikovymi atdmami, vodikovy atém,
fenylovu skupinu alebo priamu alebo rozvetveni alkylovi
skupinu s aZ 8 uhlikovymi atémami alebo ochrannu skupinu
aminoskupiny,

alebo

R* alebo R® znamena skupinu vzorca —CO-R6,

priéom
RO znamena cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 6 uhlikovymi
atémami, priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu
s az 8 uhlikovymi atdémami, fenylovd skupinu alebo

vodikovy atém,

znamena cez uhlikovy atém priamo viazany patcélenny aromaticky
heterocyklus s aZz troma heteroatémami zo skupiny zahrhujtcej
siru, dusik a/alebo kyslik, Xktory méZze mat dodatocne
anelovany benzolovy alebo naftylovy kruh, pricdom cyklény su

pripadne a2z trikrat rovnako alebo rézne substituované

karboxyskupinou, atémom halogénu, kyanoskupinou,
merkaptoskupinou, formylovou skupinou, trifludérmetylovou
skupinou, nitroskupinou, priamou alebo rozvetvenou

alkoxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, alkyltioskupinou
alebo acylovou skupinou so vZdy aZ 6 uhlikovymi atémami alebo
priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az 6
uhlikovymi atémami, ktora sama mbézZe byt substituovana
hydroxyskupinou, priamou alebo rozvetvenou alkoxyskupinou
alebo acylovou skupinou s az 5 wuhlikovymi atémami alebo
skupinou vzorca —NR7R8,

pricom

R’ a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém,



priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu S az 4
uhlikovymi atémami alebo fenylovd skupinu,
alebo spoloc¢ne s dusikovym atémom tvoria patélenny az
Sestclenny nasyteny heterocyklus s pripadne dalsim
heteroatémom zo skupiny zahrﬁﬁjﬁcej dusik, siru a/alebo
kyslik, ktory sam pripadne méZe byt substituovany na
dalsom dusikovom atoéme priamou alebo rozvetvenou
alkylovou alebo acylovou skupinou so vidy aZz 3
uhlikovymi atémami,
a/alebo
cyklény su pripadne substituované skupinou vzorca —NR7'R8',
pricom
R”'a R®' su rovnaké alebo rozne a majui vyznam uvedeny vyssSie
pre R7a R8 a si s nimi rovnaké alebo rézne,
a/alebo
cyklény su pripadne substituované alkenylfenylovou skupinou
s 2 aZz 8 uhlikovymi atémami v alkenylovej &asti, fenylovou
skupinou alebo patélennym alebo Sestélennym nasytenym alebo
nenasytenym heterocyklom s aZ 3 heterocatémami zo skupiny
zahrnujucej siru, dusik a/alebo kyslik, ktoré samotné su
pripadne substituované skupinou vzorca —CO—NRQRlo, —NRllRlz,
NR13-5(0),-RY*, RISR16N-50, alebo R17-s(0) -,

pricom
a znamenad ¢islo 0, 1 alebo 2,
R9, Rlo, Rl3, R1®> a R1® su rovnaké alebo rézne a znamenaju

vodikovy atém, priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu
s aZz 6 uhlikovymi atémami alebo fenylovi skupinu,

R!1! a R1? su rovnaké alebo rézne a maju vyznam uvedeny
vyssie pre R’a R® a st s nimi rovnaké alebo rézne,
R14 a R17 st rovnaké alebo rézne a majui vyznam uvedeny

vyssSie pre R3 a si s nim rovnaké alebo rozne,

a/alebo sU samé pripadne aZ dvakrat rovnako alebo rézne

substituované karboxyskupinou, atdémom halogénu,
kyanoskupinou, merkaptoskupinou, formylovou skupinou,
trifludérmetylovou skupinou, nitroskupinou, fenylovou
skupinou, priamou alebo rozvetvenou alkoxylovou,

alkoxykarbonylovou, alkyltio alebo acylovou skupinou so vidy



az 6 uhlikovymi atémami alebo priamou alebo rozvetvenou

alkylovou skupinou s aZ 6 uhlikovymi atdémami, ktorad sama mdze

byt substituovana hydroxyskupinou, priamou alebo rozvetvenou

alkoxylovou alebo acylovou skupinou s aZ 5 uhlikovymi atémami

alebo skupinou vzorca NR18R1°

pric¢om

R18 5 R19 maju vyznam uvedeny vyssie pre R’a R® a s s nimi
rovnaké alebo rdézne,

a/alebo

cyklény su pripadne substituované zvyskom vzorca

)
\
(CHZ)n
pricom
n znamena cislo 0, 1 alebo 2

a ich soli a S-oxidy.

Zluceniny podla predloZeného vynalezu mdéZu existovat
vV stereoizomérnych formdch, ktoré sa vyskytuji bud ako obraz
a zrkadlovy obraz (enantioméry), alebo nie ako obraz a zrkadlovy
obraz (diastereoméry). Vyndlez sa tyka ako enantiomérov, tak aj
diastereomérov, ktoré sa mdéZu pomocou znamych spdsobov rozdelit

na stereoizomérne jednotné sucasti.

Fyziologicky neskodné soli Sestclennych heteroaryl-
oxazolidindnov méZu byt soli latok podla predlozeného vynalezu
S minerdlnymi kyselinami, karboxylovymi kyselinami alebo
sulfénovymi kyselinami. Obzvlast vyhodné su napriklad soli
s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou
fosfore¢nou, kyselinou metansulfénovou, kyselinou etansulfoénovou,



kyselinou toluénsulfénovou, kyselinou benzénsulfénovou, kyselinou
naftaléndisulfénovou, kyselinou octovou, Kkyselinou propiénovou,
kyselinou mliec¢nou, Kkyselinou vinnou, Kkyselinou citroénovou,
kyselinou fumarovou, Kkyselinou maleinovou alebo kyselinou

benzoovou.

Ako soli je mozné uviest soli s beznymi bdzami ako su
napriklad soli s alkalickymi kovmi, vyhodne sodné alebo draselné
soli, soli s kovmi alkalickych zemin, vhodne védpenaté a horeénaté
soli alebo amdéniové soli, odvodené od amoniaku alebo organickych
aminov, ako je napriklad dietylamin, trietylamin,
etyldiizopropylamin, prokain, dibenzylamin, N-metylmorfolin,
dihydroabietylamin, l-efenamin alebo metylpiperidin.

Heterocyklus vo vyzname substituentu A v pripade priameho
nadviazania na oxazolidinénovi mrieZku Znamena v ramci
predloZeného vyndlezu patcélenny aromaticky kruh, ktory ako
heteroatdmy obsahuje aZ 3 atémy, vybrané zo skupiny zahrnujucej
kyslik, siru a/alebo dusik a dodatoéne mézZe obsahovat jeden
anelovany benzolovy alebo naftylovy kruh. Ako priklady je mozZné
uviest pyrolylovi skupinu, imidazolylovi skupinu, furylovi
skupinu, tienylovi skupinu, tiazolylovi skupinu, oxazolylovui
skupinu, izotiazolylovu skupinu, izooxazolylovi skupinu,
furazanylovu skupinu, indolylovu skupinu, benzo[b]ltienylovi
skupinu, nafto [2,3-b]tienylova skupinu, benzo[b]tiazolylovi
skupinu, benzo[b]furanylovi skupinu alebo benzo[blimidazolylovu
skupinu. Vyhodna je pyrolylova skupina, imidazolylova skupina,
furylova skupina, tienylovd skupina, izotiazolylova skupina,
tiazolylova skupina, izooxazolylova skupina, furazanylova
skupina, oxazolylova skupina, benzo[b]tienylova skupina,
benzo{b]imidazolylovad skupina a benzo[b]tiazolylova skupina.

V dalsom substituénom poli znamena heterocyklus tiez
patclenny az Sestélenny nasyteny alebo nenasyteny kruh, ktory ako
heteroatémy méZie obsahovat az 3 atémy kyslika, siry a/alebo
"dusika. Vyhodne je moZné uviest tienylovd skupinu, furylovu

skupinu, pyrolylovi skupinu, pyrazolylovi skupinu, pyridylovu



skupinu, pyrimidylovua skupinu, pyrazinylova skupinu,
pyridazinylovu skupinu, tiazolylovu skupinu, oxazolylovi skupinu,
imidazolylovd skupinu, pyrolidinylovi skupinu, piperidinylovi

skupinu alebo piperazinylova skupinu.

K tymto patria tieZ cez dusik viazané patcélenné az
Sestc¢lenné nasytené heterocykly, ktoré okrem toho mézu obsahovat
az dva atémy Kkyslika, siry a/alebo dusika, ako je napriklad
piperidylova skupina, morfolinylova skupina, piperazinylova
skupina alebo pyrolidinylova skupina. Obzvlast vyhodna je

piperidylova skupina a pyrolidinylova skupina.

Ochranneé skupiny hydroxyskupin znamenaji v rdamci vyssie
uvedenej definicie vseobecne ochranni skupinu zo skupiny
zahrnujucej trimetylsilylovd skupinu, triizopropylsilylovu

skupinu, terc.-butyl-dimetylsilylovi skupinu, benzylovu skupinu,

benzyloxykarbonylova skupinu, 2-nitrobenzylovu skupinu,
4-nitrobenzylovi skupinu, terc.-butyloxykarbonylovi skupinu,
allyloxykarbonylova skupinu, 4-metoxybenzylovu skupinu,
4-metoxybenzyloxykarbonylovi skupinu, tetrahydropyranylovu

skupinu, formylovui skupinu, acetylovid skupinu, trichléracetylovu
skupinu, 2,2,2-trichléretoxykarbonylova skupinu,
metoxyetoxymetylovi skupinu, [2-(trimetylsilyl)etoxy]lmetylovi
skupinu, benzoylovi skupinu, 4-metylbenzoylovi skupinu,
4-nitrobenzoylovu skupinu, 4-fludrbenzoylovi skupinu,
4-chldérbenzoylovi skupinu alebo 4-metoxybenzoxylovu skupinu.
Vyhodna je acetylova skupina, terc.-butyldimetylsilylova skupina
alebo tetrahydropyranylova skupina.

Ochranné skupiny aminoskupin v ramci predloZeného vynalezu
su bezné, v chémii peptidov pouzivané ochranné skupiny
aminoskupin.

K tymto patria vyhodne benzyloxykarbonylova skupina, 2,4-
dimetoxybenzyloxykarbonylova skupina, 4-metoxybenzyloxykarbonylo-
va skupina, metoxykarbonylova skupina, etoxykarbonylova skupina,

terc.-butoxykarbonylovd skupina, allyloxykarbonylova skupina,



ftaloylova skupina, 2,2,2- trichléretoxykarbonylovd skupina,
fluorenyl-9-metoxykarbonylova skupina, formylova skupina, acetyl-
ova skupina, 2-chldéracetylova skupina, 2,2,2-trifludracetylova
skupina, 2,2,2-trichldéracetylova skupina, benzoylovd skupina,
4-chlérbenzoylova skupina, 4-brémbenzoylova skupina, 4-nitroben-
zoylova skupina, ftalimidoskupina, izovaleroylovd skupina,
benzoxymetylova skupina, 4-nitrobenzylova skupina, 2,4-dinitro-
benzylova skupina, 4-nitrofenylova skupina, 4-metoxyfenylova sku-

pina alebo trifenylmetylova skupina.
Vyhodné su zluc¢eniny vsSeobecného vzorca I,
v ktorom

Rl znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca

-0R2, 0-S0,R? alebo -NR%R®,

pricom

R2 znamena priamu alebo rozvetvenu acylovi skupinu s aZ 6
uhlikovymi atémami alebo benzylovd skupinu,

R3 znamend priamu alebo rozvetvenui alkylova skupinu s a2
3 uhlikovymi atomami , fenylovua skupinu, alebo
toluolylovi skupinu a

R? a R? su rovnaké alebo rdézne a znamenaju cyklopropylovua
skupinu, cyklopentylovi skupinu, cyklohexylovi skupinu,
vodikovy atdém, fenylovi skupinu alebo priamu alebo
rozvetvenu alkylovi skupinu s aZ 6 uhlikovymi atdémami,
terc.-butoxykarbonylovi skupinu alebo benzyloxykarbonyl-

ova skupinu,

alebo
R* alebo R® znamena skupinu vzorca —CO-R6,
pricom
R® znamena cyklopropylova skupinu, cyklobutylovi
skupinu, cyklopentylovi skupinu, cyklohexylovu
skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu
skupinu s aZ 6 uhlikovymi atémami, fenylova skupinu

alebo vodikovy atédm,



znamena cez uhlikovy atém priamo viazand pyrolylovd skupinu,
imidazolylovu skupinu, furylovli skupinu, tienylovd skupinu,
tiazolylovu skupinu, oxazolylovu skupinu, izotiazolylovi
skupinu, izoxazolylovu skupinu alebo furazanylovd skupinu,
alebo pripadne cez uhlikovy atém patélenného kruhu priamo
viazaniu indolylovu skupinu, benzo[b] tienylovi skupinu,
nafto[2,3-bltienylova skupinu, benzo[b] tiazolylovui skupinu,
benzo(b] imidazolylovua skupinu alebo benzo[b]-furanylovu
skupinu,
pri¢om cyklény su pripadne az trikrat rovnako alebo rézne
substituované karboxyskupinou, atémom fludru, chléru, brému
alebo jédu, kyanoskupinou, merkaptoskupinou, trifluérmetylo-
vou skupinou, formylovou skupinou, nitroskupinou, priamou
alebo rozvetvenou alkoxylovou, alkoxykarbonylovou, alkyltio
alebo acylovou skupinou so vidy aZ 4 uhlikovymi atémami alebo
priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az 4
uhlikovymi atémami, ktora sama mdzZe byt substituovana
hydroxyskupinou, priamou alebo rozvetvenou alkoxylovou alebo
acylovou skupinou s az 4 uhlikovymi atdémami alebo skupinou
vzorca -NR7R8,
pric¢om
R’ a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atédm,
priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s az 3
uhlikovymi atémami alebo fenylovd skupinu,
alebo spolocne s dusikovym atémom tvoria morfolinylovy,
pyrolidinylovy, piperazinylovy alebo piperidylovy kruh,
ktory sé&m pripadne méZe byt substituovany na volnej
dusikovej funkcii metylovou skupinou, etylovou skupinou
alebo acetylovou skupinou,
a/alebo
cyklény su pripadne substituované skupinou vzorca -NR7'R8',
pricom
R”'a R®' su rovnaké alebo rézne a maju vyznam uvedeny vysSie
pre R’a R® a s s nimi rovnaké alebo rézne,
a/alebo

cyklény su pripadne substituované alkenylfenylovou skupinou



s 2 az 4 uhlikovymi atdémami v alkenylovej c¢asti, fenylovou,
pyridylovou alebo tienylovou skupinou vzorca —CO-NRgRlo,
-NR11R12, NR13-s0,-r14, RISR16N-50,- alebo R17-s(0),-,
pric¢om

a znamend c¢islo 0, 1 alebo 2,

R?, Rr10,6 g13 15

!

a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaijud
vodikovy atém, priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu
s aZz 4 uhlikovymi atémami alebo fenylovi skupinu,

Rl a R!? su rovnaké alebo rézne a maju vyznam uvedeny
vyS§sSie pre R7a R® a st s nimi rovnaké alebo rozne,
R4 a R!7 su rovnaké alebo rézne a maju vyznam uvedeny

vySSie pre R3 a si s nim rovnaké alebo rézne,
a/alebo su samé pripadne aZ dvakrat rovnako alebo rézne
substituované karboxyskupinou, atémom fludéru, chléru, brdému
alebo jédu, kyanoskupinou, merkaptoskupinou, formylovou
skupinou, trifluérmetylovou skupinou, nitroskupinou,
fenylovou skupinou, priamou alebo rozvetvenou alkoxylovou,
alkoxykarbonylovou, alkyltio alebo acylovou skupinou so vidy
az 4 uhlikovymi atémami alebo priamou alebo rozvetvenou
alkylovou skupinou s aZz 4 uhlikovymi atémami, ktord sama mbdze
byt substituovania hydroxyskupinou, priamou alebo rozvetvenou
alkoxylovou alebo acylovou skupinou s aZz 4 uhlikovymi atémami
alebo skupinou vzorca NR18R19
pricom
R18 4 R19 maja vyznam uvedeny vysSsSie pre R’a R® a st s nimi
rovnaké alebo rézne,
a/alebo

cyklény su pripadne substituované zvyskom vzorca
O
(CH,), \

pricom

n znamena c¢islo 0, 1 alebo 2



.
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a ich soli a N-oxidy.

Obzv1ast vyhodné su zluiceniny vSeobecného vzorca I,

v ktorom

Rl

znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca
-ORZ, O—SOZR3 alebo -NR4R5,
pricom
R2 znamena priamu alebo rozvetvenu acylovu skupinu s aZ 6
uhlikovymi atdémami,
R3 znamena metylovui skupinu, etylovd skupinu, fenylova
skupinu, alebo tolylovu skupinu a
R? a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju cyklopropylovi
skupinu, cyklopentylova skupinu, cyklohexylovu skupinu,
vodikovy atém, fenylovd skupinu alebo priamu alebo
rozvetvenu alkylovu skupinu s aZz 5 uhlikovymi atémami,
alebo |
R? alebo R® znamena skupinu vzorca —CO—R6,
pricom
R® znamena cyklopropylovi skupinu, cyklopentylovi
skupinu, cyklohexylovad skupinu alebo priamu alebo
rozvetveni alkylovi skupinu s aZ 4 uhlikovymi

atémami, fenylovu skupinu alebo vodikovy atém,

znamena cez uhlikovy atém priamo viazanui pyrrolylovi skupinu,
imidazolylovi skupinu, furylovd skupinu, tienylovi skupinu,
tiazolylovi skupinu, oxazolylovu skupinu, izotiazolylovu
skupinu, izoxazolylovi skupinu alebo furazanylovi skupinu,
alebo pripadne cez uhlikovy atém patélenného kruhu priamo
viazani indolylovd skupinu, benzo[b] tienylovd skupinu,
naftof2,3-b]tienylovu skupinu, benzo[b] tiazolylova skupinu,
benzo(b] imidazolylovu skupinu alebo benzo[b]-furanylovu
skupinu,

pricom cyklény su pripadne aZz dvakrat rovnako alebo rézne

substituované karboxyskupinou, atémom fludéru, chléru, brdému
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alebo jédu, kyanoskupinou, trifludrmetylovou skupinou,

formylovou skupinou, nitroskupinou, priamou alebo rozvetvenou

alkoxylovou, alkoxykarbonylovou alebo acylovou skupinou so

vZdy azZ 4 uhlikovymi atdémami alebo priamou alebo rozvetvenou

alkylovou skupinou s aZ 4 uhlikovymi atdmami, ktorda sama mbdZe

byt substituovand hydroxyskupinou, priamou alebo rozvetvenou

alkoxylovou alebo acylovou skupinou s aZ 4 uhlikovymi atdémami

alebo skupinou vzorca —NR7R8,

pricom

R’ a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atoém,
alebo metylovd skupinu, alebo spoloéne s dusikovym
atomom tvoria morfolinylovy, pyrrolidinylovy,
piperazinylovy alebo piperidylovy kruh, ktory sam
pripadne mbéZe byt substituovany na volnej dusikovej
funkcii metylovou skupinou, etylovou skupinou alebo
acetylovou skupinou,

a/alebo

cyklény su pripadne substituované skupinou vzorca -NR7'R8',

pricom

R7'a R®' su rovnaké alebo rézne a majli vyznam uvedeny vyssSie
pre R’a R® a su s nimi rovnaké alebo roézne,

a/alebo

cyklény su pripadne substituované 2-fenylvinylovou,

fenylovou, pyridylovou alebo tienylovou skupinou, ktoré

samotné su pripadne substituované skupinou vzorca
-co-NR°R10, -Nr11R1Z,
pricom

R? a R® sd rovnaké alebo rézne a znamenajui vodikovy atém

alebo metylovu skupinu a

rll rl2

a su rovnaké alebo rézne a maju vyznam uvedeny

vySsSie pre R’a R® a si s nimi rovnaké alebo rézne,

a/alebo su samé pripadne aZ dvakrat rovnako alebo rézne
substituované Kkarboxyskupinou, atémom fludéru, chléru, brému
alebo jodu, kyanoskupinou, formylovou skupinou,
trifluérmetylovou skupinou, nitroskupinou, fenylovou

skupinou, priamou alebo rozvetvenou alkoxylovou,
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alkoxykarbonylovou alebo acylovou skupinou so vidy aZ 4
uhlikovymi atémami alebo priamou alebo rozvetvenou alkylovou
skupinou s aZ 4 uhlikovymi atomami, ktorda sama mbézZe byt

substituovand hydroxyskupinou, priamou alebo rozvetvenou
alkoxylovou alebo acylovou skupinou s aZ 4 uhlikovymi atémami
alebo skupinou vzorca NR18R19

pricom

rR18 a R19 maju vyznam uvedeny vysSsSie pre R’a R® a st s nimi

rovnaké alebo rézne,
a/alebo

cyklény si pripadne substituované zvyskom vzorca

@)

(CH,), \
pricom
n znamend c¢islo 0, 1 alebo 2

a ich soli a N-oxidy.

Okrem toho bol vypracovany spdsob vyroby zluc¢enin podla
predloZeného vynalezu vsSeobecného vzorca I, ktorého podstata
spo¢iva v tom, Ze sa
(A) nechaju reagovat zludeniny vSeobecnych vzorcov II alebo III

A-N=C=0 (II) alebo A-CO-N3 (I11)

v ktorych m& A vyssie uvedeny vyznam,

s kombinaciou bromid 1litny/(C,Hq)3;P(0) a s epoxidom vSeobecného

vzorca IV
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/ \" » ),

v ktorom
D znamend acyloxyskupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atdmami
v inertnom rozpus$tadle, pripadne za pritomnosti bazy,

a v pripade, Ze Rl = OH, sa typickym zmydelnenim esteru alebo

typickou reesterifikdciou uvolni hydroxylova funkcia, alebo sa
(B) nechajui reagovat zluéeniny vsSeobecného vzorca V

A—NH—COz—L (V)
v ktorom ma A vyssie uvedeny‘sznam a
L znamena typickud ochranni skupinu, vyhodne benzylovd skupinu,
v inertnych rozpistadldch a za pritomnosti bazy ako je napriklad
litium-alkylén, litium-N-alkylamid alebo litium-N-silylalkylamid,

vyhodne N-butyllitium, s epoxidmi vSeobecného vzorca 1V,

alebo

(C) v pripade :Ze Rl = OH, sa najprv prevedu zluceniny vseobecného
vzorca III odstiepenim dusika v alkoholoch na zluéeniny
vseobecného vzorca Va

A-NH-CO,-T (va)

v Ktorom ma A vyssSie uvedeny vyznam a
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T znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s 2 a2 6

uhlikovymi atémami, vyhodne n-butylovid skupinu,
a v druhom kroku sa rovnako ako je popisané v odstavci (A) necha
reagovat za pritomnosti bazy, vyhodne litium-N-alkylamidov alebo
litium-N-silylalkylamidov alebo n-butyllitia, s epoxidmi
vSeobecného vzorca 1V,

alebo sa

(D) zluceniny vseobecného vzorca VI

v ktorom mad A vyssSie uvedeny vyznan,

nechaji reagovat bud priamo s kyselinami a dietylesterom kyseliny
uhlicitej,

alebo sa najprv vyrobi reakciou zluéenin vsSeobecného vzorca VI

s kyselinami zluc¢eniny vs$eobecného vzorca VII

OH

N on om,
A-NH-CH;

Vv ktorom md A vysSsSie uvedeny vyznam,
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a potom sa cyklizuji =za pritomnosti pomocného prostriedku
v inertnych rozpustadlach,

alebo sa

(E) najprv prevedu zlic¢eniny vseobecného vzorca Ia

A—N o) (1a),
OH

v ktorom ma A vyssie uvedeny vyznam,
reakciou s chloridmi kyseliny alkylsulfénovej s 1 aZ 4 uhlikovymi

atomami alebo kyseliny fenylsulfénovej v inertnych rozpustadlach

a za pritomnosti bazy, na zodpovedajuice zluiéeniny vzorca Ib

v ktorom maju A a R3 vySSie uvedeny vyznam,

potom sa vyrobia reakciou s azidom sodnym v inertnych

rozpustadlach azidy vSeobecného vzorca Ic
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v ktorom m& A vyssSie uvedeny vyznam,
v dalsom kroku sa reakciou s (Cl-C4-O)3P alebo PPHjy, vyhodne

s (CH30),;P v inertnych rozpuistadlach a s kyselinami prevedi na
aminy vS$eobecného vzorca Id

A—N" o (Id),
NH

v ktorom md A vysSsSie uvedeny vyznanm,

a reakciou s acetanhydridom alebo s inymi acylaénymi ¢inidlami
vSeobecného vzorca VIII

R%20 - co - RS (VIII)
v ktorom m& R® vySsie uvedeny vyznam a
R20

znamend atém halogénu, vyhodne chléru, alebo zvysSok -OCOR®

sa v inertnych rozpustadlach vyrobia zluéeniny vSeobecného vzorca
Ie
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v ktorom maju A a R® vySsie uvedeny vyznam,

alebo sa

(F) zldaceniny vSeobecného vzorca Ie prevedu halogenaciou,

pripadne za pritomnosti strieborného katalyzatora, na

z1liceniny vseobecného vzorca If

Y-A—N~ >0 (16,
NH-CO-R®

v ktorom maju A a R® vysSsie uvedeny vyznam, a

Y znamena atém halogénu, vyhodne brému alebo jédu,

alebo sa

(G) nechaju reagovat zliceniny  vsSeobecného
zlUiceninami vsSeobecného vzorca IX

vzorca If so

A' - R32 (IX),
v ktorom

A' znamend skupiny uvedené vysSie pod A, pripadne substituované

monocyklickymi heterocyklami, fenylovou skupinou alebo
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alkenylfenylovou skupinou s 2 aZz 8 uhlikovymi atdémami a

R?! znamena zvySok kyseliny boronovej -B(OH)2 alebo cinoorganicky

22p23524

zvysok vzorca -Sn pricom

R22, R23 a R?% su rovnaké alebo rézne a znamenaju alkylovu
skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atémami,
v inertnych rozpustadlach a za pritomnosti paladiového
katalyzatora,

a v pripade S-oxidov sa vykona oxidacia,

a v pripade, ze R%*, rR®, R?, r10, r11, R12 R13 R15 Rl6 R18

r19

1

a neznamend vodikovy atém, vykond sa alkyldcia pomocou

beZnych metéd,

a pripadne sa dalSie substituenty alebo uZ pritomné funkcéné
skupiny zavedu, pripadne derivatizujui pomocou zvycajnych metdd,
ako suU napriklad redox reakcia, substituéné reakcie a/alebo

zmydelnenie alebo zavedenie a odburanie ochrannych skupin.

Spdésob podla predloZeného vynalezu je moZno prikladovo

zndzornit pomocou nasledujuicej reakénej schémy.
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Ako rozpustadlda si vhodné v zavislosti od jednotlivych
krokov spésobu bezné rozpustadla, ktoré sa za reakénych podmienok
nemenia. K tymto patria vyhodne alkoholy ako je napriklad
metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol alebo izopropylalkohol,
eétery, ako Jje napriklad dietyléter, dioxan, 1,2-dimetoxyetan,
tetrahydrofuran, glykoldimetyléter alebo terc.-butylmetyléter,
ketdény, ako je napriklad acetén alebo butanén, amidy, ako Jje
napriklad dimetylformamid alebo triamid kyseliny
hexametylfosfore¢nej, uhlovodiky, ako je napriklad hexan, benzén,
dichlérbenzén, xylén alebo toluén a dalej dimetylsulfoxid,
acetonitril, etylester kyseliny octovej, halogénované uhlovodiky,
ako je napriklad metylénchlorid, chloroform alebo
tetrachldérmetan, alebo pyridin, pikolin alebo N-metylpiperidin.
Rovnako tak je moZné pouzit zmesi uvedenych rozpustadiel.

Ako bazy su vhodné v zavislosti od jednotlivych krokov
postupu bezné anorganické alebo organické bazy. K tymto patria
vyhodne hydroxidy alkalickych kovov, ako je napriklad hydroxid
sodny alebo hydroxid draselny, uhlic¢itany alkalickych kovov, ako
Je napriklad uhli¢itan sodny alebo uhliéitan draselny, alkoholaty
alkalickych kovov, ako je napriklad etanolat sodny, etanolat
draselny, metanolat sodny alebo metanolat draselny, organické
aminy, ako Jje napriklad etyldiizopropylamin, trietylamin,
pikolin, piridiny alebo N-metylpiperidin, amidy, ako je napriklad
litiumdiizopropylamid alebo amid sodny, alebo litium-N-
silylalkylamidy, ako je napriklad litium-N-(bis)trifenylsilylamid
alebo litiumalkyly, ako je napriklad n-butyllitium.

Bazy sa pouzZivajui v mnozZstve 1 mél az 10 mélov, vyhodne 1
mél az 3 mély, vztahujic na 1 mél zldicenin vseobecnych vzorcov
II, III, IV a Va.

VSetky reakcie sa vykonavajui vsSeobecne pri normalnom,
zvySenom alebo zniZenom tlaku, napriklad 0,05 a2z 0,5 MPa.

ZvyCajne sa pracuje pri normalnom tlaku.
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Spbésob (A) sa vykonava vyhodne v xyléne alebo
dichlérbenzéne, pripadne za pritomnosti trietylaminu, za varu pod

spatnym chladicom.

Bazou katalyzovana reesterifikdcia sa vykonava s niektorym
z vyssie wuvedenych alkoholov, vyhodne s metylalkoholom, pri
teplote v rozmedzi -10 °C aZ 40 °C, vyhodne pri teplote
miestnosti.

Ako bazy su vhodné vseobecne hydrogénuhli¢itan sodny,
metanolat sodny, hydrazinhydrat, uhli¢itan draselny, alebo
uhlic¢itan cézny. Vyhodny je uhlic¢itan cézny.

Spésob (B) sa vykondva v niektorom z vys$s$ie uvedenych éterov
s litiumalkylovymi zluc¢eninami alebo s litium-N-silylamidmi, ako
Je napriklad n-butyllitium, 1litiumdiizopropylamid alebo litium-
bis-trimetylsilylamid, vyhodne v tetrahydrofurane a s litium-
bis-trimetylsilylamidom alebo n-butyllitiom, pri teplote
v rozmedzi -100 °C aZ 20 °C, vyhodne -75 °C aZ -40 °C.

Pre spbsob (C) sa hodia pre 1. krok vyhodne vy$sSie uvedené

alkoholy, v pripade nasledujuicej cyklizacie tetrahydrofuran.

Ako bazy pre cyklizaciu si vhodné predovsSetkym vyssie
uvedené litium-N-silylalkylzluéeniny alebo n-butyllitium.

Obzv1last vyhodné je n-butyllitium.
Prvy reakeény krok sa vykonéava pri teplote varu
zodpovedajuceho alkoholu, cyklizacia sa vykondva v teplotnom

rozmedzi -70 °C aZ teplota miestnosti.

Cyklizéacia (D) sa vykonava za pritomnosti pomocného

prostriedku a/alebo za pritomnosti kyseliny.

Ako kyseliny sui vhodné vseobecne anorganické kyseliny, ako je

napriklad kyselina chlorovodikova alebo kyselina sirova, alebo



organické karboxylové Kkyseliny s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami,
pripadne substituované fluérom, chlérom, a/alebo brémom, ako je
napriklad kyselina octova, kyselina trifludéroctovd, kyselina
trichléroctova alebo kyselina propidnova, alebo tiez sulfdnové
kyseliny s alkylovymi zvyskami s 1 aZz 4 uhlikovymi atémami, ako
Je napriklad kyselina meténsulfénova, kyselina etansulfénova,
kyselina benzénsulfdénova alebo kyselina toluénsulfénova. Obzv1ast

vyhodnd je kyselina chlorovodikova.

Kyseliny sa pouZivajui v mnoZstve 1 mél az 10 mélov, vyhodne
1 m6l az 2 mély, vztahujic na 1 mél zlideniny vSeobecného vzorca
VI.

Ako pomocné ¢inidlad sui vhodné bezZzné reagencie, ako je
fosgén, karbonyldiimidazol, dietylester kyseliny uhlic¢itej alebo

trichlérmetylester kyseliny chlérmravcej.

Ako rozpustadla su vhodné vyssSie uvedené halogénované
uhlovodiky, vyhodny je metylénchlorid.

Cyklizacia sa vykonava vsSeobecne pri teplote v rozmedzi -20
°C az 100 °C, vyhodne -20 °C aZ teplota miestnosti.

Acylacia (E) sa vykondva vseobecne vV niektorom =z vyssie
uvedenych éterov alebo halogénovanych uhlovodikov, vyhodne
v tetrahydrofurane alebo metylénchloride pri teplote v rozmedzi
=30 °C aZ 50 °C, vyhodne -10 °C aZ teplota miestnosti.

Kopulacna reakcia (G) so zluc¢eninami kyseliny boronovej
a cinarylovymi zld¢eninami sa vykonava tieZ v niektorom z vysSsie
uvedenych éterov alebo uhlovodikov, vyhodne v tetrahydrofurane
alebo toluéne a za pritomnosti paladiového komplexu.

Ako paladiové komplexy su vhodné napriklad PA[P(CgHg)31,,

[(C6H5)3P]2PdC12 alebo (06HSCN)2PdC12. Vyhodny je [(C6H5)3P]4Pd.

Reakcia sa vykonava pri teplote v rozmedzi teplota
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miestnosti aZz 150 °C, vyhodne pri teplote varu zodpovedajuceho

rozpustadla.

Redukcia sa vyKkonava vsSeobecne pomocou hydridov v inertnych
rozpustadlach alebo pomocou boranov, diboranov alebo ich

komplexnych zlucenin.

Vyhodne sa redukcia vykonava pomocou hydridov, ako su
komplexné bérhydridy alebo aluminiumhydridy, ako i pomocou
boranov. Obzvlast vyhodne sa pritom pouZiva natriumbérhydrid,
litiumbérhydrid, natriumkyanobdérhydrid, 1litiumaluminiumhydrid,
natrium-bis-(2-metoxyetoxy)aluminium-hydrid alebo borantetrahyd-
rofuran.

Redukcia sa vykondva vseobecne pri teplote v rozmedzi -50
°C az teplota varu zodpovedajuceho rozpustadla, vyhodne
v rozmedzi -20 °C az 90 °C.

Redukcie sa mdézu vykonavat vseobecne vodikom vo vode alebo
Vv inertnych organickych rozpustadlach, ako su alkoholy, étery
alebo halogénované uhlovodiky, alebo v ich zmesiach, za pouZitia
katalyzatorov, ako je Raney-nikel, paladiunm, palddium na
Zivoc¢isnom uhli, alebo hydridy alebo borany v inertnych

rozpustadlach, pripadne za pritomnosti katalyzatora.

Vyhodne sa vykondva reakcia s hydridmi, ako su napriklad
komplexné borhydridy alebo aluminiumhydridy. Obzv1ast vyhodne sa
pritom pouzZivajui natriumbérhydrid, litiumaluminiuhydrid alebo
natriumkyanobérhydrid.

Ako rozpistadld si pritom vhodné vsSetky inertné organickeé
rozpustadla, ktoré sa za danych reakénych podmienok nemenia.
K tymto patria vyhodne alkoholy, ako je metylalkohol,
etylalkohol, propylalkohol alebo izopropylalkohol, alebo étery,
ako Jje dietyléter, dioxan, tetrahydrofuran, glykoldimetyléter
alebo dietylénglykoldimetyléter a dalej amidy, ako je triamid

kyseliny hexametylfosforecnej alebo dimetylformamid alebo
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kyselina octova. Rovnako tak je mozné pouzit tieZz zmesi tychto

uvedenych rozpustadiel.

Oxidacia na N-oxid sa vykonava vsSeobecne Vv niektorom
z vySsie uvedenych rozpustadiel, vyhodne v metylénchloride,
pomocou oxidac¢nych ¢inidiel, ako je napriklad Kkyselina
metachlorperbenzoova, peroxid vodika alebo kyselina peroctova,
vyhodne pomocou kyseliny metaperbenzoovej, pri teplote v rozmedzi
0 °C az 80 °C, obzvlast 0 °C azZ 60 °C.

Odstepovanie ochrannych skupin hydroxyskupin sa vykonava
vSeobecne pomocou beznych metdéd, napriklad hydrogenolytickym
Stiepenim benzyléteru vo vys$sSie uvedenych inertnych rozpustadlach

za pritomnosti katalyzdtora pomocou plynného vodika.

Odstepovanie ochrannych skupin aminoskupin sa vykonava tiez
pomocou bezZnych metdd a sice vyhodne Boc pomocou kyseliny
chlorovodikovej v dioxane, Fmoc pomocou piperidinu a Z pomocou
HBr/HOAc, alebo hydrogenolyzou.

Vyssie uvadzané 1iné derivatizacné reakcie sa vykonavaju
vSeobecne podla metdd, publikovanych v Compendium of Organic
Synthetic Methods, T. T. Harrison a S. Harrison, Wiley
Interscience.

Vyhodne sa vykonavajui redox reakcie, reduktivne aminacie,
reesterifikiacie a halogenizacie metylovych skupin
N-brémsukcinimidom (NBS) alebo N-chlérsukcinimidom (NCS), &o je

v nasledujucom prikladovo objasnené.

Ako rozpistadla pre alkyldciu sd vhodné beiné organicke
rozpistadla, ktoré sa za danych reakénych podmienok nemenia.
K tymto patria vyhodne étery, ako je napriklad dietyléter,
dioxan, tetrahydrofuran a glykoldimetyléter, uhlovodiky, ako je
napriklad benzén, toluén, xylén, hexdn, cyklohexan a ropné
frakcie, halogénované uhlovodiky, ako je napriklad dichldérmetan,

trichlérmetdn, tetrachlérmetan, dichléretylén, trichléretylén
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a chlérbenzén, alebo dalej etylester kyseliny octovej,
trietylamin, pyridin, dimetylsulfoxid, dimetylformamid,
acetonitril, acetén alebo nitrometan. TieZ tak je mozné pouzit
zmesi uvedenych rozpustadiel. Vyhodny je dichldérmetan,

dimetylsulfoxid a dimetylformamid.

Alkylacia sa vykondva vo vysSsie uvedenych rozpustadlach pri
teplote v rozmedzi 0 °C az 150 °C, vyhodne pri teplote miestnosti

az 100 °C, za normdlneho tlaku.

Amidacia a sulfénamidacia sa vykondva vseobecne v inertnych

rozpustadlach za pritomnosti bazy a dehydrataéného éinidla.

Ako rozpustadla su tu vhodné inertné organické rozpustadla,
ktoré sa za danych reakénych podmienok nemenia. K tymto patria
halogénované uhlovodiky, ako je napriklad dichlérmetan,
trichlérmetdn, tetrachlérmetan, 1,2-dichldéretan, trichléretén,
tetrachléretan, 1,2-dichléretylén a trichléretylén, uhlovodiky,
ako Jje napriklad benzén, toluén, xylén, cyklohexdn a ropné
frakcie, alebo dalej nitrometan, dimetylformamid, acetonitril
alebo tetrahydrofuran. TieZ tak je mozné pouzit zmesi uvedenych
rozptistadiel. Obzvlast vyhodny je dichlérmetan a tetrahydrofuran.

Ako bazy pre amidadciu a sulfénamiddciu su vhodné bezné
bazické zluc¢eniny. K tymto patria predovsetkym hydroxidy
alkalickych kovov a Kkovov alkalickych zemin, ako je napriklad
hydroxid 1litny, hydroxid sodny, hydroxid draselny a hydroxid
barnaty, hydridy alkalickych kovov, ako je napriklad hydrid
sodny, uhlic¢itany alkalickych kovov alebo kovov alkalickych
zemin, ako je napriklad uhliéitan sodny a uhlié&itan draselny,
alkoholaty alkalickych kovov, ako je napriklad metanolat alebo
etanolat sodny a metanolat alebo etanolat draselny
a terc.-butylat draselny alebo organické aminy, ako je napriklad
benzyltrimetylaméniumhydroxid, tetrabutylaméniumhydroxid, pyri-
din, trietylamin alebo N-metylpiperidin.

Amidacia a sulfonamidacia sa vsSeobecne vykondvaju pri
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teplote v rozmedzi 0 °C az 150 °C, vyhodne v rozmedzi 25 °C a3
40 °C.

Amidacia a sulfonamidéacia sa vSeobecne vykondvaju pri
normalnom tlaku, je vsak ale tieZ mozné pracovat pri zniZenom

alebo zvysSenom tlaku, napriklad v rozmedzi 0,05 aZ 0,5 MPa.

Pri vykonavani amiddcie a sulfonamiddcie sa bdza pouziva
vSeobecne v mnoZstve 1 aZz 3 mél, vyhodne 1 aZ 1,5 mél, vztahujuc

na jeden mél zodpovedajucej karboxylovej Kyseliny.

Ako dehydratacné reagencie su vhodné karbodiimidy, ako je
napriklad diizopropylkarbodiimid, dicyklohexylkarbodiimid alebo
N-(3-dimetylaminopropyl)-N'-etylkarbodiimid-hydrochlorid, alebo
karbonylové zluceniny, ako je napriklad karbonyldiimidazol alebo
1,2-oxazoliové =zluceniny, ako je napriklad 2-etyl-5-fenyl-1,2-
oxazolium-3-sulfonat alebo anhydrid kyseliny propanfosforeénej
alebo izobutylchlérformat alebo benzotriazolyloxy-tris-(dimetyl-
amino)-fosfénium-hexafludérfosfat, alebo difenylesteramid kyseliny
fosfénovej alebo chlorid kyseliny metdnsulfénovej, pripadne za
pritomnosti baz, ako je napriklad trietylamin, N-etylpiperidin
alebo 4-dimetylaminopyridin.

Ako bazy su vhodné pre zmydelnenie beZné anorganické bazy.
K tymto patria vyhodne hydroxidy alkalickych kovov a kovov
alkalickych zemin, ako Jje napriklad hydroxid sodny, hydroxid
draselny alebo hydroxid barnaty, alebo uhlic¢itany alkalickych
kovov, ako je napriklad uhli¢itan sodny, uhlic¢itan draselny
a hydrogénuhli¢itan sodny. Obzvlast vyhodny 3je hydroxid sodny
alebo hydroxid draselny.

Ako rozpustadld ije pre zmydelnenie vhodnd voda alebo
organické rozpustadla, beZné na zmydelfiovanie. K tymto vyhodne
patria alkoholy, ako Jje napriklad metylalkohol, etylalkohol,
propylalkohol, izopropylalkohol a butylalkohol, étery, ako je
napriklad tetrahydrofuran alebo dioxan alebo tie3z dimetylformamid
alebo dimetylsulfoxid, hlavne sa pouzivaju alkoholy ako je
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metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol alebo izopropylalkohol.
Rovnako tak je mozné pouzit zmesi uvedenych rozpustadiel.

Zmydelnenie sa vykonadva vsSeobecne pri teplote v rozmedzi
0°C aZ 100 °C, vyhodne 20 °C az 80 °C.

VSseobecne sa zmydelnenie vykondva pri normdlnom tlaku, je
vSak ale tieZz moZné pracovat pri zniZenom alebo zvySenom tlaku,
napriklad v rozmedzi 0,05 az 0,5 MPa.

Pri vykonavani zmydelnenia sa baza pouzZiva vsSeobecne
v mnoZstve 1 aZ 3 mélov, vyhodne 1 aZz 1,5 mélov, vztahujuc na
jeden mél zodpovedajliceho esteru. Obzvlast vyhodne sa pouzivaju
molarne mnozstvad reaktantov.

Esterifikacia sa vykonava vSeobecne pomocou zodpovedajtcich
alkoholov za pritomnosti kyselin, vyhodne Kkyseliny sirovej, pri
teplote v rozmedzi 0 °C aZz 150 °C, vyhodne v rozmedzi 50 °C aZ
100 °C a pri normalnom tlaku.

ZlucCeniny vsSeobecnych vzorcov IV, VIII a IX s zname alebo

sa méZu pomocou bezZnych metdéd vyrobit.

Zlu¢eniny vsSeobecného vzorca VII su 2z vadsej dasti nové

a mdéZu sa vyrobit napriklad vyssie popisanym spdsobom.

ZlucCeniny vsSeobecného vzorca II si c¢iastoéne zname alebo
nové a potom sa méZu napriklad vyrobit tak, Ze sa zodpovedajuce
aminy nechaju reagovat s trichléretylesterom kyseliny
chldérmravcej v niektorom z vyssSie uvedenych rozpustadiel, vyhodne
v xyléne, pri teplote varu pod spatnym chladicom.

ZluCeniny vsSeobecného vzorca III si c¢iastodéne zname alebo
nové a potom sa mbézu vyrobit napriklad tak, Ze sa v pripade, ze
sa vychadza zo zodpovedajucich karboxylovych kyselin, tieto
nechaju reagovat bud so systémom izobutylester kyseliny
chldérmravcej/acetén, azid sodny/voda alebo difenylfosforylazid/
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tetrahydrofuran alebo so xylénom alebo metylénchloridom za

pritomnosti  niektorej z vysSsie uvedenych  baz, vyhodne
trietylaminu, pri teplote v rozmedzi -10 °C az teplota
miestnosti.

Zluceniny vsSeobecnych vzorcov V a Va si c¢iastodne zname
alebo noveé a mbézZu sa vyrobit bud odstiepenim dusika zo
zodpovedajucich azidov karboxylovych kyselin a reakciou so
zodpovedajucimi alkoholmi alebo reakciou zodpovedajucich aminov
s estermi kyseliny chlérmravcej, vyhodne s benzylesterom kyseliny
chlérmravéej, v niektorom z vyssie uvedenych rozpustadiel,
vyhodne v tetrahydrofurdne alebo dioxane, pri teplote v rozmedzi
-10 °C aZ 200 °C, vyhodne v rozmedzi 0 °C aZ 150 °C. '

Zluceniny vSeobecného vzorca VII su z vaésSej ¢Easti nové

a mézu sa vyrobit vysSie popisanymi spdsobmi.

Zlu¢eniny vseobecného vzorca Ia si nové a mdéZu sa napriklad
vyrobit spésobmi, popisanymi v odstavcoch (A), (B), (D) alebo

(E).

ZlucCeniny vseobecnych vzorcov (Ib), (Ic), (Id), (Ie) a (If)

st nové a mézu sa vyrobit pomocou vys$sie uvedenych spbsobov.

Zluceniny vseobecného vzorca VI si 2z vacSej c¢asti zname
alebo nové a mbéZu sa vyrobit napriklad tak, Ze sa vychadza
z voInych aminov Ia a tieto sa nechaju reagovat bud s acetonidom
glycerolaldehydu v metylalkohole a za pritomnosti systému octan
sodny/natriumkyanbérhydrid alebo natriumboranatov a metylalkoholu
pfi teplote vV rozmedzi -20 °C aZ 40 °C, vyhodne vV rozmedzi -10
°C aZz 20 °C a za normdlneho tlaku.

Zavedenie atomu halogénu Y (zluceniny vseobecného vzorca If)
sa vykonava v pripade brému a jéodu bud s elementdrnym brémom
alebo jodom, alebo vV pripade brému alebo jédu za pritomnosti
striebornej soli, v niektorom z vyssie uvedenych rozpustadiel,

vyhodne metylénchloridu, acetonitrilu alebo chloroformu, pri
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teplote v rozmedzi -30 °C aZ 60 °C, vyhodne 0 °C az 30 °C za

normalneho tlaku.

Ako strieborné soli suU vhodné napriklad tetrafludroborat
strieborny, trifluérmetdnsulfondt strieborny alebo trifludracetat

strieborny.

Minimalne inhibicné koncentrdcie (MIK) sa stanovujui postupom
radového zriedenia na Iso-sensitest agare (oxoid). Pre kazdu
testovanud latku sa pripravi rad agarovych platni, ktoré obsahuji
ucinnu 1latku vo viZdy dvojnasobne klesajucom zriedeni. Agarové
platne sa zaoc¢kuji pomocou multibodového inokulatora (Denley). Na
zaoCkovanie sa pouZijdi cez noc kultivované kultiry pévodcov,
ktoré sa vopred nariedia tak, aby kazdy oc¢kovaci bod obsahoval
asi 10% kolénie tvoriacich castic. Zaockované agarové platne sa
kultivuju pri teplote 37 °C a po asi 20 hodinach sa zistuje rast
zarodkov. Hodnota minimalnej inhibiénej koncentracie (MIK)
(pg/ml) wudava najnizsiu koncentraciu uGéinnej latky, pri ktorej

nie je prostym okom pozorovatelny Ziaden rast.
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Zluiceniny podla predloZeného vyndlezu vseobecného vzorca I,
Ia, Ib, Ic, Id, Ie a If vykazuju pri nepatrnej toxicite Siroké
antibakteridlne spektrum, Specidlne voci gram-pozitivnym
baktéridm, ako i zdrodkom nykobaktérii, corynobaktérii,
Haemophilus influenzae a Anaerobae. Tieto vlastnosti umozZnuju ich
pouzitie ako chemoterapeutickych u¢innych 1latok v humdnnej

a veterindrnej medicine.

ZluC¢eniny podla predlozeného vynalezu su ucinné voci
Sirokému spektru mikroorganizmov. Pomocou nich sa méZu potlacat
gram-pozitivne baktérie a baktériam podobné mikroorganizmy, ako
i potlacat, zlepsovat a/alebo 1liec¢it tymito pévodcami vyvolavané

ochorenia.

Obzvlast uéinné su 2zluceniny podla predloZeného vynalezu
vo€i baktériam a baktériam podobnym mikroorganizmom. Si preto
obzv1ast vhodné na profylaxiu a chemoterapiu lokalnych
a systemickych infekcii v humdnnej a veterindrnej medicine, ktoré

su tymito pdévodcami vyvolavané.

Predmetom predloZeného vynalezu su tieZz farmaceutické
pripravky, ktoré okrem netoxickych, inertnych, farmaceuticky
vhodnych nosnych latok obsahujui jednu alebo niekolko zlué&enin
podla predlozeného vyndlezu alebo z jednej alebo niekolkych
tychto Wuc¢innych latok podla predloZeného vynadlezu pozostavaju.
Predmetom predloZeného vyndlezu Jje tieZz spbsob vyroby takychto
farmaceutickych prostriedkov.

U¢inna latka alebo U¢inné latky sa mbézZu vyskytovat s jednou

alebo viacerymi nosnymi latkami tieZ v mikrokapsulovanej forme.

Terapeuticky uc¢inné zluc¢eniny by mali byt obsiahnuté vo
vysSsie uvedenych farmaceutickych pripravkoch vyhodne
v koncentracii asi 0,1 aZ 99,5 %, hmotnostnych, obzvlast asi 0,5

az 95 % hmotnostnych, vztahujic na celkovi zmes.
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Vyssie uvedené farmaceutické prostriedky méZu okrem zlhicenin
podla predlozeného vyndlezu obsahovat tiez dalsSie farmaceuticky

ucinné latky.

VSeobecne sa ukazalo ako v humdnnej, tak tieZ veterindrnej
medicine ako vyhodné na dosiahnutie poZadovanych vysledkov
aplikovat u¢inné latky podla predloZeného vyndlezu v celkovom
mnoZstve asi 0,5 aZ 500 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodne 5 az
100 mg/kg telesnej hmotnosti za 24 hodin, pripadne vo forme viac
jednotlivych davok. Jednotlivd davka obsahuje uc¢innu latku alebo
i¢inné latky podla predloZeného vyndlezu vyhodne vV mnozZstve asi
1 az asi 80 mg/kg telesnej hmotnosti, obzvlast 3 aZz 30 mg/kg
telesnej hmotnosti.

Nové zluc¢eniny sa mézu vo zvyc¢ajnych koncentraciach
a pripravkoch kombinovat spolocne s krmivami, pripadne
inhibitormi 1laktamazy, napriklad s penicilinani, ktoré su
obzv1last odolné voéi penicilindze a s kyselinou clavulanovou.
Takato kombinacia je napriklad s oxacilinom alebo

s dicloxacilinom.
Zluceniny podla predloZeného vyndlezu sa mdézu za Ucelom
rozsirenia spektra 1U&inku a na zvysenie uU¢inku kombinovat tieZ

s inymi antibiotikami.

Priklady vyhotovenia vyndlezu

Zmesi, pouzZivané ako pohyblivé fazy pre chromatografiu:

I dichlérmetédn : metylalkohol
II toluén : etylacetat

IIT acetonitril : voda

Iv etylacetat

v petroléter : etylacetat



(-

_39_

Skratky

Z benzyloxykarbonyl

Boc terc.-butyloxykarbonyl
DMF dimetylformamid

Ph fenyl

Me metyl

THF tetrahydrofuran

CDI karbonylimidazol

DCE dichldéretan

Vychodiskové zluc¢eniny
Priklad I

Azid kyseliny 4-brém-benzo[b]tiofén-2-karboxylove)

Br

N—co-N,
s

K roztoku 140 g (545 mmél) kyseliny 4-brém-benzo[b]tiofén-
2-karboxylovej (Indian J. Chem., Sect. B, 1984, str. 38 - 41)
a 90 ml (643 mmél) trietylaminu v 1120 ml acetdénu, ochladenému na
teplotu 0o °C, sa pomaly prikvapka 91,2 ml (708 mmol)
izobutylesteru Kkyseliny chlérmravéej v 500 ml aceténu. ReakEna
zmes sa miesa po dobu 45 minut pri teplote 0 °C a potom sa pomaly
prikvapka 53,8 g (830 mmél) azidu sodného v 270 ml vody. MiesSa sa
po dobu jednej hodiny pri teplote 0 °C a vsadzka sa potom vleje
do 5 1 ladovej vody. Vytvorend zrazenina sa odsaje, premyje sa
vodou a na vzduchu sa ususi.

vytazok: 116,7 g (76 % tedria).
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Priklad II

(5R)-3-[4-brém-benzo[b]tiofenyl]-5-butyryloxy-metyl-
oxazolidin-2-46n

Br . N)oLo
SAL o

Roztok 3,2 g (38 mmél) bromidu litneho a 8,3 g (38 mmél)
tributylfosfinoxidu v 200 ml xylénu sa vari po dobu jednej hodiny
na odlucovac¢i vody. Teraz sa za varu roztoku pokial moZno rychlo
prikvapka roztok 105 g (372 mmél) =zluiéeniny z prikladu I a 52 ml
(372 mmél) R(-)-glycidylbutyratu v 300 ml xylénu (silny vyvin
plynu). Po skon¢eni pridavku sa reakénad zmes miesa po dobu 10
mindt za varu pod spatnym chladic¢om. Potom sa necha vychladnut na
teplotu miestnosti a zahusti sa. Surovy produkt sa

chromatografuje na silikagéli s pouzZitim metylénchloridu.

vytazok: 44,4 g (30 % tedria)

'"H-NMR (Dg-DMSO, TMS): 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,58 (d, J = 7,5 Hz, 1H);
7,19 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 6,88 (s, 1H); 5,47 - 5,54 (m, 1H); 4,72 (d, J = 13 Hz,
1H); 4,28 - 4,48 (m, 2H); 4,0 - 4,1 (m, 1H); 2,37 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,55 (b, J =
7 Hz, 2H); 0,86 (t, ] = 7 Hz, 3H),

MS (DCI): 398 (m", 95%), 400 (M'+2, 100%)
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Priklad III

2-benzyloxykarbonylamino-5-brém-tiazol

K roztoku 25 g (96 mmdél) 2-amino-5-brdémtiazolu v 100 ml
dioxanu a 190 ml nasyteného roztoku hydrogénuhli¢itanu sodného sa
za chladenia ladom pomaly prikvapka 15,1 ml (106 mmél)
benzylesteru kyseliny chlérmravcej. Reakéna zmes sa mieSa cez noc
pri teplote miestnosti, potom sa dioxan vo vakuu odpari,
vyzrazana pevna latka sa odsaje a premyje sa vodou
a petroléterom. Ziskany zvysok sa ¢isti na silikagéli za pouZitia
systému dichlérmetan/metylalkohol (50 : 1) ako eluaéného &inidla.

vytazok: 17 g (58 % tedria)

'"H-NMR (Dg-DMSO, TMS): 12,62 (s, IH); 7,47 (s, 1H);, 7,40 (m, 5H); 5,23 (s,

2H).

Priklad IV

2~-benzyloxykarbonylamino-4-fenyltiazol
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Ked sa vychddza z 2-amino-4-fenyltiazolu (J. Med. Chem. 26,
1158 (1983)), ziska sa produkt analogicky ako v priklade 3.

'H-NMR (Ds-DMSO, TMS): 12,00 (s, 1H); 7,88 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,60 (s, 1H);
7,37 (m, 8H); 5,26 (s, 2H).

Priklad V

6-brém-2-n-butyloxykarbonylamino-benzo(bltiofén

@_NJLO/\/\
Br S

Do 1,6 1 vriaceho n-butanolu sa po castiach prida 134,4
g (451 mmél) azidu Kyseliny 6-brém-benzo(b]tiofén-2-karboxylovej
(pripraveného analogicky ako Vv priklade 1), pricom dochadza
k silnému vyvinu plynu. Po skonéeni pridavku sa reakénda zmes vari
eSte po dobu 10 minut pod spatnym chladic¢om, potom sa ochladi na
teplotu miestnosti a n-butanol sa odtiahne na rotacnej
odparovacke. Ziskany zvysSok sa rozmiesa po dobu jednej hodiny
v zmesi petroléteru a dietyléteru (8 : 2) a odsaje sa.

VytazZok: 112 g (76 % tedria)
Teplota topenia: 115 °C

'H-NMR (Dg-DMSO, TMS): 11,04 (s, 1H): 8,08 (d,J=2Hz, 1H); 7,58 (d, T = 7
Hz, 1H); 7,4 (dd, J =7 Hz, J = 2 Hz, 1H); 6,8 (s, 1H); 4,16 (¢, J = 6,5 Hz, 2H);
1,63 (q, J = 6,5 Hz, 2H); 1,38 (h, J = 6,5 Hz, 2H); 0,92 (t, ] = 6,5 Hz, 3H).
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Vyrobné priklady
Priklad 1

(5R)-3-[4-brém-benzo[b]tiofenyl]-5-hydroxy-metyl-

oxazolidin-2-6n

Br 0

44,4 g (109,5 mmél) zlu¢eniny 2z prikladu II sa zmiesSa so
7,14 g (21,9 mm=0l) uhlié¢itanu cézneho, rozpusti sa v 500 ml
metylalkoholu a mieSa sa cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa
zahusti, ziskany zvys$ok sa rozmied3a s 500 ml petroléteru a odsaje

sa. Zrazenina sa dobre premyje vodou a petroléterom a ususi sa.

VytazZok: 22 g (61 % tedria)
Teplota topenia: 203 °C

'"H-NMR (Dg-DMSO, TMS): 7,9 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,55 (4, J = 7,5 Hz, 1H);
7,17 (t, J = 7,15 Hz, 1H); 6,7 (s, 1H); 5,33 (br, 1H); 4,83 - 4,93 (m, 1H); 4,23 (t,
J=9,5 Hz, 1H); 4,0 (dd, ] = 9,5 Hz, 6,5 Hz, 1H); 3,58 - 3,80 (m, 2H).

op? = -76,7°(c= 0,9, DMSO)

Priklad 2

(5R)-3~(5-brém-2-tiazolyl)-5-hydroxymetyl-oxazolidin-2-én
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O

Jased

15,6 g (49,5 mmél) zluceniny 2z prikladu III sa suspenduje
v 125 ml absolitneho tetrahydrofurdnu. Pri teplote -78 °C sa
prida 59,6 ml 1 M roztoku 1litium-bis-trimetylsilylamidu
v tetrahydrofurane, zahreje sa za 15 minut na teplotu 0 °C a opat
sa ochladi na -78 °C. Potom sa pridd 13,9 ml (99,5 mmdl)
(R)-glycidylbutyrdtu a reak¢énd zmes sa mieSa po dobu 18 hodin,
pricom sa pomaly zahrieva na teplotu miestnosti. Vytvorena
zrazenina sa odsaje, filtrat sa zriedi dichlérmetanom, premyje sa
roztokom chloridu amonného a vodnd faza sa trikrat premyje
dichldérmetdnom. Spojené organické fazy sa vysu$ia pomocou siranu
horecnatého a zahustia sa. Ziskany 2zvys$ok, ako i prv ziskana
produkt obsahujuca zrazenina sa chromatografuje na silikagéli za
pouZitia systému toluén/etylacetat (5 : 1 > 1 : 1). Ziska sa
takto 1,91 g produktu, ako i 6,06 g butyriatu produktu. Tento'
ester sa rozpusti v 24 ml metylalkoholu, zmieSa sa s 1,16 ml (24
mmél) hydrazinhydrédtu a reakénd zmes sa miesa po dobu 4 hodin pri
teplote miestnosti. Potom sa zahusti a ziska sa dalsia frakcia
produktu. Vsetky produkt obsahujuce frakcie sa rozotru

s dietyléterom a ziskand pevna latka sa odsaje a ususi.
vytazok: 3,07 g (23 % tedria)

'H-NMR (D4-DMSO, TMS): 7,59 (s, 1H); 527 (t, J = 5 Hz, 1H); 4,87 (m, 1H);
418 (t I =9 Hz, 1H); 3,94 (dd, J = 9,6 Hz, 1H); 3,72 (m, 1H); 3,57 (m, 1H).
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Priklad 3

(5R)-3-(4—fenyl—2-tiazolyl)-5-hydroxy—metyloxazolidin-z—én

10 g (32,2 mmél) zluiceniny z prikladu IV v 80 ml absolitneho
tetrahydrofuranu sa pri teplote -78 °C zmieSsa s 11,6 ml 2,5
N roztoku n-butyllitia v hexdne. Zmes sa nechd zahriat na teplotu
-30 °C, potom sa 2znova ochladi na -78 °C a pridd sa 4,05 ml (29
mmol) (R)-glycidylbutyratu. Reakénd zmes sa mieSa po dobu 18
hodin, pricom sa pomaly zahrieva na teplotu miestnosti. Kvéli
spracovaniu sa zriedi dichldérmetanom, premyje sa nasytenym
roztokom chloridu amonného a vodnd féza sa trikrat extrahuje
dichlérmetanom. Organické fazy sa spoja, vysusSia sa pomocou
siranu horecnatého a zahustia sa. Ziskany zvysSok sa &isti na
silikagéli za pouzitia systému toluén/etylacetat (20 : 1 2> 1
1) ako eluac¢ného ¢inidla.

vytazok: 4,75 g (53,5 $ tedria)
Teplota topenia: 156 °C (éter)

TH.NMR (D,-DMSO, TMS): 7,93 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,71 (s, IH); 7,5 - 7,30 (m,
3H); 5,28 (t, J = S Hz, 1H); 4,77 (m, 1H); 4,32 (t, ] = 9 Hz, 1H); 4,13 (dd, J =
9,6 Hz, 1H); 3,73 (m, 1H); 3,62 (m, 1H).

[a]p®® = -90,2° (¢=0,5, DMSO)

MS (EI): m/e = 276 (M"), 134 (100%)
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Priklad 4

(5R)-3-[6-brém-benzo[b]tiofenyl)-5-hydroxy-metyl-

oxazolidin-2-4én

112 g (341 mmél) zluceniny =z prikladu V, rozpustenych v 1
litri tetrahydrofuranu, sa zmiesa s 10 mg
1;10-fenatrolin-hydrétu a ochladi sa na teplotu -70 °C. Teraz sa
pomaly prikvapka asi 136 ml 2,5 N roztoku n-butyllitia v hexane
az do zmeny farby na c¢erveni. Potom sa prikvapka 48,9 ml (350
mm6l) (R)-glycidylbutyrdtu, reakénd zmes sa nechd prejst na
teplotu miestnosti, 2zmieSa sa s nasytenym roztokom chloridu
amonného, organickd faza sa oddeli a vodnd faza sa dvakrat
extrahuje etylesterom kyseliny octovej. Spojené organické fazy sa
vysuSia pomocou bezvodého siranu sodného a zahustia sa. Ziskany

zvysok sa rozmiesa v dietyléteri, odsaje sa a vysusi.

Vytazok: 97,4 g (87 % tedria)
Teplota topenia: 246 °C

ap?® =-542° (c= 0,9, DMSO0)

1

H-NMR (Dg-DMSO, TMS): 8,15 (d, J = 2 Hz, IH); 7,63 (d, T = 7 Hz, 1H); 7,47
(dd, J =7 Hz, ] = 2 Hz, 1H); 6,8 (s, 1H); 5,28 (br, 1H); 4,7 - 4,95 (m, 1H); 4,19
(t, T=9,5 Hz, 1H); 3,92 (dd, J = 9,5 Hz, 6,5 Hz, 1H); 3,55 - 3,80 (m, 2H).

Analogicky ako je popisané v priklade 4 sa vyrobia zluiéeniny

uvedené v nasledujucej tabulke 1.
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Priklad 18

(5R)-1-(4-brém-benzo[b]tiofenyl)-5-metan-sulfonylmetyl-

oxazolidin-2-6n

Br

Roztok 22 g (67,3 mmél) =zluc¢eniny z prikladu 1 a 15,5 ml
(113 mmél) trietylaminu v 250 ml metylénchloridu sa ochladi na
teplotu -10 °C a pomaly sa zmiesa s 8 ml (107 mmél) chloridu
kyseliny metdnsulfdénovej. Reakcéna zmes sa miesa po dobu jednej
hodiny pri teplote -10 °C a potom sa vleje do ladovej vody. Po
oddeleni organickej fazy sa tato postupne vidy raz premyje
zriedenou kyselinou chlorovodikovou, nasytenym roztokom
hydrogénuhlic¢itanu sodného a vodou, tato organickd faza sa potom

vysusl pomocou bezvodého siranu sodného a zahusti sa.

VytaZok: 25 g (92 % tedria)

'H-NMR (Dg-DMSO, TMS): 7,92 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,58 (d, ] = 7,5 Hz, 1H);

7,18 (t, I = 7,5 Hz, 1H); 6,72 (5, 1H); 5,11 - 5,28 (m, 1H); 4,57 (d, ] = 5 Hz, 2H);

436 (t, J = 15 Hz, 1H); 4,02 (dd, J = 15 Hz, J = 6 Hz, 1H); 3,28:(s, 3H).
Priklad 19

(5R)=-3-(4~brém-benzo[bltiofenyl)-5-azidometyl-

oxazolidin-2-én



- 51 -

Br

25 g (62 mmél) zldceniny z prikladu 18 sa rozpusti v 250 ml
DMF a zmieSa sa so 4,4 g (67 mmél) azidu sodného. Takto ziskana
reakénd zmes sa mieSa po dobu 14 hodin pri teplote 70 °C, na&o sa
nechd ochladit na teplotu miestnosti a vleje sa do 2 litrov
ladovej vody. VyzrdZand pevna latka sa odsaje, premyje sa vodou

a petroléterom a na vzduchu sa ususi.

Vytazok: 20,3 g (93 % tedria)
Teplota topenia: 115 °C

ap® = -180,8° (DMSO, ¢ = 0,5)

'"H-NMR (Dg-DMSO, TMS): 7,93 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,58 (d, ] = 7,5 HZ, 1H);
7,19 (t, 1 =17,5 Hz, 1H); 6,73 (s, 1H); 5,0 - 5,14 (m, 1H); 4,3 (t, J = 10 Hz, 1H);
3,97 (dd, J =10 Hz, J = 6 Hz, 1H); 3,8 (d, ] = 5 Hz, 2H).

MS (DC): 353 (M", 98%); 355 (M*2, 100%)

Priklad 20

Hydrochlorid (5R)-3-(4-brém-benzo[b]tiofenyl)-5-amino-
metyl-oxazolidin-2-6nu
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Br
) \__QL—
NHszQ

20 g (57 mmél) zluceniny z prikladu 19 sa rozpusti v 60 ml
etylénglykoldimetyléteru a zahreje sa na teplotu 50 °C. Potom sa
pomaly prikvapkd 8 ml (68 mmél) trimetylfosfitu (vyvin plynu
) a po skonc¢eni pridavku sa zahreje na teplotu 90 °C a mieSa sa
po dobu 2 hodiny pri tejto teplote. Dalej sa prikvapka 10,7 ml
(65 mmél) 6 N kyseliny chlorovodikovej a reakénda zmes sa miesa
dalsie 2 hodiny pri teplote 90 °C, nado sa ochladi na teplotu
miestnosti, zahusti sa a ziskany 2zvysok sa rozmiesa s horucim
etylalkoholom. Potom sa tato zmes ochladi na teplotu miestnosti
a 2razenina sa odsaje. Tato sa potom premyje malym mnoZstvom vody

a vacsim mnozstvom petroléteru a za vysokého vakua sa ususi.

vytazok: 15 g (73 % tedria)
Teplota topenia: > 240 °C

H-NMR (Ds-DMSO, T™S): 7,92 (d, ] = 7,5 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 7,5 Hz, 1H);
7,19 (4 J =175 Hz, 1H); 6,68 (s, 1H); 5,05 - 5,22 (m, 1H); 438 (¢, J = 10 Hz,
lH) 4,04 (dd, ] = 10 Hz, J = 6 HZ, 1H); 3,3 (d, ] = 6 Hz, 2H)

0 = .60,7° (c = 0,9, DMSO)

Priklad 21

(55)-3-(4~brém-benzo[b)tiofenyl)-5-acetyl-aminometyl-
oxazolidin-2-6n
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Br

s
NH-CO-CH,

15 g (41 mmél) zluceniny z prikladu 20 sa zmiesa so 150 ml
metylénchloridu a 13,9 ml (103 mmél) trietylaminu. Takto ziskany
reakény roztok sa za miesSania ochladi na teplotu 0 °C a pomaly sa
zmiesa s 3,9 ml (57 mmél) trietylaminu. Takto ziskany reakény
roztok sa za miesania ochladi na teplotu 0 °C a pomaly sa zmiesa
s 3,9 ml (57 mmél) acetylchloridu. Reak¢énd zmes sa miesa po dobu
2 hodiny pri teplote 0 °C, 2zriedi sa 200 ml vody a 150 ml
metylénchloridu, organickd fdza sa oddeli, vodna faza sa raz
premyje metylénchloridom -a spojené organické fazy sa vysusSia
pomocou bezvodého siranu sodného. Potom sa zahustia, ziskany

zvysSok sa rozmiesa s 200 ml dietyléteru a odsaje sa.

Vytazok: 12,2 g (83 % tedria)
Teplota topenia: 177 °C

'H-NMR (D¢-DMSO, TMS): 8,28 (t, J = 6,3 Hz, 1H);, 7,92 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,58 (d, I = 7,5 Hz, 1H); 7,19 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 6,68 (s, 1H); 4,83 - 4,96 (m,
1H); 4,29 (t, ] = 9,5 Hz, 1H); 3,9 (dd, J = 9,5 Hz, ] = 6 Hz, 1H); 3,43 - 3,52 (m,
2H); 1,87 (s, 3H).

MS (DCI): 370 (M*-1, 40%)

Analogicky ako je popisané v prikladoch 18 aZz 21 sa vyrobia
zliceniny uvedené v nasledujucej tabulke 2.
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Tabulka 2

0]
Pr. | A vytazok |t.t. | «p*® DMSO | vyrobené
(% teor.) | [°C] (c=) Z pr.
22 Br 50 220 -39,2° (1,3) 5
S
23 4
-
Br S
24 48 202 +32,7° (0,7) 6
\
S
Br
25 75 165 -12,2° (1,1) 7
m
Br [S
26 Br 89 148 -34,2° (1,4) 8




Tabuika

~ 55 -

2 (pokracovanie)

Pr. A vytazok | t.t. O.Dm DMSO vyrobena
(% tear.) | [°C] (c=) Z pr.
27 70 117 -26,7° (0.9) 9
&
S
28 — 94 125 | -31.8°(L,5) 10 -
S
—~
29 CGHS 86 168 -55,8° (0,6) 3
N
B
S
30 N 83 165 -14,6°C (0,7) 2
L3
Br S
31 Cl 86 - 12
j L
\
S
32 N 4 190- 13
/@E \> . 192
Br S
33 Br 88 180 -29,43 14
-
(o]
34 0] 75 182 +39,4° (0,57) 15
/ \
S




Tabulka 2 (pokracovanie)

Pr. A vytazok |t.t. |[ep®® DMsoO vyrobeno
(% tear.) | [°C] (c=) Z pr.
3S 48 210 -45,10 (1,0) 16
N
Z
o
36 85 109- 14
0

Priklad 37

(558)-3-[2-(5-brémtiofenyl) ]-5-acetylaminometyl-
oxazolidin-2-6n

0
L3
Br™ Ng \__k/NH cH
3
T

5,6 g (23,4 mmél) zluceniny z prikladu 28 sa rozpusti v 65
ml chloroformu a 45 ml acetonitrilu a ochladi sa na teplotu 0

°C. Potom sa pomaly prikvapkd roztok 0,6 ml brému v 5 ml

chloroformu a reakénd zmes sa nechd cez noc za miesSania zahriat

na teplotu miestnosti. Potom sa zahusti, vyberie sa do 200 ml

metylénchloridu a raz sa premyje zriedenym roztokom tiosiranu
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a vodou. Organicka faza sa vysus$i pomocou bezvodého siranu
sodného, zahusti sa a chromatografuje sa na silikagéli za

pouzitia zmesi petroléteru a etylacetatu 1 : 1.

VytazZok: 4,82 g (65 % tedria)

'H-NMR (Ds-DMSO, TMS): 824 (t, ] = 6,5 Hz, 1H), 7,05 (4, J = 5 Hz, 1H);
6,34 (d, J =S Hz, 1H); 4,78 - 4,92 (m, 1H); 4,1 (t, J = 8 Hz, 1H); 3,7 (dd, T = 9
Hz, J = 7 Hz, 1H); 3,4 - 3,48 (m, 2H); 1,8 (s, 3H).

MS (DCI): 316 (M*+1, 20%)

Priklad 38

(55)-3-[2-(5-jbédtiofenyl) ]-5-acetylaminofenyl-
oxazolidin-2-6n

0O

Py

S NH _CH,
[ v

5 g (21 mmél) zliceniny z prikladu 28 sa rozpusti v 60 ml
Cchloroformu a 40 ml acetonitrilu a zmie$a sa so 6,2 g (28 mmél)
trifludracetdatu strieborného. Potom sa prida po castiach 5,6
g (22 mmél) jédu a reakénd zmes sa mieSa po dobu 48 hodin pri
teplote miestnosti. Potom sa zahusti, vyberie sa do
metylénchloridu a vzdy raz sa premyje 2zriedenym roztokom
tiosiranu sodného a vodou. Organickd faza sa potom vysusi pomocou
bezvodého siranu sodného, zahusti sa a ziskany zvysok sa
chromatografuje na silikagéli za pouzitia zmesi etylesteru
kyseliny octovej a petroléteru 3 : 7.

Vytazok: 5,7 g (75 % tedria)
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Teplota topenia: > 120 °C (rozklad)

'H-NMR. (Dg-DMSO, TMS): 8,25 (br, 1H); 7,14 (d, J = 5 Hz, 1H); 6,26 (d, J = 5
Hz, 1H): 4,7 - 4,9 (m, 1H); 4,08 (t, ] = 9 Hz, 1H); 3,68 (dd, J = 9 Hz, J = 6 Hz,
1H); 3,38 - 3,5 (m, 2H); 1,8 (s, 3H).

MS (DCI): 367 (M*+1, 100%)

Priklad 39

(55)-3-(2-[5-(4-metylfenyl)~-tiofenyl ]-5-acetyl-
aminometyl-oxazolidin-2-4n

510 mg (1,6 mmél) zluceniny =z prikladu 25 a 286 mg (2,1
mmol) kyseliny 4-metylfenylboronovej sa rozpusti v 10 ml toluénu
a zmieSa sa s 55 mg (0,048 mmél) Pd(P[C6H5]3)4. Takto ziskany
roztok sa vari po dobu jednej hodiny pod spatnym chladiom
a potom sa pridda 2,2 ml 2 M roztoku uhli¢itanu sodného. Dalej sa
reakéna zmes vari po dobu 16 hodin pod spatnym chladiédm, potom

sa ochladi na teplotu miestnosti a chromatografuje sa na

silikagéli za pouzitia zmesi petroléteru a etylacetatu (2 : 8).

vytazok: 240 mg (45 % tedria)
Teplota topenia: 215 °C (rozklad)

RN AR T TN
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ap™®: +6,4° (DMSO, ¢ = 0,96)
MS (DCI): 331 (M*+1, 100%)
'H-NMR (DCI): 8,27 (t, J = 7 Hz, 1H); 748 (d,J =8 Hz 2H), 7,22 (d, J = 5 Hz,
[H); 7,18 (d, ] = 8 Hz, 2H); 6,5 (d, J = S Hz, 1H); 4,77 - 4,90 (m, H); 4,14 (¢, J
=9 Hz, 1H); 3,74 (dd, J = 9 Hz, J = 6 Hz, 1H); 3,4 - 3,5 (m, 2H); 2.3 (s, 3H);
1,83 (s, 3H).

Priklad 40

(58)-3-(2-[5-(2-formylfenyl)-tiofenyl]}-5-acetyl-
aminometyl-oxazolidin-2-én

CHO 0

510 mg (1,6 mmél) zluceniny 2z prikladu 25 a 315 mg (2,1
mmél) Kkyseliny 2-formyl-fenylboronovej (J. Org. Chem. 57 (3),
1992, str. 1015 - 1018) sa rozpusti v 10 ml THF, zmiesSa sa s 55
mg (0,048 mmél) PA(P(CgHg);), a vari sa po dobu jednej hodiny pod
spatnym chladic¢om. Pridd sa potom 2,2 ml 2 M roztoku uhlic¢itanu
sodného a reaké¢nd 2zmes sa vari po dobu 16 hodin pod spatnym
chladic¢om, nac¢o sa ochladi na teplotu miestnosti, =zahusti sa
a ziskany zvysok sa chromatografuje na silikagéli
(petroléter/etylacetat 4 : 6).

Vytazok: 434 mg (79 % tedria)
Teplota topenia: 151 °C
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ap?® = -6,3° (DMSO, ¢ = 0,98)

MS (DCI):

345 (M*+1, 30%)

'H-NMR (D¢-DMSO, T™S): 10,1 (s, 1H); 8,29 (t, J = 7 Hz, 1H); 7,88 -7,93 (m,
1H); 7,7 - 7,78 (m, 1H); 7,5 - 7,63 (m, 1H); 7,08 (d, J = 4 Hz, 1H); 6,67 (d, J = 4
Hz, 1H); 4,7 - 4,95 (m, 1H); 4,19 (t, J = 9 Hz, 1H); 3,8 (dd, J = 9 Hz, J = 6 Hz,
1H); 3,48 (t, ] = 6 Hz, 2H); 1,87 (s, 3H).

Priklad 41

(58)-3-[5-(2-formyl-3-tienyl)-tiozolyl }-S-acetyl-
aminometyl-oxazolidin-5-46n

510

o
\—Q/NHWCHa

o)

mg (1,6 mmél) zlaceniny =z prikladu 25 a 320 mg (2,1

mmél) kyseliny 4-(2-formyl)-tiofénboronovej sa rozpusti v 10 ml
tetrahydrofuranu, zmieSsa sa s 55 mg (0,048 mmél) Pd(PPh3)4

a reakc¢na
chladicom.
a zmes sa
ochladi na

sa premyje

zmes sa vari po dobu jednej hodiny pod spatnym
Potom sa pridd 2,2 ml 2 M roztoku uhlié¢itanu sodného
vari po dobu 16 hodin pod spatnym chladi¢om, naéo sa
teplotu miestnosti, pevnad latka sa odfiltruje, zvysSok

vodou, tetrahydrofurdnom a dietyléterom a ususi sa.

Vytazok: 270 mg (48 $ tedria)
Teplota topenia: > 205 °C (rozklad)
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MS (DCI): 351 (M'+1, 19%)
'"H-NMR (Dg-DMSO, TMS): 9,95 (s, 1H); 8,34 (s, 1H); 8,28 (t, ] = 7 Hz, 1H);
8,17 (s, 1H); 7,30 (d, J = 4 Hz, 1H); 6,53 (d, J = 4 Hz, 1H); 4,7 - 495 (m, 1H);

4,15 (t, J = 9 Hz, 1H); 3,77 (dd, J =9 Hz, ] = 6 Hz, 1H); 3,48 (t, J = 6 Hz, 2H);
1,85 (s, 3H).

Analogicky ako je popisané v prikladoch 39 - 41 sa vyrobia
zli¢eniny, uvedené v nasledujucej tabulke 3.



Tabulka 3

A—N 0
\—J\/NH CH,
O
Pr. A vyrobené|vytazok ft.t. ap™ (DMSO)
(c=)
z pr. (3 teor.) (°C)
42 25 43 191 +5,3° (0.9)
7\
S
43 OHC 25 34 >170 +7,2° (0,9)
/ \
S
44 25 66 229 -26° (1)
!\ -
OHC
S
4 2 -
s O M s 7 >230
s
46 25 47 201 +18.8° (1)
Q I\
s
H,C
47 25 70 217 +2,8°(L,1)
H,C 4
/N
s




Tabu?lka

3 (pokracovanie)

Pr. | a vyrobené vytazok |t.t. ap™® (DMS0)
z pr. (% teor.)| (°¢) ©=)
43 13 0 m +13,7° (1)
0 ;N\ \
s
H,C
49 H,C /O 25 67 211 +1,1° (0,7
I\
s
50 O,N 25 30 >270 +9,7° (1)
[\
S
51 25 77 222 +5,7° (1)
7\
F
S
52 25 49 241 +12,3° (0,9)
[\
Cl
S
53 25 47 228 +6,2° (1,0)
/N
F
S
Cl
54 25 69 201 +32,2° (0.9)
« N
s
ss 25 55 230 +7,5° (1,0)
(R
CH,0
s




Tabulka 3 (pokradovanie)

or. A vyrobenéd vytazok | t.t. ap” (DMSO)
o (c=)
z por. (3 teor.){(C)
56 25 51 208 «10.1° (1.1)
7\
s
HCl x H.N
57 :s 26 as 203 <4770 (1)
/
58 / S 2 64 217 48.7° (1.2)
59 OHC 26 86 155-163 -39,8° (1,1)
S
/
Z
60 7 s 26 53 175 47,6° (0,9)
onc—@Q\
61 o 7 S 26 4s 168 44.5° (0,9)
Z
H,C
62 CH,0C 26 59 209 -55.2° (0.9)
S
/
Z
63 ; S 26 70 178 -47,3° (L)
F——<: >“‘[ />\
64 HCI X H,N 26 18 194
s
/
y




Tabulka

3 (pokracovanie)

65 -

Pr. A klyrobené vytazok | t.t. ap™ (DMSO)
o =)
Z Dr. (3 teor.)| (TC) «
65 S 26 62 140 2137 (0.7
\
H,%@Q
66 | 21 57 188
N\
S
67 CH, 21 58 189 -66° (0,9)
\
S
68 ‘ 21 53 107 -63,5° (1,0)
CHO
‘ \
S

i e ORI



Tabufka

3 (pokracovanie)

Pr. A Vyrobenélvytazok | t.t. ap™® (DMS0)
~ O -
z pr. (% teor.)| (C) “)
69 I CHO 2 63 116 -81,4° (0.7)
‘ \
S
70 CHO 21 43 118 -75.5° (0.6)
|
O \
S
71 0] CH, 21 44 231 -74,4° (0,9)
‘ \
S




Tabulka 3 (pokracovanie)

Pr. A Vyrobenég vytazok| t.t. ap™ (DMSO)
zZ pr. % teor.)| (°C) €=
n F 21 63 198 -63,5° (1.0)
I
z >
S
7 | NH, 21 47 109 628 (0.8)
O \
S
74 0 21 27 97 -64,2° (0,T)
g
S
75 S 26 85 144
W
2
CHO




Tabulxkxa

68 -

3 (pokracovanie)
Pr. A Vyrobend yytrazok | t-t. a,™ (DMSO)
o) (c=)
z pr. (% teor) | (TC)
76 s 25 st 195 60° (0.7
o [ ) ©n
y
s
cH,
77 N 30 76 165 0,9 (0.7
PN
CeHs S
78 HC 7 b\l)\ 30 76 230 -68.6 (0.6)
/ s
c
7 7 N 30 98 210 .76,6 (0,6)
OHC‘@“(S»\
80 N 30 81 205 -78,4° (0,6)
I\ / »\
OHC™ N s
81 y, 2 49 198
H,C NS !
R\
° s
82 N 22 60 226 -46° (0,8)
NS
\
s
83 30 69
+O-C
S’k




Tabulka 3

(pokracovanie)

Dr. | A Vyrobené|vytazok | t-t. ap™ (DMSO)
o (c=)
Z pr. ($ teor.)| (7C)
84 F,C 30 15
74 N
|
S
F,C
83 o .22 44 225
H.C ‘
ge
S
86 ‘ 2 7 224 -30,2° (0,8)
HCI X HN O A
S
87 Fas 2 7 218 -29,8° (0,8)
|
\S
ca
S
88 CF, 22 78 244 -40,1° (0,T)
F,C ' ‘.D N
s
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Tabulka 3 (pokradovanie)

Pr. [ A vyrobené{vytazok | t.t. ap™? (DMSO)
o (c=)
Z or. (% teor.)| (TC)
89 QOHC 21 68 1 70 -76.3° (0.9)
S
/
z
2
| \
X S
90 F 21 65 193 -52,3° (0,7)
:I Ci
é@f
S
91 F,C I CF, 21 60 193 -57,4° (1,0)
g8
S




iy

Tabulka 3 (pokracovanie)

Pr. A vyrobené| vytazok | t.t. ap™® (DMSO)
Q G
Z pr. (% teor) | (T°C) €=
92 OCH, 21 n 174 -$7.7° (1.0)
iv
S
93 24 83 193
N\
S
94 24 54 94
\
S
CHO
95 oHC 22 67 211 -46,2° (0.7
l‘} |
S
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abulka 3
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(pokracovanie)

Pr. | & Vyrobenévyﬂaiok t.t. ap™ (DMSO)
(c=)
z pr. (3 teor) [(TC)
96 I 22 ¥E] 220
g6
s
97 CHO 22 75 24 u.Z, ~40,9° (0.7)
ge
S
98 o 22 9 235 u.Z.
7\
He oS N
S
99 24 47 100 u.Z.
\
S
CHO
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T abul k a3 (pokracdovanie)

Pr. A vyrobené| vytazok |t.t. ap™ (DMSO)
o (e=)
zZ pr. (% teor.)| (7C)
100 24 42 194

Priklad 101

(58)-3-(2-[5-(4~hydroxymetyl)-fenyl]-tiofenyl)-
5-acetylaminometyl-oxazolidin-2-6én

HO-H,C N” o

S \—k/NHCOCHa

100 mg (0,29 mmél) =zlaCeniny =z prikladu 44 sa rozpusti
v 3,2 ml metylalkoholu, ochladi sa na teplotu 0 °C a zmiesSa sa so
6 mg (0,15 mmdl) NaBH,. Tato zmes sa udrziava po dobu 3 hodiny
pri teplote 0 °C, pridd sa 5 ml vody, miesa sa po dobu jednej

hodiny pri teplote miestnosti a pevna latka sa odsaje a ususi.
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Vytazok : 69 mg (69 % tedrie)
Teplota topenia : 224°C

MS (FAB): 346 [M", 100%)], 347 [M™+1, 80%]

'"H-NMR (Dg-DMSO, T™S): 8,28 (i, J= 7 Hz, 1H); 7,55 (, J = 9 Hz, 2H): 7,3 (d,
J=7Hz 2H), 728 (d. I = S HZ, 1H); 6,51 (&, J = 5 Hz, iH); 5,19 ({ J = 6 Hz,
1H); 4,78 - 492 (m, 1H); 4,47 (d, J = 6 Hz, 1H); 4,13 (1. J = § Hz, 1H); 3,75 (dd,
J=9Hz,J=6Hz 1H), 343 (t ] = 6 Hz, 2H); 1,89 (s, 3H)

Analogicky ako je popisané v priklade 1 sa vyrobia
zli¢eniny, uvedené v nasledujicej tabulke 4.

Tabulka 4

0
A—N o)
Q
Pr, | A vyrobené vytazok | t.t.
2 pr. ($ teor: (°C)
102 HOH,C 44 52 190
N\ // s/\\
103 CH 8s 43 227
H,C)\l’/ ‘
N
s
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Priklad 104

(65)-3-(2-[5-(4~karboxyfenyl)]-tiofenyl)-5-acetyl-

aminometyl-oxazolidin-2-6n

HOOC N 0

400 mg (1,16 mmél) zldiceniny z prikladu 44 sa rozpusti v 40
ml acetdénu a 5 ml vody a zmieSa sa s 211 mg (1,76 mmdl) siranu
horecnatého a 190 mg (1,2 mmél) manganistanu draselného. Reakéna
zmes sa mieSa cez noc pri teplote miestnosti, pridd sa 5 ml
etylalkoholu, vari sa po dobu 10 minit pod spatnym chladicom
a potom sa pridd 10 ml nasyteného roztoku hydrogénuhli&itanu
sodného. Hneda zrazenina sa odsaje, premyje sa vodou

a dietyléterom a vysusi sa vo vakuu pri teplote 50 °C.

Vytazok: 114 mg (27 % tedrie)
Teplota topenia: 258 °C (rozklad)

'TH-NMR (Dg-DMSO, TMS): 12,95 (br, 1H); 8,28 (t, J =7 Hz, 1H); 7,95 (d, ] = 8
Hz, 2H); 7,72 (d, 1= 8 Hz, 2H); 7,5 (d, ] = 5 Hz, 1H); 6,58 (d, ] = § Hz, 1H); 4,7 -
4,95 (m, 1H), 4,17 (t, J= 9 Hz, 1H); 3,77 (dd, J = 9 Hz, ] = 6 Hz, 1H); 3,43 tJ=
6 Hz, 2H); 1,83 (s, 3H).

Priklad 105

4-(benzo[b]furén—2-yl)—5—amidometoxy—oxazolidin-z—én
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Br
@1 Ji
0 N 0
\—«_Nl..i2

20 g (59,3 mmdl) zodpovedajuicej kyseliny a 500 mg oxidu
platic¢itého v 500 ml metylalkoholu sa miesa po dobu 3 hodiny pri
teplote miestnosti pod vodikovou atmosférou. Katalyzator sa potom
odfiltruje, rozpistadlo sa odpari a zvy$ok sa za vysokého vakua

ususi.
Vytazok: 19,0 g (kvantitativny)

'H-NMR (D,-DMSO0, TMS): 7,78 (d, J = 2Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8Hz, 1H), 7,35 (dd,
7= 8Hz, J = 2Hz, 1H), 4,65-4,82 (m, 1H), 4,22 (t, ] = 9Hz, 1H), 4,03 (dd, J = 9Hz,
J = 5Hz, 1H), 3,20-3,55 (bs, 2H), 2,70-2,95 (m,2H).

Analogicky ako Jje popisané v priklade 4, sa vyrobia
zli¢eniny wuvedené v nasledujucej tabulke 5, analogicky ako je
popisané v prikladoch 18 aZz 21, sa vyrobia zluéeniny uvedené
v nasledujicej tabulke 6 a analogicky ako je popisané
v prikladoch 39 az 41, sa vyrobia zlu¢eniny  uvedené

v nasledujucej tabulke 5.
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Pr.| A podla |vytazok|t.t.|Rf ap®
Dr. (3 teor)| 'C} lzmes rozp. | OMSO)
(oomer) =)
106 O:m [/V7/6 94 217 -70,4°
s (1,0)
107 F A [/V/6 80 290 v
m 0,72 (1/1)
s
108 CH, A [/V/6 93 239 I -61,8°
i
s 0,19 (100/1) | (1,0)
109 m [/V7/6 40 202 0,1 V(1/1)
3 S
110 /@j%_‘ 1/V/6 98 0,5 1 (100/1)
ct S
111 | ns=c \ 1/V/i6 |98 0,18 11 (2:1)
s
112 @_(/N [/V/6 79 0,1 II(1:1)
|
sl
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A—N O

H—NH—CO—CHJ

Pr. | A vytazok | t.t. ap® vyrobené
(% teor.) |UC] (DMSO) Z Dr.
(c=)
113 F z 75 198 -32,6° (1,2) 107
114 CH, ~ N 40 218 -40,9° (1,0) 108
\\/H\S
115 NC 217 111
-
S
116 ' 109
-
£ S
117 110
-
Ci S
118 N 63 112
O~
S
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Tabulka 7

I
A—N 0]
L—k—NH-CO—CHl
Pr. | A vyrobené |vytazok t.t.
Z pr. (% teor.) (°Cl
119 HOCC ‘ 22 24 >275
g8
S
120 26 S3 229
.
Na
[ N\
S
121 23 44 240
g8
OHC
122 23 43 261
ge
S
e S
)
123 z 23 S5 237
I \
X s
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Tabulka 7 (pokracovanie)

pr. | a vyrobené |vytazok t.t.
zZ pr. (¢ teor.) (°C
124 25 50 2217
7 N\ \
N= S

Priklad 125

(5R)-3-(4-karboxymetyl-benzo[b]tiofenyl)-5-acetyl-
aminometyl-oxazolidin-2-6n

100 mg (0,27 mmél) zldiéeniny z prikladu 21 sa rozpusti v 4
ml metylalkoholu a 2 ml THF, zmieSa sa s 2 ml trietylaminu a 31
mg (0,027 mmdl) Pd(PPh;),Cl, a vari sa po dobu 48 hodin pod
spatnym chladi¢om. Potom sa zmes zahusti a chromatografuje sa na

silikagél za pouZitia zmesi metylénchloridu a metylalkoholu (100
¢ 0,5)

Vytazok: 55 mg (58 % tedrie)
Re = 0,36 (I; 100/5)
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Teplota topenia: 193 °C (rozklad)

'H-NMR (D-DMSO, TMS): § = 8,28 (t J=6,5Hz, 1H); 8,19 (d, ] = 7,5Hz, 1H):
8,02 (d,J =7,5Hz, 1H); 7,4 (s, 1H); 7,36 (t, J = 7,5Hz, 1H); 4,834.96 (m, 1H); 4,30
(t J=9,5Hz, 1H); 3,9 (dd, J = 9,5Hz, I = 6Hz, 1H); 3,88 (s, 3H); 3,43-3.52 (m, 2H);
1,88 (s, 3H)

MSE: 348 (M, 100 %)

Analogicky ako je popisané v priklade 125 sa vyrobia
zlu¢eniny, uvedené v nasledujlcej tabulke 8.

Tabulka 8

X
A—N 0
x H
N\[(c:i-l3
o]
Pr. | A vyrobené vytazok t.t.
z pr. (% teor.) | (°C)

126 /l:::]:j§>—— 23 20 220°
CH,00C S
127 CH;OOC\T::::[:Q>___ 22 19 166°
s
128* 23 20 186°
0~
S

* zlugenina &. 128 wvznikd pri priprave zldéeniny &. 126 ako
vedlajsi produkt.




Tabulka 9
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A
S

Pr. | R, vyrobené vytazok t.t.
Z pr. (% teor.) (oc)
129 -OH 4 36 220°
130 -NH-CO-CH, 21 56 0,170/196
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PATENTOVE NAROKY

1. Patélenné heteroaryl-oxazolidinény vseobecného vzorca I

v ktorom

Rl

znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca

-0R?, 0-S0,R> alebo -NR*RZ,

pricom

R znamena priamu alebo rozvetveni acylovi skupinu s azZ 8
uhlikovymi atémami alebo ochrannu skupinu
hydroxyskupiny,

R3 znamena priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu s az
4 uhlikovymi atémami alebo fenylovu skupinu, ktora je
pripadne substituovana priamou alebo rozvetvenou
alkylovou skupinou s aZz 4 uhlikovymi atémami a

R* a R® si rovnaké alebo rézne a znamenaju cykloalkylovu
skupinu s 3 aZ 6 uhlikovymi atémami, vodikovy atém,
fenylovi skupinu alebo priamu alebo rozvetvenid alkylovu
skupinu s az 8 uhlikovymi atémami alebo ochrannu skupinu

aminoskupiny,

alebo
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R? alebo RS znamena skupinu vzorca —CO—R6,
pricom
R® znamena cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 6 uhlikovymi
atémami, priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu
s az 8 uhlikovymi atémami, fenylovi skupinu alebo
vodikovy atém,

znamenad cez uhlikovy atém priamo viazany patclenny aromaticky
heterocyklus s aZ troma heteroatémami zo skupiny zahrnujicej
siru, dusik a/alebo kyslik, Kktory mdéze mat dodatocne
anelovany benzolovy alebo naftylovy kruh, pricom cyklény su
pripadne az trikrat rovnako alebo rézne substituované

karboxyskupinou, atémom halogénu, kyanoskupinou,
merkaptoskupinou, formylovou skupinou, trifludérmetylovou
skupinou, nitroskupinou, priamou alebo rozvetvenou

alkoxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, alkyltioskupinou
alebo acylovou skupinou so vZdy aZ 6 uhlikovymi atdémami alebo
priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az 6
uhlikovymi atémami, ktord sama mbézZe byt substituovana
hydroxyskupinou, priamou alebo rozvetvenou alkoxyskupinou
alebo acylovou skupinou s aZ 5 uhlikovymi atémami alebo

skupinou vzorca -NR7R8,
pricom

R’” a R® st rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém,
priamu alebo rozvetveni alkylovd skupinu s az 4
uhlikovymi atémami alebo fenylovi skupinu,
alebo spoloc¢ne s dusikovym atémom tvoria patélenny az
Sestclenny nasyteny heterocyklus s pripadne dalSim
heteroatémom zo skupiny =zahrhiujicej dusik, siru a/alebo
kyslik, ktory sadm pripadne méze byt substituovany na
dalsom dusikovom atéme priamou alebo rozvetvenou
alkylovou alebo acylovou skupinou so vzdy az 3

uhlikovymi atdémami,

a/alebo
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cyklény su pripadne substituované skupinou vzorca —NR7'R8',

pric¢om

' 1 . . a . . . . . v .
R”'a R®' su rovnaké alebo rdézne a maju vyznam uvedeny vyssie

pre R’a R® a su s nimi rovnaké alebo rézne,
a/alebo

cyklény su pripadne substituované alkenylfenylovou skupinou
s 2 az 8 uhlikovymi atémami v alkenylovej &asti, fenylovou
skupinou alebo patclennym alebo Sestélennym nasytenym alebo
nenasytenym heterocyklom s aZ 3 heteroatémami zo skupiny
zahrnujicej siru, dusik a/alebo Kkyslik, ktoré samotné su
pripadne substituované skupinou vzorca —CO-NR9R10, -NRllRlz,
NR13-s(0),-R14, R19R16N-50, alebo R17-s(0) -,

pricom
a znamend ¢islo 0, 1 alebo 2,
R9, Rlo, R13, R1® a R16 gg rovnaké alebo rbézne a znamenaju

vodikovy atém, priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu

S aZ 6 uhlikovymi atémami alebo fenylovi skupinu,

Rl a R12 sy rovnaké alebo 1rdézne a maju vyznam uvedeny

vysSSie pre R’a R® a su s nimi rovnaké alebo rézne,

Rr14 r17

a si rovnaké alebo r6zne a maju vyznam uvedeny

vysSsSie pre R3 a si s ninm rovnaké alebo rézne,

a/alebo sl samotné pripadne az dvakrat rovnako alebo rézne

substituované karboxyskupinou, atdémom halogénu,
kyanoskupinou, merkaptoskupinou, formylovou skupinou,
trifludérmetylovou skupinou, nitroskupinou, fenylovou
skupinou, priamou alebo rozvetvenou alkoxylovou,

alkoxykarbonylovou, alkyltio alebo acylovou skupinou so vzady

az 6 uhlikovymi atémami alebo priamou alebo rozvetvenou
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alkylovou skupinou s aZ 6 uhlikovymi atémami, ktord sama méze
byt substituovand hydroxyskupinou, priamou alebo rozvetvenou
alkoxylovou alebo acylovou skupinou s aZ 5 uhlikovymi atémami

alebo skupinou vzorca NR18r19
pricom

Rr18 r19

a maju vyznam uvedeny vysSsSie pre R’a R® a si s nimi

rovnaké alebo rézne,
a/alebo

cyklény su pripadne substituované zvyskom vzorca

O
(CHy), |
pricom
n znamend c¢islo 0, 1 alebo 2
a ich soli a S-oxidy.
2. Patélenné heteroaryl-oxazolidinény podla naroku 1

vSeobecného vzorca I

v ktorom

rl

znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca
-0R?, 0-S0,R3 alebo -NR?R5,

pricom
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R znamena priamu alebo rozvetvenu acylovd skupinu s az 6
uhlikovymi atémami alebo benzylovd skupinu,

R3 znamend priamu alebo rozvetvenu alkylovd skupinu s az
3 uhlikovymi atémami, fenylova skupinu, alebo
toluolylovu skupinu a

R* a R? su rovnaké alebo rézne a znamenaju cyklopropylova
skupinu, cyklopentylovi skupinu, cyklohexylovi skupinu,
vodikovy atém, fenylovi skupinu alebo priamu alebo
rozvetvenui alkylovi skupinu s aZz 6 uhlikovymi atémami,
terc.-butoxykarbonylovi skupinu alebo benzyloxykarbony-

lova skupinu,
alebo

R* alebo R® znamena skupinu vzorca —CO—R6,

pricom
RO znamena cyklopropylovi skupinu, cyklobutylova
skupinu, cyklopentylovi skupinu, cyklohexylovu

skupinu alebo priamu alebo rozvetvenui alkylovu
skupinu s aZ 6 uhlikovymi atémami, fenylovi skupinu

alebo vodikovy atdm,

znamena cez uhlikovy atém priamo viazanu pyrolylowvi skupinu,
imidazolylovu skupinu, furylovi skupinu, tienylovd skupinu,
tiazolylovu skupinu, oxazolylovl skupinu, izotiazolylovu
skupinu, izoxazolylovi skupinu alebo furazanylovi skupinu,
alebo pripadne cez uhlikovy atém patélenného kruhu priamo
viazani indolylovi skupinu, benzo(b] tienylovi skupinu,
nafto(2,3-b]ltienylovi skupinu, benzo[b] tiazolylovu skupinu,
benzo[b] imidazolylovua skupinu alebo benzo[b]-furanylovu
skupinu,

pricom cyklény si pripadne az trikrat rovnako alebo rézne
substituované Kkarboxyskupinou, atémom fluéru, chléru, brému
alebo joédu, kyanoskupinou, merkaptoskupinou,

trifluérmetylovou skupinou, formylovou skupinou,
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nitroskupinou, priamou alebo rozvetvenou alkoxylovou,
alkoxykarbonylovou, alkyltio alebo acylovou skupinou so vzdy
aZz 4 uhlikovymi atémami alebo priamou alebo rozvetvenou
alkylovou skupinou s aZ 4 uhlikovymi atdmami, ktora sama médze
byt substituovand hydroxyskupinou, priamou alebo rozvetvenou
alkoxylovou alebo acylovou skupinou s aZ 4 uhlikovymi atdémami
alebo skupinou vzorca -NR7R8,

pricom

R” a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atdm,
priamu alebo rozvetvend alkylovid skupinu s az 3
uhlikovymi atémami alebo fenylovu skupinu,
alebo spolo¢ne s dusikovym atdémom tvoria morfolinylovy,
pyrolidinylovy, piperazinylovy alebo piperidylovy kruh,
ktory sam pripadne mbéZe byt substituovany na volnej
dusikovej funkcii metylovou skupinou, etylovou skupinou
alebo acetylovou skupinou,

a/alebo

cyklény su pripadne substituované skupinou vzorca -NR7'R8’

’
pric¢om

R”'a R8' su rovnaké alebo rézne a maju vyznam uvedeny vyssie
pre R’a R® a st s nimi rovnaké alebo roézne,

a/alebo

cyklény su pripadne substituované alkenylfenylovou skupinou

S 2 az 4 uhlikovymi atémami v alkenylovej &asti, fenylovou,

pyridylovou alebo tienylovou skupinou vzorca -CO—NR9R1°,

-NRM1R12, NR13-50,-R14, RISR16N-50,- alebo rR17-s(0) -,

pricom

a znamend ¢islo 0, 1 alebo 2,
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R9, Rlo, R13, R1® a R1® s rovnaké alebo rézne a znamenaju
vodikovy atém, priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu

s az 4 uhlikovymi atémami alebo fenylovu skupinu,

R a R2 si rovnaké alebo rézne a maju vyznam uvedeny
vySsie pre R’a R® a st s nimi rovnaké alebo rdzne,
R4 a R7 su rovnaké alebo rézne a maju vyznam uvedeny

vyssSie pre R3 a st s nim rovnaké alebo rézne,

a/alebo su samotné pripadne aZ dvakrat rovnako alebo rézne
substituované karboxyskupinou, atémom fludéru, chléru, brému
alebo jédu, kyanoskupinou, merkaptoskupinou, formylovou
skupinou, trifludérmetylovou skupinou, nitroskupinou,
fenylovou skupinou, priamou alebo rozvetvenou alkoxylovou,
alkoxykarbonylovou, alkyltio alebo acylovou skupinou so vzay
az 4 uhlikovymi atémami alebo priamou alebo rozvetvenou
alkylovou skupinou s aZ 4 uhlikovymi atémami, ktord sama moze
byt substituovana hydroxyskupinou, priamou alebo rozvetvenou
alkoxylovou alebo acylovou skupinou s aZ 4 uhlikovymi atémami
alebo skupinou vzorca NR18R19

pricom

r18 5 Rr19 maju vyznam uvedeny vyssie pre R’a R® a sd s nimi

rovnaké alebo rézne,
a/alebo

cyklény su pripadne substituované zvyskom vzorca

O

(CH,), \

pricom

n znamend c¢islo 0, 1 alebo 2
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a ich soli a N-oxidy.

3. Patclenné heteroaryl-oxazolidinény podla naroku 1

vSeobecného vzorca I

rl

znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca
-0R?, 0-50,R% alebo -NR?RZ,

pricom

R? znamend priamu alebo rozvetvenu acylovu skupinu s aZ 6
uhlikovymi atémami,

R3 znamena metylovi skupinu, etylovi skupinu, fenylovu
skupinu, alebo tolylovu skupinu a

R* a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju cyklopropylovui
skupinu, cyklopentylovi skupinu, cyklohexylovi skupinu,
vodikovy atém, fenylovd skupinu alebo priamu alebo
rozvetvenu alkylovi skupinu s aZ 5 uhlikovymi atémami,

alebo
R* alebo R® znamena skupinu vzorca -CO—R6,
pricom

R® znamena cyklopropylovi skupinu, cyklopentylovi
skupinu, cyklohexylovi skupinu alebo priamu alebo
rozvetveni alkylovi skupinu s az 4 uhlikovymi

atémami, fenylovi skupinu alebo vodikovy atdm,

znamena cez uhlikovy atém priamo viazanui pyrolylovi skupinu,
imidazolylovd skupinu, furylovi skupinu, tienylovi skupinu,
tiazolylovu skupinu, oxazolylovua skupinu, izotiazolylovua
skupinu, izoxazolylovi skupinu alebo furazanylovd skupinu,
alebo pripadne cez uhlikovy atém patélenného kruhu priamo
viazani indolylovd skupinu, benzo[b] tienylova skupinu,



(Y <l

- 9] -

nafto(2,3-b]tienylovi skupinu, benzo[b] tiazolylovud skupinu,
benzo[b] imidazolylovu skupinu alebo benzo[b]-furanylovi
skupinu,
pric¢om cyklény su pripadne az dvakrat rovnako alebo rdzne
substituované karboxyskupinou, atémom fluéru, chléru, brému
alebo jédu, kyanoskupinou, trifluérmetylovou skupinou,
formylovou skupinou, nitroskupinou, priamou alebo rozvetvenou
alkoxylovou, alkoxykarbonylovou alebo acylovou sKupinou so
vzdy aZ 4 uhlikovymi atémami alebo priamou alebo rozvetvenou
alkylovou skupinou s aZz 4 uhlikovymi atémami, ktora sama mdze
byt substituovana hydroxyskupinou, priamou alebo rozvetvenou
alkoxylovou alebo acylovou skupinou s az 4 uhlikovymi atémami
alebo skupinou vzorca —NR7R8,
pric¢om
R7” a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém,
alebo metylovd skupinu, alebo spolo¢ne s dusikovym
atémom tvoria morfolinylovy, pyrrolidinylovy,
piperazinylovy alebo piperidylovy kruh, ktory sam
pripadne mézZe byt substituovany na volnej dusikovej
funkcii metylovou skupinou, etylovou skupinou alebo

acetylovou skupinou,

a/alebo

cyklény su pripadne substituované skupinou vzorca -NR7'R8'
pricom

14

' ' . » ” ra v v s
R”'a R®' su rovnaké alebo rézne a maju vyznam uvedeny vyssie

pre R’a R® a sui s nimi rovnaké alebo rdzne,

a/alebo

cyklény su pripadne substituované 2-fenylvinylovou,
fenylovou, pyridylovou alebo tienylovou skupinou, ktoré
samotné su pripadne substituované skupinou vzorca

-co-NRR10, -NRr11R1Z,

pric¢om
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R? a R10 su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém

alebo metylovi skupinu a

r1l 5 gl12

a si rovnaké alebo rézne a maju vyznam uvedeny

vySsie pre R’a R® a st s nimi rovnaké alebo rbézne,

a/alebo sU samé pripadne az dvakrat rovnako alebo rézne

substituované karboxyskupinou, atémom fludru, chléru, brdému

alebo jodu, kyanoskupinou, formylovou skupinou,
trifluérmetylovou skupinou, nitroskupinou, fenylovou
skupinou, priamou alebo rozvetvenou alkoxylovou,

alkoxykarbonylovou alebo acylovou skupinou so vidy azZ 4
uhlikovymi atémami alebo priamou alebo rozvetvenou alkylovou
skupinou s aZ 4 uhlikovymi atémami, ktorad sama mbéZe byt
substituovana hydroxyskupinou, priamou alebo rozvetvenou
alkoxylovou alebo acylovou skupinou s azZz 4 uhlikovymi atémami
alebo skupinou vzorca NR18R12

pricom

r18 5 R19

a maju vyznam uvedeny vyssie pre R’a R® a si s nimi

rovnaké alebo rézne,
a/alebo

cyklény sd pripadne substituované zvyskom vzorca

O

(CH,), \

pricom

n znamend ¢islo 0, 1 alebo 2
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a ich soli a N-oxidy.

4. Pouzitie heteroaryl-oxazolidindénov podla ndrokov 1 az 3

na vyrobu lieciv.

5. Lie¢iva, obsahujuce heteroaryl-oxazolidinény podla narokov
1 az 3.
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