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St opisané substituované oxazolidinény vieobecného
vzorca (I), v ktorom maji substituenty vyznamy uvedené
v opisnej Casti, spdsob ich vyroby a ich pouZitie ako lie-
kov, najm4 ako antibakteridlynch liekov.
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SUBSTITUOVANE OXAZOLIDINONY, SPOSOB ICH VYROBY, ICH
POUZITIE A FARMACEUTICKY PROSTRIEDOK TIETO LATKY
OBSAHUJUCI

Oblast techniky

Vynalez sa tyka substituovanych oxazolidinonov, spésobu ich vyroby a

ich pouZitia ako liekov, obzvla$t ako antibakterialnych liekov.

Doterajsi stav techniky

Z publikacii US 5 254 577, US 4 705 799, EP 311 090, EP 312 000 a C.
H. Park a kol., J. Med. Chem. 35, 1156 (1962) st zname N-aryloxazolidinony s
antibakterialnymi i¢inkami. Okrem toho st zname 3-(dusik-substituovany)fenyl-
5-B-amidometyl- oxazolidin-2-6ny z EP-A1-609 905.

Dalej st v EP 609 441 a EP 657 440 popisané derivaty oxazolidinénu s
inhibicnym G&inkom na monoaminooxidazu a v EP 645 376 s (&inkom ako

antagonisti adhéznych receptorov.

Antibakterialne G¢inné derivaty oxazolidinénu su tiez zname z
EP 694 543, EP 693 491, EP 694 544, EP 697 412 a EP 738 726.

Podstata vynalezu

Predmetom predlozeného vynalezu st nové substituované oxazolidinony

vSeobecného vzorca |

By

A

\N O : M
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v ktorom

~znamena cez uhlikovy atéom priamo viazany patclenny aromaticky

heterocyklus s a# 3 heteroatomami zo skupiny zahrfiujlce] siru, dusik
alalebo kyslik, ktory méze mat anelovany benzénuvy acbo naftylovy

kruh,

cez uhlikovy atém priamo viazany $estClenny aromaticky heterocyklus s

aspofi jednym dusikovym atomom,

alebo cez uhlikovy atdom priamo viazany, $estClenny “bicyklicky alebo
tricyklicky aromaticky zvySok s aspori jednym dusik obsahujicim
kruhom, alebo R-karbolin-3-ylovy zvy$ok alebo cez SestClenny kruh

priamo viazany imidazolinylovy zvySok,

priGom cyklény su pripadne substituované az trikrat rovnako alebo rézne
karboxyskupinou, atomom halogénu, kyanoskupinou,
merkaptoskupinou, formylovou skupinou, trifluérmetylovou  skupinou,
nitroskupinou, priamou’ alebo  rozvetvenou - alkoxylovou,
alkoxykarbonylovou, alkyltio- alebo acylovou skupinou so vzdy az 6
uhlikovymi atomami alebo priamou alebo rozvetvenou alkylovou alebo
alkenylovou skupinou so vzdy az 6 uhlikovymi atomami, ktoré samotné
moézu byt substituované fenylovou skupinou a/alebo su cykiény
pripadne substituované pyridylovou skupinou, ktora samotna moze byt
substituovana priamou alebo rozvetvenouvalkylovo'u alebo alkoxylovou

skupinou so vzdy az 6 uhlikovymi atbmami,

alebo znamena zvySky vzorcov
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v ktorych
. R3, R4, RS, R6aRY st rovnaké alebo rézne a znamenaju  vodikovy
atébm, karboxyskupinu, atém halogénu, kyanoskupinu, formylovi
P

skupinu, trifluérmetylovu skupinu, nitroskupinu, priamu alebo

rozvetvent alkylovl skupinu s az 6 uhlikovymi atomami alebo skupinu

vzorca -CO-NR13R14,
pricom

R13aR14 si rovnaké alebo rézne a znamenaji vodikovy
atém, priamu alebo rozvetvenu alkylovd skupinu s az

4 uhlikovymi atbmami alebo fenylovt skupinu,

R2 R8 R9 R10,R11aR12 su rovnaké alebo rézne a znamenajd
vodikovy atém, cykioalkylkarbonylovi alebo cykioalkylovi skupinu so

vzdy 3 az 6 uhlikovymi atdmami v cykloalkyle, priamu alebo



rozvet\)enu alkoxykarbonylovu alebo alkyltio-skupinu so vzdy az 6
uhlikovymi atémami alebo priamu alebo rozvetvend alkylovu skupinu
s az 10 uhlikovymi atomami, ktora je pripadne substituovana
kyanoskupinou, trifluérmetylovou  skupinou, atémom halogenu,
-fehylovou“skup_inou', 'hydroxyskupih_ou, karboxylovou skupinou;
priémou alebo rozvetvenou alkoxykarbonylovou skupinou s az 6
uhlikovymi atémami, arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi

atomami, cykloalkylovou skupinou s 3 az 6 uhlikovymi atébmami

alalebo skupinami vzorca  -(CO)-NR15R16, R17-N-S0,-R18,

R19R20_N-SO»- alebo R21-S(0)q4,
pricom
¢ znamena cislo 0 alebo 1,

R15 R16 2 R17 maju vyznam uvedeny vySSie pre R.13 a R14
a sU s nimi rovnaké alebo rozne, alebo spoloéne s dusikovym
atébmom tvoria patélenny az éest’élennvy nasyteny heterocyklus
s pripadne dalSim heteroatbmom zo skupiny zahriujicej
dusik, siru a/alebo kyslik, ktory sam mozZe byt, pripadne tiez na
dalSom dusikovom atome, substituovany priamou alebo
rozvetvenou  alkylovou alebo acylovbu skupinou s az 3

uhlikovymi atémami,

R19 a R20 maju vyznam uvedeny vyssie pre R13a R14 asis

" nimi rovnaké alebo rézne,

d znamena Cislo 0, 1 alebo 2 a

R18 a R21 su rovnaké alebo rézne a znamenaju priamu alebo
rozvetvent alkylovi skupinu s az 4 uhlikovymi atémami,

benzylov( skupinu, fenylovu skupinu alebo tolylova skupinu,.

alebo



priamu alebo rozvetvenu acylovi skupinu s aZz 6  uhlikovymi

atomami, ktora je pripadne substituovana trifludrmetylovou

skupinou, trichlérmetylovou  skupinou alebo skupinou vzorca -OR22,

~pricom

R22  znamena vodikovy atém alebo priamu alebo rozvetvenu
alkylovu skupinu s az 6 uhlikovymi atdmami, ktora je
pripadne substituovand  arylovou skupinou s az 10

uhlikovymi atbmami,
alebo
skupiny vzorca -(CO)g-NR23R24, .-NR25.S0oR?% n27R28.NSO»-
alebo R295(0)y,
pricom

e mé vyznam uvedeny vy$$ie pre ¢ a je s nim rovnaké alebo

rézne,

R23, R24 g R25 maju vyznamy uvedené vysSie pre R15, R‘|‘6

a R17 a si s nimi rovnakeé alebo rozne,

R27 aR28  maju vyznamy uvedené vyssie pre R13 aR14 asus

nimi rovnaké alebo rézne,

f ma vyznam uvedeny vyssie pre d a je s ' rovnaké alebo
rézne a | |

R26 3 R29  maju vyznamy uvedené vyssie pre R18 aR21asus
nimi rovnaké alebo rézne,

- znamena kyslikovy atom alebo zvySok vzorca -S(O)g,

pricom
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g znamena Cislo 0, 1 alebo 2,

EalL st rovnaké alebo rozne a znamenaju kyslikovy atém alebo atom
siry,
G,MTaQ st rovnaké alebo rozne a znamenaju kyslikovy atém, atom

siry alebo skupinu vzorca -NR30,
pricom

R30 znamena vodikovy atém alebo priamu alebo rozvetvenu

alkylovu skupinu s az 5 uhlikovymi atomami a

a ab sl rovnaké alebo rézne a znamenaju &islo 1 alebo 2 a

R1  znamena zvysky vzorcov

_ﬁ_R31 | -I——(ﬁ——R:’3 ——ﬁ-—(CH2 ,‘—O—""R:%1
S - NR®? 0
35
R NO,
alebo |
R36
v ktorych

R31 znamena priamu. alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az -7
uhlikovymi atdmami, cykloalkylovu skupinu s 3 az 6 uhlikovymi
atémami, fenylov( skupinu alebo skupinu vzorcz - 2R38R39,

priCom

" R38aR39  maju vyznamy uvedené vyssie pre R13aR14asu s

nimi rovnaké alebo rézne,
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R32 znamena vodikovy atém, kyanoskupinu, cykioalkylovi
skupinu s 3 az 6 uhlikovymi atémami, fenylova skupinu
alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu .skupinu s az 7

uhlikovymi atémami,

R33 znamena vodikovy atém, priamu alebo rozvetvenu alkylovu
skupinu s az 7 uhlikovymi atomami, fenylova skupinu,

cykloalkylovu skupinu s 3 az 6 uhlikovymi atémami alebo

skupinu vzorca -NR40R41,
pri€om

R40 a R41  maju vyznamy uvedené vysSie pre R13 a

R14 a st s nimi rovnaké alebo rézne,

h znamena &islo 1, 2, 3 alebo 4,

R34 znamena vodikovy atom, priamu alebo rozvetvenu alkylovu
skupinu s az 6 uhlikovymi atémami alebo benzylovl

skupinu a

R35 a R36 st rovnaké alebo rézne a znamenaj vodikovy atom
alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 6

uhlikovymi atdmami,
alebo

R1  znamena kyanoskupinu alebo patélenny aznsedeméienny, nasyteny,
parcialny nenasyteny alebo nenasyteny heterocykius s ai 3
heteroatdmami zo skupiny zahr#ujlcej siru, dusik a/alebo kyslik, ktory je
pripadne, tiez cez N-funkciu, az dvakrat rovnako .alebo rézne
substituovany benzylovou skupinou, atbmom halogénh alebo priamou

alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az 5 uhlikovymi atomami,

a ich soli.
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Fyzioiogicky neskodné soli novych substituovanych oxazolidinonov mdzu
byt soli tychto latok podfa predlozeného vynalezu s mineralnymi kyselinami,
karboxylovymi kyselinami alebo sulfénovymi kyselinami. Obzvlast vyhodne s

napriklad soli s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou,

kyselinou sirovou, kyselinou fosforecnou, kyselinou metansulfénovou, kyselinou

etansulfénovou, kyselinou toluénsulfénovou, kyselinou benzensulfonovou,
kyselinou naftaléndisulfonovou, kyselinou octovou, Kyselinou propidnovou,
kyselinou mlie€nou, kyselinou vinnou, kyselinou citrénovou, kyselinou

fumarovou, kyselinou maleinovou alebo kyselinou benzoovou.

Ako soli je mozné uviest soli s beznymi bazami, ako su napriklad soli s
alkalickymi kovmi, vyhodne sodné alebo draselné soli, soli s kovmi alkalickych
zemin, vyhodne vapenaté a hore¢naté soli alebo amoniove soli, odvodené od
amoniaku alebo organickych aminov, ako je napriklad dietylamin, trietylamin,

etyldiizopropylamin, prokain, dibenzylamin, N-metylmorfolin,

dihydroabietylamin, 1-efenamin alebo metylpiperidin.

Ako soli moézu okrem toho fungovat tiez reakéné produkty s
alkylhalogenidmi s 1 az 4 uhlikovymi atémami, obzvlast s alkvlindidmi s 1 az 4

uhlikovymi atébmami.

Heterocyklus znamena vSeobecne patélenny az Sest€lenny nasyteny
alebo nenasyteny kruh, ktory ako heteroatdmy méze obsahovat az 3 atémy
kyslika, siry al/alebo dusika. Vyhodne je mozZné uviest tienylovu skupinu,
furylovi skupinu, pyrolylova skupinu, pyrazolylovd skupinu, pyridylovd skupinu,
pyrimidylovu skupinu, pyrazinylovd skupinu, pyridazinylovu skupinu, tiazolylovu
skUpinU, oxazolylovl skupinu, imidazolylovu skupinu, pyrolidinylovi skupinu,

piperidinylova skupinu alebo piperazinylovi skupinu.

K tymto patria tiez cez dusik viazané péatclenné az Sestélenné nasytené
heterocykly, ktoré okrem toho moéZzu obsahovat az dva atémy kyslika, siry
alalebo dusika, ako je napriklad piperidylova skupina, morfolinylova skupina,
piperazinylovad skupina alebo pyrolidinylovéd skupina. Obzviast vyhodna je

piperidylova skupina a pyrolidinylova skupina.
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Ochranné skupiny hydroxyskupin znamenaju v ramci vy$Sie uvedenej
definicie vieobecne ochrannt skupinu zo skupiny zahriiujicej trimetylsilylovu
skupinu, triizopropylsilylovi  skupinu, terc.-butyl-dimetylsilylovd  skupinu,
benzylovl skupinu, benzyloxykarbonylovd skupinu, 2-nitrobenzylovi skupinu, 4-
'nitrobénzylovﬂ skupinu, terc.-butyloxykarbonylovu skupinu,. allyloxykarbonylovu
skupinu, 4-metoxybenzylovu skupinu, 4-metoxybenzyloxykarbonylovL'J skupinu,
tetrahydropyranylovi  skupinu, formylovi skupinu, acetylovd  skupinu,
trichléracetylova skupinu, 2,2,2-trichléretoxykarbonylovi skupinu,
metoxyetoxymetylovid  skupinu,  [2-(trimetylsilyl)etoxy]metylovd  skupinu,
benzoylovi skupinu, 4-metylbenzoylovii skupinu, 4-nitrobenzoylova skupinu, 4-
fluérbenzoylovu skupinu, 4-¢hlérbenzoylovu skupinu alebo 4-metoxybenzoylovt
skupinu. Vyhodna je acetylova skupina, terc.-butyldimetylsilylova skupina alebo

tetrahydropyranylové skupina.

Ochranné skupiny aminoskupin v ramci predlozeného vynalezu su

bezné, v chémii peptidov pouzivané ochranné skupiny aminoskupin.

K tymto patri vyhodne benzyloxykarbonylovd skupina, 24-
dimetoxybenzyloxykarbonylova skupina, 4-metoxybenzyloxy- karbonylova
skupina, metoxykarbonylova skupina, etoxykarbonylova skupina, terc.-
butoxykarbonylova skupina, allyloxykarbonylova skupina, #~7ylova skupina,
2,2,2-trichléretoxykarbonylova skupina, fluorenyl-9-metoxykarbonylova skupina, |
formylovad skupina, acetylovd skupina, 2-chiéracetylova skupina, 2,2,2-
trifludracetylova skupina, 2,2,2-trichiéracetylova skupina, benzoylova skupina,
4-chlorbenzoylova skupina, 4-brombenzoylova skupina, 4-nitrobenzoylova
s'kupina, ftalimidoskupina, izovaleroylova skupina, benzyloxymetylénova
skupina, 4-nitrobenzylovd skupina, 2,4-dinitrobenzylova skupina, 4-
nitrofenylova skupina, 4-metoxyfenylova skupina alebo trifenylmetylova

skupina.

Ziugeniny podla predlozeného vynalezu moZzu existovat v
stereoizomérnych formach, ktoré sa vyskytuju bud ako obraz a zrkadlovy obraz
(enantioméry) alebo nie ako obraz a zrkadlovy obraz (diastereoméry). Vynalez
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sa tyka ako enantiomérov, tak tiez diastereomérov a ich zmesi. Racemické

formy sa mdzZu rovnako ako diastereoméry pomocou znamych spdsobov

rozdelit na sterecizomérne jednotné sucasti.

Vyhodné st substituované oxazolidinény vSeobecného vzorca |, v

ktorom

A

znamena cez uhlikovy atdm  viazan( chinolylovi  skupinu,
benzotiofenylovi skupinu, benztiazolylovd skupinu, benzoxazolylovi
skupinu, pyridylovid skupinu, pyridazylovi  skupin. - aiebo  tienylov
skupinu, ktoré su pripadne az trikrat rovnako alebo rézne substituované
atomom fludru, chléru alebo brému, fenylovou skupinou, priamou alebo
rozvetvenou alkylovou alebo alkyltio-skupinou s az 4  uhlikovymi
atomami alebo priamou alebo rozvetvenou alkenylovou skupinou s az 4
uhlikovymi atomami, ktord samotna moéze byt' substituovana fenylovou
skupinou a/alebo si substituované pyridylovou skupinou, ktora samotna
méZe byt substituovanad priamou alebo rozvetvenou alkylovou alebo:

alkoxylovou skupinou so vzdy az 5 uhlikovymi atémami,

R8
Vo Rg
N

G:(L s

alebo znamena zvySok vzorca

pricom
G  znamend kyslikovy atém alebo atom siry,

L znamena kyslikovy atom alebo atém siry,
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R8  znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovu alebo alkyltio-skupinu

so vzdy az 6 uhlikovymi atobmami a

R3,R4aR3 st rovnaké alebo rozne a znamenaijl vodikovy atom

alebo atom fluéru, chléru alebo bromu a

R1  znamena zvy$ky vzorcov

33
32
s ] NR , O
R*® NO,
alebo I
R36

v ktorych

R31 . znamena priamu alebo rozvetvent alkylovi skupinu s aZ 5
uhlikovymi atoémami, cykliopropylovi skupinu  cyklobutylovu

skupinu, cyklopentylovd skupinu, cyklohexylova skupinu, fenylovi

skupinu alebo skupinu vzorca -NR38R39,
priom

R38 a R39 su rovnake alebo roézne a znamenaju vodikovy atom,

metylovl skupinu alebo etylovi skupinu,

R32 znamena vodikovy atébm, kyanoskupinu, cykiopropylovi skupinu,
cyklobutylovu skupinu, cykiopentylovi skupinu, cyklohexylovi
skupinu, fenylovi skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu

alkylovu skupinu s az 5 uhlikovymi atdmami,
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R33 znamena vodikovy atém, priamu alebo rozvetven  alkylovd
skupinu s az 5 uhlikovymi atomami,  fenylovi skupinu,
cyklopropylov skupinu, cyklobutylova skupinu, cyklopentylovd

skupinu, cyklohexylovi skupinu alebo skup'inu vzorca -NR40R41,

pricom

R40 2 R41  maju vyznamy uvedené vyssie pre R38 a R39 a st
s nimi rovnakeé alebo rézne,

h znamena ¢islo 1, 2, 3 alebo 4,

R34 znamena vodikovy atéom, priamu alebo rozvetveni alkylovu

skupinu s az 4 uhlikovymi atémami alebo benzviova skupinu a

R35a R36 su rovnaké alebo rézne a znamenaiju vodikovy atéom alebo
priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 4

uhlikovymi atémami,

alebo

R  znamena kyanoskupinu alebo tienylovt, oxazolylovi, tiazolyiovd,
izoxazolylovl alebo pyrazolylovi skupinu, ktoré su pripadne, tiez cez N-
funkéiu, az dvakrat rovnako alebo rozne substituované benzylovou
skupinou, atémom fluéru, chléru alebo brému, alebo priamou alebo

rozvetvenou alkylovou skupinou s az 3 uhlikovymi atdmami,
a ich soli.

Obzvlast vyhodné su substituované oxazolidindny vSeobecného vzorca |,

v ktorom

A znamena cez uhlikovy atdm viazani chinolylovi  skupinu,
benzotiofenylovi skupinu, benztiazolylovid skupinu, benzoxazolylovu

skupinu, pyridylova skupinu, pyridazylovi skupinu alebo tienylova
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skupinu, ktoré su pripadne az dvakrat rovnako alebo rdzne
substituované atomom fludru, chléru alebo bromu, ferviovou skupinou,
priamou alebo rozvetvenou alkylovou alebo alkyltio-skupinou s az 3
uhlikovymi atomami alebo priamou alebo rozvetvenou alkenylovou
skupinou s az 3 uhlikovymi atomami, ktorda samotna mobze 'byt"
substituovana fenylovou skupinou a/alebo st substituované pyridylovou
skupinou, ktord samotna moéze byt substituovana priamou alebo
rozvetvenou alkylovou alebo alkoxylovou skupinou so vzdy az 4

uhlikovymi atémami,

alebo znamena zvySok vzorca

pricom

G znamend kyslikovy atom alebo atom siry,

L znamena Kyslikovy atém alebo atom siry,

R8  znamena priamu alebo rozvetven( alkylovi skupinu s az 4 uhlikovymi
atébmami a

R3,R4aR5 sU rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atom alebo

atém fluéru, chléru alebo bromu a
R1  znamena zvySky vzorcov



14

B e el C AT
S . NR* , g
alebo
R _NO,
IR%
v ktorych
R31 znamena priamu alebo rozvetvent alkylovi skupinu s a2 4

R33

uhlikovymi atomami, cyklopropylovl skupinu,  cyklobutylovi

skupinu, cyklopentylovti skupinu, cyklohexylovu skupinu, fenylovu

skupinu alebo skupinu vzorca -NR38R39,
pricom

R38 a R39 s rovnaké alebo rézne a znamenaii vodikovy atém

alebo metylova skupinu,

znamena vodikovy atém, kyanoskupinu, cyklopropylovi skupinu,
cyklobutylovt skupinu, cyklopentylovi  skupinu, cyklohexylovl
skupinu, fenylovu skupinu  alebo priamu alebo rozvetvenu

alkylovl skupinu s az 4 uhlikovymi atémami,

znamena vodikovy atém, priamu alebo rozvetveni  alkylovl

skupinu s az 4 uhlikovymi atémami, fenylovd skupinu,

. cyklopropylovu skdpinu, cyklobutylov( skupinu, cyklopentylovu

skupinu, cyklohexylovi skupinu alebo skupinu vzorca -NR40R41
pricom

R40 g R41 maju vyznamy uvedené vysSie pre 338 aR3%asus

nimi rovnaké alebo rézne,

znamena cislo 1, 2, 3 alebo 4,
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R34 znamena vodikovy atom, priamu alebo rozvetvend  alkylovd

skupinu s az 3 uhlikovymi atdbmami alebo benzylovi skupinu a

R35 a R36 sy rovnaké alebo rozne a znamenaju vodikovy atém alebo
priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 3 uhlikovymi.

atomami,

znamena kyanoskupinu alebo tienylovd, tiazolylovl, izoxazolylovu alebo
pyrazolylovi skupinu, ktoré su pripadne, tiez cez N-funkciu, az dvakrat
rovhako alebo rdézne substituované benzylovou skupinou, atdémom
fludru, chléru alebo bromu, alebo priamou alebo rozvetvenou alkylovou

skupinou s az 3 uhlikovymi atdmami,

aich soli.

Dalej st obzviast. vyhodné substituované oxazolidinény vSeobecného

vzorca |, v ktorom

A

znamena cez uhlikovy atdm viazanu chinolylovi, ~ridviovi  alebo
pyridazylovi skupinu, ktoré su pripadne substituované ako je uvedené

vyssie.

Dalej st obzviast vyhodné substituované oxazolidindny véeobecného

vzorca |, v ktorom

A

znamend cez uhlikovy atém viazanu benzotiofenylovi alebo tienylovu

skupinu, ktoré su pripadne substituované ako je uvedené vyssie.

Dalej su obzvlast vyhodné substituované oxazolidinony v§eobecného

vzorca |, v ktorom

A

znamena cez uhlikovy atébm viazani benzotiazolylovi alebo
benzoxazolylovli skupinu, ktoré su pripadne substituované ako je

uvedené vyssie.
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Dalej st obzviast vyhodné substituované oxazolidinony vSeobecného

vzorca |, v ktorom

A znamena zvysSok vzorca

v ktorom maju R3, R4, R5aR8 vy38ie uvedeny vyznam.

Dalej si obzvlast vyhodné substituované oxazolidinény vdeobecného

vzorca |, v ktorom

R1  znamena zvy3ok vzorca

v ktorom ma R31 vyssie uvedeny vyznam.

Dalej st obzviadt vyhodné substituované oxazolidinony vieobecného

vzorca |, v ktorom

R znamena zvy$ok vzorca
R

NR32
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v ktorom maji R32 a R33 vyssie uvedeny vyznam.

Dalej st obzvlast vyhodné substituované oxazolidinony vseobecného

vzorca |, v ktorom

R1  znamena zvy$ok vzorca

__C__(CHZ)h_ O_R34

|

v ktorom maji R34 a h vyssie uvedeny vyznam.

Dalej st obzvla$t vyhodné substituované oxazolidinony véeobecného

vzorca |, v ktorom

RT  znamena zvySok vzorca

35

NO,

R36

v ktorom maji R39 a R36 vyssie uvedeny vyznam.

Dalej st obzvlast vyhodné substituované oxazolidinony vSeobecného

vzorca |, v ktorom

R1  znamens kyanoskupinu alebo tienylov, tiazolylovd, izoxazolylovl alebo
pyrazolylovi skupinu, ktoré moézu byt, tiez cez N-funkciu, az dvakrat
rovnako alebo rézne substituované benzylovou skupinou, atémom
fluéfu, chlc':ru, bréomu alebo priamou alebo rozvetvenou alkylovou

skupinou s az 3 uhlikovymi atémami.
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Predmetom prediozeného vynélezu je dalej sposob vyroby
substitubvanych oxazolidinénov vSeobecného vzorca |, ktorého podstata

spociva v tom, Ze sa
(A)  nechajl reagovat zli&eniny véeobecného vzorca |l

A
> (1)

O
o
\—K/ NH,
v ktorom ma A vysSie uvedeny vyznam,

so zluceninami véeobecného vzorca i
R1-v (1,
v ktorom ma R1 vy3sie uvedeny vyznam, a

Y znamena vodikovy atém, atdom halogénu alebo priamu alebo rozvetvend
alkoxyskupinu alebo oxyalkoxykarbonylovi skupinu so vzdy 1 az 4

uhlikovymi atémami,

alebo sa

(B) nechajli reagovat zli&eniny v§eobecného vzorca IV
, 0
A M | |

S o (Iv)

\_—O0SO,RY
v ktorom ma A vyssie uvedeny vyinam a
R37 znamena alkylovi skupinu s 1 a 4 uhlikovymi atémami,

so zlu€eninami vSeobecného vzorca V
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NHp - RT' (V)
v ktorom

R1" - znamena heterocyklus, uvedeny vo vyzname substituentu R,

alebo s etylditioacetatom v ivnertnych rozpustadlach, pripadne za pritomhosti

bazy,
a v pripade S-oxidov sa vykona oxidacia pomocou znamych metod,

a pripadne sa dalSie substituenty alebo uz pritomné funkéné skupiny pomocou
znamych metoéd, ako je napriklad alkylacia, redox reakcia, substituéna reakcia
a/alebo zmydelnenie alebo zavedenie alebo odstiepenie ochrannych skupin,

zavedu, pripadne derivatizuju.

Sposob podla prediozeného vynalezu je mozné napriklad znazornit

pomocou nasledujucej reakénej schémy.

~
N |
. /l 0
- )L A~ _HC NO,
N N7 o N | |
NS
NH, N
H
v’
_ Naw |
_ = o)
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Ako rozptstadia st vhodné v zavislosti od jednotlivych krokov spésobu
bezné rozpastadia, ktoré sa za reakénych podmienok nemenia. K tymto patria
vyhodne alkoholy, ako je napriklad metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol
alebo izopropylalkohol, étery, ako je napriklad dietyléter, dioxan, 1,2-
dimetoxyetan, tetrahydrofuran, glykoldimetyléter alebo terc.-butylmetyléter,
ketény, ako je napriklad acetén alebo butan6n, amidy, ako je napriklad
dimetylformamid alebo triamid kyseliny hexametylfosforeénej, uhlovodiky, ako
je napriklad hexan, benzén, dichlérbenzén, xylén alebo toluén a dalej
dimetylsulfoxid, acetonitril, etylester kyseliny octovej, halogénované u'hrovodiky,
ako je napriklad metylénchlorid, chloroform alebo tetrachlormet4n alebo pyridin,
pikolin alebo N-metylpiperidin. Rovnako tak je mozné pouzit zmesi uvedenych

rozpustadiel.
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Ako bazy st 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,
uhlicitany alkalickych kovov, ako je napriklad uhli€itan sodny alebo uhligitan
“draselny, alkoholaty alkalickych kovoV, ako je napriklad etanolat sodrij'/,' etanolat
draselny, metanolat sodny alebo metanolat draselny, organické aminy, ako je
napriklad etyldiizopropylamin, trietylamin, pikolin, pyridiny alebo N-
metylpiperidin, amidy, ako je napriklad litiumdiizopropylamid alebo amid sodny,
_alebo litium-N- silylalkylamidy, ako je napriklad litium-N-(bis)trifenyl- silylamid
alebo litiumalkyly, ako je napriklad n-butyllitium.

Bazy sa pouzivaji v mnozstve 1 mél az 10 mal, vyhodne 1 mél az 3 mdl,

vztahujlic na 1 mél zluéeniny véeobecnych vzorcov Il a IV.

Vsetky reakcie sa vykonavaji vSeobecne za normalneho, zvy$eného
alebo zniZeného tlaku, napriklad 0,05 az 0,5 MPa. Zvy&ajne sa pracuje za

normaineho tiaku.

ZluCeniny vSeobecnych vzorcov il a V si zname alebo sa moézu

pomocou znamych metéd vyrobit.

ZluCeniny vSeobecného vzorca Il st Ciastoéne nové a mézu sa vyrobit

tak, ze sa

zluCeniny vS8eobecného vzorca VI

A—N 0 (VD)
OH

v ktorom ma A vyssie uvedeny vyznam,
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prevedu reakciou s chloridom kyseliny fenylsulfénovej alebo alkylsulfénovej s 1
az 4 uhlikovymi atdmami v inertnych rozpustadiach a za pritomnosti bazy na

zodpovedajuce zlugeniny véeobecného vzorca IV

)L (Iv)

OSO,R”

v ktorom ma A a R37 vyssie uvedeny vyznam,

potom sa vyrobia reakciou s azidom sodnym v inertnych rozptstadiach azidy

vSeobecného vzorca VI

A—N" Yo (VII)

v ktorom ma A vyssie uvedeny vyznam

a tieto sa potom v dalSom kroku reakciou s (C4-Cg4-alkyl-O)3-P alebo PPh3,
vyhodne (CH30)3P v inertnych rozpustadiach a s kyselinami prevedd na

aminy.

Ako rozpGstadla st vhodné v zavislosti od jednotlivych krokov spdsobu
bezné rozpustadia, ktoré sa za danych reakénych podmienok nefnenia. K tymto
patria vyhodne alkoholy, ako je napriklad metylalkohol, etylalkohol,
propylalkohol alebo izopropylalkohol, étery, ako je dietyléter, dioxan, 1,2-
dimetoxyetan, tetrahydrofuran, glykoldimetyléter alebo terc.- butylmetyléter,
ketony, ako je napriklad acetén alebo butanén, amidy ako je naprikiad

dimetylformamid alebo triamid kyseliny hexametylfosforeéne;j, uhlovodiky, ako
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je napriklad hexan, benzén, dichlorbenzén, xylén alebo toluén a dalej
dimetylsulfoxid, acetonitril, etylester kyseliny octovej, halogénované uhlovodiky,
ako je napriklad metylénchlorid, chloroform alebo tetrachlérmetan 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,
uhlicitany alkalickych kovov, ako je napriklad uhli¢itan soany alebo uhligitan
draselny, alkoholaty alkalickych kovov, ako je napriklad etanolat sodny, etanolat
draselny, metanolat sodny alebo metanolat draselny, organické aminy, ako je
napriklad etyldiizopropylamin, trietylamin, pikolin, pyridiny alebo N-
metylpiperidin, amidy, ako je napriklad litiumdiizopropylamid alebo amid sodny,
alebo litium-N- silylalkylamidy, ako je napriklad litium-N-(bis)trifenyl- silylamid
alebo litiumalkyly, ako je napriklad n-butyllitium.

Bazy sa pouzivaju v mnozstve 1 mél az 10 mél, vyhodne 1 mél az 3 méi,

vztahujic na 1 mol zlu¢eniny véeobecného vzorca V.

Vsetky reakcie sa vykonavaju vSeobecne za normalneho, zvy$eného
alebo znizeného tlaku, napriklad 0,05 az 0,5 MPa. ZvyCajne sa pracuje za

normalneho tlaku.

Redukcia azidov sa vykonava pomocou (CH30)3P a kyseliny

chlorovodikove;.

Redukcia sa vykonava veobecne pri teplote v rozmedzi -50 °C az

teplota varu pouzitého rozpUstadla, vyhodne v rozmedzi -20 °C az 90 °C.

Ako rozpustadia su pri tom vhodné vsetky inertné organické rozpustadia,
ktoré sa za danych reakénych podmienok nemenia. K tymto patria vyhodne
alkoholy, ako je metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol alebo izopropylalkohol
alebo étery, ako je napriklad dietyléter, dioxan, tetrahydrofuran,
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glykoldimetyléter, alebo dietylenglykoldimetyléter a dalej amidy, ako je
napriklad dimetylformamid alebo triamid kyseliny hexametylfosforeénej a dalej

kyselina octova. Rovnako je mozné pouzit zmesi uvedenych rozpustadiel.

Zluceniny v8eobecnych vzorcov IV a VIl st nové a mdzu sa vyrobit' ako -

je vysSie popisané.

ZiuCeniny vSeobecného vzorca VI su Ciastoéne nové a mdzu sa vyrobit

tak, Ze sa

(D)  nechaju reagovat zluéeniny v§eobecnych vzorcov VIII alebo IX
A-N¥C=O (VIII) alebo A-CO-N3  (inj,

v ktorych ma A vy$sie uvedeny vyznam,

s kombinaciou bromid litny/(C4Hg)3P(O) a s epoxidmi veobecného vzorca X

o)

ANGRNC

v ktorom
Q znamena acyloxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
v inertnych rozpustadlach, pripadne za pritomnosti bazy,

a typickym zmydelnenim esteru alebo- typickou reesterifikaciou sa uvolni
hydroxylova funkcia,

alebo sa
(E)  nechaju reagovat ziugeniny vdeobecného vzorca X|

A-NH-COp-X (X1),
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v ktorom ma A vysSie uvedeny vyznam a
X znamena typick( ochrannud skupinu, vyhodne benzylovu skupinu,

v inertnych rozpustadlach a za pritomnosti bazy, ako je napriklad litium-alkylén,

littum-N-alkylamid alebo litium-N- éilylalkylamid, vyhodne N-butyllitium,
s epoxidmi véeobecného vzorca X,

alebo sa najprv prevedu zluéeniny vieobecného vzorca IX odstiepenim dusika

v alkoholoch na zliCeniny vSeobecného vzorca Xla
A-NH-COs-Y (Xla)
v ktorom ma A vysSie uvedeny vyznam a

Y znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovd skupinu s 2 az 6 uhlikovymi

atdbmami, vyhodne n-butylovi skupinu,

a v druhom kroku sa rovnako ako je popisané v odstavci (D) necha 'reag‘ovat’ v
inertnych rozpastadlach za pritomnosti bazy, vyhodne litium-N-alkylamidov
alebo litium-N-silylalkylamidov alebo n-butyllitia s epoxidmi vSeobecného

vzorca X,
alebo sa

(F)  zlu€eniny vS8eobecného vzorca XI|

N

O O Oan

A-NH-CHy

2 .

v ktorom ma A vysSie uvedeny vyznam,
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nechaju reagovat bud priamo s kyselinami a dietylesterom kyseliny uhligitej,

alebo sa najprv vyrobia reakciou zlicenin véeobecného vzorca XlI s kyselinami

zluceniny vSeobecného vzorca Xl

OoH

I on eam
A-NH-CH;

v ktorom ma A vyssie uvedeny vyznam,

a potom sa cyklizuji za pritomnosti pomocného prostriedku v inertnych

rozpustadiach.

Ako rozpustadla su vhodné v zavislosti od jednotlivych krokov spdsobu
bezneé rozpustadla, ktoré sa za danych reakénych podmienok nemenia. K tymto
' patria  vyhodne alkoholy, ako je napriklad metylalkonol,  etylalkohol, -
propylalkohol alebo izopropylalkohol, étery, ako je dietyléter, dioxan, 1,2-
dimetoxyetan, tetrahydrofuran, glykoldimetyléter alebo terc.- butylmetyléter,
ketény, ako je napriklad acetén alebo butanén, amidy ako je napriklad
dimetylformamid alebo triamid kyseliny hexametylfosforeénej, uhfovodiky, ako
je napriklad hexan, benzén, dichlorbenzén, xylén alebo toluén a dalej
dimetylsulfoxid, acetonitril, etylester kyseliny octovej, halogénované uhfovodiky,
ako je napriklad metylénchlorid, chloroform alebo tetrachlérmetan alebo pyridin,
pikolin alebo N-metylpiperidin. Rovnako tak je mozné pouzit zmesi uveden)"ch

rozpustadiel.

Ako bazy st 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,
uhlicitany alkalickych kovov, ako je napriklad uhligitan sodny alebo uhligitan
draselny, alkoholaty alkalickych kovov, ako je napriklad etanolat sodny, etanolat

draselny, metanolat sodny alebo metanolat draselny, organické aminy, ako je
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napriklad .etyldiizopropylamin, trietylamin, pikolin, pyridiny alebo N-
metylpiperidin, amidy, ako je napriklad litiumdiizopropylamid alebo amid sodny,
alebo litium-N- silylamidy, ako je napriklad litium-N-(bis)trifenyl- amid alebo
litiumalkyly, ako je napriklad n-butyllitium.

Bazy sa pouzivaji v mnozstve 1 mél az 10 mél, vyhodne 1 mol a2 2 mél,

vztahujuc na 1 mdl zlucenin véeobecnych vzorcov X a XI.

Véetky reakcie sa vykonavaji vSeobecne za normalneho, zvySeného
alebo znizeného tlaku, napriklad 0,05 az 0,5 MPa. Zvyéajne sa pracuje za

normalneho tlaku. -

Sposob (D) sa vykonava vyhodne v xyléne alebo dichlérbenzéne,

pripadne za pritomnosti trietylaminu, za varu pod spatnym chladi¢om.

Bazou katalyzovana esterifikacia sa vykonava s niektorym z vyssie
uvedenych alkoholov, vyhodne s metylalkoholom, pri teplote v rozmedzi -10 °C

az 40 °C, vyhodne pri teplote miestnosti.

Ako bazy su vhodné v8eobecne hydrogénuhliitar, ::2ny metanolat
sodny, hydrazinhydrat, uhligitan draselny alebo uhligitan cézny. Vyhod'ny je

uhli€itan cézny.

Sposob (E) sa vykonava v niektorom z vy3Sie uvedenych éterov s
litiumalkylovymi ziG&eninami alebo s litium-N-silylamidmi, ako je napriklad n-
butyllitium, litiumdiizopropylamid alebo litium-bis-trimetylsilylamid, vyhodne v
tetrahydrofuréne a s litium-bis-trimetylsilylamidom alebo n-butyllitiom, pri teplote
v rozmedzi -100 °C az 20 °C, vyhodne -75 °C az -40 °C.

Pre spdsob (F) sa hodia pre 1. krok vyhodne vy&sie uvedené alkoholy, v

pripade nasledujdcej cyklizacie tetrahydrofuran.

Ako bazy pre cyklizaciu st vhodné predovietkym vyssie uvedené litium-
N-silylalkylové zlu€eniny alebo n-butyliitium. Obzvlast vyhodna Ja n-butyllitium.
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Prvy reakény krok sa vykonava pri teplote varu zodpovedajiceho
alkoholu, cyklizacia sa vykonava v teplotnom rozmedzi -70 °C aZ teplota

miestnosti.

Cyklizacia (F) sa vykonava za pritomnosti pomocného &inidla a/alebo za

pritomnosti kyseliny.

Ako kyseliny si vhodné vSeobecne anorganické Kyseliny, ako je
napriklad kyselina chlorovodikova alebo kyselina sirova, alebo organické
karboxylové kyseliny s 1 az 6 uhlikovymi atémami, pripadne substituované
flurom, chiorom a/alebo bréomom, ako je napriklad kyselina octova, kyselina
trifludroctova, kyselina trichléroctova alebo kyselina propiénova, alebo tiez
sulfonové kyseliny s alkylovymi zvy$kami s 1 az 4 uhlikovymi atdmami alebo s
arylovymi zvySkami, ako je napriklad kyselina metansulfénova, kyselina
etansulfénova, kyselina benzénsulfénova alebo kyselina toluénsulfénova.

Obzvlast vyhodna je kyselina chlorovodikova.

Kyseliny sa pouZivaji v mnozstve 1 mél az 10 mél, vyhodne 1 mél az 2

mol, vztahujac na 1 moél zlaceniny véeobecného vzorca XII.

Ako pomocné ¢Cinidld si vhodné bezné reagencie ako je fosgén,'
karbonyldiimidazol, dietylester kyseliny uhlicite] alebo trichlormetylester kyseliny
chlérmravcej. Vyhodny je karbonyldiimidazol, dietylester kyseliny uhligitej a

trichlérmetylester kyseliny chlérmravée;.

Ako rozpustadla si vhodné vyssSie uvedené halogénované uhfovodiky,

vyhodny je metylénchlorid.

Zluceniny vSeobecného vzorca [X si zname, alebo sa mdzu pomocou

beznych metéd vyrobit.

Zluceniny vieobecného vzorca Xlll si z vaésej asti nové a moézu sa
vyrobit' napriklad vy$Sie popisanym spdsobom.
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Zlageniny vieobecného vzorca Vill su &iastoéne zname alebo nové a
potom sa mézu napriklad vyrobit' tak, Ze sa zodpovedajice aminy nechaju
reagovat s trichloretylesterom kyseliny chlérmravéej v niektorom z vyssie
uvedenych .rozpustadiel, vyhodne v xyléne,‘ pri teplote varu pod spatnym

chladiéom.

Zluceniny vSeobecného vzorca IX sU Ciastotne zname alebo nové a
potom sa mdzu vyrobit' naprikiad tak, Ze sa v pripade, Ze sa vychadza zo
zodpovedajucich karboxylovych kyselin, tieto nechaji r~~7ovat bud so
systémom izobutylester kyseliny chlérmravéej/aceton, azid sodny/voda alebo
difenylfosforyl- azid/tetrahydrofuran alebo so xylénom alebo metylénchloridom
za pritomnosti niektorej z vy$Sie uvedenych baz, vyhodne trietylaminu, pri

teplote v rozmedzi -10 °C az teplota miestnosti.

Zluceniny v8eobecnych vzorcov X! a Xla s Giastoéne zname alebo nové
a moézu sa vyrobit bud odStiepenim dusika zo zodpovedajlucich azidov
karboxylovych kyselin a reakciou so zodpovedajtcimi alkoholmi alebo reakciou -
zodpovedajucich aminov s estermi kyseliny chlormravéej, vyhodne s
benzylesterom kyseliny chlérmravéej, v niektorom z vy$Sie uvedenych
rozpustadiel, vyhodne v tetrahydrofurane alebo dioxane, pri teplote v rozmedzi
-10 °C az 200 °C, vyhodne v rozmedzi 0 °C az 150 °C.

Minimaina inhibiénd koncentracia (MIK) sa stanovuje postupom
radového zriedenia na Iso-Sensitest Agare (Oxoid). Pre kazdu testovanu latku
sa pripravi rad agarovych platni, ktoré obsahuju u&innu latku vo vidy
dvojnasobne  nariedenej koncentracii. Agarové platne sa zaockuju
multibodovym inokulatorom (Denley). Pre zabékovanie sé pouziju cez noc

inkubované kultary povodcov, ktoré boli vopred nariedené tak, aby kazdy

otkovany bod obsahoval asi 104 gastic, schopnych tvorby kolénii. Zao¢kované
agarové dosky sa inkubujl pri teplote 37 °C a rast zarodkov sa odpogita asi po
20 hodinach. Hodnota minimalnej inhibicnej koncentracie (MIK) (ug/ml) udava
najnizSiu koncentraciu ucinnej latky, pri ktorej nie je volnym okom

pozorovatelny ziaden rast.
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Vysledky skiSok su uvedené v nasledujticej tabulke.
Tabulka

Hodnoty MIK (ug/mi)

F
Pr. Staph. | Staph. | Staph, Staph. | E. coli Klebs. Psdm. Bonn
133 48N 25701 ITV Neumann | 57 USA

11 0.5 0.5 0.25 0.25 >64 >64 >64

12 | 1 1 0.5 >64 >64 >64

13 0.25 0.25 0.25 < >64 >64 >64
0.125

14 l 1 1 0.5 >64 >64 >64

15 0.25 0.5 0.25 < >64 >64 >64
0.125

20 0.25 0.25 0.25‘ < 64 >64 >64
0.125

23 0.25 0.5 0.5 0.25 >64 >64 >64

26 <0.125 | 0.25 0.25 < >64 >64 >64
0.125

42 <0.125 | >0.125 | >0.125 | < 64 64 >64
0.125

43 0.5 0.5 0.5 0.5 >64 >64 >64

Pre rychlo rastice mykobakterie bolo stanovenie MIK vykonané
pomocou Swensonom popisanej metody Bouillon-Mikrodilution (pozri J. M.
Swenson, C. Thornberry, U. A. Silcox, Rapidly growing mycobacteria, Testing of
susceptibility to 34 antimicrobial ‘agents by broth microdilution, Antimicrobial
Agents and.Chemotherapy, Vol. 22, 186 - 192 (1982)). Odlidne od toho bolo s
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0,1 % objemovymi Tweenu zmieSané médium na baze mozgového - srde¢ného
extraktu.

Pouzité kmene mykobaktérii boli odobrané zo zbierky DSM (Deutsche
Sammlung von Mikroorganismen, Braunschweig). Inkubuji sa vo vihkej komore

pri teplote 37 °C.

Hodnoty MIK boli odpocitané po 2 az 4 dfioch, ked sa kontrola bez
preparatu zakali vplyvom rastu. Hodnota MIK sa definuje ako najnizsia
koncentracia preparatu, ktora celkom inhibuje makroskopicky viditelny rast.

V nasledujucej tabulke st uvedené zistené hodnoty MIK.

Tabul'ka
Hodnoty MIK pre Mycobacterium smegmatis
Kmeri : DSM 43061 DSM 43078
inokulum 2,20E+04 » 4 20E+04
ml | -
Pr. ¢
12 8 4
13 2 1
14 8 4
15 1 : 0.5
20 0.25 § 0.25
Izoniazid 4 ' 2
Streptdmycin 4 | 4

Stanovenie MIK s Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae kmefi Pl 1428 sa kultivuje za aerdbnych
podmienok v PPLO-médiu, ku ktorému bolo pridané 1 % glukézy, 2,5 %
kvasni€ného extraktu, 20 % konského séra (donor horse serum) a 0,002
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fenolovej Cervenej. Stanovenie MIK sa vykonava s prihliadnutim k metéde
radovej mikrodilicie v kvapalnom médiu, popisanej Laakom a kolektivom (E. A.
ter Laak, A. Pijpers, J. H. Noordergraaf, E. Schoevers, J. H. M. Verheiden:
Comparison of Methods for in vitro Testing of Susceptibility of Porcine
Mycoplésma Speciés to Antimicrobial Agénts; Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, Vol. 35, 228 - 233 (1991)). V okamihu zaginajuce; premeny
sfarbenia média kontroly, neobsahujiceho preparat z éerveného na zité, sa
prida 10 % objemovych Almarovej modrej. Inkubacia pokraduje pri teplote 37 °C
po dobu asi 10 hodin a MIK sa definuje ako hodnota, pri ktorej zostane médium

s najniz8ou koncentraciou preparatu nezmenené modré.

Vysledky st uvedené v nasledujlcej tabulke:

Tabulka
Priklad €. MIK (ug/ml)
12 2
13 , 2
14 ‘ 8
23 4

Zlueniny podfa predioZeného vynalezu vSeobecného vzorca | vykazuiju
pri_nepatrnej toxicite Siroké antibakteridlne spektrum, 3pecialne proti gram-
pozitivnym _ baktériam ako i mykobaktéridm, Haemophilus influenzae,
anaerobnym zarodkom a proti rychlo rastticim mykobaktériam. Tieto vlastnosti
| umoznuja ich pouzitie ako chemoterapéutickych ucinnych latok v humannej a

veterinarnej medicine.

Obzviadt ucinné su zlGéeniny podla prediozenéhn vynalezu vodi
baktériam a baktériém'podobnym mikroorganizmom, ako s mykoplazmy. SU
preto obzviast vhodneé pre profylaxiu a chemoterapiu lokalnych a systemickych
infekcii v humannej a veterinarnej medicine, ktoré st tymito pOvodcami

vyvolané.
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Predmetom predlozeného vynalezu si tiez farmaceutické pripravky,
ktoré okrem netoxickych, inertnych, farmaceuticky vhodnych nosnych latok
obsahuju jednu alebo niekolko zlucenin podfa predioZeného vynalezu alebo z
jednej alebo niekolkych tychto Ucinnych latok podfa predlo?eneho vynalezu
- pozostavaju. Predmetom predloZéného vynalezu je tiez spésob vyroby takychto

farmaceutickych prostriedkov.

Uginna latka alebo G&inné latky sa m6Zu vyskytovat pripadne s jednou

alebo viacerymi nosnymi latkami tiez v mikroenkapsulovanej forme.

Terapeuticky G&inné zlG€eniny by mali byt obsiahnuté vo vyssie
uvedenych farmaceutickych pripravkoch vyhodne v koncentracii asi 0,1az99,5
% hmotnostnych, obzviast asi 0,5 az 95 % hmotnostnych, vztahujtic na celkovu

Zmes.

Vyssie uvedené farmaceutické prostriedky mé2u okrem zlicenin podfa

predlozeného vynalezu obsahovat tiez dalSie farmaceuticky U¢inné latky.

VSeobecne sa ukazalo ako v humannej, tak tiez véterinarnej medicine
ako vyhodné kvoli dosiahnutiu pozadovanych vysledkov aplikovat uginné fatky
podfa predlozeného vynalezu 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 viacerych jednotlivych davok. Jednotliva davka obsahuje
ucinnu latku podra predloZeného vynalezu vyhodne v mnozstve asi 1 a2 asi 80

mg/kg telesnej hmotnosti, obzvlast 3 az 30 mg/kg telesnej hmotnosti.

Zluceniny podla predlozeného vynalezu sa mézu za uéelom rozéirenia

spektra Ucinku a kvdli zvySeniu G¢inku kombinovat tiez s inymi antibiotikami.

Priklady vyhotovenia vynalezu

Zmesi, pouzivané ako pohybliva faza pre chromatografiu

I dichlérmetan : metylalkohol
li toluén : etylacetat
It acetonitril : voda
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IV etylacetat
\Y petroléter : etylacetat
IV dichlérmetan : metylalkohol : NH3 (aq)

VIl dichlérmetan : metylalkohol
Zoznam pbuiivanyéh skratiek:

Z benzyloxykarbonyl

Boc terc.-butyloxykarbonyl
DMF dimetylformamid

Ph  fenyl

Me  metyl

THF tetrahydrofuran

CDI  karbonyldiimidazol

DCE dichléretan

Ak nie je uvedené inak, mézu byt nasledujuce priklady vykonané podra
alebo analogicky s udajmi v EP 694 543, EP 693 491, EP 694 544, EP 697 412
a EP 738 726.

Vychodiskové zli&eniny
Priklad |

Hydrochlorid 5-brém-2-izokyanato-pyridinu

Br
R

P
N NCO xHCI

K miesanému roztoku 100 g (0,58 mél) 2-amino-5-brompyridinu v 400 ml
1,2-dichléretanu  sa prikvapka za teploty varu 78,0 ml (0,64 mol)
trichloretylesteru kyseliny chlérmravéej. Po pridavku sa reakéna zmes vari po
dobu 2 hodiny pod spatnym chladiom a potom sa necha ochladit na teplotu

miestnosti. Vytvorena zrazenina sa oddeli filtraciou, dobre sa premyje 100 ml
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1,2-dichléretanu a za vysokého vakua sa ususi nad hydroxidom sodnym. Ziska
sa takto 98,3 g (72 % tedria) v nazve uvedenej zluCeniny vo forme Zzltej pevnej
latky.

T.1.: 248 - 254 °C (rozklad)
R¢ = 0,23 (etylacetat)

MS (El) m/z = 198 (M)*.

Priklad I

(5R)-3-(3-brém-pyridin-2-yl)-5-butyryloxy-metyl-oxazolidin-2-6n

Br
C]§
s
N N~/U\O
L__l\/o\ﬂ/\/(:H3

Suspenzia 2,17 g (25 mmol) bromidu litneho a 546 g (25 mmdl)
tributylfosfinoxidu v 73 ml xylénu sa vari po dobu jednu hodinu na odlugovadi
vody, naCo sa za teploty varu prikvapka zmes 58,5 ml (0,42 mol) trietylaminu a
66,6 g (0,42 mdl) (R)-glycidylbutyratu. Sicasne sa v priebehu 20 minit prida po
Castiach 98,2 g (0,42 modl) zlugeniny z prikladu I. Po skon&eni pridavku sa
reakéna zmes mieSa eSte po dobu jednu hodinu k varu pod spatnym
chladi¢om, naco sa nechd vychladnit na teplotu miestnosti a rozpustadlo sa vo
vakuu odpari. Po chromatografii zvySku na 1 kg silikagelu (toluén/etylacetat =
95 : O) sa ziska 37,9 g (26 % teodria) v ndzve uvedenej zlGéeniny vo forme
olejovitej kvapaliny.

Rf = 0,43 (toluén/etylacetat = 4 : 1)



36

Priklad Il

(6R)-3-(5-brémpyridin-2-yl)-5-hydroxymetyl-oxazolidin-2-6n

Br :
\(1 o
=
N N

A,
1o

Roztok 19,6 g (67,3 mmol) zlu€eniny z prikladu Il v 125 ml bezvodého
metylalkoholu sa zmieSa so 185 mg (0,57 mmél) uhli€itanu cézneho a reakéna
zmes sa mieSa po dobu 5 hodin pri teplote miestnosti. RozpGstadio sa potom
vo vakuu odpari a ziskany zvySok sa rozmieSa s 30 ml dietyléteru. Ziskana
zrazenina sa oddeli filtraciou, premyje sa 25 ml vody a 5 ml dietyléteru a za
‘vysokeého vakua sa vysusi. Ziska sa takto 10,73 g (69 % tedria) v nazve

uvedenej zluceniny vo forme svetlej krystalickej latky.

R¢ = 0,09 (toluén/etylacetat = 4 : 1)

MS (DCI, NH3) m/z = 273 (M+H)*

'"H-NMR (200 MHz, CD;0D) & = 3,68 (d, J = 5.9 Hz, 1 H, CH,0); 3,87 (dd, ] =
- 4,9 Hz, 1H, CH,0); 4,06 (dd, J = 7, 10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,26 (dd, J = 9, 10

Hz, 1H, H-4 cis); 4,75 (m, 1H, H-5); 7,92 (dd, J = 1,5 Hz, 10 Hz, 1H, Pyridyl
H-3); 8,12 (d, J = 10 Hz, 1H, Pyridyl H-4); 8,40 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Pyridyl H-6).

Priklad IV

Azid kyseliny 5-(2-pyridyl)-tiofén-2-karboxylovej:
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20 g (97,45 mmol) kyseliny 5-(2-pyridyl)-tiofén-2- karboxylovej sa
rozpusti v 200 ml aceténu, zmie$a sa s 15,94 mi (115 mmol) trietylaminu a
ochladi sa na teplotu 0 °C. K takto ziskanému reakénému roztoku sa pomaly
prikvapka za mieSania roztok 14,85 ml (115 mmél) izobutylesteru kyseliny
chlérmravéej v 88 ml acetonu, nado sa po jednej hodine pri teplote 0 °C
prikvapka roztok 9,5 g (146 mmol) azidu sodného v 44 ml vody. Reakéna zmes
sa mieSa po dobu jednu hodinu pri teplote 0 °C a necha sa zahriat' na teplotu
miestnosti. Tato zmes sa potom vieje do fadovej vody a odsaje sa a v tejto

forme sa pouzije pre dalsiu reakciu.
Vytazok: 21 g vodou zvihéeného prasku.
Priklad V

5-(2-pyridyl)-butyloxykarbonylamino-tiofén

7NN
—N S m/\/\/CHs

o)

21 g zli€eniny z prikladu IV sa po &astiach vnesie do 400 m! vriaceho n-
butylalkoholu. Po skonceni vyvoja plynu sa reakéna zmes miesa este po dobu
15 minut za varu pod spatnym chiadi¢om, nago sa ochladi na teplotu miestnosti
a zahusti sa. Ziskany zvySok sa rozmiesa v dietylétere, odsaje sa a pri teplote

50 °C sa ususi v teplovzdusnej susiarni.
Vytazok: 18,8 g (75 % tedria)

TH-NMR (200 MHz, Dg-DMSO): & = 10,8 (s, 1H); 8,45 (d, J = S Hg, 1H);-7,68 -
7,85 (m, 2H); 7,5 (d, J = 5 Hz, 1H); 7,1 - 7,2 (m, IH); 6,57 (d, J = 5 Hz, 1H);
414 (t, 7= 7 Hz, 2H); 1,62 (q, J = 7 Hz, 2H);, 139 (h, ] = 7 Hz, 2H); 0,92 (¢, J =
7 Hz, 3H).
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Priklad VI

(5R)-3-[5-(2-pyridyl)-tién-2-yl}-5-hydroxymetyl- oxazolidin-2-6n
o . . : 0
7N/l O\ N/U\ .
_ S
N
, N\ O

18,8 g (68 mmdl) zluCeniny z prikladu V sa rozpusti v 190 ml

H

absolutneho tetrahydrofuranu, zmieSa sa s 10 mg 1,10- pentatrolin-hydratu a
zmes sa ochladi na teplotu -70 °C. Teraz sa pomaly prikvapka asi 27 m! 2,5 N
roztoku n-butyllitia v hexane az do zmeny sfarbenia na &ervené, nado sa
prikvapka 9,6 ml (68 mmol) (R)-glycidylbutyratu. Reakéna zmes sa potom
necha ohriat' na teplotu miestnosti, zmie§a sa s nasytenym roztokom chloridu
amoénneho, organickd faza sa oddeli a vodna faza sa ovaxrat extrahuje
metylénchloridom. Spojené organické fazy sa vysudia pomocou bezvodého
siranu horecnatého a zahustia sa. Ziskany zvyébk sa rozmieéé s dietyléterom a

odsaje sa.

Vytazok: 15,3 g (81,5 % teoria)
Rf = 0,06 (CHClo/CH30H = 100 : 3)
Tt:191°C

'H-NMR (200 MHz, Dg-DMSO): § = 8,45 (d, J = 5 Hz, 1H); 7.7 - 7.9 (m, 2H);
7.6 (d, 1= 5 Hz, 1H); 7,15 - 7,25 (m, 1H); 6,58 (d, ] = 5 Hz, 1H); 528 (t, J =7 |
Hz, 1H); 4,77 - 4,9 (m, 1H); 4,13 (dd, J = 10 Hz, 9 Hz, 1H); 3,86 (dd, J = 10 Hz
6 Hz, 1H); 3,55 - 3,78 (m, 2H),

3

Priklad VII

6-(bénzyloxykarbonylamino)-3-metyl-2-benzotiazolinén
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CH,
\
N .
o)
~ICL
S NHJ\O/\CSH
176 g (8,12 - mmédl) hydrochloridu -6-amin6—3-metyl-2-(3ﬁ_)-

benzotiazolonu v 17 ml vody, 14 ml tetrahydrofuranu a 17 mi nasyteného

S

roztoku hydrogénuhli¢itanu sodného sa pri teplote 0 °C po kvapkach zmiesa s
1,3 ml (9,10 mmodl) benzylesteru kyseliny chlérmravéej a po jednej hodine sa
pridd 120 ml vody. Tetrahydrofuran sa potom vo vékuu odtiahne, vytvorena
zrazenina sa odsaje, trikrat sa premyje vodou a dvakrét petroléterom a pri

teplote 60 °C sa ususi.

Vytazok: 2,44 (96 % teoria)
Tt:183°C
Rf(ll,7:3)=0,39

TH-NMR ([DglDMSOQ): & = 7,77 (d, J = 1 Hz, 1H, benzotiazolinén 7-H), 7,23 -

7,45 (m, 6H, Ph), 7,22 (d, J = 6 Hz, 1H, benzotiazolindn 4-H), 5,15 (s, 2H),
3,38 (s, 3H-CH3).

Prikiad Vit

(5R)-3-(3-metyl-2-benzotiazolindn-6-yl)-5-(hydroxymetyl)- oxazolidin-2-6n

%
N 0
O=<S J(
: N
. 0
\\Q‘OH

Metoda A

26,76 g (85,12 mmodl) zlugeniny z prikiadu VIl sa rdzpusﬁ v 400 mi
tetrahydrofuranu, zmie$a sa s 10 mg 1,10-fenatrolin- hydratu a ochladi sa na
teplotu -70 °C. Teraz sa pomaly prikvapkava asi 34 mi 2,5 N roztoku n-butyllitia
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v hexane az do premeny sfarbenia na ¢ervené, naco sa prikvapka 12 ml (85,12
mmoél) (R)-glycidylbutyratu. Reakéna zmes sa necha zahrial na teplotu
miestnosti, zmieSa sa s nasytenym roztokom chloridu aménneho a vo vakuu sa

odtiahne tetrahydrofuran. Vytvorena zrazenina sa odsaje, premyje sa vodou a

dietyléterom a za vysokého vakua sa ususi.

Vytazok: 17,93 g (75 % tedria)
T.t.: 166 °C
Rf (I, 1:1)=280 (M%)

TH-NMR ([Dg]DMSOQ): & = 7,80 (d, J = 1 Hz, 1H, benzotiazolinén 7-H), 7,60
(dd, J = 6, J = 1 Hz, 1H, benzotiazolinén 5-H), 7,32 (d, J = 6 Hz, 1H,
benzotiazolinén 4-H), 5,23 (t, J = 6 Hz, 1H, OH), 4,62 - 4,80 (m, 1H, 5-H), 4,10
(t, =9 Hz, 1H, 4-H), 3,85 (dd, J = 9, J = 5 Hz, 1H, 4-H), 3,48 - 3,75 (m, 2H,
CH20), 3,42 (s, 3H, CH3).

Metdéda B

9,03 (0,03 mdl) zla€eniny z prikladu VIl sa rozpusti v 150 mi
tetrahydrofuranu a ochladi sa na teplotu -70 °C, naco sa prikyapké 4 ml (0,01
mol) 2,5 M roztoku n-butyllitia v hexane, potom sa sti¢asne pomaly prikvapka
eSte 8 ml (0,02 mél) n-butyliitia a 4,23 ml (0,03 mol) (R)-glycidylbutyratu,
reakéna zmes sa nechd zahriat' na teplotu miestnosti a mieSa sa po dobu 3

hodiny. Spracovanie sa vykonava rovnako, ako je popisané v metode A.
Vytazok: 6 g (72 % tedria).

Analogicky ako je} popisané v prikladochvl az VIl sa vyrobié zluéeniny,

uvedené v nasledujucej tabulke I.



Tabulka |
O
A——N/U\o ,
N\ OH
Pr. t.t. R, / rozp. vytazok
(°C) ‘(pomer) (%)
X 162 - 63
X 209 rozkl. | - 61
X1 185 - 71
XI1 188 0,52,1(9:1) |76
XTI 144 0,32, 1(95:5) | 78
X1v 158 0,29, I1 (1:1) |28
XV 166 0,09, II (1:1) | 82
XVI - 0,05, II (1:1) | 57
XV1 132 - 79
XVII N 165 0,1, V(l:4) |45
L
XVIII 156 0,24, V (4:1) | 67
XIX ,(‘)\ 109 - 24
S
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Tabulka 1 (pokracovanie)

Pr. A t.t. R, / rozp. | vytazok
0 (pomer) (Va)
XX ":C_<N]:j\ - 0,47, 11 (1:1) |68
| xa y _<,~:©/ i 005,11 (1:1) |57
XXI11 m 200 rozkl. |- 93
(=] S /
Priklad XXIIl

(5R)-3-(5-brc’>rhpyrid in-2-yl)-5-metansulfonyloxy-metyl-oxazolidin-2-6n

Br
@
SN NJ\

0
0
\——K/osozcrg

Mieéany roztok 10,5 g (38,44 mmol) zlageniny z prikladu Il a 6,40 ml
(46,14 mmol) trietylaminu v 36 ml bezvodého dichlérmetanu, ochladeny na
teplotu 0 °C, sa pomaly zmie$a s 3,27 ml (42,28 mmol) chloridu kyseliny
metansulfénovej. Reakéna zmes sa mie$a po dobu 10 mindt pri teplote v
rozmedzi 0 a2 5 °C, nado sa vmie$a do 50 mi ladovej vody. Organicka faza sa
oddeli, premyje sa 20 ml nasyteného roztoku hydrogénuhlicitanu sodného a 20
m! ladovej vody a vysuSi sa pomocou bezvodého siranu horecnatého,

rozpustadlo sa potom vo vakuu odpari, ziskany zvySok sa rozmiesa s 50 ml
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dietyleteru, odsaje sa a za vysokého vakua sa vysusi. Ziska sa takto 12,8 g (95

% tedria) v nazve uvedenej zliéeniny vo forme bezfarebnej krystalickej latky.
) y

T4:138-138,5°C |
R¢ = 0,65 (dichlormetan : metanol 95 5)

MS (DCI, NH3) m/z = 351 (M+H)*.

'H-NMR (250 MHz, D¢-DMSO) & = 3,25 (s, 3H, 0SO,CH,); 3,91 (dd, J = 7, 10
Hz, 1H, H-4 trans); 4,27 (dd, J = 10, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,52 (m, 2H, CH ,0);
5,02 (m, 1H, H-5); 8,09 (s, 2H, Pyridyl H-3,4); 8,52 (s, 1H, Pyridyl H-6).

Priklad XXIV

(5R)-3-(5-brémpyridin-2-yl)-5-azido-metyl-oxazolidin-2-6n

Br
@ O
~
N NJLO
L—k N,

MieSany roztok 12,5 g (35,6 mmol) zlugeniny z prikladu XXIll v 48 ml
bezvodého dimetylformamidu sa zmieSa s 3,01 g (46,28 mmol) azidu sodného
a reakCna zmes sa mieSa po dobu 3 hodiny pri teplote 70 °C. Potom sa necha
reakéna zmes ochladit' na teplotu miestnosti a vmie$a sa do 100 ml fadove;
vody. Vytvorena zrazenina sa oddeli filtraciou, premyje sa 50 ml vody a 20 mi
petroléteru a na vzduchu sa ususi. Ziska sa takto 10,1 g (95 % teéria) v ndzve

uvedenej zluCeniny vo forme svetlej krystalickej latky.
Tt:64-67°C

Rf = 0,63 (toluén/etylacetat = 2 : 3)

MS (DCI, NH3) m/z = 298 (M+H)™.

'H-NMR (250 MHz, Dg-DMSO) § = 3,73 (m, 2H, CH,N;); 3,87 (dd, J = 6, 8 Hz,
1H, H-4 trans); 4,22 (dd, J = 8, 8 Hz, 1H, H-4 cis); 4,92 (m, 1H, H-5); 8,08 (s,
2H, Pyridyl H-3,4); 8,51 (s, 1H, Pyridyl H-6).
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Priklad XXV

Hydrochlorid (5S)-3-(5-brompyridin-2-yl)-5-aminometyl- oxazolidin-2-6nu

Br
7 I 0
s AL
N N @]
L—\/ NH2 X HCI

MieSany roztok 10,1 g (33,9 mmdl) zliéeniny z prikiadu XXIV v 16,5 ml
1,2-dimetoxyetanu sa zahreje na teplotu 50 °C, prikvapka sa pomaly 4,68 ml
(4,70 mmél) trimetylfosforitanu (vyvoj plynu) a po skondeni pridavku sa reakéna
zmes mie$a eSte po dobu 2 hodiny pri teplote 90 °C. Teraz sa prikvapka 6,6 m|
6 N kyseliny chlorovodikovej a miesa sa eSte po dobu 2 hodiny pri teplote 90
°C. ReakCna zmes sa potom necha schladnit na teplotu miestnosti, vytvorena
zrazenina sa oddeli filtraciou, premyje sa dvakrat 10 ml 1,2-dimetoxyetanu a
ususi sa za vysokého vakua nad hydroxidom sodnym. Ziska sa takto 8,9 g (85
% tedria) v ndzve uvedenej zlugeniny vo forme bezfarebne; kryStalickej latky.

T.t.. 260 - 262 °C
Rf = 0,53 (acetonitril/lvoda = 4 : 1)

MS (El) m/z = 271 (M)*.
'H-NMR, (250 MHz, Dg-DMSO) & = 3,28 (m, 2H, CH,NH,); 3,93 (dd, J 7. 9 Hz,

1H, H-4 trans); 4,28 (dd, J = 9, 9 Hz; 1H, H-4 cis); 5,00 (m, 1H, H-5); 8,05 (s,
2H, Pyridyl H-3,4); 8,5 (m, 3H, NH,, Pyridyl H-6).

Priklad XXVI

(55)-3-(5-brémpyridin-2-yl)-5-[(terc.-butyloxy)karbonyl] aminometyl-oxazolidin-
2-0n
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Br
T
S
N N/U\O
' N

aygesy

Suspenduje sa 4,7 g (15 mmodl) zlG€eniny z prikladu XXV v 100 ml

0

dichiérmetanu, naco sa prida 2,2 mi (16 mmdl) trietylaminu, priCcom vznikne
roztok. Tento sa ochladi na teplotu 0 °C a prida sa 3,5 g (16 mmol) Boc-
anhydridu tak, aby teplota neprestapila 5 °C. Zmes sa mie8a potom cez noc pri
teplote miestnosti, organicka faza sa premyje nasytenym roztokom chloridu
sodného, vysudi sa pomocou bezvodého siranu horec¢natého a zahusti sa.

Ziska sa takto 5,4 g (97 % tedria) produktu vo forme bielej pevnej latky.

Tt:184 °C
Rf = 0,30 (petroléter/etylacetat = 10 : 4).

Priklad XXVII

(5S)-3-(5-[3-pyridyl}-pyridin-2-yl)-5-[(terc.-butoxy)karbonyl}-aminometyl-
oxazolidin-2-6n

~ 0

|
\N N/U\O | o '
L—K/NH)LOX

Pod argdnovou atmosférou sa prediozi 5,3 g (14,24 mmol) ziGceniny z
prikladu XXVI a 2,81 g dietyl-(3-pyridyl)-béranu v 100 mi absolitneho
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tetrahydrofuranu. Potom sa prida roztok 0,5 g (0,43 mmdl) (PPh3)4Pd v 90 ml

tetrahydrofuranu a 4,9 mi (9,83 mmol) 2 M roztoku uhliéitanu sodného, naco sa
vsadzka necha mieSat po dobu 5 dni za varu pod spéatnym chladiCom. Po
ochladeni sa prida 10 g kremeliny a zahusti sa. Ziskany zvySok sa nanesie na
stipec naplneny silikagelom a eluuje sa etylesterdm kyseliny nntavej. Ziskaju éa

takto 4 g (76 % tedria) v nazve uvedenej zluceniny.

Tt:163°C
R¢ = 0,36 (dichlérmetan/metylalkohol = 100 : 5)

Priklad XXVIHl

Trihydrochlorid (5S)-3-(5-[3-pyridyi}-pyridin-2-yl)-5-aminometyl-oxazolidin-2-6nu

|

N

. NJLO
LK/Nwz x3 HCl

3,8 g (10,3 mmol) zii€eniny z prikladu XXVII sa suspenduje v 25 ml
dioxanu, pridad sa 32,1 ml 4 M roztoku kyseliny chlorovodikovej v dioxane a
reakéna zmes sa necha mieSat cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa
zahusti, ziskany zvySok sa rozmie$a s dietyléterom, pevna latka sa odsaje cez
fritu a premyje sa dietyléterom. Potom sa za vysokého vakua ususi, pri¢om sa
Ziska 3,7 g (95 tedria) v nazve uvedenej zligeniny. ' |

Tt:>250°C
MS (El): 271 (M*), 172
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'H-NMR (200 MHz, DMSO-d): & = 9,35 (sb, 1H); 8,93 (m. 3H); 8.6 (breit, 3H):
8,42 (dd, J=9,1=3, IH); 824 (d, J = 9, IH); 8,11 (dd, J = 7,5, ] = 6,5, 1H):
6,7 - 5,3 (breit, 2H); 5,06 (m, 1H); 4,38 (tr, J = 10, 1H): 4,03 (dd J=10,1=1,5,
1H); 3,29 (m, 2H).

Analogicky ako je popisané v prikladoch Xli az XVII sa vyrobia zluceniny,

uvedené v nasledujucej tabulke Il



L ¥

48

Tabulka ll
O
e
N\ NH, x HCI
Pr. A t.t. Rf/ vfzt‘aéok
°C) rozp. | (%)
(pomer)
XXIX M M |- - 95
=N S
XXX - - 87
&
S
XXXI G N\ - - 94
— S
XXXl MM |- - 94
N= )
XXX "N | 303 0,19, II (9:1) | 94
XXXIV - 0,21, I (5:1) | 75
7\
=N
H,C ‘
XXXV A\ | 273 0,24, 11 (4:1) | 75
N=N
XXXVI T 259 rozkl. | 0,09, II (9:1) | 75
. N .
{oX |
s .
XOOKVIT " _@@\ 264 rozkl. | 0,16, I (9:1) | 94
S
XXXVII 272 - rozkl. | 0,13, I1I (9:1) | 61
[\
S
XXXIX END\ 80 0,12, 11 (4:1) | 87
"
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Tabulka 2 (pokracovanie)

Pr. A t.t. R / vytazok
) rozp. (%)
{pomer)

XL N - 0,27, Vi 26
s —d/ ) L] -
- ’ﬂ:@\ (100:10:4)

XLI ,jgj_gl\\~ 258 rozkl. |- 58
Br s

XLII e _</oj©\ 188 0,13, 11 (1:4) |80

XLHI ne _</~:©/ - 0,05, I (1:1) | 57

S f

XLV m - 0,5, 1(100:3) | 79

Cl S
Priklad XLV

Hydrochlorid (58)-3—(3-izopropyl-2-benzoxazolinc')n- 6-yl)-5-yl)-5-aminometyl-2-

oxazolidindénu

Analogicky ako je popisané v priklade IV sa z kyseliny 3-be

nitrobenzoovej pripravi zodpovedajtci azid (vytazok kvantitativny) a analogicky

CH

H30\< ’
<1 L
o) :
<L
\\Q—NHszu

nzyloxy-4-
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ako je popisané v priklade V sa z azidu kyseliny 3-benzyloxy-4-nitrobenzoovej

pripravi zodpovedajlci butylkarbamat (vytazok: 63 % teéria, Rf = 0,51 (VIl, 95 :
5)).

3-benzyldxy¥1-butoxykarbonylamino—4-nitrdbenzén sa analogicky ako je-
popisané v priklade VI necha zreagovat na zodpovedajlci oxazolidindn
(vytazok: 73 % teéria, Ry = 0,24 (I, 1 : 4)).

Analogicky ako je popisané v prikladoch XXIll az XXVIl sa z (5R)-3-(3-
benzyloxy-4-nitrofenyl)-5-hydroxymetyl-3- oxazolidinénu pripravi zodpovedajtci
amin (vytazok: 92 %, 92 %, prip. 83 %, Rf= 0,08 (VIlI, 85: 10 : 5).

Zmes (5S)-3-(3-benzyloxy-4-nitrofenyl)-5-aminometyl-2-oxa- zolidinénu
(20,6 g, 0,06 mdl) a di-terc.-butyldikarbonatu (14,4 g, 0,066 mdl) v
dichlormetane (300 ml) sa mieSa po dobu 14 hodin pri teploté 0 °C. Reakéna
zmes sa potom zahusti a produkt sa vyzraZza petroléterom (vytazok: 25,4 g (95 |
% teodria), R = 0,80 (I, 10 ; 1).

(5S)-3-(benzyloxy-4-nitrofenyl)-5-(terc.-butoxykarbonyl- aminoetyl)-2-
oxazolidinén (25,3 g, 0,057 mél) v zmesi metylalkoholu a tetrahydrofuranu (2 :
3, 500 ml) sa mieSa s paladiom na uhli (10 %, 0,5 g) po dobu 14 hodin pod
vodikovou atmosférou (0,1 MPa), nafo sa od katalyzatora odfiltruje a
rozpustadic sa odtiahne (vytazok: 18,9 g (kvantitativne), Rf= 0,28 (I, 10 : 1)).

K zmesi -(5S)-3-(4-amino-3-hydroxyfenyl)-5-(terc.-butoxy-
karbonylaminometyl)-2-oxazolidinénu (18,9 g, 0,058 mol), aceténu (8,6v mi,
0,116 mol) a tetrahydrofuranu (500 ml) sa pri teplote 0 °C prida 1 M komplex
béran-tetrahydrofuranu (64 ml, 64 mmol) a reakéna zmes >« nie$a po dobu
dalSich 24 hodin pri teplote miestnosti. Roztok sa potom zmie3a s‘1 M
hydroxidom sodnym (58 ml, 58 mmoél), vysusi sa pomocou bezvodého siranu
sodneho a rozpUStadlo sa vo vakuu odtiahne (vytazok: 16,1 g (kvantitativny),
Rf=0,53 (1, 10: 1).
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Roztok (5S)-3-(4-izopropylamino-3-hydroxyfenyl)-5-(terc.- butoxykarbo-
nylaminometyl)-2-oxazolidinénu (8,8 g, 24 mmol) a karbonyldiimidazolu (CDI,
4,1 g, 25,2 g) v dimetylformamide (200 ml) sa mieSa po adou 4 hodiny pri

teplote mieétnos'ﬁ. Reakéna zmes sa potom vieje do rad‘ovej vody a vytvorena
| zrazenina sa odsaje (vytazok 9,0 g (96 % tedria), Rf= 0,71 (I, 10 : 1).

Suspenzia (5S)-3-(izopropyl-2-benzotiazolinén-G—yl)-S- (terc.-
butoxykarbonylaminometyl)-2-oxazolidinénu ((9,0 g, 23 mm¢l) a dioxanu (200
ml) sa zmieSa so 4 M kyselinou chlorovodikovou (v dioxane, 72 ml, 287 mmodl)
a mieSa sa po dobu 14 hodin pri teplote miestnosti. Vypadnutd zrazenina sa
odsaje, premyje sa dietyléterom (2x) a ususi sa.

Vytazok: 7,4 g (99 %teoria)

MS (Cl, NH3): m/z = 309 (M-CI+NHg*)
"H-NMR (200 MHz, [D(JDMSO): § = 8,5 (bs, SH, NH;CI), 7,62 (d, IH, Ar-H),
7,45 (d, 'H, Ar-H), 7,25 (dd, 1H, Ar-H), 5,00 (m, 1H, 5-H), 4,45 (m, 1H,

HCMe._,), 431 (t, 1H, 4-H), 3,90 (dd, 1H, 4-H), 3,20 (d, 2H, CHEN), 1,45 (d, 6H,
CH,).

Priklad XLVI

(6S)-3-(3-izopropyl-2-benzyloxazolinon-6-yl)- -5-(benzyloxyacetylaminometyl)-2-

oxazolidinén
| CH, :
- HJC\< ?
N 0
o= W
0] N o
\\&H
N
Y\O/\©
o
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Analogicky ako je popisané v priklade 3 sa zo zodpovédajuceho
hydrochloridu (priklad XLV) a benzyloxy- acetylchloridu pripravi v nazve
uvedena zlu€enina.

Vytazok: 93 % tetria
R¢=0,69 (1, 10: 1).

Vyrobné priklady
Priklad 1

(5S)-3-(5-[3-pyridyl}-pyridin-2-yl]-5-(2-nitro-prop-1-én-1-yl-aminometyl)-

oxazolidin-2-6n

T oo,
Y NJ\O T
L—\/NH |

Pod argénovou atmosferou sa rozpusti 100 mg (0,37 mmdl) zluCeniny z
prikladu XXVIII (volna baza, vyrobena rozpustenim vo vode, pridavok NHg(aq)

az pH 11, extrakcia dichlérméténom, vysuSenie siranom hore€natym a
zahustenie) v 1 ml dimetylformamidu, prida sa 200 mg (1,11 mmal) 2-(2- nitro-
prop-1-én-1-yl-amino)-pyridinu a reakéna zmes sa necha mieSat cez noc.
- Potom sa zmieSa s vodou, extrahuje sa trikrat etylesterom ‘kyseliny octovej,
organicka faza sa b’remyje nasytenym roztokom chloridu sodného a vysusi sa
pomocou bezvodého siranu horeénatého. Potom sa zahusti a ziskany zvy$ok
sa Cisti pomocou stlpcovej chromatografie na silikageli (pohybliva faza
dichlérmetan/metylalkohol = 100 : 5). Ziska sa takto 126 mg (96 % tebdria) v
nazve uvedenej zluceniny. '

T.1.:207 °C
Rf = 0,57 (dichlérmetan/metylalkohol = 10 : 1)
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MS (DCI): 356 (M+H)*
i
H-N\/[ROOO MHz, DMSO-d): & = 8,95 (d, J = 2, 1H); 8,79 (d, J=2, 1H); 8,60

(dd, J=5,7=2, 1H); 8,4~ 7,9 und 7,6 - 7,4 (m, insgesamt 6H); 4,9 (m, 1H) 4.3
(m, 1H); 4,05 (m, 1H); 3,7 (m, 2H); 1,95 und 1,93 (s, insgesamt 3H).

Priklad 2

(5R)-3-(2-metyl-benzo[4,5-d]tiazol-6-yl)-5-(2-tiazolyl-aminometyl)-oxazolidin-2-

I
—\

on

Pod argbénovou atmosférou sa predlozi 292 mg (2,92 mmél) 2-
aminotiazolu v 5 ml absolGtneho tetrahydrofuranu a pri teplote -78 °C sa zmiesa
s 1,33 ml (2,92 mmdl) 2,2 M roztoku n-butyllitia, naco sa mieSa po dobu 30
minut pri teplote -78 °C. Potom sa prida 0,5 g (1,46 mmol) (5R)-3-(2-metyl-
benzo[4,5-b] tiazol-6-yl)-5-metoxysulfonylmetyl-oxazolidin-2-6nu, roZpusten)'lch
v 5 ml absolutneho tetrahydrofuranu a reakéna zmes sa mie$a po dobu jednu
hodinu pri teplote -78 °C, naco sa chladiaci kipefl odstrani a zmes sa miesa cez
noc. Dalej sa prida roztok chloridu aménneho a roztok kyseliny chlorovodikovej
(na pH 3), extrahuje sa chloroformom, vysusi sa pomocou bezvodého siranu

horeCnatého a zahusti sa. Ziskany zvySok sa G&isti pomocou stipcovej

chromatografie na silikageli (pohybliva faza dichlormetan/ metylalkohol = 100 :



54

1 az 100 : 3), pricom sa ziska 193 mg (38 % tedria) v nazve uvedene]
zlaceniny.

T.t.: 207 °C

Rf= 0,47 (dich[érmetén/metylalkohol =10:1)

Priklad 3

(5R)-3-(5-(2-pyridyl)-tién-2-yl)-5-tioacetylamino-metyl-oxazolidin-2-6n

3,48 mg (1 mmol) zluCeniny z prikladu XXIX sa zmie$a so 4 ml
tetrahydrofuranu a 0,24 ml (1,7 mmél) trietylaminu a k tejto reékc':nej zmesi sa
za miesania prida 152 pl (1,1 mmol) etylesteru kyseliny ditiooctovej a necha sa
po dobu 24 hodin pri teplote miestnosti. Po zahusteni sa ziskany zvy3ok
chromatografuje na silikageli za pouzitia zmesi metylénchloridu a metylalkoholu
(100 : 2).

Vytazok: 100 mg (36 % tedria)
T.t.: 181 C (rozklad)

'H-NMR (D6-DMSO_, 300 MHz): 6 = 10,37 (br, 1H); 8,47 (d, J =5 Hz, 1H); 7,75
- 7,88 (m, 2H); 7,62 (d, I = 5 Hz, 1H); 7,2 (m, 1H); 6,58 (d, J=5Hz, IH); 503 -
313 (m, 1H); 421 (dd, J = 10 Hz, 9 Hz, 1H); 395 (¢, ] = 6 Hz, 2H); 3,85 (dd, J
= 10 Hz, 6 HZ, 1H); 2,45 (s, 3H).

Analogicky ako je popisané v prikladoch 1 az 3 sa vyrobia zlugeniny,
uvedené v nasledujucej tabulke 1: ‘
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Tabutka 1
O .
A—N @)
R‘
Pr. R! t.t.eco R, vytazok
rozp. (%)
(pomer)
4 /A *l* 160 0,23, 1 50
- N (100:3)
N cn, | rozkl.
b
5. AR \[(CHJ 214 0,02, 1 40
= rozkl. (100:5)
NH
6 /A N oo 127 0,29, 1 80
— 3 (100:5)
7 e NH,. | 212 - 13
=N rozkl.
NH
8 /A T\’\@ 152 '0,32,[ 79
= (100:5)
9 Y\ \[rNHZ 137 25
=N
s rozkl.
10 H 143 99
7 N
I \[r ~CH,
S g rozkl.
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Pr. A R' t.t.(°O) R,. V)'lt'aiokw
rozp. %%
(pomer) -
I ; \n/\CHz 142 048, E 76
[ S rozkl. (100:3)
s
12 ¥ /R Z 153 0(.15(_‘;_'1[) 24
= s ~cH, :
b
13 CH, | 159 0,57, 1 30
/4 3 57,
= Q\ W (10:1)
S
14 / R H 048,1 5
CON= ] YN\CH, 10:1)
s
1> 4 7\ YCHJ 160 0,38, 1 28
= 10:1
" ) S rozkl. (i0:1)
16 Br X CH, | 160 ol I 54
\ﬂ/ (85:13)
~ NH
N .
v A | CHy | - 0,11, I 58
W (97:3)
2
HC” N S
H ;
18 AN i 91 0,59, 1 39
e ©o:1)
S
H,C N s
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pr. A R! t.t. CO | R. vytazok
: ' rozp. (%)
(pomer)
19 CH, | 189 0,53, 1 48
w | T o
B s
o
20 e, H 190 0,44, | 63
N N 9.1)
-/ ¢ (o
= | Y
s s
21 N H 160 0,48, 1 7
e I \f(}q )
s Z “CH, :
S
22 N H 182 0,12,1 75
TN .
s \er\ oH, (95:5)
)
- W -
23 cu,——S“éI:@\ L 152 (();11), I 52
s \CH} .
b
24 : H 71 0,55, 1 70
- y @1
~ .
Ualh e
25 /N "‘ 115 051,1 VAl
N\ 9:1
N e o
s
26 cu,—-—s—-</”j©\ CH, | 163 rozkl, 0,32, 1 38
s (100:3)
S
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Pr. A R! t.t.(Q) | R, vytazok
) rozp. (o/g)
(pomer)
27 (NN CH, | 184 - 27
NH
28 " 2 0,08, V 2
s TS H | 203 _i 3
s Z (100:5:2)
NH
29 " 0 0,58 VI 8
cu,-—s_<//\!ij\ 206 S f 6
sNF I (10:1)
cHy” No,
30 N N 0 207 047, 1 38
°”"‘<s:©\ /'k ] (10:1)
S
31 N o 121l 0,34, I 35
o SD\ W (100:5)
o
32 N s 201 0,49, 1 29
ery—’ -
—<s]©\ \gl (100:5)
CH,
33 o R 042, 1 39
“ﬂsm \m (100:5)
- N—O
34 p S 223 0,39, I 18
cn*_<5:©\ \(J (100:5)
. N
35 » ?H, 214 0,29, I 25
°”“<SD\ N, (100:5)
N
S/




Tabulka 1 (pokracovanie)

Pr. A R! t.t. (°O R. vytazok
rozp. (%)
(pomer)
36 NN M 218 0.39. 1 39
i/ N
C“'%s\l/,‘\)\ /(\ i (100:5)
37 N CH, | 229 028, I 37
! \( (100:5)
N 2 X Nl :
| ~
P CN
N
38 CH, | 133 rozkl. 0,58, 1 58
/ﬂ\ W (100:3)
Br s S
39 N CH, | 224 5
<Y
S
S
40 N cH, | 183 33
-~ Y
e}
S
4] N CH, | 180 rozkl.| 0,31, 1 45
CHF—<’ | D ? : .y -
A (100:3)
S
42 C\H: \H/CH, 203 rozkl. | 0,31, 1 53
N -
{100:3)
0:.\/ . S
S
43 N CH, | 176 razkl. | 045, 1 22
-1 a0
(@] s S
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Pr. A R! .t (O | Ry, vytazok
' rozp. (%)
(pomer)
44 N, | ON 0.75. 1. 49
' /4
H,C%SD\ (10: 1)
45 = cN 157 0,50, 1, 36
N~ (105 1)
Y,
N
46 N NH, | >250 . 50
<Y
S
NH
47 7N\ CH, - 0,07, V1, 39
w=/ \=y (100:15:6)
HN
43 N CH . 0,07, VI, 28
N (100:15:6)
HN
49 N e, | 239 036, I, 31
HJC_'</ \"/ ' .
. It (10: 1
N
50 [ cH, | 193 048, 1, 67
H,c-{s\l/,’\)\ H 10 1)
H  NO,
51 cH, CH, | 233 0,34, 1 36
\ N X p] ARt I 1}
s—(’s L T (100 : 3)
N{//
52 S cN 137 oS, 1, 38
S-<’s:©\ (10 : 1)
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pr. A R' t.t£.00 R. vytalok
rozp. (%)
(pomer)
53 e CH, CH3 208 04,1, 31
' ‘<N \ﬂ/ (7:3)
o= NH
o)
54 oS cH, | >250 053, 1, 16
> \<N \Nl( (0 1)
°=<o Sy,
55 H,C N 185 0,51,1 51
\ N N \CH by 3y
56 CH, NG 233 0,43, 1, 78
H.C CH.
* \(N \N‘(‘c ? (10:hH
o= @\ \¥
[o]
57 . aSuQul 180 0321, 1
an C"N—CH‘
=l 2 " rozkl. (10: 1)
58 oo NI 148 0,69, 1, 64
,C lC"ﬁP(n}\s ﬁ‘u—cﬂ, rozkl' (10: l)
S
59 AT ] 149 0,54, 1, 44
H,E-(CH),0 C=N—Cr
{‘}E‘l TH " lrozkl. (10: 1)
S
60 N N 186 0,52, 1, 40
R/ T 10:1
I rozkl. (10:1h
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Tabulka 1 (pokragovanie)

Pr. A , R! t.t.e ,
4 - EO - Ren v§tazok
xozp. (%>
(pomer)
01 2N \ 135 0 -
me= s c-n—cH, 67, 1, 16
lsl rozkl. (100 : 35)
62 HC N
\5_-</ D\ /g - 0v46. l: 32
s 100:5
H,C s ( )

Priklad 63

(58)-3—(3-izopropyl-z-benzoxazolinén—6-yl)-5-hydroxy- acetylamino-metyl-2-

oxazolidindn

390 mg (0,89 mmol) zlu¢eniny z prikladu XLVI v 10 ml tetrahydrofuranu
a 10 ml etylesteru kyseliny octovej sa s 30 mg Pd(OH)2 (5 %) mieSa pod

vodikovou atmosférou za tlaku vodika 0,3 MPa. Potom sa katalyzator odfiltruje,

ziskany zvy$ok sa premyje tetrahydrofuranom, filtrat sa zahusti a rozmieSa sa s
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dichlérmetanom. Ziska sa takto 36 mg (11 % tedria) v nazve uvedene;
zluceniny vo forme bielej pevnej latky.

Vytazok: 11 % tedria

Rf=10,23 (1, 10 : 1)

MS (Cl): 367 (M+NH4™)
|
H-NMR (200 MHz, [Dg]DMSO): § = 8,05 (bt, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7.43

7,23 (dd, TH), 5,60 (t, IH, OH), 4,75 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4.2
3H), 3,50 (m, 2H), 1,50 (d, 6H).

(d. 1H),
0 (t, 1H), 3,80 (m,
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituované oxazolidindny v§eobecného vzorca |

0

A

AN, .
N\ ‘/NH-R’ |

v ktorom

A znamena cez uhlikovy atdm priamo viazany patclenny aromaticky
heterocyklus s az 3 heteroatdmami zo skupiny zahr?.iacej siru, dusik
alalebo kyslik, ktory méze mat anelovany benzénovy alebo naftylovy
kruh, |
cez uhlikovy atém priamo viazany Sest¢lenny aromaticky heterocyklus s
aspori jednym dusikovym atémom,
alebo cez uhlikovy atobm priamo viazany, $estclenny bicyklicky alebo
tricyklicky aromaticky zvySok s aspofi jednym dusik obsahujucim
kruhom, alebo B-karbolin-3-ylovy zvySok alebo cez Sestlenny kruh
priamo viazany imidazolinylovy zvysok, _
pricom cyklény st pripadne substituované a trikrat rovnako alebo rézne
karboxyskupinou, atébmom halogénu, kyanoskupinou,
merkaptoskupinou, formylovou skupinou, triﬂu()rmetylovou skupinou,
nitroskupinou, priamou alebo rozvetvenou alkoxylovou,
alkoxykarbonylovou, alkyltio- alebo acylovou skupiriu so vzdy az 6
uhlikovymi atébmami alebo priamou alebo rozvetvenou alkylovou alebo
alkenylovou skupinou so vzdy az 6 uhlikovymi atdmami, ktoré samotné

mozu byt substituované fenylovou skupinou a/alebo s cyklény
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pripadne substituované pyridylovou skupinou, ktord samotna méze byt
substituovana priamou alebo rozvetvenou alkylovou alebo alkoxylovou
skupinou so vzdy az 6 uhlikovymi atémami,

alebo znamena zvy$ky vzorcov

Rd
N
rR2—(
D R®
8 9
R R R i R &
. N N
G—J\ RS, M:< R®
L N '
/
R10
rR" R3 . R R
\ R \ R*
@) :S/ 5 O= P/ S
©),=S, R ©2), R
ORI [T
OH
v ktorych
R3,R4,R5 R6aR7’ si rovnaké alebo rézne a znamenajl

vodikovy 'atém, karbéxyskupinu, atom halogénu, kyanoskupinu,
formylov( skupinu, trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu, priamu alebo
rozvetvenu alkylovll skupinu s a3 6 uhlikovymi atémami alebo skupinu

vzorca -CO-NR13R14,

priCom
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R13aR14 st rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy
atém, priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s aZz 4

uhlikovymi atémami alebo fenylovl skupinu,

| R2 R8 R9 R10 R11 3 R12  si rovnaké alebo rozne  a znamenajl
vodikovy atom, cykloalkylkarbonylovi alebo cykloalkylovi skupinu so
vzdy 3 az 6 uhlikovymi atébmami v cykloalkyle, priamu alebo
rozvetvenl alkoxykarbonylovli alebo alkyltio-skurin'' <o vzdy az 6
uhlikovymi atbmami alebo priamu alebo rozvetvenu alkylova skupinu
s az 10 uhlikovymi atobmami, ktora je pripadne substituovana
kyanoskupinou, trifluérmetylovou  skupinou, atémom halogénu,
fenylovou skupinou, hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou,
priamou alebo rozvetvenou alkoxykarbonylovou skupinou s az 6
uhlikovymi atémami, arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi

atémami, cykloalkylovou skupinou s 3 az 6 uhlikovymi atémami
a/alebo skupinami vzorca  -(CO)c-NR19R16, R17.N-SO5-R18,
R19R20.N-SO5- alebo R21-5(0)q,

pricom
¢ znamena cCislo 0 alebo 1,

R15 R16 a R17 maju vyznam uvedeny vy3sie pre R13 a R14
a su s nimi rovnaké alebo rézne, alebo spolo¢ne s dusikovym
atomom tvoria patc¢lenny aZz Sestélenny nasyteny heterocyklus s
pripadne dalsim heteroatébmom zo skupiny zahrﬁujucéj dusik,
siru a/alebo kyslik, ktory sam méze byt, pripadne tiez na dalSom
dusikovom atéme, substituovany priamou alebo rozvetvenou
alkylovou alebo acylovou skupinou s az 3 uhlikovymi atdmami,

R19aR20  maju vyznam uvedeny vyssie pre R13a R14 asus

nimi rovnaké alebo rézne,
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d znamena ¢Cislo 0, 1 alebo 2 a

R18aR21  si rovnaké alebo rozne a znamenajli priamu alebo
rozvetvenu alkylovd skupinu s az 4 uhlikovymi atomami,

benzyldvu skupinu, fenylovu skupinu alebo tolylovi skupinu,
alebo

priamu alebo rozvetvent acylovi skupinu s az 6 uhlikovymi
atbmami, ktora je pripadne substituovana trifiluébrmetylovou
skupinou, ftrichlérmetylovou skupinou alebo s..ginou vzorca -

OR22, pricom

R22  znamena vodikovy atém alebo priamu alebo rozvetvenu
alkylova skupinu s aZz 6 uhlikovymi atdmami, ktora je
pripadne substituovana  arylovou skupinou s az 10

uhlikovymi atbmami,
alebo

skupiny vzorca -(CO)e-NR23R24, -NR25.80oR26, R27R28.
NSO»- alebo R295(0)y,

pricom

e mé vyznam uvedeny vy3$ie pre ¢ a je s nim rovnaké alebo

rozne,

R23, R24 2 R25 maju vyznamy uvedené vyssie pre R15 R16 3

R17 a st s nimi rovnakeé alebo rézne,

R27 a R28 maju vyznamy uvedené vyssie pre R13 aR14 asus

nimi rovnaké alebo rozne,
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f ma vyznam uvedeny vy$Sie pre d a je s nim rovnaké alebo

rozne a

R26aR29  maju vyznamy uvedené vyssie pre R18 a R21 a si

s nimi rovnaké alebo rézne,
D znamena kyslikovy atém alebo zvySok vzorca -3(O)g.
pricom

g znamena Cislo 0, 1 alebo 2,

EalL su rovnaké alebo rézne a znamenaju kyslikovy atom alebo
atém siry,
G, MTaQ su rovnaké alebo rézne a znamenaji kyslikovy

atém, atém siry alebo skupinu vzorca -NR30,
pricom

R30 znamena vodikovy atom alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovi

skupinu s az 5 uhlikovymi atbmami a

a a b st rovnaké alebo rézne a znamenaju ¢islo 1 alebo 2 a

znamena zvysky vzorcov
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v ktorych

R31

R32

R33

R34

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s az 7
uhlikovymi atémami, cykloalkylovi skupinu s 3 az 6

uhlikovymi atémami, fenylovi skupinu alebo skupinu

vzorca -NR38R39,
pricom

R38 2 R39 maju vyznamy uvedené vyssie pre R13 a R14

a su s nimi rovnaké alebo rézne,

znamena vodikovy atom, kyanoskupinu, cykloalkylovi
skupinu s 3 az 6 uhlikovymi atémami, fenylovl skupinu
alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovd 'skupinu s az7

uhlikovymi atémami,

znamena vodikovy atém, priamu alebo rozvetvend alkylovu
skupinu s aZ 7 uhlikovymi atémami, fenylovd skupinu,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 6 uhlikovymi atémami alebo

skupinu vzorca -NR40R41
pricom

R40aR41  maju vyznamy uvedené vyssie pre R13 g R14

a su s nimi rovnaké alebo rézne,

znamena Cisio 1, 2, 3 alebo 4,

znamena vodikovy atém, priamu alebo rozvetvent alkylovi
skupinu s az 6 uhlikovymi atémami alebo benzylovi

skupinu a
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R35 3 R36 st rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy
atbm alebo priamu alebo rozvetvenla alkylovi

skupinu s az 6 uhlikovymi atbmami,

znamena kyanoskupinu alebo péatélenny az sedemdlenny, nasyteny,
parcidlny nenasyteny alebo nenasyteny heterocykius s az 3
heteroétémami zo skupiny zahriiujucej siru, dusik a/alebo kyslik, ktory je
pripadne, tiez cez N-funkciu, az dvakrat rovnako alebo rézne
substituovany benzylovou skupinou, atbmom halogénu alebo priamou

alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az 5 uhlikovymi atbmami,

a ich stereoizoméry, zmesi stereocizomérov a soli.

2. Substituované oxazolidinény podla naroku 1 vS§eobecného vzorca |

v ktorom

A

znamena cez uhlikovy atém viazanG chinolylovi  skupinu,
benzotiofenylovi skupinu, benztiazolylovi skupinu, benzoxazolylovd
skupinu; pyridylovt skupinu, pyridazylovd  skupinu alebo tienylovu
skupinu, ktoré su pripadne az trikrat rovnako alebo rézne substituované
atomom fludru, chléru alebo brému, fenylovou skupinou, priamou alebo
rozvetvenou alkylovou alebo alkyltio-skupinou s az 4  uhlikovymi
atémami alebo priamou alebo rozvetvenou alkenylovou skupinou s az 4
uhlikovymi atémami, ktord samotna méze byt substituovana fenylovou
skupinou a/alebo s substituované pyridylovou skupinou, ktora samotna
mobze byt substituovana priamou alebo rozvetvenou alkylovou alebo
alkoxylovou skupinou so vzdy az 5 uhlikovymi atémami,

- alebo znamena zvySok vzorca
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8
R R
N
G:‘\/L -R°

G znamena kyslikovy atém alebo atom siry,

. pricom

L znamena kyslikovy atom alebo atém siry,

R8  znamena priamu alebo rozvetvent alkylovt alebo alkyltio-skupinu

so vzdy az 6 uhlikovymi atdmami a

R3, R4 a RS su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atobm alebo

atém fludru, chiéru alebo brému a

RY  znamena zvy3sKy vzorcov

3} —~_p¥
—ﬁ—-R_ ﬁ R —-—cl:l—(CHz)h—o—R34
32
S [ NR , O
35
R NO,
RBG

v ktorych

R31 znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovd skupinu s az 5
uhlikovymi atomami, cyklopropylovi skupinu cykiobutylovu
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R33

R34
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skupinu, cyklopentylovi skupinu, cyklohexylovi skupinu, fenylovu

skupinu alebo skupinu vzorca -NR38R39,
pricom

R38aR39 su rovnaké alebo rézne a znamenajli  vodikovy

atom, metylovu skupinu alebo etyiuvi skupinu,

znamena vodikovy atém, kyanoskupinu, cyklopropylovu
skupinu, cyklobutylovi skupinu, cyklopentylovi skupinu,
cyklohexylovii skupinu, fenylovi skupinu alebo priamu
alebo rozvetvenl alkylovi skupinu s az 5 uhlikovymi

atomami,

znamena vodikovy atom, priamu alebo rozvetvent alkylovi
skupinu s az 5 uhlikovymi atémami, fenylovi skupinu,

cyklopropylovu  skupinu, cyklobutylovd skupinu,

'cyklopentylova skupinu,  cyklohexylovii skupinu alebo

skupinu vzorca -NR40R41,

pricom

R40aR41T  maju vyznamy uvedené vyssie pre R38 2
R39 a st s nimi rovnaké alebo rézne,

znamena Gislo 1, 2, 3 alebo 4,

znamena vodikovy atém, priamu alebo rozvetvent alkylovi
skupinu s az 4 uhlikovymi atomami alebo benzylovu

skupinu a

R35a R36 st rovnaké alebo rézne a znamenaji vodikovy atom alebo

priamu alebo rozvetvenl alkylovi skupinu s az 4

uhlikovymi atdmami,
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znamena kyanoskupinu alebo tienylovd, oxazolylovl, tiazolylovy,
izoxazolylovu alebo pyrazolylovl skupinu, ktoré su pripadne, tiez cez N-
funkciu, aZ dvakrat rovnako alebo rdzne substituované benzylovou
skupinou, atomom fluéru, chléru alebo bréomu, alebo priamou alebo

rozvetvenou alkylovou skupinou s az 3 uhlikovymi atémami,
stereoizomeéry, zmesi stereoizomérov a soli.

3. Substituované oxazolidindény podfa naroku 1 véeobecného vzorca |, v

ktorom

A

znamena cez uhlikovy atom viazani  chinolylov( skupinu,
benzotiofenylovii skupinu, benztiazolylovii skupinu,  benzoxazolylovu
skupinu, pyridylovi skupinu, pyridazylovd  skupinu alebo tienylovu
skupinu, ktoré st pripadne az dvakrat rovnako alebo rézne substituované
atémom fluéry, chlc').ru alebo brému, fenylovou skupinou, priamou alebo
rozvetvenou alkylovou alebo alkyltio-skupinou s aZ 3 uhlikovymi atémami
alebo priamou alebo rozvetvenou alkenylovou skupinou s az 3 uhlikovymi
atomami, ktord& samotnd moZe byt substituovana fenylovou skupinou
alalebo st substituované pyridylovou skupinou, ktora samotna moze byt
substituovana priamou alebo rozvetvenou alkylovou aicvo alkoxylovou

skupinou so vzdy az 4 uhlikovymi atdmami,

alebo znamena zvy$ok vzorca

pricom

G znamena kyslikovy atém alebo atém siry,
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L znamena kyslikovy atém alebo atém siry,

R8  znamena priamu alebo rozvetvent alkylovd skupinu s az

uhlikovymi atdmami a

R3,R4a RS s rovnaké alebo rozne a znamenajd vodikovy atém alebo

atém fludru, chléru alebo brému a

znamena zvysky vzorcov

» 3
——ﬁ—R“ | _ﬁ—R ° -_ﬁ—(CHZ)h—o——R34
32
S ' NR , 0O

v ktorych

R31  znamena priamu alebo rozvetvent alkylovii skupinu

uhlikovymi atémami, cyklopropylovi skupinu,  cyklobutylovd

skupinu, cyklopentylovti skupinu, cyklohexylovi  skupinu,

fenylovi skupinu alebo skupinu vzorca -NR38R39,

pricom

R38 a R39 st rovnake alebo rozne a znamenajti vodikovy atém

alebo metylovil skupinu,

R32  znamena vodikovy atom, kyanoskupinu, cyklopropylovi
skupinu, cyklobutylovi skupinu, cyklopentylovu skupinu,
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cyklohexylovi skupinu, fenylovl skupinu alebo priamu alebo

rozvetvenu alkylovu skupinu s az 4 uhlikovymi atémami,

R33  znamena vodikovy atom, priamu alebo rozvetvent alkylov
skupinu s az 4 uhlikovymi atémami, fenylovi skupinu,
cyklopropylovu skupinu, cyklobutylovi skupinu, cyklopentylovi

skupinu,  cyklohexylovli skupinu alebo skupinu vzorca -

NR40R41,
pricom

R40 a R41 maju vyznamy uvedené vyssie pre R38 a R39 a s

s nimi rovnaké alebo rézne,

h znamena Cislo 1, 2, 3 alebo 4,

R34 znamena vodikovy atém, priamu alebo rozvetvenu  alkylovl

skupinu s az 3 uhlikovymi atémami alebo benzylovu skupinu a

R35aR36 su rovnaké alebo rézne a znamenajt vodikovy atém alebo
priamu alebo rozvetveni alkylovii skupinu s az 3

uhlikovymi atémami,

znamena kyanoskupinu alebo tienylovu, tiazolylovu, izoxazolylov( alebo
pyrazolylovi skupinu, ktoré su pripadne, tiez cez N-funkCiu, az dvakrat -

rovnako alebo rézne substituované benzylovou sxupinou, atdbmom
fludru, chléru alebo brému, alebo priamou alebo rozvetvenou alkylovou

skupinou s az 3 uhlikovymi atémami,

a ich stereoizoméry, zmesi stereoizomérov a soli.

4. Substituované oxazolidinény podfa naroku 1 véeobecného vzorca I,

zvolené zo skupiny zahriujucej
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y :
N
| )/»CH:,
s

5. Spbsob vyroby substituovanych oxazolidinénov véeobecného vzorca |

podla naroku 1, vyznacujtci sa tym, ze

(A)  nechajl reagovat zlGEeniny vSeobecného vzorca i

o)
a.
~N o)
N\~ NH,

v ktorom m3 A vyssie uvedeny vyznam,

(1)
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so zlu¢eninami véeobecného vzorca Il
R1-Y (i,
v ktorom ma R1 vyssie uvedeny vyznam, a

Y znamena v zavislosti od R vodikovy atém, atém halogénu alebo priamu
alebo rozvetvenu alkoxyskupinu alebo oxyalkoxykarbonylovli skupinu so

vzdy 1 az 4 uhlikovymi atémami,
alebo sa

(B)  nechaju reagovat zli&eniny véeobecného vzorca IV

~

A
| (IV)

0
N/U\O
\_—0SO,RY

v ktorom ma A vyssie uvedeny vyznam a
R37  znamena alkylovia skupinu s 1 a% 4 uhlikovymi atémami,
S0 zlaéeninami vSeobecného vzorca V
NH-RT ),
v ktorom

R1  znamena heterocyklus, uvedeny vo vyzname substituentu R1,

alebo s etylditioacetatom v inertnych rozptstadiach, pripaaiic za pritomnosti
bazy,



-

P

78

a v pripade S-oxidov sa vykona oxidacia pomocou znamych metdd,

a pripadne sa dalSie substituenty alebo uZ pritomné funk&né skupiny pomoceu
znamych metdd, ako je napriklad alkylacia, redox reakeia, substitu¢na reakcia
al/alebo zmydelneme alebo zavedenie alebo’ odstlepenle ochrannych skupm

zavedd, pripadne derivatizuju,

pripadne sa ziskané zlugeniny prevedd pomocou znamych metdd na soli alebo

sa tieto zlu&eniny zo svojich soli uvolnia
a pripadne sa oddeluju stereoizoméry pomocou beznych metod.

6. Substituované oxazolidinény véeobecného vzorca | podla naroku 1

pre pouzitie na potla€anie chordb.

7. Pouzitie substituovanych oxazolidinonov v§eobecného vzorca | podfa

naroku 1 na vyrobu liekov.

8. Lieky obsahujlice substituované oxazolidinony véeobecného vzorca |

podfa naroku 1.
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