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Derivét oxazolidinonu obecného vzorce I, kde znamena

R' skupinu obecného vzorce b,

X atomO,

Y skupinou R? substituovanou piperazino,

B H, A, Ar-C H,, nebo amidino,

R? -CH,-COOR?,

R® H, A nebo benzyl,

A C, alkyl,

Ar fenyl,

k 1,2,3 nebo4,

m 0,

r 0,1nebo2,

odpovidajici receptory a jsou vhodné pro oSetfovéni trombéz
osteoporéz, nadorovych onemocnéni, apoplexie, srde¢niho
infarktu, zan&tl, arterioskler6zy a osteolytickych onemocnéni.

RENS X (1)
g

B"N:>"(CH2)m'

(b)
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Derivat oxazolidinonu, zpiisob jeho p¥ipravy, jeho pouziti a farmaceuticky prostredek,
ktery ho obsahuje

Oblast technikv

Vynélez se tyka derivatd oxazolidinonu, jejich solvati a soli, které maji pfi dobré snasenlivosti
hodnotné farmakologické vlastnosti a predeviim brzdi vazbu fibrinogenu, fibronectinu
a von-Willebrandova faktoru na fibrinogenovém receptoru krevnich destidek, jakoz také vazbu
fibrinogenu, fibronectinu a von-Willebrandova faktoru a dalSich adhezivnich proteinl, jako
vitronectinu, kolagenu a lamininu na odpovidajicich receptorech na povrchu riiznych typt bun&k.

Dosavadni stav techniky

Podobné slouteniny jako podle vynalezu jsou znamy z evropského patentového spisu
EP-A1-0 381 033. Ukolem vynalezu je vyvinout nové sloudeniny s hodnotnymi vlastnostmi,
vhodné zv1asté pro vyrobu lé¢iv.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je derivat oxazolidinonu obecného vzorce I

Y I

R‘-N\[r)(

O

kde znamena

R' skupinu obecného vzorce

B=N_)—(CH)s

X atom kysliku,

Y skupinou R? substituovanou piperazinoskupinu,

B  atom vodiku, skupinu A, skupinu vzorce Ar—CyHy nebo amidinoskupinu,
R? skupinu ~C,H,—COOR’,

R’ atom vodiku, skupinu A nebo benzylovou skupinu,

A alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku,

Ar fenylovou skupinu,

k 1,2,3 nebo4,
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m 0,
r 0,1nebo 2,
a jeho fyziologicky pfijatelné stil.

S ptekvapenim se totiz zjistilo, Ze derivaty oxazolidinonu obecného vzorce I podle vynalezu
a jejich solvaty a soli maji p¥i dobré snasenlivosti hodnotné farmakologické vlastnosti. Zvlasté
brzdi vazbu fibrinogenu, fibronectinu a von-Willebrandova faktoru na fibrinogenovém receptoru
krevnich desticek (glykoprotein IIb/Illa), jakoz také vazbu fibrinogenu, fibronectinu
a von-Willebrandova faktoru a dal$ich adhezivnich proteinii, jako vitronectinu, kolagenu
a lamininu na odpovidajicich receptorech na povrchu riznych typd bunék. Tak ovliviiuji
sloueniny vzajemné plisobeni mezi buitkami a mezi buitkou a matrici. Branj zvlasté vzniku
trombi krevnich desticek, a proto se jich miize pouzit k oetfovani tromboz, apoplexie, srde¢niho
infarktu, ischemii, zapalt, arterioskler6zy a akutnich selhani ledvin. Kromé toho pusobi také na
nadorové buiiky a brzdi zvIaté jejich metastazovani. Proto se Jich mize pouZit také jakozto
protinadorové G&innych latek.

Jsou naznaky, e nadorové buiiky se dostavaji prosttednictvim mikrotrombd do cév a jsou tak
chranény pied detekci buiikami imunniho systému. Rovnéz piisobi mikrotromby podplimé na
vazbu nadorovych bungk na stény cév. Jelikoz vazba mikrotrombii ve spojeni s vazbou
fibrinogenu vede k fibrinogenovému receptoru (¢lykoprotein IIb/Illa) plati inhibitory
fibrinogenové vazby rovnéz za inhibitory metastaz.

Kromé& toho jsou derivaty oxazolidinonu obecného vzorce I vhodné Jjakozto antimikrobialné
0¢inné latky, které mohou branit infekcim pusobenym napfiklad bakteriemi, houbami
a kvasinkami. Mohou se proto pouZivat s vyhodou jako doprovodné antimikrobialni G¢inné latky,
kdyz se po&ita s napadenim mikroorganismy, pfi kterém se pouziva télu cizich latek, jako jsou
biomaterily, implantaty, katétry nebo stimulatory srde¢niho chodu. Piisobi jakozto antiseptika.
Antimikrobidlni Gginnost slougenin podle vynalezu obecného vzorce I lze dokézat napiiklad
zplsobem, ktery popsal P. Valentin-Weigand a kol. (Infection and Immunity, str. 2851 az 2855,
1988).

Dal3i vlastnosti derivati oxazolidinonu obecného vzorce I je mozno dokazat zplisobem, ktery je
popsan v evropském patentovém spise &islo EP-A1-0 462 960. Brzdéni vazani fibrinogenu na
fibrinogenovy receptor je mozno dokazat zpiisobem, ktery je popsan v evropském patentovém
spise Cislo EP-A1-0 381 033. Brzdéni agregace trombocyti Jje moZno dokaézat in vitro zptisobem,
ktery popsal Born (Nature 4832, str. 927 az 929, 1962).

Zpisob pfipravy derivati oxazolidinonu obecného vzorce I a Jejich soli spogiva podle vynalezu
v tom, ze

a) se uvoliiuje slouenina obecného vzorce 1 ze svych funkénich derivatd zpracovanim
solvolyza¢nim nebo hydrogenolyza&nim &inidlem,

b) nechdva se reagovat slougenina obecného vzorce II

T (1n),
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kde znamena
Z  atom chloru, bromu, jodu nebo reaktivni esterifikovanou hydroxylovou skupinu a
R' a X maji v naroku 1 uvedeny vyznam, se slougeninou cbecného vzorce 11l
H-Y 1,
kde ma Y v naroku 1 uvedeny vyznam,

¢) slougenina obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam, se
prevadi zpracovanim kyselinou nebo zdsadou na svoji stl.

Slougeniny obecného vzorce I maji alespoii jedno chiralni centrum a mohou byt proto v nékolika
enantiomernich formach. Vynélez se tyka viech téchto forem (naptiklad D-forem a L-forem)
a jejich smési (napiiklad DL~forem).

V3echny zbytky a symboly A, B. X, Y, Z, R!, R°, R%, Ar, k, m ar v piipadé obecnych vzorci I aZ
11l maji shora uvedeny vyznam, pokud neni uvedeno jinak.

Ve shora uvedenych obecnych vzorcich ma skupinu symbolu A 1 az 6 a s vyhodou 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku. S vyhodou A znamena skupinu methylovou, ethylovou, propylovou, izo-
propylovou, butylovou, izobutylovou, sek.—butylovou nebo terc.~butylovou, dale také skupinu
pentylovou, 1-, 2— nebo 3-methylbutylovou, 1.1-, 1,2- nebo 2,2-dimethylpropylovou, 1-ethyl-
propylovou, hexylovou, 1-, 2—, 3- nebo 4-methylpentylovou skupinu.

Symbol R' znameni svyhodou skupinu 4-piperidylovou, 1-benzyl-4-piperidylovou,
4—piperidylmethylovou, 4-piperidylethylovou. 1-amidino—4—piperidylovou, 1-amidino—4—
piperidylmethylovou,  4-piperazinylethylovou,  4-piperazinylpropylovou, 4-piperazinyl-
butylovou, 1-amidino—4—piperazinylethylovou nebo 1-amidino—4—piperazinylpropylovou
skupinu.

Symbol R® znamend svyhodou skupinu vzorce —(CHp)—COOR’, —(CH,);~COOR® nebo
—CH,~COOR?, ptitemz R’ znamen4 s vyhodou atom vodiku, skupinu methylovoy, ethylovou
nebo benzylovou.

Ar znamena s vyhodou nesubstituovanou fenylovou skupinu.

X  znamené s vyhodou atom kysliku, Y zv1a3té s vyhodou piperazinylovou skupinu.

Index k znamena s vyhodou nulu nebo 1 a index r s vyhodou 1, 2 nebo 3.

Vyhodnymi jsou derivaty oxazolidinonu obecného vzorce I, kde alespoii jeden ze symbold,
skupin a/nebo indexi ma shora uvedeny vyhodny vyznam. Vyhodnymi jsou skupiny sloucenin
obecného vzorce Ia az Ih, které odpovidaji obecnému vzorci . pfiSemz v obecném vzorci

la znamend X  atom Kysliku a R' 4—piperidylovou skupinu,

Ib znamena X  atom kysliku a R' 1-amidino—4—piperidylovou skupinu,

Ic znamena X  atom kysliku a R' 1-benzyl-4—piperidylovou skupinu,

Id znamena X  atom kysliku a R' 4-piperidylmethylovou, 4-piperidylethylovou nebo
4-piperidylpropylovou skupinu,




10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291049 Bé6

le znamena X  atom kysliku a R 1-amidino—4-piperidylmethylovou, 1-amidino——piperidyl-
ethylovou nebo 1-amidino—4-piperidylpropylovou skupinu,

If znamena X  atom kysliku a R 1-benzyl-4—piperidylmethylovou, 1-benzyl—4—piperidyl-
ethylovou nebo 1-benzyl4-piperidylpropylovou skupinu,

Igznamena X  atom kysliku a R' 1-piperazinylethylovou, I-amidino—4—piperazinylethylovou
nebo 1-benzyl-4-piperazinylethylovou skupinu,

Ihznamena X  atom kysliku a R' I-piperazinylpropylovou, l-amidino—4-piperazinyl-
propylovou nebo 1-benzyl-4-piperazinylpropylovou skupinu.

Vyhodnymi jsou také slouceniny obecného vzorce Ii jakoz také Iai az Ihi, které odpovidaji
obecnému vzorci I popfipad& obecnému vzorci la a2 Th, kde viak pfidavné znamena

Y 4—R2—piperazinoskupinu nebo 3—R2—piperazinoskupinu a
R’ —CH,COOR’.

Derivaty oxazolidinonu vzorce I a vychozi latky pro jejich ptipravu se piipravuji o sobé Znamymi
zpisoby, které jsou popsany v literatufe (naptiklad ve standardnich publikacich jako
Houben—-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart; dale
v evropskych patentovych spisech ¢islo EP-A1-0381 033 a EP-A1-P 462 960), a to za
reakénich podminek, které jsou pro jmenované reakce znimy a vhodné. Pfitom se muze také
pouzivat o sobé znamych, zde blize nepopisovanych variant.

Vychozi litky se mohou poptipadé vytvafet in situ, to znamen4, e se z reakéni smési neizoluji,
nybrz se reakéni smési ihned pouZivé pro ptipravu slouenin obecného vzorce I.

Slougeniny obecného vzorce I se mohou pipravovat tak, Ze se uvolfiuji ze svych funkénich
derivatii solvolyzou, zv1ast& hydrolyzou nebo hydrogenolyzou.

Vyhodnymi vychozimi litkami pro solvolyzu poptipadé hydrogenolyzu jsou slougeniny, které
jinak odpovidaji obecnému vzorci I, maji viak misto jedné nebo nékolika volnych aminoskupin
a/nebo hydroxylovych skupin odpovidajici chranénou aminoskupinu a/nebo hydroxylovou
skupinu, s vyhodou slougeniny, které maji misto atomu vodiku, ktery je vazin na atom dusiku,
skupinu chranici aminoskupinu, zvlasté slougeniny, které maji misto NH-skupiny skupinu R'N,
kde znamena R’ skupinu chranici aminoskupinu a/nebo slougeniny, které maji misto atomu
vodiku hydroxylové skupiny skupinu chranici hydroxylovou skupinu, napfiklad slouceniny
obecného vzorce I, které maji misto skupiny —COOH skupinu —COOR”, kde znamena
R" skupinu chranici hydroxylovou skupinu.

Slougeniny obecného vzorce I mohou obsahovat nékolik stejnych nebo riznych skupin
chranicich aminoskupinu a/nebo hydroxylovou skupinu v molekule vychozi latky. Pokud jsou
chranici skupiny navzajem odlisné, mohou se v mnoha ptipadech selektivng odstépovat.

Vyraz ,skupina chrénici aminoskupinu je obecn& zndm a jde o skupiny, které jsou vhodné
k ochrané (k blokovani) aminoskupiny pfed chemickymi reakcemi, které jsou v3ak snadno
odstranitelné, kdyz je Zddouci reakce na jiném mist& molekuly provedena. Typické pro takové
skupiny jsou zvlaté nesubstituované nebo substituované skupiny acylové, arylové (napfiklad
skupina  2,4-dinitrofenylovda (DNP)), aralkoxymethylové (napfiklad benzyloxymethylova
(BOM)) nebo aralkylové (naptiklad benzylova, 4-nitrobenzylova, trifenylmethylova). JelikoZ se
skupiny, chranici aminoskupinu, po Zadouci reakci (nebo reakénim sledu) odstraiiuji, nema jejich
druh a velikost rozhodujici vyznam. Vyhodnymi jsou vsak skupiny s 1 az 20 a zvI4§té s 1 az

vvvvv

8 atomy uhliku. Vyraz ,.acylové skupina“ je zde vzdy minén v nejiirsim slova smyslu. Zahrnuje



40

50

55

CZ 291049 B6

acylové skupiny odvozené od alifatickych, aralifatickych, aromatickych nebo heterocyklickych
karboxylovych nebo sulfonovych kyselin, jakoz zvlasté skupiny alkoxykarbonylové, aryloxy-
karbonylové a predevsim aralkoxykarbonylové. Jakozto priklady takovych acylovych skupin se
uvadéji skupiny alkanoylové jako acetylové, propionylova, butyrylova skupina; aralkanoylové
jako fenylacetylova skupina; aroylové jako benzylova nebo toluylova skupina; aryloxyalkano-
viové jako fenoxyacetylova skupina; alkoxykarbonylové, jako skupina methoxykarbonylova,
ethoxykarbonylova, 2,2,2-trichlorethoxykarbonylova; izopropoxykarbonylova; —terc.—butoxy-
karbonylova (BOC), 2-jodethoxykarbonylové; aralkoxykarbonylové jako skupina benzyloxy-
Kkarbonylovd (CBZ), 4-methoxybenzyloxykarbonylova a 9—fluorenylmethoxykarbonylova
(FMOC) skupina. Vyhodnymi skupinami, chranicimi aminoskupinu, jsou skupiny BOC, DNP
a BOM, dale CBZ, benzylova a acetylova skupina.

V¥raz ..skupina chranici hydroxyskupinu® je obecn& rovnéz znim a jde o skupiny, které jsou
vhodné k ochrang (k blokovani) hydroxyskupiny pred chemickymi reakcemi, které jsou vSak
snadno odstranitelné, kdyz je zadouci reakce na jiném misté molekuly provedena. Typické pro
takové skupiny jsou shora uvedené nesubstituované nebo substituované skupiny arylové,
aralkylové nebo acylové, déle také skupiny alkylové. Jelikoz ze skupiny, chranici hydroxy-
skupinu, po Zadouci reakci (nebo reakénim sledu) odstrafiuji, neméd jejich druh a velikost
rozhodujici vyznam. Vyhodnymi jsou viak skupiny s 1 az 20 a zv1asté s 1 aZ 10 atomy uhliku.
Jakozto ptiklady skupin chranicich hydroxylovou skupinu se uvadéji skupina terc.—butylova,
benzylova, p-nitrobenzylova, p-toluensulfonylovd a acetylovd, pfi¢emZz jsou obzvlasté
vvhodnymi skupina benzylova a acetylova.

V'ychozi latky pro pouzivané funkéni derivéty slougenin obecného vzorce I se mohou pfipravovat
o sob& znamymi zplsoby, které jsou naptiklad popsany ve shora uvedené kniZni a patentové
literatufe, napfiklad reakci sloucenin obecného vzorce II a III, pfi¢emZ alespoft jedna z téchto
slouéenin ma chrénici skupinu misto atomu vodiku.

Uvoliiovani sloucenin obecného vzorce I z jejich funkénich derivati je mozné, v zavislosti na
pouzité chranici skupiné, napfiklad silnymi kyselinami, ugelné kyselinou trifluoroctovou nebo
chloristou aviak také jinymi silnymi anorganickymi kyselinami, jako kyselinou chlorovodikovou
nebo sirovou, silnymi organickymi karboxylovymi kyselinami, jako kyselinou chloroctovou nebo
sulfonovymi kyselinami, jako kyselinou benzensulfonovou nebo p-toluensulfonovou. Pfitomnost
ptidavnych inertnich rozpoust&del je mozna nikoliv viak vzdy nutna.

Jakozto inertni rozpoustédla jsou vhodné zv14sté organické napfiklad karboxylové kyseliny, jako
je kyselina octova, ethery jako tetrahydrofuran (THF) nebo dioxan, amidy jako dimethyl-
formamid (DMF), halogenované uhlovodiky jako dichlormethan, sulfoxidy jako dimethyl-
sulfoxid (DMSO), déle také alkoholy jako methanol, ethanol, izopropanol jakoZ také voda. Muze
se také pouzivat smési uvedenych rozpoustédel. Kyseliny trifluoroctové se s vyhodou pouziva
v nadbytku bez piisady dalSich rozpoustédel, kyseliny chloristé ve formé smési s kyselinou
octovou a 70% kyselinou chloristou v poméru 9: 1. Reakéni teplota pfi Stépeni je ucelné
priblizné 0 aZ piiblizné 50 °C; s vyhodou se pracuje pfi teploté 15 az 30 °C (teplota mistnosti).

BOC—skupina se miize naptiklad s vyhodou odst&povat 40% kyselinou trifluoroctovou v dichlor-
methanu nebo piiblizné 3 az 5 N kyselinou chlorovodikovou v dioxanu pfi teploté 15 az 60 °C,
FMOC-skupina 5 az 20% roztokem dimethylaminu, diethylaminu nebo piperidinu v dimethyl-
formamidu pfi teploté 15 az 50 °C. Odstépovani DNP-skupiny se dafi naptiklad také pfiblizné
3 az 10% roztokem 2-merkaptoethanolu v systému dimethylformamid/voda pfi teploté 15 az
30 °C.

Hydrogenolyticky odstranitelné chranici skupiny (napfiklad skupiny BOM, CBZ nebo skupina
benzylova) se mohou oditépovat naptiklad zpracovanim vodikem v piitomnosti katalyzatoru
(naptiklad katalyzatoru na bazi ulechtilého kovu, jako palladium, u&elnd na nosiéi, jako na uhli).
Jako#to rozpouitédlo se hodi shora uvedend rozpoustédla, zvlasté napfiklad alkoholy, jako
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methanol nebo ethanol nebo amidy jako dimethylformamid. Hydrogenolyza se zpravidla provadi
pii teploté priblizné 0 az 100 °C, za tlaku priblizn& 0,1 az 20 MPa, s vyhodou pfi teploté 20 az
30 °C, za tlaku pfiblizné 0,1 az 1 MPa. Hydrogenolyza CBZ skupiny se dafi naptiklad dobfe na
5 az 10% palladiu na uhli v methanolu pfi teploté 20 az 30 °C.

Slouceniny obecného vzorce I se mohou také s vyhodou pripravovat reakei slougeniny obecného

vzorce Il se zasadou obecného vzorce III. S vyhodou se pouziva o sob& znamych zpisobi
N-alkylace.

Uvolitovanou skupinou Z je s vyhodou atom chloru, bromu, jodu, alkylsulfonyloxyskupina s 1 az
6 atomy uhliku, jako methansulfonyloxyskupina nebo ethansulfonyloxyskupina nebo arylsulfon-
yloxyskupina s 6 az 10 atomy uhliku, jako benzensulfonyloxyskupina, p-toluensulfonyloxy-
skupina nebo 1- nebo 2-naftalensulfonyloxyskupina.

Reakce dobfe probiha zvlasté v pritomnosti pridavné zésady, jako je naptiklad hydroxid nebo
uhliCitan alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy, jako hydroxid nebo uhliditan sodny,
draselny nebo vépenaty, v inertnim rozpoustédle, jako napfiklad v halogenovaném uhlovodiku,
Jjako vdichlormethanu, v etheru, jako v tetrahydrofuranu nebo v dioxanu, vamidu jako
v dimethylformamidu nebo v dimethylacetamidu, v nitrilu, jako v acetonitrilu, pfi teploté
priblizn€ -10 az 200 °C, s vyhodou pfi teploté 0 az 120 °C. JestliZe je uvoliovana skupina Z od
jodu odli$na, doporutuje se ptisada jodidu, napfiklad jodidu draselného.

Vychozi latky obecného vzorce 11 jsou zpravidla nové. Mohou se pripravit naptiklad reakci
substituovaného derivatu piperidinu nebo piperazinu vzorce R'-NH, se slou¢eninou obecného
vzorce R°CH,-CHR*-CH,0H (kde R°Z, R°XR nebo R’ znamenaji chranici skupinu, R® a R®
spolu dohromady také O) za ziskani slou¢eniny obecného vzorce R'-NH-CH,~CHR®-CH,0H
(kde znamena R® skupinu XR’ nebo hydroxylovou skupinu), ptipadné od3t&penim chranici
skupiny R’ za ziskani sloudenin obecného vzorce R'-NH-CH,~CH(XH)-CH,OH, reakci
s derivatem kyseliny uhli¢ité, jako s diethvikarbonatem za ziskani 3-R'-5-hydroxymethyl-2—
oxazolidinont a poptipadé pfevedenim hydroxymethylové skupiny na skupinu CH,Z, napfiklad
reakci s SOCl,, sSOBr;, smethansulfonylchloridem nebo s p—toluensulfonylchloridem.
Slouceniny obecného vzorce H-Y (IIl) jsou zpravidla zndmé, nebo se mohou pfipravovat
obdobné jako znamé slouceniny.

Slougeniny obecného vzorce I se mohou také ziskat reakei slougeniny obecného vzorce IV (nebo
Jejiho funk&niho derivatu) s reaktivnim derivatem kyseliny uhligité.

Jakozto derivaty kyseliny uhli€ité jsou vhodné zvlaste dialkylkarbonaty, jako diethylkarbonat,
dale také alkylestery chlormraven¢i kyseliny, jako ethylchlorformiat, S vyhodou derivat kyseliny
uhligité, kterého se s vyhodou pouziva v nadbytku, slouZi také jakozto rozpoustédlo nebo jako
suspenzacni Cinidlo. PYi reakci se viak také mize pouzivat nékterého ze shora uvedenych
rozpoustédel, pokud jsou za probihajici reakce inertni. Krom& toho se doporucuje ptisada zisady,
zv1asté alkoholétu alkalického kovu, napfiklad kalium—terc.—butylatu. Reakce se ii¢elnd provadi
pri teplot€ 0 az 150 °C, s vyhodou pfi teploté 70 az 120 °C.

Vychozi latky obecného vzorce IV jsou zpravidla nové. Jsou pFipravitelné funkcionalizaci shora
uvedenych slou¢enin obecného vzorce R]—NH—CHZ—CH(XH)—CHZOH za ziskani slouenin
obecného vzorce R'-NH-CH,CH(XH)-CH;E, kde E m4 shora uvedeny vyznam a reakci se
slouCeninou obecného vzorce H-Y (1I1), shora charakterizovanou.

Pro pfipravu sloucenin obecného vzorce I, kde znamena R! 1-amidinopiperidinylovou nebo
1-amidinopiperazinylovou skupinu, se mize odpovidajici piperidinova nebo piperazinova
slougenina nechat reagovat s amidinaénim &inidlem. Jakozto amidinagni &inidlo je vyhodny
1-amidino-3,5-dimethylpyrazol, kterého se pouziva zvlaité ve forms nitratu. Reakce se udelnd
provadi za pfisady zisady, jako je triethylamin nebo ethyldiizopropylamin, v inertnim
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rozpoustédle nebo ve smési inertnich rozpoustédel, jako je napikiad systém voda/dioxan, pfi
teploté 0 aZ 120 °C, s vyhodou pfi teploté 60 az 120 °C.

Slougenina obecného vzorce I se miize také pripravovat tak, e se nechdva reagovat slouenina
obecného vzorce V s derivatem piperidinu nebo s derivatem piperazinu obecného vzorce V1.

Sloudenina obecného vzorce V se miZe pfipravovat reakci slouceniny obecného vzorce
H,N-CH,—CH(XH)-CH,-Y, kde X a Y maji shora uvedeny vyznam, s reaktivnim derivatem
kyseliny uhli¢ité. Reakéni podminky a vhodné derivéty kyseliny uhli¢ité jsou jak shora uvedeno.

Slougeniny obecného vzorce VI jsou zpravidla zndmé nebo se mohou pfipravovat o sobé
znamymi zpuisoby, pricemz sloueniny obecného vzorce VI, kde B neznamena atom vodiku, se
mohou pfipravovat funkcionalizaci odpovidajicich derivatl piperidinu nebo piperazinu obecného
vzorce VI (kde B znamena atom vodiku).

Reakce se mize i&elné provadét o sobé znamymi zpiisoby N-alkylaci amind, zvla3te cyklickych
amini, jako je shora uvedeno v souvislosti se slou¢eninami obecného vzorce Il a III.

Kromé toho je mozné prevadét ve slouteniné obecného vzorce I jednu nebo ob& skupiny symbolu
R' a/nebo Y na jinou skupinu symbolu R' a/nebo Y.

Zv1aité se mohou karboxylové skupiny esterifikovat, esterové skupiny 3tépit, benzylové skupiny
hydrogenolyticky odstrafiovat nebo aminoskupiny se mohou zpracovavat amidinaénim ¢inidlem.
Kromé toho se mohou o sob& znamé skupiny chranici aminoskupinu nebo hydroxylovou skupinu
zavadét nebo odstépovat.

Pro esterifikaci se miize karboxylova kyselina obecného vzorce I (kde znamena R? atom vodiku)
nechat reagovat s nadbytkem alkoholu obecného vzorce R*-OH (kde znameni R’ skupinu
symbolu A nebo benzylovou skupinu), Gcelnd v pfitomnosti silné kyseliny, jako kyseliny
chlorovodikové nebo sirové, pii teploté 0 az 100 °C, s vyhodou pii teplot& 20 az 50 °C.

Naopak se muze ester obecného vzorce I (kde znamena R® skupinu symbolu A nebo benzylovou
skupinu) pfevadét na formu kyseliny (R® znamena atom vodiku) GZeln& solvolyzou nebo
hydrogenolyzou nékterym ze shora uvedenych zpiisobi, napfiklad za pouziti hydroxidu sodného
nebo draselného ve smési vody a dioxanu pii teploté 0 az 40 °C, s vyhodou pfi teplot€ 10 az
30 °C.

Zasada obecného vzorce I se mize kyselinou prevadét na pfisluinou adiéni sil s kyselinou. Pro
tuto reakci prichazeji v avahu zvlasté kyseliny, které poskytuji fyziologicky nezavadné soli.
MuZe se pouzivat anorganickych kyselin, jako jsou kyselina sirové, dusi¢na, halogenovodikové
kyseliny, jako chlorovodikovd nebo bromovodikova, fosforetné kyseliny, jako kyselina
ortofosforeén4, sulfaminova kyselina a organické kyseliny, zvlasté alifatické, alicyklicke, .
aralifatické, aromatické nebo heterocyklické jednosytné nebo nékolikasytné karboxylove,
sulfonové nebo sirové kyseliny, jako jsou kyselina mravengi, octova, propionové, pivalova,
diethyloctova, malonova, jantarova, pimelova, fumarova, maleinova, mlééna, vinna, jablecna,
benzoové, salicylova, 2-fenylpropionova, nebo 3—fenylpropionova, citronova, glukonova,
askorbova, nikotinova, izonikotinova, methansulfonova, ethansulfonova, ethandisulfonova,
2-hydroxyethansulfonov4, benzensulfonova, p-toluensulfonova, naftalenmonosulfonova
a naftalendisulfonova a laurylsirova kyselina. Soli s fyziologicky nevhodnymi kyselinami,
napiiklad pikraty, se mohou pouzivat k izolaci a/nebo k ¢isténi slouCenin obecného vzorce 1.

Volné zasady se mohou popfipadé uvoliiovat ze svych soli zpracovanim silnymi zasadami, jako
jsou hydroxid sodny nebo draselny nebo uhli¢itan sodny nebo draselny.
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Je také mozné karboxylové kyseliny obecného vzorce I (R* znamena atom vodiku) pievadét
reakci s odpovidajicimi zdsadami na kovové nebo amoniové soli, naptiklad na sodné, draselné
a vapenaté soli.

SlouCeniny obecného vzorce I maji jedno nebo nékolik chirlnich center a mohou byt proto ve
formé racemické nebo ve formé& opticky aktivni. Ziskané racematy se mohou o sob& znamymi
zplisoby mechanicky nebo chemicky délit na své enantiomery. S vyhodou se vytvéateji
diastereoizomery zracemitu reakci sopticky aktivnim délicim inidlem. Jakozto ptiklady
takovych delicich ¢inidel se uvadgji opticky aktivni kyseliny, jako jsou D a L formy kyseliny
vinné, dibenzoylvinné, diacetylvinné, mandlové, jable¢né nebo mléiné nebo riizné opticky
aktivni kafrsulfonové kyseliny, jako je naptiklad kyselina B—kafrsulfonova. S vyhodou se také
rizné formy enantiomeri mohou délit ve sloupci pln&ném opticky aktivnimi d&licimi prostredky
(napfiklad dinitrobenzoylfenylglycinem); jakozto eluéni inidlo je vhodny napfiklad systém
hexan/izopropanol/acetonitril napiiklad o objemovém poméru 82 : 15 : 3.

Pirozen¢ je také mozné opticky aktivni slougeniny obecného vzorce I ziskat o sob& zndmymi
zplsoby tak, Ze se jako vychozich latek (naptiklad obecného vzorce II) pouziva jiz opticky
aktivnich slouéenin.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky nezavadné soli se mohou pouZivat pro
vyrobu farmaceutickych prosttedkd, pfi¢emz se spolu s alespoii jednim nosi¢em nebo s alespoii
Jednou pomocnou litkou a popfipadé s alespoii jednou jinou G&innou latkou zpracovavaji na
vhodnou davkovaci formu. Téchto prostfedk podle vynilezu se miize pouzivat jakoZto 16&iv
vhumanni a ve veterindrni medicing. JakoZto nosiSe pfichazeji v ivahu anorganické nebo
organické latky, které jsou vhodné pro enteralni (napiiklad oralni nebo rektilni) nebo pro
parenteralni podavani nebo pro podani ve formé inhalaéniho spreje a které nereaguji se
slouCeninami obecného vzorce I, jako jsou naptiklad voda, rostlinné oleje, benzylalkoholy,
polyethylenglykoly, glycerintriacetét a jiné glyceridy mastnych kyselin, Zelatina, sojovy lecitin,
uhlohydraty, jako lakt6za nebo Skroby, stearat hoteénaty, matek a celuléza. Pro orélni pouZiti se
hodi zvlasté tablety, drazé, kapsle, sirupy, $tavy nebo kapky; zvlasté jsou vhodné lakované
tablety a kapsle s povlakem odolnym Zaludetni kyseling, poptipad& s kapslovym pouzdrem
odolnym Zaludeéni kyseling. Pro rektalni pouZiti jsou vhodné &ipky, pro parenteralni pouziti
roztoky, zvlasté olejové nebo vodné roztoky, dale suspenze, emulze nebo implantaty.

Pro poufZiti jakoZto inhalaéniho spreje se mize pouzivat spreji, které obsahuji u&innou latku bud’
rozpusténou nebo suspendovanou ve smési hnaciho plynu. K tomuto G&elu se Geln& pouziva
ucinné latky obecného vzorce I v mikronizované formé, pritemz se miize pridavat jedno nebo
nekolik pridavnych fyziologicky vhodnych rozpoustédel, jako je ethanol. Inhalagni roztoky se
mohou podavat za pouziti o sob& znamych inhalagnich zatizeni. Slouceniny podle vynalezu se
také mohou lyofilizovat a ziskanych lyofilizitd se miize naptiklad pouzivat pro pfipravu
vstiikovatelnych prostiedki.

Farmaceutické prostiedky podle vynalezu se mohou sterilizovat a/nebo mohou obsahovat
pomocné latky, jako jsou konzervatni a stabiliza¢ni ptisady a/nebo sméagedla, emulgatory, soli
k ovliviiovéni osmotického tlaku, pufry, barviva a aromatické latky. Poptipadé mohou obsahovat
dalsi 0¢inné latky, jako jsou naptiklad vitaminy.

Slougenin obecného vzorce I podle vynalezu se zpravidla pouziva v davkach podobnych jako
jinych znamych farmaceuticky G&innych latek, zv1asté viak v davkach podobnych, jako se uvadi
v evropském patentovém spise &islo EP-A-459 256, s vyhodou v davce pFiblizné 5 mgazlg,
zvlast€ 50 az 500 mg na davkovaci jednotku. Denni davka je priblizng 0,1 aZ 20,0 a zv]asté 1 az
10 mg/kg télesné hmotnosti. Urditd dévka pro kaZdého jednotlivého jedince zavisi na
nejriznéjSich faktorech, naptiklad na G&innosti urdité pouzité slou€eniny, na stafi, télesné
hmotnosti, vSeobecném zdravotnim stavu, pohlavi, potravé, na okamiku a cesté podani, na
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rychlosti vylutovani, na kombinaci 16&iv a na zavaZnosti ur¢itého onemocnéni. Vyhodné je oralni
podavani.

V nésledujicich ptikladech praktického provedeni se teploty vzdy uvadgji ve °C.

Vyraz ,zpracovani obvyklym zpiisobem® v nasledujicich pfikladech praktického provedeni
Znamena:

Poptipadé se pridava voda, podle konstituce kone¢ného produktu se hodnota pH upravuje na 2 az
8, filtruje se sloupcem ionexu, organicka faze se vysusi siranem sodnym, odpafi se, lyofilizuje se
a &isti chromatografii a/nebo krystalizaci.

Vynalez objastiuji, nijak v8ak neomezuji nasledujici ptiklady praktického provedeni.

Priklady praktického provedeni

Ptiklad 1

Do roztoku 1,6 g methylesteru 3—piperazinpropanové kyseliny (,,A) [ziskatelné reakci methyl-
esteru 3—chlorpropanové kyseliny s piperazinem] ve 20 mi dimethylformamidu se prida 3,0 g
3—(1-BOC—4—piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu [ziskatelného reakci
1-BOC—4-aminopiperidinu s 2,3—epoxypropan—1-olem za ziskani 4—~2,3~dihydroxypropyl-
amino)piperidinu, reakci s diethylkarbonatem v pfitomnosti terc.~butylatu draselného za ziskani
3—(1-BOC—4-piperidyl)-5-hydroxymethyloxazolidin—2—onu a néslednou esterifikaci methan-
sulfonylchloridem], rozpu$téného v 10 mi dimethylformamidu a miché se po dobu 60 minut pfi
teploté mistnosti. Po odstran&ni rozpoustédla a zpracovani obvyklym zpisobem se ziska
3—(1—-BOC—4—piperidyl)—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazinem]methyloxazolidin—Z—on.

Obdobné se ziska reakci ,,A“ a

3—(1-benzyl-4—piperidyl)-5—-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—(1—benzyl—4—piperidyl)—5—[4-(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on
o teploté tani 86 az 87 °C,

3—(1-N-BOC-amidino—4—-piperidyl)-5—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—(1-N-BOC-amidino—4—piperidyl)}-5—-[4—«(2—methoxykarbonylethyl)piperazin] methyloxazol-
idin—2—on,

3—(1-benzyl-4—piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
31 —benzyl—4—-piperidylmethyl)—S—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]—methyl—oxazol-
idin—2—on,

3—(1-N-BOC-amidino—4—piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu
3—(1—N—BOC—amidino—4—piperidylmethyl)—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)——piperazino]meth—
yloxazolidin—2-on,

3-[21 —benzyl-4—piperidyl)ethyl]-5—-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2-onu
3—[2—(1-benzyl-4—piperidyl)ethyl]-5—{4—~(2-methoxykarbonylethyl)piperazin] methyloxazol-
idin—2—on,

3—[2—(l—N—BOC—amidino—4—piperidyl)ethyl]—5—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—[2—(1—N—BOC—amidino—4—piperidyl)ethyl]—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]meth-
yloxazolidin—2-on,
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3—{3~(1-benzyl-4-piperidyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2-onu
33 1—bcnzyl—4—piperidyl)propyl]—S—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

331 ~N-BOC-amidino—4—piperidyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu
33 1—-N—BOC—amidino—4—piperidyl)propyl]—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]meth-
yloxazolidin—2-on,

3-{4—(1-benzyl-4-piperidyl)butyl]-5—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu,
3[4~ 1—benzyl—4—piperidyl)butyl]—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3-[4~(1-N-BOC-amidino—4—piperidyl)butyl]-5~methansu Ifonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3[4~ 1-N-BOC-amidino—4-piperidyl)butyl]-5-[4—(2-methoxykarbonylethyl)piperazin]meth-
yloxazolidin—2—-on,

3-[2H 1-benzyl-4-piperazinyl)ethyl]-S-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2-onu
3-[2H I-benzyl-4-piperazinyl)ethyl]-5-[4—(2-methoxykarbonylethyl)piperazin]Jmethyloxazol-
idin—2-on,

32 1—N—BOC—amidino—4—piperazinyl)ethyl]—S-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
321 —N—BOC—amidino—4-piperazinyl)—ethyl]—S—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]-
methyloxazolidin—2-on,

3—{3(1-benzyl-4-piperazinyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—-onu
33 1—-benzyl—4—piperazinyl)propyl]—5-—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3-[3 1-N-BOC-amidino—4—piperazinyl)propyl]-5—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—
onu

33~ 1—N—BOC—amidino—4—piperazinyl)propyl]-—S-—[4—(2—-methoxykarb0nylethyl)piperazin]—
methyloxazolidin—2-on,

3—{4(1-benzyl-4-piperazinyl)butyl]-5—-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3-{4-(1 —benzyl—4—piperazinyl)butyl]—5—[4—(2—-methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—-2-on,

3[4~ 1-N-BOC-amidino-4-piperazinyl)butyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin~2—onu
3——[4—(1~N—BOC—amidino—4—piperazinyl)—butyl]—5—[4—{2—methoxykarbonylethyl)piperazin]—
methyloxazolidin—2—on,

3—(1-methyl-4—piperidyl}-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2-onu
3—(1-methyl-4—piperidyl)}-5-[4—(2-methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazolidin-2—on,

3—(1-izopropyl-4-piperidyl)}-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—(1—izopropyl—4—piperidyl)—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—on,

3—(1-terc.-butyl-4-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—(1—terc.—butyl~4—piperidylmethyl)—S—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazo—
lidin—2-on,

3—~(1-ethyl-4-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu

3—(1—ethyl—-4—piperidylmethyl)—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazolidin—2~ ‘
on,

-10-
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3-[2—(1-izopropyl—-4—piperidyl)ethyl]-5—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
32 l—izopropyl—4—piperidyl)ethyl]—S—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin-2-on,

3—[2—(1—cyklohexyl-4—piperidyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu
3—[2—(1—cyklohexyl—4—piperidyl)ethyl]—5—[4——(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on,

3-[3—(1-methyl-4—piperidyl)propyl]-5—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—[3—(1-methyl—4—piperidyl)propyl]-5—[4—(2-methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on,

3—[3—(1-cyklopentyl-4—piperidyl)propy!]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2-onu
3—[3—(1—cyklopentyl—4—piperidyl)propyl]—S—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on,

3-[4—(1-terc.—butyl-4—piperidyl)butyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2-onu
3—[4—(1-terc.~butyl-4—piperidyl)butyl]-5-[4—(2-methoxykarbonylethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on,

3-[4—(1-cyklopropyl—4—piperidyl)butyl}-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2-onu
3—[4—(1~cyklopropyl—4—piperidyl)butyl]-5-[4—(2-methoxykarbonylethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on,

3-[2—(1-methyl—4—piperazinyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—-[2-(1-methyl-4—piperazinyl)ethyl]-5-[4—(2-methoxykarbonylethyl)piperazin] methyloxazol-
idin—2—on,

3-[2—(1-cyklopropyl-4—piperazinyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu
3—[2—(1—yklopropy l—4—piperazinyl)ethyl]—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on,

3-[3—(1-ethyl—-4—piperazinyl)propy!]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
331 —ethyl—4—piperazinyl)propyl]——5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3-[3—(1-izopropyl-4-piperazinyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu
33 1—izopropyl—4—piperazinyl)propyl]—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyl—
oxazolidin—2—on,

3-[4—(1—propyl-4—piperazinyl)butyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3-[4—(1-propyl-4—piperazinyl)butyl]-5-[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin] methyloxazol-
idin—2—on,

3—[4—(1—cyklohexyl—4—piperazinyl)butyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2-onu

3[4~ 1—cyklohexyl-4—piperazinyl)butyl]-5—[4—(2-methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxa-
zolidin—2—on.

-11-
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Pfiklad 2

Obdobné jako podle prikladu 1 se ziska reakei 2,2 g benzylesteru kyseliny 3—piperazinpropanové
(-B*) s 2,6 g 3~ 1-benzyl-4—piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu 31—~
benzyl—4—piperidyl)—5—[4——(2—benzyloxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on

o teploté tani 91 az 92 °C.

Obdobné se ziska reakci ,,B“ a:

31 —benzyl—4—piperidylmethyl)—5—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—-onu
3~ 1—benzyl—4—-piperidylmethyl)—S—[4»—(2—benzyloxykarbonylethyl)piperazin]methy]oxazolidin—
2-on,

32 1-benzyl-4-piperidyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2-onu
32 1—benzyl—4—piperidyl)ethyl]—5—[4—(2—benzyloxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin~2—on,

3-[3—(1-benzy I-4-piperidyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin~2—onu
3-[3H l—benzyl—4—piperidyl)propyl]—5—[4—(2—benzyloxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on,

3-[4—(1-benzyl4-pi peridyl)butyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu
3-[4-(1 —benzyl—4—piperidyl)butyl]—S—[4—(2—benzyloxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on.

Ptiklad 3

Obdobné jako podle prikladu 1 se ziska reakci methylesteru kyseliny 2-piperazinoctové [ziska-
telného reakci methylesteru kyseliny a—chloroctové s piperazinem] s 3—(1-BOC—4—piperidyl)-
5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—-2—onem po zpracovani obvyklym zpiisobem 3—(1-BOC-
4—piperidyl)—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on.

Obdobné se ziska reakci methylesteru kyseliny 2-piperazinoctové a:

3—(1—benzyl—4—piperidyl)—S——methansulfonyloxymethyloxazolidin——2—onu
3—(1-—benzyl—4—piperidyl)—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—on,

3~ 1—N—BOC—amidino—4—piperidyl)—S—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—(l—N—BOC*amidino—4—piperidyl)—5—[4—{methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3—(1—benzyl—4—piperidylmethyl)—S—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3~ l—benzyl—4—piperidylmethyl)—S—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—
on,

3~(1-N-BOC-amidino—4-piperidylmethyl)-S-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2-onu
3—(1—N—BOC—amidino—4-piperidylmethyl)—5—[4—(methoxykarbonylethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on,

3-[2—(1-benzyl-4—piperidyl)ethyl]-S-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu

321 —benzyl-4-piperidyl)ethyl]-5—{4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin] methyloxazolidin—
2-on,
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3—[2—(1—N—BOC—amidino—4—piperidyl)ethyl]—S—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—[2—(1—N—BOC—amidino—4—piperidy])ethyl]—S—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2-on,

3-[3—(1-benzyl-4—piperidyl)propyl]-5—-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu
3—[3—(1—benzyl—4—piperidyl)propyl]—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3—[3—(l—N—BOC—amidino—4—piperidyl)propyl]—5—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—[3—(1—N—BOC—amidino—4—piperidyl)propyl]—S—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]meth-
yloxazolidin—2—on,

3-[4—(1-benzyl-4—-piperidyl)butyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3[4~ 1—benzyl—4-—piperidyl)buty1]—5—[4~(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol idin—
2-on,

3—[4—(1—N—BOC—amidino—4—piperidyl)butyl]—S—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—[4—(l—N—BOC—amidino—4—piperidyl)buty1]—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2-on,

3—[2—(1—benzyl—4—piperazinyl)ethyl]—S—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
32~ 1—benzyl—4—piperazinyl)ethyl]—S—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3—[2—(1—N—BOC—amidino—4—piperazinyl)ethyl]—S—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3-[2H 1—N—BOC—amidino—4—piperaziny])ethyl]—5—[Hmethoxykarbonylmethyl)piperazin]meth—
yloxazolidin—2-on,

3—[3—(1-benzyl-4—piperazinyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2-on
3—[3—(1—benzyl—4—piperazinyl)propyl]—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on,

3—[3—(1—N—BOC—amidino—4—piperaziny1)propyl]—5—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—
onu

3-[3—(1-N-B OC—amidino—4—piperazinyl)propyl]—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]-
methyloxazolidin—2—on,

3—[4—(1—benzyl—4—piperazinyl)buty]]—S—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—[4—(1—benzy]—4—piperaziny1)butyl]—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)pipcrazin]methyloxazol-
idin—2—on,

3—[4—(1—N—BOC—amidino—4—piperazinyl)butyl]—S—methansu]fonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—[4—(1—N—BOC—amidino—4—piperazinyl)butyl]—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]meth—
yloxazolidin—2—on,

3—(1-methyl-4—piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—(1-methyl-4—piperidyl)}-5-[4—(methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazolidin-2-on,

3—(1-izopropyl—4—piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2-onu
3—( 1—izopropyl—4-piperidyl)-5-[4—-(methoxykarbonylmethyl)piperazin] methyloxazolidin—2-on,

3—(1-terc.~butyl-4—piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2-onu

3—(1——terc.—butyl—4—piperidylmethyl)—S—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on,
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3—(1-ethyl-4-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—(1—-ethyl—4—piperidylmethyl)—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—

on,

3-[2H 1—izopropyl—4—piperidyl)ethyl]—S—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3-[2H l—-izopropyl—4—piperidyl)ethyl]—5——[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3-[21 —cyklohexyl-4-piperidyl)ethyl]-5—-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3-[2H 1-cyklohexyl-4-piperidyl)ethyl]-5-[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

331 —methyl-4—piperidyl)propyl]-5—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3-[3 1-methyl-4-piperidyl)propyl]-5-[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on,

3-[3«(1-cyklopentyl-4-piperidyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—[3—(1—cyklopentyl—4-piperidyl)propyl]—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin] methyl-
oxazolidin~2—on,

3-[4—(1-terc.-butyl-4-piperidyl)butyl]-5—methansulfonyloxy-methyloxazolidin—2-onu
3-[4—(1-terc .-butyl—4—piperidyl)butyl]—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3—[4—(1—cyklopropyl—4—piperidyl)butyl]—S—methansulfonyloxymethyloxazolidin—Z—onu
3—[4—(1—cyklopropyl—4—piperidyl)butyl]—-S—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2-on,

3—{2~(1-methyl-4-piperazinyl)ethyl]-5—methansulfonyloxy-methyloxazolidin—2—onu
3-2 l—methyl~4~piperazinyl)ethyl]——S—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol—
idin—2—-on,

32 1-cyklopropyl-4—piperazinyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2~onu
3—{2—(1—cyklopropyl-4-pi perazinyl)ethyl]-5-[4—«(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on,

3—{3~(1-ethyl-4-piperazinyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2-onu
3-[3«(1-ethyl-4-piperazinyl)propyl]-5—[4-methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3-{3-(1-izopropyl-4-piperazinyl)propyl]-5—-methansulfonyloxymethyloxazolidin~2—onu
3-[3—(1-izopropyl-4—pi perazinyl)propyl]-5-[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazinjmethyl-
oxazolidin—2—on,

3—[4—(1—propyl—4—piperazinyl)butyl]—S—methansulfonyloxymethyloxazolidin—-2—onu
3—[4—(1—propyl—4—piperazinyl)butyl]—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazo]-
idin—2—on,

3[4~ 1-cyklohexyl-4-piperazinyl)butyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu

3-[4-(1—cyklohexyl-4-piperazinyl)butyl]-5-[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on.
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Obdobné se ziska reakci methylesteru kyseliny 4—piperazinbutanové a:

3—(1-benzyl—4—piperidyl}-5—-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—(1-benzyl-4—piperidyl)-5—{4—(3-methoxykarbonylorioyl)piperazin]methyloxazolidin-2-on,

3—(1-N-BOC-amidino—4—piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—(l—N—BOC—amidino—4—piperidyl)—S—[4—(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on, '

3—(1-benzyl-4-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu
3—(1-benzyl-4—piperidylmethyl)-5-[4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyloxazolidin—
2-on,

3—(1-N-BOC-amidino—4—piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2-onu
3—(1-N-BOC-amidino—4—piperidylmethyl)-5-[4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2-on,

3—-[2—(1-benzyl-4—piperidyl)ethyl]-5—-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—[2—(1-benzyl-4—piperidyl)ethyl]-5—{4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin}methyloxazol-
idin~2-on,

3—[2—(1-N-BOC-amidino—4—piperidyl)ethyl}-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2-onu
3-[2—(1-N-BOC-amid ino—4—piperidyl)ethyl]-5—[4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin]meth-
yloxazolidin—2—on,

3-[3—( 1-benzyl-4-piperidyl)propyl]-5—-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3-[3—(1-benzyl-4-piperidyl)propyl]-5—[4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin] methyloxazol-
idin—2—on,

3—[3—(1—N—BOC—amidino—4—piperidyl)propyl]—S—methansulfonyloxymethyloxazolidin-—2—on
3-{3< 1—-N—BOC—amidino—4—piperidyl)propyl]—S—[4—(3——methoxykarbonylpropyl)piperazin]—
methyloxazolidin—2—on,

3—[4—(1-benzyl-4—piperidyl)butyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3-[4—(1-benzyl-4—piperidyl)butyl}-5-[4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—-on,

3-[4—1-N-BOC-amidino—4—piperidyl)butyl]-5—-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
34 l-N—BOC—amidino—4—piperidyl)butyl]—5—[4—(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]meth—
yloxazolidin-2-on,

3-[2—(1-benzyl-4—piperazinyl)ethyl]-5—-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—[2—(1—benzyl—4—piperazinyl)ethyl]—5—[4—(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyloxazol—
idin—2—-on,

3-[2-(1-N-BOC-amidino—4—piperazinyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu
3-[2~(1-N-BOC~-amidino—4—piperazinyl)ethyl]-S-[4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin]-
methyloxazolidin—2—on,

3—[3—(1-benzyl-4-piperazinyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu

3-[3—(1-benzyl-4—piperazinyl)propyl]-5-[4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2-on,
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3—-[3«(1-N-BOC-amidino—4-piperazinyl)propyl]-S-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2~—
onu
3—[3—(1—N—BOC—amidino—4—piperazinyl)propyl]—5—[4—(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]-
methyloxazolidin-2—on,

3—[4—(1—benzyl—4—piperazinyl)butyl]—S—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—[4-—(l—benzyl—4—piperazinyl)butyl]——S—[4—(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3-{4~(1-N-BOC-amidino—4-piperazinyl)butyl]-5~methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
34~ 1—N—BOC—amidino—4—-piperazinyl)butyl]-—S—[4—(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]—
methyloxazolidin-2—on,

3—(1-methyl-4-piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—(1—methyl—4—piperidyl)—5—[4-(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3—(1-izopropyl-4-piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3 1-izopropyl-4-piperidyl)-5-{4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyloxazolidin
—2—on,

3—~(1-terc.~butyl-4—piperidylmethyl)~5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—(l——terc.—butyl—4—piperidylmethyl)—5—[4—(3—methoxykarbonylpropy])piperazin]methyloxazol
idin—2-on,

3—~(1-ethyl-4-piperidylmethy!l)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2~onu
3~ 1-ethyl-4—piperidylmethyl)-5-[4—(3~methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyloxazolidin—
2—on,

3~[2—(1-izopropyl-4—piperidyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3-[2—(1-izopropyl-4—piperidyl)ethyl]-5-[4—(3—-methoxykarbony! propyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—-on,

3-[2—(1-cyklohexyl-4-piperidyl)ethyl]-S—methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—~onu
3—{2~(1—cyklohexyl-4—piperidyl)ethyl]-5—{4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2-on,

3~[3~(1-methyl-4—piperidyl)propyl]}-5—-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3-[3~ 1-methyl-4-piperidyl)propyl]-5—{4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on,

3-[3~(1-cyklopentyl-4—piperidyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu
3—{3(1—cyklopentyl-4—piperidyl)propyl]-5-[4—(3-methoxykarbonylpropylpiperazin]-methyl—
oxazolidin—2-on,

3—{4~(1-terc.~butyl-4—piperidyl)butyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu
3—[4—(1-—terc.—-butyl—4—piperidyl)buty]]—S—[4—(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyl—
oxazolidin—2-on,

3—{4—(1-cyklopropyl-4-piperidyl)butyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
3—{4-(1—cyklopropyl-4—pi peridyl)butyl]-5-[4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—~2—on,

3—[2—(1-methyl-4—piperazinyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu

3—{2~(1-methyl-4—piperazinyl)ethyl]-5-[4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin] methyloxazol-
idin—2—on,
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3-[2—(1-cyklopropyl-4—piperazinyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin—2—onu
32 1—cyklopropyl—4—piperazinyl)ethyl]—5—[4—(3—methoxykarbonylprOpyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on,

3-[3—(1—ethyl-4—piperazinyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu
3—[3—(1—ethyl—4—pipe-razinyl)propyl]—S—[4—-(3—methoxykarbony]propyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on,

3—[3—(1-izopropyl-4—piperazinyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2-onu
3—[3—(1—izopropyl—-4—piperazinyl)propyl]—5-—[4—(3—methoxykarbony1propyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on,

3-[4—(1—propyl—4—piperazinyl)butyl]-5—-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2—onu
3—[4—(1-propyl—4-piperazinyl)butyl]-5-[4—(3-methoxykarbonylpropyl)piperazin] methyloxazol-
idin—2—on,

3-[4~ 1—cyklohexyl—4—piperazinyl)butyl]—S—methansulfonyloxymethyloxazolidin—-2—onu
3—[4—(1—cyklohexyl—4—piperazinyl)butyl]—-5—[4—(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on.

Priklad 4

Suspenduje se 0,6 g 3—(1-BOC—4—piperidyl)}-5—[4—(2-methoxykarbonylethyl)piperazinJmethyl-
oxazolidin-2—-onu [ziskatelného podle piikladu 1] v roztoku 40 ml kyseliny 2N chlorovodikove
na bazi dioxanu a micha se po dobu 3 hodin pfi teploté mistnosti. Po odstranéni rozpoustédla
a zpracovani obvyklym zpiisobem se ziskd hydrochlorid 3—(4-piperidyl)-5-[4—~(2—methoxy-
karbonylethyl)piperazin]methyloxazolidin—2-onu.

Obdobné se ziska po odstranéni chranici skupiny BOC z produktii podle pfikladu 1:
3—(1—amidino—4~piperidy])—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3—(1—amidino—4—piperidylmethyl)—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazolidin—
2-on, :

32~ 1-amidino—4-piperidyl)ethyl}-5-[4—(2-methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on,

3-[3—+(1-amidino—4—p iperidyl)propyl]—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on,

3—[4—(l—amidino—4—piperidyl)butyl]—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on,

3—[2—(1—amidin0—4—piperazinyl)ethyl]—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazo]-
idin—2-on,

3-[3—(1-amidino—4—pi perazinyl)propyl]—-5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on,

3-[4-(1 —amidino—4—piperazinyl)butyl]—S—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on.

-17-




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291049 B6

Priklad 5

Obdobné jako podle prikladu 4 se ziska ze slougenin podle pfikladu 3 jakoZto vychozich latek
odst€penim chranici skupiny BOC nasledujici slouCeniny ve form& svych hydrochloridi:

3—(4—piperidyl)—S—[4-(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z-on,
3~ l—amidino—4—-piperidyl)»5—[4—(methqukarbonylmethy])piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3~ l—amidino—4—piperidylmethyl)—S—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazolidin—
2-on,

32— 1—amidino—4—piperidyl)ethyl]—S—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3-[3H 1—amidino—4—piperidyl)propyl]—S—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on,

3—[4~(1-amid ino—4—piperidyl)butyl]—5—[4——(methoxykarbonylmethyl)piperazin] methyloxazol-
idin~2—-on,

3-[2-( 1—amidino—4—piperazinyl)ethyl]—S—[4—(methoxykarbonylmcthyl)pi perazin}methyloxazol-
idin—2-on,

33~ l—-amidino—4—piperazinyl)propyl]—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—-on,

3—[4—«(1-amid ino—4-piperazinyl)butyl]—5—[4—(methoxykarbonylmethyl)piperazin]methyloxazol—
idin—2-on,

3~ 1—amidino—4—piperidyl)—5—[4—(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]mcthyloxazolidin—Z—on,

3—(1-amidino—<4—pi peridylmethyl)-5—-[4—(3~methoxykarbonyl propyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3~[2—(l—amidino—-4—piperidyl)ethyl]—-5—[4—(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3—[3—(1—amidino~4—piperidyl)propy1]—5—[4——(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyl‘
oxazolidin—2—on,

3—{4~(1-amidino—4-pi peridyl)butyl]—5—[4——(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin] methyloxazol-
idin—2-on,

3—{2—(1-amidino—4—pi perazinyl)ethyl]—S—[4—(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2~on,

3—[3—(1-amidino—4—piperazinyl)propyl]—S—[H3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—-on,

3~[4«(1-amidino—4—pi perazinyl)butyl]—S—[4»—(3—methoxykarbonylpropyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2-on.
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Priklad 6

Suspenduje se 0,8 g 3—(l—BOC—-4—piperidyl)-5—[4—(2—methoxykarbonylethylpiperazin]methyl-
oxazolidin-2-onu [ziskatelného zpiisobem podle ptikladu 1] v 60 ml methanolu, smisi se se 4 ml
roztoku 2N hydroxidu sodného a miché se po dobu &tyF hodin pfi teploté mistnosti. Po odstranéni
rozpouitédla se zbytek vyjme vodou, hodnota pH se nastavi pfidanim ziedéné kyseliny
chlorovodikové na 3 a reakéni smé&s se zfiltruje pres iontoméni¢. Filtrat se vysusi siranem
hofe¢natym. Po odstranéni rozpou$tédla a po nasledném vymrazovacim vysudeni se ziska
3—(1—BOC—-4—piperidyl)—S—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z——on.
Zmydeln&nim produkti podle piikladii 1 az 5 se obdobné ziska:
3—(1-benzyl-4—piperidyl)-5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin-2—on,

3~ ]1-N-BOC—4-amidino—4—piperidyl)-5-[4—(2—karboxyethyl)piperazinJmethyloxazolidin—2-

on,
3—(1-benzyl4-piperidylmethyl)-5-[4—(2—karboxyethyl)piperazin] methyloxazolidin—2-on,

3—(1-N-BOC-amidino—4—piperidylmethyl)}-5-[4—(2-karboxyethyl)piperazin] methyloxazolidin—
2—-on,

3-[2(1 —benzyl—4—-piperidyl)ethyl]—S—[4—-(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—on,

3-[2~(1-N-BOC-amidino—4-piperidyl)ethyl]-5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin] methyloxazol-
idin—2-on,

3—[3—(1—benzyl—4—piperidyl)propyl]—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

33 l—N—BOC-amidino—4—piperidyl)propyl]—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazol—
idin—2—on,

3-{4-(1 —benzyl—4——piperidyl)buty]]—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazol idin—2—on,

34~ 1—N—BOC—amidino—4—piperidyl)butyl]—5—[4—(2——karboxyethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on, :

3-[2—(1-benzyl-4—piperazinyl)ethyl]-5-[4—(2—karboxyethyl)piperazin] methyloxazolidin—2—on,

3—[2~(1-N-BOC-amidino—4—pi perazinyl)ethyl]—5—-[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—-on,

3-[3—(1-benzyl-4—pi peraziny])propyl]—S—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methylbxazolidin—2—
on,

3-[2(1 ~N-BOC-amidino—4—piperazinyl)propyl}-5-[4—(2—karboxyethyl)piperazinjmethyl-
oxazolidin—2-on,

3-[4—(1-benzyl4—piperazinyl)b utyl]-5-[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2-on,

3—[4—(1—N—BOC—amidino—4—piperazinyl)butyl]—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on,

3—(1—methyl—4—piperidyl)—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,
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3~ 1-izopropyl-4-piperidyl)-5—[4—(2~karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin~2—on,
3—(1-terc .—butyl—4—pipcridylmethyl)—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,
3~ I-—ethyl—4»—piperidylmethyl)—S—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,
32 1—izopropyl—4—piperidyl)ethy]]—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

32 1—cyklohexyl—4—piperidyl)ethyl]~5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolid in—2—
on,

33~ 1—methyl—4—piperidyl)propyl]—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—on,

3-[3~ 1—cyklopentyl-4—piperidyl)propyl]-5-[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin-2—
on,

3—[4—(l-—terc.—butyl—4—piperidyl)butyl]—-S—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—
on,

3-[4~ 1—cyklopropyl-4—piperidyl)butyl]-5—{4~(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2~
on,

32 1—methyl—4-piperazinyl)ethyl]—S—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—on,

3-[2H 1—cyklopropyl—4—piperazinyl)ethyl]—S—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—
2-on,

3—{3(1-ethyl-4—piperazinyl)propyl]-5-[4—(2-karboxyethyl)piperazin] methyloxazolidin—2—on,

3-[3—(1-izopropyl-4—piperidyl)propyl]-5—[{4—(2-karboxyethyl)piperazin] methyloxazolidin—2—-
on,

34~ 1-propyl-4-piperazinyl)butyl]-5—{4—(2—karboxyethyl)piperazin] methyloxazolidin—2-on,

3-[4(1 —cyklohexyl-4-piperazinyl)butyl}-5—{4—(2-karboxyethy!)piperazin]methyloxazolidin-2—-
on,

3—(1-benzyl-4-piperidyl)-5-[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3~ 1—benzyl-—4—piperidylmethyl)—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—on,
3-[21 —benzyl-4-piperidyl)ethyl]-5—{4—(2-karboxylethyl)piperazin] methyloxazolidin-2—on,
3—[3—(1—benzyl—4—piperidyl)propyl]—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—on,
3-[4~(1-benzyl-4-piperidyl)butyl]-5—[4—(2-karboxyethyl)piperazin] methyloxazolidin—2—on,
3~(1-BOC—4-piperidyl)-5-[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,
3—(1-benzyl-4-piperidyl)-5-[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

31 —N—BOC—amidino—4—piperidyl)—5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2——on,

3—(1-benzyl-4-piperidylmethyl)-5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2-on,
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3~ l—N—BOC—amidino—4—piperidylmethyl)—S—[Hkarboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—
2—on,

32 1—benzyl—4—piperidyl)ethyl]—5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3—[2—(1—N—BOC—amidino—4—piperidyl)ethyl]—S—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3—[3—(1—benzyl—4—piperidyl)propyl]—5—[4-—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—on,

3-[3~ 1-N-BOC-amidino—4—piperidyl)propyl]-5-[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2—on,

3-[4—(1-benzyl-4—piperidyl)butyl]-5—-[4—(karboxymethyl)piperazin] methyloxazolidin—-2-on,

3—-[4—(1—N—BOC—amidino—4—piperidyl)butyl]—5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3—[2—(1—benzyl—4—piperazinyl)ethyl]—5—[4——(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—on,

32 1—N—BOC—amidino—4—piperazinyl)ethyl]—S—[4—(karb0xymethyl)piperazin] methyloxazol-
idin—2—on,

331 —benzyl—4——piperazinyl)propyl]—S—[4—(2—karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—-
on,

3—[3—(1—N—BOC—amidino—4—piperazinyl)propyl]—5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on,

3[4 1—benzyl—4—piperazinyl)butyl]—S—[4»—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazol idin—2-on,

3-[4-(1-N-BOC-amidino—4—piperazi nyl)butyl]-5—[4—(karboxymethyl)piperazi n}methyloxazol-
idin—2—on,

3—(1-methyl-4—piperidyl)-5-[4—(karboxymethyl)piperazin] methyloxazolidin—2-on,
3—(1-izopropyl-4-piperidyl)-5-[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin-2-on,
3—(1-terc.-butyl-4-pi peridylmethyl)—S-[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazol idin—2-on,
3—(1-ethyl-4—piperidylmethyl)-5—{4—(karboxymethyl)-piperazin] methyloxazolidin—2—on,
3—[2—(l—izopropyl—4-piperidyl)ethyl]—S-[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—on,

3—[2—(1—cyklohexyl—4—piperidyl)ethyl]—5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—
on,

3-[31 ——methyl—4—piperidyl)propyl]—S—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—-2—on,

3—[3—(1—cyklopentyl—4—piperidyl)propy]]—5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—
on,

3-[4-(1 —terc.—butyl—4—piperidyl)butyl]—5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazo]idin—2—on,
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3—[4—(1—cyklopropyl—4—piperidyl)butyl]—5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—
on,

321 —methyl—4~piperazinyl)ethyl]—5—[4—(karboxymethyl)pi perazin]methyloxazolidin-2-on,

32 1—cyklopropyl—4—piperazinyl)ethyl]—5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—
2-on,

33~ l—ethyl-4—piperazinyl)propyl}-5-[4—(karboxymethyl)piperazin] methyloxazolidin—2—on,

3-[3+ 1—izopropyl—4—-piperazinyl)propyl]—S—[4—(karboxymethyl)piperazin] methyloxazolidin
—2~on,

3—[4—~(1-propyl-4—pi perazinyl)butyl]-5-[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3[4~ 1—cyklohexyl—4—piperazinyl)butyl]—S—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—
on,

3—(1—benzyl—4—piperidyl)—S—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,
3~ 1—N—BOC—amidino—4—piperidyl)-5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—on,
3 l—benzyl—4—piperidylmethyl)—5—[4—(3-karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3~ 1—N—BOC—amidino—4—piperidylmethyl)—5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin] methyloxazol-
idin—2—on,

321 —benzyl-4-piperidyl)ethyl]-5-[4—(3—karboxypropyl)piperazin] methyloxazolidin—2—on,

3~[2«(1-N-BOC-amidino—4—pi peridyl)ethyl]-5—{4—(3-karboxypropy!)piperazin]methyloxazol-
idin—2-on,

3-[31 —benzyl—4~piperidyl)propyl]—S—[4—(3—-karboxypropyl)pi perazinjmethyloxazolidin—2—on,

3-[3H1 —N—BOC-—amidino—4——piperidyl)propyl]—5—[4—{3—karboxypropy])piperazin] methyl-
oxazolidin—2—on,

3—[4—-(1—bcnzyl—-4—piperidyl)buty1]—5—[4—(3—karboxypmpyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

341 —N—BOC—amidino—4—piperidyl)butyl]—5—[H3—karboxypropyl)pi perazin]methyloxazol-
idin—2-on,

321 —benzyl—4—piperazinyl)ethyl]—S—[4—(3—karboxypropyl)piperazin] methyloxazolidin-2—
on,

3-[2H l—N—BOC—amidino—4—piperazinyl)ethyl]——5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on,

331 —benzyl—4-piperazinyl)propyl]—S—[4——(3—karboxypropyl)piperazin] methyloxazolidin—2-
on,

33« l—N—BOC—amidino—4—piperazinyl)prOpyl]—5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyl-
oxazolidin—2—on,
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3-[4—(1-benzyl-4—piperazinyl)butyl]-5—{4—(3-karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin-2~-
on,

3[4 1-N-BOC-amidino—4—piperazinyl)butyl}-5-[4—(3—karboxypropyl)piperazin] methyl-
oxazolidin—2-on,

3—(1—methy]—4—piperidyl)—5—[4—(3-karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—on,
3—(1—izopropyl-4—piperidyl}-5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin] methyloxazolidin—2—on,
3—(1-terc.~butyl-4—piperidylmethyl)}-5-[4—(3—karboxypropyl)piperazin] methyloxazolidin—2-on,
3—(1—ethyl-4—piperidylmethyl)-5-[4—(3—-karboxypropyl)piperazin]methyloxazol idin—2—on,

3—[2—(1—izopropyl—4—piperidyl)ethyl]—5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—
on,

32« 1-cyklohexyl—4—piperidyl)ethyl]—5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—
on,

331 —methyl—4—piperidyl)propyl]—5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin}methyloxazol idin—2—on,

33 l—cyklopentyl—4—piperidyl)propyl]—5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—
2—on,

3-[4—(1-terc .—butyl—4—piperidyl)butyl]—S—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—
on,

3-[4~ 1—cyklopropyl—4—piperidyl)butyl]—5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin——
2-on,

3-[21 —methyl—4—piperazinyl)ethyl]—5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—
on,

3-[2~(1-cyklopropyl—-4—piperazinyl)ethyl]-5-[4—(3—karboxypropyl)piperazin] methyloxazolidin—
2—on,

3—[3—(1—ethyl—4—piperazinyl)propyl]—5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3-[3—(1-izopropyl-4-pi perazinyl)propyl]—5—[4——(3~karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—
2—on,

3-[4~ 1—propyl—4—piperazinyl)butyl]—5—[4—(3—-karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—
on,

3-{4—(1-cyklohexyl-4-piperazinyl)butyl]-5-[4—(3—karboxypropyl)piperazin] methyloxazolidin—
2—on,

3—(4—piperidyl)-5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on o teploté tani 217 az
218°C,

3-(1—amidino—4—piperidyl)—5——[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on o teploté
tani vy$8i nez 300 °C,

3—(1—amidino—4—piperidylmethyl)—S—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—-on,
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3—[2—(1—amidino—4—piperidyl)ethyl]—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—Z—on,
3-[3H 1-amidino—4—piperidyl)propyl}-5-[4—(2—karboxyethyl)piperazin)methyloxazolidin-2~on,
3-[4H 1—amidino—4—piperidyl)butyl]—-5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3-[2(1 —amidino—4—piperazinyl)ethyl]-5-[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin-2—
on,

3-[3—(1-amid ino—4—piperazinyl)propyl]-5—[4—(2-karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin-2—
on,

3-[4(1-amidino—4-piperazinyl)butyl]-5—[4—~2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—
on,

3~4-piperidyl)-5-{4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,
3—(1—amidino—-4—piperidyl)—5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,
3—(1-amidino—4-piperidylmethyl)}-5—{4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin-2-on,
3-[2—«(1-amidino—4—piperidyl)ethyl]-5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin-2—on,
3-[3-(1-amidino—4—piperidyl)propyl]-5—[4~(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2-on,
3—[4—-(l—amidino—4—piperidyl)butyl]~5—[4——(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,
3-[2«(1-amidino-4—piperazinyl)ethyl]-5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2~on,

3-[3«(1-amid ino—4-piperazinyl)propyl}-5—{4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin-2—
on,

3-[4(1-amidino-4—piperazinyl)butyl]-5—{4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin-2—on,
3(1-amidino—4-piperidyl)-5-[4—(3-karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3~ 1-—amidino—4—piperidylmethyl)—5—[4—(3—karboxypropy])piperazin]methyloxazolidin—2—on,
32 1—amidino—4—piperidyl)ethyl]—5-[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazol idin—2-on,

3-[3A1 —amidino—4—piperidy])propyl]—S—[4—(3_—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—
on,

3-[4(1-amidino—4—piperidyl)butyl]-5-[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3-[2~(1-amidino-4~piperazinyl)ethyl]-5—[4~(3-karboxypropy!)piperazinjmethyloxazolidin-2—
on,

3-[31-amidino—4—piperazinyl)propyl]-5—{4—(3-karboxypropyl)piperazin]Jmethyloxazolidin-2-
on,

3—[4—(1—amidino—4—piperazinyl)—butyl]—-5—{4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—
on.
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Priklad 7

Do roztoku 0,3 g 3—{1—amidino—4—piperidyl)—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazol-
idin-2—onu ve 20 ml tetrahydrofuranu se ptida 10 ml 20% roztoku hydroxidu sodného a micha se
po dobu 24 hodin pfi teploté mistnosti. Po odstran&ni rozpoustédla a po vymrazovacim suseni se
ziska sodna sl 3—(1-amidino—4—piperidyl)-S—{4-(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—
2—-onu.

Obdobné se ziskaji sodné soli:
3—[2—(1-amidino—4—piperidyl)ethyl]-5—[4—(2—karboxyethy!)piperazin]methyloxazolidin-2-onu,
312 l—-benzyl—4—pyridyl)ethyl]—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—-2—onu,

3-[2—(1-amidino—4—piperazinyl)ethyl]-5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin-2—
onu,

3—[3—(4—piperidyl)propyl]-5—[4—(2-karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2-onu.

Priklad 8

Rozpusti se 1,13 g 3—[2—(1—(5-—0xo—1,2,4—oxadiazolin-—3—yl)—4—piperazinylethyl]—-S—[4—(2—karb-
oxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—onu, [ziskatelného podle prikladu 1 reakei methylesteru
3—piperazinpropanové kyseliny s 3-[2—(1—(5-ox0-1,2,4-oxadiazolin-3—yl)}-4-piperazinyl)-
ethyl]-5-methansulfonylmethyloxazolidin—2—onem a néslednym zmydelnénim produktu]
v 50 ml methanolu a hydrogenuje se na Raneyové niklu. Nato se reakéni smés zfiltruje a filtrat se
zahusti ve vakuu. Ziskany produkt se zpracuje za tepla 20 ml ethyletheru kyseliny octové a po
vychladnuti se odsaje. Ziska se 3—[2~(1-amidino—4—piperazinyl)ethy!]-5-[4—(2-karboxyethyl)-
piperazinjmethyloxazolidin-2—on.

Reduk&nim oditépenim skupiny 5—oxo—1,2,4—oxadiazolinové se obdobn€ ziska za pouziti:

3—3—(1+(5~oxo0-1 2.4—oxadiazolin—3-yl)}-4—piperazinyl)propyl]-5-[4—(2-karboxyethyl-
piperazin]methyloxazolidin—2—onu
3—[3—(1—amidino—4—piperazinyl)propyl]—5—[4—(2—karboxyethylpiperazin]methyloxazolidin—Z—
on,

3-[4-(1+(5-ox0-1,2,4—0xadiazol in—3—yl)-4—piperazinyl)butyl]-5-[4—(2—karboxyethyl-
piperazin]methyloxazolidin-2—onu
3[4~ 1—amidino—4—piperazinyl)buty]]-5—[4—(2—karboxyethylpiperazin]methyloxazolidin—2—on,

3—[2~(1—+5-0x0-1,2,4—oxadiazol in—3—yl)-4—piperazinyl)ethyl]-5-{4—(2—karboxyethyl)-
piperazin]methyloxazolidin—2—onu

321 —amidino—4—piperazinyl)ethyl]—5——[4——(2—karboxymethylpiperazin]methyloxazol idin—2—
on

3—[3-(1—(5-0x0~1,2,4-0xadiazolin-3-yl}-4—piperazinyl)propyl]-5-[4—(karboxymethyl)-
piperazinjmethyloxazolidin—2-onu

331 —amidino—4—piperazinyl)propyl]—S—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—
on,

3-[4-(1—+(5-oxo0-1 2,4—oxadiazolin—3-yl)—4—piperazinyl)butyl]-5-{4—(karboxymethyl)-

piperazin]methyloxazolidin—2—onu
3—[4—(1—amidino—4—piperazinyl)butyl]—5~[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,
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3-[2—(1—+(5-0x0-1,2,4-0xad iazolin—3-yl)-4—piperazinyl)ethyl]-5—[4—(karboxypropyl)-
piperazin]methyloxazolidin—2—onu
3—[2—(1—amidino—4—piperazinyl)ethyl]—S—[4-—(karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3—[3—(1+5-0x0~1 ,2,4—oxadiazolin-—3—yl)—4—piperazinyl)propyl]—5——[4—(3—karboxypropyl)-
piperazin]methyloxazolidin—2-onu
3—[3—(1—amidino—4—piperazinyl)propyl]—5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—
on, :

3[4~ l—(5—oxo—1,2,4—oxadiazolin—3—yl)—4—piperazinyl)butyl]—5—-[4—(3—karboxypropyl)—
piperazin]methyloxazolidin—2—onu

3[4~ 1—amidino—4—piperazinyl)butyl]—5—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—
on.

Priklad 9

Obdobné jako podle prikladu 8 se ziska z 3-[2(1H5-0x0-1,2,4—0xadiazolin-3~yl)}—4—
piperidyl)ethyl]—5—[4—(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazo]idin—2—onu jako vychozi latky
[ziskatelné reakci esteru 3—(1-piperazinyl)propanové kyseliny s 3—[2—(1-(5-o0x0-1,2,4—0xadia-
zolin—3—yl)—4—piperidyl)ethyl]—S——methansulfonylmethyloxazolidin—2—onem a  naslednym
zmydeln€nim produktu]katalytickou hydrogenaci 3-[2—(1-amidino—4-piperidyl)ethyl]}-5-[4—(2~
karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2-on.

Redukenim od3tépenim skupiny 5—oxo-1,2,4—oxodiazolinové se obdobn& ziska za pouziti:

3—[3+(1—+(5-o0x0-1 »2,4-oxadiazolin-3-yl)-4—piperidyl)propyl]-5—[4—(2-karboxyethy!)-
piperazinjmethyloxazolidin—2—onu
3—{3—«(1-amid ino—4—piperidyl)propyl]—5—[4~(2——karboxyethyl)piperazin]methyloxazo]idin—2—on,

3—{4—(1-(5-0x0~1,2,4-oxadiazol in—3-yl)-4-piperidyl)butyl}-5—-[4—(2—karboxyethyl)-
piperazin]methyloxazolidin—2—onu
3—{4«(1-amidino—<4-pi peridyl)butyl]-5-[4(2—karboxyethyl)piperazin]methyloxazolidin—2-on,

3—[2—(1«5~0x0-1 ,2,4—oxadiazo1in—3—yl)—4-piperidyl)ethyl]—5~[4—(2—karboxyethyl)-
piperazin]methyloxazolidin—2—onu
3—[2—(1—amidino—4—piperidyl)ethyl]—5—[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3-[3+(1+(5-0x0-1 ,2,4—oxadiazolin-3-yl)-4—piperidyl)propyl]-5—[4—(karboxymethyl)-
piperazin]methyloxazolidin—2—onu
33 1-amidino—4-piperidyl)propyl}-5-[4—(karboxymethyl)piperazin]methyloxazolidin—2—on,

3—[4+(1-(5~0x0-1 ,2,4—oxadiazolin-3-yl)-4—piperidyl)butyl]-5—[4—(karboxymethyl)-
piperazin]methyloxazolidin—2—onu
3-[4-(1-amidino-4—piperidyl)butyl]-5—[4—(karboxymethy!)piperazin] methyloxazolidin—2—on,

3—{2—(1-(5-0x0-1 ,2,4—oxadiazolin—3—yl)—4-—piperidyl)ethyl]—5—[4—(karboxypropyl)—
piperazin]methyloxazolidin—2—onu
3-[2-(1 —amidino—4-—piperidyl)ethyl]—S—[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin-2—on,

3-[3+(1+(5-0x0-1,2,4—0xadiazol in~3-yl)~4—piperidyl)propyl]-5-[4—~(3—karboxypropy!)-
piperazin]methyloxazolidin—2-onu
3—[3—(1—amidino—4—piperidyl)propyl]—5—[4—(3——karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2—
on,
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3—{4—~(1+5-o0x0-1 2 4—oxadiazolin—3—yl)-4-piperidyl)butyl]-5-[4—~(3—karboxypropy!)-
piperazin]methyloxazolidin—2—onu

34 1—amidino—4—piperidyl)butyl]—5-[4—(3—karboxypropyl)piperazin]methyloxazolidin—2——on.
Nasledujici priklady se tykaji farmakologickych prostfedka, které obsahuji 0&inné latky obecné-
ho vzorce I nebo jejich soli.

Priklad A:

Injekéni fioly

Roztok 100 g i¢inné slougeniny obecného vzorce I a 5 g dinatriumhydrogenfosfatu ve 3 litrech
dvakrat destilované vody se nastavi na hodnotu pH 6,5 2N kyselinou chlorovodikovou, sterilng se
zfiltruje a plni se do injekénich fiol a lyofilizuje se za sterilnich podminek, fioly se uzaviou
sterilnim zpisobem. KaZd4 injekéni fiola obsahuje 5 mg G¢inné latky.

Priklad B

Cipky

Roztavi se 20 g G&inné slougeniny obecného vzorce I se 100 g sojového lecitinu a se 1400 g
kakaového masla, smés se lije do forem a neché se zchladnout. Kazdy &ipek obsahuje 20 mg
uéinné latky.

Ptiklad C

Roztok

Pripravi se roztok 1 g G&inné slougeniny obecného vzorce I, 9,38 g dihydratu natriumdihydrogen-
fosfatu, 28,48 g dinatriumhydrogenfosfatu se 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkoniumchloridu
v 940 ml dvakrat destilované vody. Hodnota pH roztoku se upravi na 6,8, doplni se na jeden litr
a steriluje se ozatenim. Roztoku se pouziva jakozto oénich kapek.

Piiklad D

Mast

Smisi se 500 mg G¢inné slouteniny obecného vzorce I s 99,5 g vazeliny za aseptickych
podminek.

Priklad E

Tablety

Smés 1 kg W&inné sloudeniny obecného vzorce I, 4 kg laktézy, 1,2 kg bramborového $krobu,
0,2 kg mastku a 0,1 kg stearatu hofe¢natého se lisovanim zpracuje na tablety osobé znamym

zpasobem, pri¢emz kazdé tableta obsahuje 10 mg G¢inné latky.

Priklad F
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Drazé

Podobné jako podle ptikladu E se lisuji tablety, které se posléze o sob& znamym zplisobem opatfi
povlakem ze sacharézy, bramborového skrobu, mastku, tragantu a barviva.

Priklad G
Kapsle

Plni se o sob& znamym zpiisobem 2 kg Giginné latky obecného vzorce I do tvrdych Zelatinovych
kapsli tak, aby kaZd4 kapsle obsahovala 20 mg ucinné latky.

Piiklad H:
Ampulky

Roztok 1kg G&inné latky obecného vzorce I v 60 litrech dvakrat destilované vody se sterilné
filtruje, pini se do ampulek, za sterilnich podminek se lyofilizuje a za sterilnich podminek se
uzavie. Kazda ampulka obsahuje 10 mg G&inné latky.

Priimyslova vyuZitelnost

Derivat oxazolidinonu a jeho fyziologicky vhodné soli brani vazani fibrinogenu na odpovidajici
receptory a jsou vhodné pro vyrobu farmaceutickych prosttedki pro o3etfovani trombdz,
osteopor6z, nadorovych onemocnéni, apoplexie, srdedniho infarktu, zanétl, arteriosklerézy
a osteolytickych onemocnéni.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivit oxazolidinonu obecného vzorce I

Y (¢ )

R’—N'\(rx

o)

kde znamena

R'  skupinu obecného vzorce

B"’N:>_ (CHY)p

X atom kysliku,

Y skupinou R? substituovanou piperazinoskupinu,
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B  atom vodiku, skupinu A, skupinu vzorce Ar-CiHy nebo amidinoskupinu,
R* skupinu —C,;H,~COOR’,

R® atom vodiku, skupinu A nebo benzylovou skupinu,

A  alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Ar fenylovou skupinu,

k 1,2,3nebo4,

r 0,1nebo2

m 0,

a jeho fyziologicky pfijatelna siil.

2. Derivat oxazolidinonu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji
v naroku 1 uvedeny vyznam, ve formé enantiomeri nebo diastereomeru.

3. Derivat oxazolidinonu podle naroku 1, kterym je
a) 3-piperidin—4—yl-5-[4—(2-karboxyethyl)piperazinmethylJoxazolidin—2—on,
b) 3—(1—amidinopiperidin—4—y1—5—[4—(2——karboxyethyl)piperazinmethyl]oxazolidin—2—on,

c) 3—(1—benzylpiperidin—4—y1—5—[4—(2—methoxykarbonylethyl)piperazinmethyl]oxazolidin—2—
on,

d) 3—(1—benzylpiperidin—4—yl—5—(2—benzyloxykarbonylethyl)piperazinmethyl]oxazolidin—-?.—
on,

a jeho fyziologicky vhodné adi¢ni soli s kyselinou.

4. Zphsob pripravy derivatu oxazolidinonu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde jednotlivé
symboly maji v naroku 1 uvedeny vyznam, a jeho soli,vyzna&uj ici se tim,zZe

a) se uvoliiuje sloudenina obecného vzorce I ze svych funk&nich derivatl zpracovanim
solvolyzaénim nebo hydrogenolyza¢nim ¢inidlem,

b) nechava se reagovat sloutenina obecného vzorce II

— (1),

kde znamena

Z  atom chloru, bromu, jodu nebo reaktivni esterifikovanou hydroxylovou skupinu a
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R'aX maji v ndroku 1 uvedeny vyznam,
se slou¢eninou obecného vzorce 111

H-Y (1I),
kde ma Y v naroku 1 uvedeny vyznam,

c) slougenina obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam, se
pfevadi zpracovanim kyselinou nebo zasadou na svoji siil.

S. Farmaceuticky prostredek k inhibici vazani fibrinogenu na GPIIbIIla—receptory a k inhibici
kolagenem navozené agregace krevnich destitek, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje
alespoii jeden derivat oxazolidinonu podle néroku 1 obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly
maji v néroku 1 uvedeny vyznam, a/nebo jeho fyziologicky pijatelnou siil.

6. Pouziti derivatu oxazolidinonu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly
maji vnaroku 1 uvedeny vyznam, a/nebo jeho fyziologicky vhodné soli pro vyrobu
farmaceutickych prostfedki k inhibici vazani fibrinogenu na GPIIbllla-receptory a k inhibici
kolagenem navozené agregace krevnich destigek.

Konec dokumentu

-30-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

