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(54) Zpiisob viroby racemickjch neho opticky aktivnich 3-substituovanych

oxazolidin-2,4-dioni

1

Zpisob vyroby racemickych nebo opticky
aktivnich 5-substituovanych oxazolidin-2,4-
-diont obecného vzorce I

R

a farmaceuticky upotfebitelnych kationic-
kych soli téch sloufenin, v nichZ R zname-
nd atom vodiku, jakoZ i farmaceuticky upo-
tfebitelnych adiénich soli s kyselinami t&ch
sloudenin, v nichZ R! obsahuje bazickou du-
sikatou funkci.

Vyrab&né sloudeniny jsou Gfinné jako hy-
poglykemickd &inidla a lze je pouZivat jako
1é¢iva.
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Vyndlez se tyka zplsohu vyroby novych
derivatt oxazolidin-z,4-dionn, zejména zpil-
sobu vyroby urciiych 5-thienyl-, 5-pyridyl- a
5-chinolylderivatli oxazolidin-2,4-dionu, kte-
ré jsou uZite€né jako hypoglykemickd d&ini-
dla.

Pres jiZ drivéjsi objev insulinu a jeho na-
sledujici rozsdhlé pouZiti pri 16Ebé diabetes
a pres novéjsi objev a pouZitl sulfonylinoco-
vin (napfiklad prepardtd chlorpropamid,
tolbutamid, acetohexamid a tolazamid] a bi-
guanidd (napfiiklad preparatu phenformin)
jako oralné aplikovatelnych hypoglykemic-
kych Cinidel, je 1é¢ba diabetes stéle malo u-
spokojiva. PouZiti insulinu, nutné u vysoké-
ho procenta diabetik@, u nichZ nejsou ué&in-
na stavajici syntetickd hypoglykemickd C¢i-
nidla, vyZaduje nékolikangsobnou denni in-
jek&ni aplikaci, kterou si pacient obvykle
provadi sdm. Stanoveni vhodného d4vkovai-
ni insulinu vyZaduje ¢asté zjiStovdni obsahu
cukru v mo¢i nebo krvi. Aplikace prili§ vy-
soké ddvky insulinu vede k hypoglykemii,
kterd mtiZe mit za nédsledek mirné abnor-
mality v hladiné glukozy v krvi, ale také aZ
k5ma, nebo dokonce i smrt. V pFipadech,
kdy jsou Udinnd, se pred insulinem upfed-
nostiiuji syntetickd hypoglykemickd &inidla,
kterd se snadnégji aplikuji a maji mensi
sklon vyvoldvat t&%Zké hypoglykemické re-
akce. Klinicky upotfebitelné hypoglykemic-
ké prostiedky vsak nane$tésti vykazuji jiné
projevy toxicity, které omezuji jejich pouZi-
ti. Obecné& v3ak plati, Ze selZe-li v individu-
alnim piipadé nékteré z t&chto &inidel, ma-
7e mit jiné €inidlo v takovémto pripadé u-
spéch. Z vySe uvedeného je zfejmé, Ze exis-
tuje neustdla potfeba hypoglykemickych ¢i-
nidel, kterd by byla méné& toxickd nebo byla
UspéSna v piipadé, kde jind Cinidla selhd-
vajl.

Kromé& shora jmenovanych hypoglykemic-
kych prostfedk@ byla jiZ popsdna celd Ia-
da dalsich slouCenin vykazujicich tento typ
i¢innosti, jak v posledni dob& prehledn&
shrnul Blank [viz Burger‘'s Medicinal Che-
mistry, 4. vydani, ¢4st 1I, John Wiley and
Soms, N. Y. (1979), str. 1057 aZ 1080].

Oxazolidin-2,4-diony podle vyndlezu jsou
novymi slou€eninami, a to nehled® na sku-
teCnost, Ze oxazolidin-2,4-diony jsou jako
skupina sloufenin dalekosdhle zndmé [roz-
sdhly prehled téchto latek je uveden v pra-
ci Clark-Lewis, Chem. Rev. 58, str. 63 az 99
(1958} ]. Mezi zndmé sloufeniny néleZejici
do této skupiny patFi 5-fenyloxazolidin-2,4-
-dion, rlizné popisovany jako meziprodukt
pro vyrobu urcitych antibakteridlnich &ini-
del g-laktamového typu (viz americky pa-
tent ¢. 2721197), jako antidepresivni pro-
stfedek (viz americky patent ¢. 3 699 229)
a jako antikovulsivni prostfedek [viz Brink
a Freeman, ]J. Neuro. Chem. 19 (7], str. 1783
az 1788 (1972)], a dale sem pat¥i Fada 5-fe-
nyloxazolidin-2,4-dionti substituovanych na
fenylovém kruhu, jako napiiklad 5-({4-me-
thoxyfenyl)oxazolidin-2,4-dion [viz King a

4

Clark-Lewis, ]. Chem. Soc., str. 3077—3079
(1961)], 5-(4-chlorfenyl)oxazolidin-2,4-dion
{viz Najer a spol., Bull. soc. chim. France,
str. 1226 aZ 1230 (1961)], 5-(4-methylfenyl}-
oxazolidin-2,4-dion [viz Reibsomer a spol.,
J. Am. Chem. Soc. 61, str. 3491 aZ 34893
(1939)] a 5-(4-aminofenyl)}oxazolidin-2,4-
dion (viz n8mecky patent ¢. 108 026), jakoZ
i 5-(2-pyrryl)oxazolidin-2,4-dion [viz Clama-
cian a Silber, Gazz. chim. ital. 16, 357
(1886); Ber. 19, 1708 aZ 1714 (1886)]. Po-
slednd jmenovand sloufenina, pro kterou
neni dosud zndmo Zadné upotfebeni, vyka-
zuje pouze relativné slabou hypoglykemic-
kou Géinnost (viz niZe uvedenou tabulku I).

Oxazolidin-2,4-dion a substituované oxa-
zolidin-2,4-diony (konkrétné 5-methyl- a 5,5-
-dimethylderivat) byly jiZ popsédny jako Ky-
selé zbytky vhodné pro pfipravu adifnich
soli hypoglykemicky i¢innych zdsaditych bi-
guanidd s kyselinami [viz americky patent
¢. 2961 377]. Nyni bylo zjisténo, Ze ani sa-
motny oxazolidin-2,4-dion ani 5,5-dimethyl-
oxazolidin-2,4-dion nemaji hypoglykemickou
tifinnost sloufenin podle vyndlezu.

V posledni dob& byla popsana skupina
spiro-oxazolidin-2,4-dionovych derivétt, kte-
ré plsobi jako inhibitory reduktasy aldos a
jsou tedy pouZitelné k 1é€bé& uritych kom-
plikaci diabetu (viz americky patent Cislo
4 200 642).

Zpusob syntézy 3-aryloxazolidin-2,4-dionfi
(kde arylovéa skupina obsahuje 6 aZ 12 atom
uhliku a je popfipadé substituovand jednim
nebo nékolika atomy halogentd, methylovy-
mi nebo methoxylovymi skupinami) je p¥ed-
métem dal$iho patentu z posledni doby (viz
americky patent &. 4220787). PouZitelnost
téchto sloufenin neni specifikovéna.

Vyndlez popisuje zptsob vyroby racemic-
kych nebo opticky aktivnich 5-substituova-
nych derivath oxazolidin-2,4-dionu obecne-
ho vzorce I ' .

Q55
5

o ?NR
0

(1)

ve kterém

R znamend atom vodiku, alkanoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku (napfiklad
skupinu formylovou, acetylovou nebo isobu-
tyrylovou), benzoylovou skupinu, alkoxykar-
konylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku
{napfiklad methoxykarbonylovou, ethoxy-
karbonylovou nebo isopropoxykarbonylovou
skupinu) nebo alkylkarbamoylovou skupinu
s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové Casti (na-
pfiklad N-methylkarbamoylovou nebo N-
-propylkarbamoylovou skupinu) a

Rl znamenéa 2-alkoxy-3-pyridylovou skupi-
nu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxylové &4sti,
2-alkoxy-5-halogen-3-pyridylovou skupinu s
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1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxylové &ésti, 8-
-chinolylovou skupinu, 6-halogen-8-chinoly-
lovou skupinu, 7-alkoxy-8-chinolylovou sku-
pinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxylové Céas-
ti 6-alkoxy-5-chinolylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku v alkoxylové casti, l-alkoxy-
-2-pyrrolylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uh-
liku v alkoxylové C4sti, 1-alkyl-2-pyrrolylo-
vou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylo-
vé @asti, 1-fenyl-2-pyrrolylovou skupinu, 2-
-furylovou skupinu, 3-halogen-2-furylovou
skupinu, 5-alkoxy-2-furylovou skupinu s 1
aZ? 3 atomy uhliku v alkoxylové &asti, 5-al-
kyl-2-furylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku v alkylové ¢asti, 5-fenyl-2-furylovou sku-
pinu, 3-furylovou skupinu, 2,5-dialkyl-3-fu-
rylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v
kaZdé alkylové &asti, 5-halogen-3-furylovou
skupinu, 2-thienylovou skupinu, 3-halogen-2-
-thienylovou skupinu, 3-alkyl-2-thienylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
¢dasti, 3-alkoxy-2-thienylovou skupinu s 1 az
3 atomy uhliku v alkoxylové cCésti, 5-halo-
gen-2-thienylovou skupinu, 5-alkyl-2-thieny-
lovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v al-
kylové ¢&asti, 5-alkoxy-2-thienylovou skupi-
nu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxylové Casti,
5-fenyl-2-thienylovou skupinu, 5-benzoyl-2-
-thienylovou skupinu, 5-(2-fenyl-1,3-dioxo-
lan-2-y1)-2-thienylovou skupinu, 3-thienylo-
vou skupinu, 4-halogen-3-thienylovou skupi-
nu, 4-alkoxy-3-thienylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku v alkoxylové casti, 5-halogen-
-3-indolylovou skupinu, 2-thiazolylovou sku-
pinu, 2-benzothiazolylovou skupinu, 6-halo-
gen-8-chromanylovou skupinu, 3-alkylisoxa-
zolylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylové ¢asti, 5-halogen-7-benzo[b}furany-
lovou skupinu, 5-halogen-2,3-dihydrobenzo-
[b]furanylovou skupinu, 3-benzo[b]thieny-
lovou skupinu nebo 7-benzo[b]thienylovou
skupinu,
a farmaceuticky upotFebitelnych Kkationic-
kych soli téch slou€enin, v nichZ R zname-
nd atom vodiku, jakoZ i farmaceuticky upo-
tiebitelnych adiénich solf s kyselinami t&ch
sloudenin, v nichZ R! obsahuje bazickou du-
sikatou funkci, vyznacujici se tim, Ze se

a) bud alkyl-chlorformiat v plitomnosti
slabé bdze nebo dialkylkarbonat v pfitom-
nosti silné baze neché reagovat se slouceni-
nou obecného vzorce I1

OH

ve kterém

R1 mé shora uvedeny vyznam,
v inertnim rozpoustédle, za vzniku slouteni-
ny obecného vzorce III

6
1
R O\/o
NH
0
(111)

ve kterém

R! m4d shora uvedeny vyznam,
nadeZ se popfipadé

b} vznikld racemickd slouenina shora u-
vedeného obecného vzorce III rozsSt€pi na
opticky aktivni enantiomery oddé&lenim dia-
stereomernich soli pfipravenych s opticky
aktivnim aminem a regeneraci opticky ak-
tivnich sloufenin obecného vzorce III oky-
selenim,
a/nebo se

c) halogenuje vznikld slouenina obecné-
ho vzorce IV

0
o
NH
~
\Nl w O
(1v)

ve kterém

Y"* predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku,
pisobenim halogenu ve vodném rozpous-
tédle, za vzniku slouCeniny obecného vzorce
\Y

0
o~
" H
/d
\NI m O
(V)

ve kterém

Y“mé4 shora uvedeny vyznam a

Y‘“‘ pfedstavuje atom halogenu,
a/nebo se

d) vznikld sloufenina shora uvedeného
obecného vzorce III acyluje chloridem kyse-

liny obecného vzorce
R2-(Cl,

ve kterém

R? znamend alkanoylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, benzoylovou skupinu, al-
koxykarbonylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku, alkylkarbamoylovou skupinu s 1 az
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3 atomy uhliku v alkylové €ésti, cykloalkyl-
koxykarbonylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
liku v cykloalkylové Casti nebo dialkylkar-
bamoylovou skupinu cbsahujici v kaZdé al-
kylové €asti vidy 1 aZ 3 atomy uhlikuy,
nebo odpovidajicim anhydridem ¢i isokya-
natem, za vzniku slou€eniny obecného vzor-
R4

ce VI
0
0
A
/—NR
0 (Vi)

ve kterém

R! a R? maji shora wuvedeny vyznam,
a/nebo se

e]) vznikld sloufenina shora uvedeného
obecného vzorce III pfevede na svoji far-
maceuticky upotiebitelnou kationickou sil,
a/nebo se

f) vznikld sloucenina obecného vzorce I,

obsahujici ve zbytku R! bazicky dusik, pfe- -

vede na svoji adiéni sl s kyselinou.

Predpokladd se, Ze vysokou uéinnost cha-
rakteristickou pro latky podle vynélezu za-
kladajl v prvé fadé ty sloudeniny, v nichZ
R znamend atom vodiku, a Ze ty slou€eniny,
v nichZ R pledstavuje néktery z Fady zbyt-
kl karbonylovych derivatii definovanych vy-
Se, predstavuji tzv. prekursory téchto léciv,
7z nichZ se karbonylovy postranni Fet&zec
odst&puje hydrolyzou za fyziologickych pod-
minek, za vzniku odpovidajicich plné aktiv-
nich slouc¢enin, v nichZ R znamend atom
vodiku.

Vyrazem ,,farmaceuticky upotfebitelné ka-
tionické soli se oznaduji takové soli, jako
soli s alkalickymi kovy (napfiklad soli sod-
né a draselné), soli s kovy alkalickych ze-
min (napfiklad soli vapenaté a hofefnaté),
soli hlinité, soli amonné a soli s organicky-
mi aminy, jako s benzathinem (N,N‘-diben-
zylethylendiaminem}, cholinem, diethanol-
aminem, ethylendiaminem, megluminem (N-
-methylglukaminem}, benethaminem (N-
-benzylfenethylaminem), diethylaminem, pi-
perazinem, tromethaminem (2-amino-2-hyd-
roxymethyl-1,3-propandiolem), prokainem a
podobné. '

Vyrazem ,farmaceuticky upotfebitelné a-
dini soli s kyselinami‘ se mini takové soli,
jako hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojo-
didy, nitraty, hydrogensulfdty, dihydrogen-
fosfdty, mesylaty, maledty, sukcinaty apod.

SlouCeniny podle vynédlezu vykazuji hypo-
glykemickou ufinnost, kterd umoZiiuje je-
jich Kklinické vyuZiti k sniZovani hladiny
glukézy v krvi hyperglykemickych savci,
vetnd lidi, na normdlni hodnotu. Specidlni
vyhoda popisovanych slou€enin tkvi v tom,
Ze tyto latky sniZuji hladinu glukdzy v krvi
na normdlni hodnotu bez toho, Ze by zpliso-
bovaly hypoglykémii. SlouCeniny podle vy-
nalezu byly testovédny co do hypoglykemic-

8

ké (antihyperglykemické) tiéinnosti na kry-
sdch, za pouZiti tzv. testu tolerance glukozy,
detailné&ji popsaného niZe.

Vzhledem ke své vy38i hypoglykemické -
¢innosti jsou vyhodné ty slouteniny, v nichZ
R znamena atom vodiku, a jejich farmaceu-
ticky upotfebitelné soli. Z téchto sloutenin
obecného vzorce I, v némZ R znamend atom
vodiku, jsou vzhledem ke své vynikajici hy-
poglykemické ufinnosti nejvyhodngjsi tyto
latky:

5-(2-methoxy-3-pyridyl)-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(2-ethoxy-3-pyridyl)-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(5-chlor-2-methoxy-3-pyridyl)-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(5-chlor-2-ethoxy-3-pyridyl)-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(8-chinolyljdxazolidin-2,4-dion,

5-( 7-mretho-xy-B-chin«olyl ]-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(6-chlor-8-chinolyl}-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(6-fluor-8-chinolyl }-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion,

5-(4-brom-3-thienyl}-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(4-ethoxy-3-thienyl)-
oxazolidin-2,4-dion,

5- (4-ethoxy-2-methyl-3-thienyl )-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(4-methoxy-2-methyl-3-thienyl )-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(3-methyl-2-thienyl}-
oxazolidin-2,4-dion,

5- (3-methoxy-2-thienyl )-
oxazolidin-2,4-dion.

PFi préci zplisobem podle vynédlezu se vy-
chozi e-hydroxyamid pfevadi na Zadany oxa-
zolidin-2,4-dion obecného vzorce I bud re-
akcl s alkyl-chlorformidtem v pFitomnosti
bazického katalyzdtoru, jako uhli¢itanu dra-
selného, nebo reakci s dialkyl-karbondtem
v pritomnosti silnéjsiho bazického kataly-
zatoru, jako methoxidu sodného nebo terc.-
butoxidu draselného. jako rozpoustédlo pro
posledn& zminénou reakci je vhodny alko-
hol, pfidemZ Gfelnd se pouZivg 1 aZ 3 ekvi-
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valentli jak dialkylkarbonéatu, tak baze, s
vihodou pak 2 aZ 3 ekvivalentli cbou té&ch-
to reakénich ¢inidel. Ma-1i findlni produkt
obsahovat primarni nebo sekundarni ami-
novou funkci, zavadi se tato skupina pises
odpovidajici oxazolidin-2,4-dicn  obsahujict
vhodnou skupinu, kterd je prekursorem a-
minoskupiny, jak je jiZ uvedeno vy3e.

Potfebny «-hvdroxyamid obecného vzorce
II se ufelnd pripravi z kyanhydridu (VII]
nebo z o-hydroxykyseliny ¢i jejiho esteru
(VII1), ve smyslu schématu:

OH OH )
OR
N
1 )\CN R Jﬁ!

O (Vi)
gy
SNH,

4 |
¢
(1}

Vhodné podminky pro hydrolyzu kyanhyd-
rinu {VII) spofivajil v reakci kyanhydrinu
v kyselind mraven&i s nadbytkem koncen-
trované Kkyseliny chlcrovodikové., Reakdéni
teplota se obvykle pohybuje v rozmezi od
0 do 75°C a zéavisi na stabilité prisluSného
amidu v tomto reak¢énim prostfedi. Je-li to
7adouci, 1ze za téchto podminek izolovat in-
termedidrni ester kyseliny mraven&i (II).
Nadm@rné hydrolyze na kyselinu je moZno
nredeiit sledovanim pritb&hu reakce chro-
matografii na. tenké vrstvd, jak je detailn®
uvedeno ddle. Vhodné podminky pro amino-
1yzu esteru [VII) spofivaji v jednoduchém

R

R

zahievu esteru v horkém kencentrovaném

hydroxidu amonném. :
Farmaceuticky upotfebitelné kationické
soli t&ch sloudenin podle vyndlezn, ktery ty-
to soli tvoFi, sc snadno piinravi reakei slou-
teniny ve formé& kyseliny s pFislugnou bazi,
obvykle s jednim ekvivalentem télo baze, v
pomocném rozpousStédle. Jako typické baze
lze uvést hydroxid sodny, methozid sodny,
ethoxid sodny, natrinmhydrid, methoxid dra-
selny, hydroxid hofeCnaty, hydroxid vapena-
ty, benzathin, cholin, diethanolamin, ethy-
lendiamin, meglumin, benethamin, diethyla-
min, piperazin a tromethamin. Ty soli, kte-
ré se nevysra?i ptimo, se izoluji zahust&nim
reakéni smési k suchu nebo p¥iddnim neroz-
poustddla. V nekterych pfipadech je moZno
7&dané soli pripravit smisenim roztoku ky-
seliny s roztokem kationick? soli jin2 kyse-
liny (napfiklad sodné soli kyseliny ethyl-
hexanové Kkyseliny nebo hofefnaté soli ky-
seliny olejové), za pouZiti rozpoustédla, z
ndho? se Zddané kationicka sfil vysrédZi, pii-
SemZ vyslednou stl lze pochopitelné& izolo-

10

vat i jinym zpfisobem, jako zahu§i&nim re-
akini smési a priddnim neroczpousiédia.

Farmaceuticky upotfebitelng adi€ni scli 5
kyselinami t&ch slouCenin podle vyndlezu,
které takovéto soli tvo¥i, se snadno pfipra-
vi reakel pPisludné sloudeniny ve formé ba-
ze s prisluSnou kyselinou, obvykle s jednim
ekvivalentemm této Kkyseliny, v pomocném
rozpoustédle. Jako typické kyseliny lze u-
vést - kyselinu chlorovodikovou, kyselinu
bromovodikovou, kyselinu dusitnou, kyseli-
nu sirovou, kyselinu fosforefnou, kyselinu
methansulfonovou, kyselinu maleinovou, ky-
selinu jantarovou apod. Ty soli, které se ne-
vysrazi piimo, se izoluil zahu$t&nim reakg-
ni{ smési k suchu nebo pfiddnim nerozpous-
tédla.

3-acetylované derivaty podle vyndlezu se
snadno piipravi za pouZiti standardnich a-
cylatnich podminek, napfiklad reakci soli
oxazolidin-2,4-dionu (jako takové nebo G-
¢eln& pFipravené in situ pFiddnim jednoho
ekvivalentu tercidrniho aminu, jako triethyl-
aminu nebo N-methylmorfolinu, k ekvivalen-
tu chloridu ¢i anhydridu pFisludné kyseliny)
nebo oxazolidin-2,4-dionu s pfislusnym or-
ganickym isokyandtem, popfipadg v pritom-
nosti katalytického mnoZstvi tercidrni ami-
nové baze. V kaZdém z téchto p¥ipadlt se
reakce provadi v inertnim rozpoustédle, ja-
ko v toluenu, tetrahydrofuranu ¢i methylen-
chloridu. Teplota nehraje rozhodujict dlohu
a miZe se pohybovat v Sirokyech mezich (na-
pfiklad od 0 do 150°C). Je pochopitelnég, Ze
tato acylace maZe byt komplikevana kon-
kurentni nebo dokonce selektivni acylaci
postranniho Fetézce (R!) v piipadg, Ze ten-
to postranni Fet8zec obsahuje primdrni ne-
bo sekundédrni aminovou funkci.

Je ziejmé, Ze sloufeniny podle vyndlezu
jsou asymetrické a mohou proto existovat
ve dvou opticky aktivnich enantiomernich
Torméach. Ty racemické slouferiiny podle vy-
ndlezu, které majl povahu kyselin (R == vo-
dik}, tvo¥i soli s organickymi aminv. Tako-
véto racemické formy je tedy obecn3 moZno
roz8tépit na formy opticky aktivni klasickou
metodou piipravy diastereomernich soli s
opticky aktivnimi aminy, kterézto soli je
moZno oddé&lit selektivni krystalizaci. Alter-
nativng je moZno ty slouceniny, kieré ob-
sahuji bazickou aminovou funkci, roz5tépit
tak, Ze se takovato sloufenina pfevede na
stil s opticky aktivni kyselinou, vyhodng se
silnou organickou kyselinou, jako sulfono-
vou kyselinou. Obecné plati, Ze jedna z e-
nantiomernich forem ma vZdy vyssi ufin-
nost neZ forma druha.

Reakce pouZivané k piipravé sloulenin
podle vynalezu je moZno obecn& sledovat
standardnimi metodami chromatografie na
tenké vrstvgd, za pouZiti obchodn& dostup-
nych desek. Mezi vhodna elu¢ni &inidla néa-
leZeji b&Zna rozpoustédla, jako chloroform,
ethylacetdt nebo hexan, nebo jejich kombi-
nace, pii jejichZ pouZiti je moZno rozlisit
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vychozi latky, produkty, vcdlej§i produkiy
a v nékterych pripadech i meziprodukty. A-
plikace téchto metod, jeZ jsou vesmeés dob-
Fe zndmé, umoZni dal3i zlepSeni metodolo-
gie konkrétnich prikladd uvedenych dale,
napriklad vybér optimalndj8ich reak&nich
¢asti a teplot, a napomiZe i vyb&ru optimal-
nich postupi.

Oxazolidin-2,4-diony - podle vyndlezu je
moZno klinicky pouZivat -jako antidiabetic-
ké cinidla. Hypoglykemickou tufinnost po-
Zadovanou pro toto klinické pouZiti dokla-
da niZe popsany test na toleranci glukdzy.

K testu se jako pokusné zvifata pouZivaji
intaktni samci bilych krys. Pokusnéd zvifata
se nechaji cca 18 aZ 24 hodiny hladovét, pak

(obsah glukozy
u kontrolni skupiny) —

12

se zvéazi, ofisluji se a podle potFeby se roz-
d&li do skupin po 5 nebo 6 zvifatech. KaZzdé
skupiné pokusnych zvifat se pak intraperi-
tonedlné podd glukodza (1 g/kg) a ordlné
bud voda (kontrola), nebo testovana sloude-
nina v ddvce pohybujici se obvykle v rozme-
zi od 0,1 do 100 mg/kg. Z ocash jak koutrol-
nich, tak osetfenych zvifat se béhem 3 ho-
din odebiraji vzorky krve, v nichZ se stano-
vuje obsah glukszy (mg/100 ml). V Case 0
je obsah glukdzy v krvi kontrolnich a ofet-
Fenych zvifat stejny. SniZeni obsahu glukazy
v % po 0,5 hodiny, 1 hoding, 2 hodindch a
3 hodindch se vypocte podle ndsledujictho
vztahu;

(obsah glukizy
u o3etfené skupiny)

(obsah glukézy u

Klinicky upotfebitelnd hypoglykemicka ¢i-
‘nidla vykazuji v tomto testu ddinnost. Hod-
noty hypoglykemické tfinnosti, namé&rené
pro slou€eniny podle vyndlezu, jsou shrnu-
ty do nasledujici tabulky I. V této tabulce
je uvedeno sniZeni obsahu glukézy v % po
0,5 hodiné a 1 hodiné. SniZeni obsahu glu-

kontrolni skupiny)

X 100 %.

kozy o 9 % nebo vice obecn& pPedstavuje
statisticky vyznamnou hypoglykemickou -
¢innost v tomto testu. Pro ty slouéeniny,
které vykazuji vyznamnou vdinncst aZ po
2 nebo 3 hodinéach, je tato ufinnost uve-
dena v pozndmkaéch.

Tabulka I

Hypoglykemicka ainnost oxazolidin-2,4-dionit pFi testu tolerance glukizy (krysa)

Ar /L“:(N“

Ar . TR davka {mg/kg) snizen{ obsahu glukézy
. R 0,5 hodiny 1 hodina
2-thienyl =~ . .. .. 10 5 BN : R
" 5-benzoyl-. .. " 25 10 ‘ "7
3-brom-" . .10 8 62
5-brom-. . " . . 100 36 19
5-chlor-" -~ . ©'100 26 17
‘3-methoxy- AR 5 13 16 .
5-methoxy- 25 9 7
3-methyl- 100 30 17
10 14 12
5-methyl- 50 18 10
5-fenyl- 50 1 50
3-thienyl 10 23 20
5 20 17
4-brom- 100 31 25
10 14 9
4-methoxy- 5 11 8
4-methokxy-2-methyl- 5 16 14
4-ethoxy- 5 19 19
4-ethoxy-2-methyl- 5 7 12
4-propoxy- 5 11 6
3-pyridyl — — —
2-methoxy- T 10 — 13
2-ethoxy- 25 —_ 20
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Ar davka (mg/kg) sniZeni obsahu glukozy
v krvi (%)
0,5 hodiny 1 hodina
2-methoxy-5-chlor- 25 22 17
2-ethoxy-5-chlor- 10 — L 249
5-chinolyl — — —
~ 6-methoxy- 20 — 7¢)
8-chinolyl 18 19 16
6-chlor- 10 — 16
6-fluor- 10 — 15
7-methoxy- 10 — —a
Legenda: K parenterdlni aplikaci je moZno popiso-

8 po 2 hodinach hodnota 11
b) po 2 hodinach hodnota 9
¢} po 2 hodindch hodnota 9
4 po 3 hodinach hodnota 12
¢} po 0,75 hodiny.

Oxazolidin-2,4-diony podle vynélezu se
klinicky aplikuji savclim, véetné lidi, oral-
né nebo parenterdln&. Ordlnimu poddni se
davéd prednost, protoZe je pohodlngjsi a ne-
dochdzi pfi ném k pr¥ipadné bolesti nebo po-
drazdeni, k ndmuZ mlZe dojit pri injekeni
aplikaci. V pfipadech, kdy pacient nemuZe
16k polknout nebo kdy je zhorSena absorp-
ce po ordlnim podani (at uZ v disledku cho-
roby nebo jinych vlivdl), je pochopitelng
nutné podat 1éCivo parenterdlng. PFi obou
shora zminénych zplsobech podani se dav-
kovani pohybuje v rozmezi zhruba od 0,10
do 50 mg/kg t&lesné hmotnosti pacienta
denng, s vyhodou zhruba od 0,20 do 20 mg/
/kg télesné hmotnosti pacienta denné&, pii-
dem? ufinnd latka se podavd bud jednora-
zoveé, nebo v nékolika diléich davkach. Op-
timdlni davkovani v individudlnich pFipa-
dech sice stanovi oSetfujici lékar, obecné
se v3ak postupuje tak, Ze se zpotatku poda-
vaji niZ¥i ddvky, které se pak postupné zvy-
Suji k zjisténi ddvky nejvhodnéjsi. Davkova-
ni se mé&ni v zdvislosti na pouZité slouCeni-
né a na oSetfovaném pacientovi.

Sloudeniny podle vynilezu je moZno po-
uZivat ve formé farmaceutickych prostied-
kt, které obsahuji Géinnou latku, nebo jeji
farmaceuticky upotfebitelnou adicni sl s
kyselinou, v kombinaci s farmaceuticky u-
potiebitelnym nositem nebo fedidlem. Me-
zi vhodné farmaceuticky upotFebitelné no-
site naleZeji vodné &i organické roztoky. U-
¢innd latka je v t&chto farmaceutickych pro-
stfedcich obsaZena v mnoZstvich umoZiuji-
cich dosdhnout shora popsaného Zadouciho
davkovéani. K ordlnimu poddni je tedy moZ-
no u¢inné latky podle vynélezu kombinovat
s vhodnym pevnym nebo kapalnym nosic¢em
nebo Fedidlem za vzniku kapsli, tablet, pras-
k@, sirupfi, roztok{, suspenzi apod. Farma-
ceutické prostfedky mohou popFipadeé ob-
sahovat jesté dalsi pfisady, jako aromatické
piisady, sladidla, pomocné latky apod.

vané sloufeniny kombinovat se sterilnim
vodnym nebo organickym prostfedim za
vzniku injekénich roztokd &i suspenzi. Tak
napiiklad je moZno pouZivat roztoky v se-
zamovém nebo podzemnicovém oleji, vod-
ném propylenglykolu apod., jakoZ i vodné
roztoky ve vodé rozpustnych farmaceutic-
ky upotiebitelnych adiénich soli sloutenin
podle vyndlezu s kyselinami. Injekéni roz-
toky pripravené timto zplisohem je mozZno a-
plikovat intravendzné, intraperitonealng,
subkutdnné nebo intramuskuldrng, prifemZ
u Slovéka je vyhodnd aplikace intramusku-
larni.

Vynélez ilustruji nasledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v
Zadném smeéru neomezuje.

Priklady 9, 15, 17, 19 a 22 ilustruji pii-
pravu slou€enin obecného vzorce I podle
vyndlezu, piiklad 10 ilustruje piipadnou
chloraci, pfiklad 23 ilustruje pripravu soli
a piiklady 25 a 27 ilustruji pripadnou acy-
laci.

Priklad 1
Methyl-2-methoxypyridin-3-karboxylat

K 5 g 2-methoxypyridin-3-karboxylové ky-
seliny v 50 ml tetrachlormethanu se pfidd
50 ml thicnylchloridu, reakéni smés se 2
hodiny zah#ivd k varu pod zp&tnym chla-
ditem, pak se ochladi, odpaii se na pevny
odparek a ten se nékolikrat promyje Cerst-
vym tetrachlormethanem. Vysledny hydro-
chlorid chloridu kyseliny se rozpusti v 50
mililitrech methanolu, roztok se 16 hodin
michd pFi teploté mistnosti, odpafi se a o-
lejovity zbytek se vyjme chloroformem.
Chloroformovy roztok se promyje dvakrét
nasycenym roztokem hydrogenuhlititanu
sodného a jednou roztokem chloridu sodné-
ho, vysu3i se bezvodym siranem hotfefnatym
a po filtraci se odpafi. Ziské se 4,63 g slou-
teniny uvedené v nézvu, ve formé oleje.

NMR: (deuterochloroform, hodnoty §):
3,9 a 4,1 (2 singlety, 6H), 6,9 (multiplet,
1H}, 8,2 (multiplet, 2H].

i
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Priklad 2

3-methansulfinylmethylkarbonyl-2-
-methoxypyridin

2,69 g natriumhydridu (50% disperze v
oleji, 0,056 mol) se trikrdt promyje petrol-
etherem. Po tfeti dekantaci se zbytky pet-
roletheru odpafi ve vakuu. Pfidd se 30 ml
dimethylsulfoxidu a smés se 45 minut za-
h¥iva na olejové lazni na teplotu 75 °C, po
kteréZto dob3d ustane vyvoj vodiku. Reaké-
ni smé&s se ochladi ve vod& s ledem, zPFedi
se 30 ml suchého tetrahydrofuranu a b&hem
5 minut se k ni-p¥ikape roztok 4,63 g (0,028
mol)- slou€eniny z piedchoziho pfrikladu v
10 m! suchého. tetrahydrofuranu. Vysledna
sm&s se 30 minut micha pfi teploté mistnos-
ti, pak se vylije do 180 ml vody, vodnad smés
se okyseli 1 N kyselinou chlorovodikovou na
pH 4 a tfikrat se extrahuje chloroformem.
Spojené organické vrstvy se vysudi siranem
hofe¢natym a po filtraci se zahusti. Ziska
se. 4,97 g sloufeniny uvedené v nazvu, ve
formé& oleje.

NMR (deuterochloroform, hodnoty 4§
vV ppmj:

2,8 (singlet, 3H), 4,1 (singlet, 3H), 4,4 a
4,7 (2 dublety, 2H), 7,0 (multiplet, 1H]),
8,3 (multiplet, 2H).

Priklad 3

S-methyl-2-acetoxy-2-(2-methoxy-
-3-pyridyl)thioacetat

V 80 ml toluenu se smisi 3,97 g slouCeniny
pripravené v piedchézejicim pftikladu, 3,97
gramu octanu sodného a 40 ml acetanhyd-
ridu, vyslednd smés se 16 hodin zahrfivd na
115 °C, pak se ochladi a odpali se ve vakuu
k suchu. Ziskany surovy produkt se chro-
matografuje na 200 g silikagelu za pouZiti
smési chloroformu a ethylacetatu (2 : 1)
jako elu€niho ¢&inidla. Odebiraji se frakce
po 10 ml, které se sleduji chromatografii na
tenké vrstvé. Frakce 58 aZ 79, obsahujici
¢isty produkt, se spoji a zahusti se na ole-
jovity odparek. K odstran&ni moznych sto-
povych zbytkll acetanhydridu se tento ole-
jovity odparek vyjme vlhkym ethanolem,
roztok se nechd 15 minut stat, pak se od-
pafl, zbytek se azeotropickou reakci s to-
luenem zbavi vody, vyjme se chloroformem,
roztok se vysuSi bezvodym siranem hote€-
natym a po filtraci se znovu odpafi za vzni-
ku 3,16 g slouCeniny uvedené v nazvu, ve
formé& oleje.

R¢ = 0,60 (ethylacetdt—methanol 3 : 1).

Hmotnostni spektrum:
m/e = 255.

16

I€ (dichlormethan):
1748, 1686, 1582, 1460, 1205 cimn~".

Priklad 4

5-(2-methoxy-3-pyridyl)-
oxazolidin-2,4-dion

632 mg (11,7 mmol) methoxidu sodného
se rozpusti v 50 ml abhsolutniho ethanolu,
roztok se ochladi ve vodé s ledem, pfid4 se
k nému nejprve 234 mg (3,9 mmol) modovi-
ny a pak 1,0 g (3,9 mmol) sloueniny uve-
dené v ndzvu v predchézejicim prikladu, v
5 ml ethanolu. Sm3s se 16 hodin zahfiva k
varu pod zpétnym chladi¢em, pak se ochla-
di na teplotu mistnosti, neutralizuje se 11,7
mililitru 1 N kyseliny chlorovodikové a od-
pafi se na pryskyriénaty zbytek, ktery se zba-
vi vody odparenim s toluenem. Vysledny
pryskyfi¢naty zbytek se chromatografuje na
40 g silikagelu za pouZiti smé8si ethylaceta-
tu a chloroformu (1 : 2) jako eluéniho &i-
nidla. Odebiraji se frakce po 10 ml a:pribéh
chromatografie se sleduje chromatografii
na tenké vrstvé. Frakce 6 aZ 15, obsahujici
Z8dany produkt, se spoji a odpafi se na vis-
k3zni olejovity zbytek, ktery po krystaliza-
ci z vody poskytne 75 mg sloufeniny o tep-
lot& téani 183 aZ 186 °C.

R; = 0,32 (ethylacetat—chloroform 1 : 2).
Priklad 5
Ethyl-2-ethoxypyridin-3-karboxyléat

4 g 2-ethogypyridin-3-karboxylové kyseli-
ny se Sedesdtiminutovym varem pod zpé&t-
nym chladifem s 8,6 ml thionylchloridu pFe-
vedou na hydrochlorid chloridu kyseliny.
Reak¢ni-smés se odpafi na pevny zbytek, z
ného? se odstrani nadbytek thionylchloridu
odpafenim s toluenem. Zbytek se vyjme 80
mililitry ethanolu, roztok se 16 hodin chla-
di na 0°C a pak se odpafi na pevny mate-
ridl, ktery se roztfepe mezi toluen a 1 N
hydroxid sodny. Vodné vrstva se extrahuje
Cerstvym toluenem, obé& organické vrstvy se
spojl, promyji se nejprve vodou a pak roz-
tokem chloridu sodného, vysu3i se bezvo-
dym siranem hofeCnatym a po filtraci se
odpafli. Ziské se 3,2 g slouCeniny uvedené
v nazvu, ve formé oleje.

NMR (deuterochloroform, hodnoty ¢

v ppm]:
1,6 (2 singlety, 6H), 4,4 aZ 5,0 (2 kvartety,
4H), 7,2 a 8,2 (multiplet, 3H).

Priklad 6

2-ethoky-3-
-methansulfinylmethylkarbonylpyridin
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Postupem popsanym v prikladu 2, za pou-
7iti methylenchloridu namisto .chloroformu
pFi izolaci, se 3,0 .g produktu z predchazeji-
ciho prikladu pfevede na 2,63 g slouCeniny
:uvedené v nagvu, tajici pii 89 aZ 91 °C.

NMR (deuterochloroform, hodnoty ¢

v ppm):
1,5 (triplet, 3H), 2,8 (singlet, 3H), 4,2 aZ
48 (singlet a kvartet, 4H), 6,8 aZ 7,1 a
8,0 aZ 8,4 (3H).

Priklad 7

S-methyl-2-acetoxy-2- (2-ethoxy-
-3-pyridyl)thioacetat

Opakuje se postup popsany v piikladu 3
. s tim, Ze se reakce provadi nejprve 4 hodiny
pFi teploté 100°C a pak 48 hodin pii teplo-
t& mistnosti. Timto zplsobem se 2,5 g pro-
duktu z predchédzejictho pfikladu -pfevede
na surovy olejovity produkt, ktery se izolu-
je odpafenim reakéni smési. Tento olejovity
materidl se vyjme ethylacetdtem, roztok se
_postupné promyje: tiikrdt 1 N hydroxidem
sodnym, jednou vodou a -jednou roztokem
chloridu sodného, vysusi se bezvodym sira-
nem hoFeCnatym a odpafi se. Ziskd se 2,96
gramu sloudeniny -uvedené v nézvu, ve for-
me .oleje.

R; == 0,78 (ethylacetdt—methanol 10 : 1).

Hmotnostni spektrum:

Priklad 8

2-(2-ethoxy-3-pyridyl)-
-2-hydroxyacetamid

2,9 g produktu z predchéazejiciho prikladu
se smis{ s 30 ml ethanolu a 30 ml koncen-
trovaného hydroxidu amonného, smés se 3
hodiny micha p¥i teploté mistnosti, nacez
se . odpafi na olejovity surovy produkt o

* hmotnosti 2,7 g. Tento olejovity. produkt se
chromatografuje na 170 g silikagelu za po-
uZiti ethylacetatu jako elugniho Cinidla. Pri-
bsh sloupcové. .chromatografie se sleduje
chromatografii na tenké vrstvé. Frakce ob-
sahujici ¢isty produkt se spoji a odpait se.
Ziska se 0,9 g sloudeniny uvedené v nazvuy,
ve formé& oleje.

R; = 0,6 (ethylacetat—methanol 10 : 1].
NMR (deuterochloroform, hodnoty §
v ppm}:
1,4 (triplet, 3H), 4,5 (kvartet, 2H), 54
(singlet; 1H), 6,2 aZ 8,2 (multiplet, 5H].
Pifiklad 9

5- (2-ethoxy-3-pyridyl)-
oxazolidin-2,4-dion

18

900 mg (4,6 mmol) produktu z pedchédze-
jiciho pFikladu se smisis 25 ml terc.butano-
lu, pFida se nejprve 1,08 g (9,2 mmol) dime-

_thylkarbonatu a pak 1,03 g (9,2 mmol) terc.-

butcxidu draselného, reakéni smeés se’' 3,5
hodiny zah¥iva k -varu pod zp&inym chladi-
Cem, pak se ochladi a vylije se do 10 ml 1
N kyseliny, chlorovodikové. Hodnota pH se
upravi na 7,0, sm#s se dvakrat extrahuje e-

. thylacetatem, :vodné -vrstva se nasyti chlori-
dem:sodnym a znovu se extrahuje ethylace-

tdtem. Viachny tit organické vrstvy se.spo-
ji, promyji se'malym mnoZstvim.vody a roz-
toku chloridu sodného, vysudi se bezvodym
siranem hoFefnatym a odpaii se na viskdzni
olejovity surovy produkt.. Po- krystalizaci z
toluenu se ziska 295 mg vyCist&né sloule-
niny uvedené v nazvu, tajici pri 140 aZ 143°
Celsia.

Hmotnostni spektrum:
m/e == 272.

Analyza pro C:eIl:cO N2

vypoclteno
54,05 % C, 4,54 % H, 12,61 % N,

nalezeno
54,34 U C, 4,85 % H, 12,70 % N.

Priklad 10

5-(5-chlor-2-ethoxy-3-pyridyl]-
oxazolidin-2,4-dion

125 mg 5-(2-ethoxy-3-pyridyl)oxazolidin-
-2,4-dionu se suspenduje ve 100 ml.vody a
suspenze se zahfevem na 56 °C pfevede na
roztok. Do teplého roztoku se 30 minut u-
vadi plynny chlor, béhem kteréZto. doby tep-
lota pomalu poklesne na 34 °C a vylouli se
sraZenina. Reakéni smés se 30 minut pro-
plachuje dusikem a surovy predukt se izo-
luje filtraci. Ziskd se 101 mg produktu o tep-
lotd tani 119 aZ 124 °C. Po dvojnasobném
prekrystalovani ze smési ethanolu a vody
(2 : 1) se ziska 24 mg vyCiSténé sloufeniny
uvedené v nazvu, tajicl pfi 145 az 147 °C.

R¢ 0,56 [ethylacetdt—chlorcform 1 : 1].

Hmotnostni spektrum:
m/e = 256.

Analogickym zpfischem se za pouzitl 10%
fluoru v dusiku pievede 5-(2-ethoxy-3-pyri-
dyl)oxazolidin-2,4-dion na 5-(5-fluor-2-etho-
xy-3-pyridyl joxazolidin-2,4-dion.

Priklad 11

Meihyl-5-chlor-2-methoxypyridin-3-
-karboxyléat

A

- Za pouZiti postupu popsaného v piikladu
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1 se 5-chlor-2-methoxypyridin-3-karboxylova
kyselina [10 g; Sarges a spol., ]. Med. Chem.
19, 709 (1976)] prevede na odpovidajici
chlorid kyseliny, ktery se najednou piidd k
150 m! methanolu, pfiemZ dojde k mirné-
mu vyvoji tepla. Smés se zalkalizuje pridéa-
nim cca 1,1 ekvivalentu triethylaminu, pak
se odpafi a pevny zbytek se roztfepe mezi
ethylacetdt a vodu. Eethylacetdtova vrstva
se promyje Cerstvou vodou a pak roztokem
chloridu sodného, vysusi se bezvodym sira-
nem hotefnatym a po filtraci se odpafi. Zis-
kd se 9,75 g sloudeniny uvedené v nézvuy,
tajici pri 79 aZ 81 °C.

NMR (deuterochloroform, hodnoty &

v ppmj:
3,8 (singlet, 3H), 4,1 (singlet, 3H), 8,1
(dublet, 1H), 8,3 (dublet, 1H).

Priklad 12

5-chlor-3-methansulfinylmethylkarbonyl-
-2-methoxypyridin

Za pouZiti postupu popsaného v piikladu
2 se 9,7 g (0,045 mol) produktu z p¥edcha-
zejiciho pfikladu pifevede na 10,3 g sloude-
niny uvedené v ndzvu, izolované ve formé
viskozniho oleje.

Hmotnostni spektrum:
m/e == 249/247.

Priklad 13

S-methyl-2-acetoxy-2-(5-chlor-
-2-methoxy-3-pyridyl)thioacetéat

Pracuje se postupem popsanym v piikla-
du 3 s tim, Ze se reakce provadi 19 hodin
pri teploté 100 °C, nateZ se produkt izoluje
postupem popsanym v p¥iklada 7. Timto
zplisobem se 10,3 g produktu z predchize-
jiciho pFikladu p¥evede na 8,8 g sloudeniny
uvedené v nézvu, rezultujici ve formé& vis-
kézniho oleje.

NMR spektrum, méFené v deuterochloro-
formu, obsahuje singlet p¥i 6,4 ppm.

Hmotnostni spektrum:
m/e == 291/289.

Priklad 14

2-(5-chlor-2-methoxy-3-pyridyl)-
-2-hydroxyacetamid

125 ml methanolu se p#i teplotg 0 aZ 5 °C
nasyti bezvodym amoniakem, p¥ida se 8,8 g
produktu z pFfedchédzejiciho prikladu ve 25
mililitrech methanolu, reak&ni smds se pres
noc michd pri teploté mistnosti, nafeZ se
zahusti na 7,3 g viskizniho olejovitého ma-
terialu. Tento olej se chromatografuje na
400 g silikagelu za pouZiti smési stejnych
dili chloroformu a ethylacetdtu jako elug-
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niho ¢inidla. Odebiraji se frakce po 10 ml a
pribéh sloupcové chromatografie se sledu-
je chromatografii na tenké vrstvé. Frakce
190 aZ 270, obsahujic{ &isty produkt, se spo-
ji a odpafi se. Ziskd se 1,3 g sloudeniny u-
vedené v nazvu, tajici p¥i 110 aZ 113°C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 218/216.

IC (KBr-technika):
3444, 3410, 1684 cm ™.

Priklad 15

5-(5-chlor-2-methoxy-3-pyridyl)-
oxazolidin-2,4-dion

Pracuje se postupem popsanym v piikladu
S, pri¢emZ reak¢ni smés se 15 hodin zahfi-
vd k varu pod zpétnym chladitem. Timto
zpisobem se 1,25 g (5,8 mmol) produktu z
predchézejiciho prikladu pfevede na slou-
¢eninu uvedenou v nédzvu. K izolaci produk-
tu se reakéni smés ochladi na' teplotu mist-
nosti, jeji pH se 1 N kyselinou chlorgvodiko-

-vou upravi na hodnotu 3 a odpafi se ve va-

kuu na mirng pryskyfri¢naty pevny zbytek,
ktery po rozmichéni s 25 m! vody poskytne
1,09 g filtrovatelného surového produktu o
teploté& tani 199 aZ 204 °C. Po pFekrystalova-
ni z 15 ml ethanolu se ziskd 470 mg vyd&ists-
né sloufeniny uvedené v ndzvu, tajici pii
212 aZ 214 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 244/242.

IC (KBr-technika):
3174, 3074, 2980, 1830, 1752 cm~".

Pfiklad 16

5-(6-chlor-8-chinolyl)-
orazolidin-2,4-dion

292 mg (2,6 mmol) terc.butoxidu drasel-
ného se rozpusti ve 20 ml terc.butanolu, p¥i-
da se 234 mg (2,6 mmol) dimethylkarbona-
tu a pak 300 mg (1,3 mmol) 2-(8-chlor-8-
-chinolyl)-2-hydroxyacetamidu. Reakéni
smés se 18 hodin zahFivd k varu pod zpét-
nym chladiem, pak se ochladi na teplotu
mistnosti, jeji pH se 1 N kyselinou chlorovo-
dikovou upravi na hodnotu 3 a pak se zfe-
di 1 N kyselinou chlorovodikovou a ethyla-
cetdtem. Vodné vrstva se je3té dvakrat pro-
myje ethylacetdtem, organické vrstvy se
spoji, promyji se dvakrat Cerstvou 1 N ky-
selinou chlorovodikovou a pak roztokem
chloridu sodného, vysusi se bezvodym sira-
nem hefefnatym a po filtraci se odpafli na
olejovity zbytek o hmotnosti 130 mg. Krys-
talizaci tohoto oleje z isopropyletheru se
ziskd 58 mg vyciSténé slouceniny uvedené
v ndzvu, tajici p¥i 207 az 210 °C,
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IC (KBr-technika):
1839, 1825, 1740 cm™".

Priklad 17

2-(6-fluor-8-chinolyl)-
-2-hydroxyacetamid

1,1 g ethyl-2-(6-fluor-8-chinolyl)-2-hydro-
xyacetdtu se 10 minut zahfivd k varu pod
zpétnym chladiCem ve 300 ml koncenirova-
ného hydroxidu amonného. ReakEni smeés
se mirné ochladi, vygefi se filtraci a odpafi
se na pevny zbytek, ktery trituraci s 25 ml
toluenu poskytne 860 mg slougeniny uvede-
né v nédzvu, tajici p¥i 169 az 171 °C.

Priklad 18

5-(6-fluor-8-chinolyl]-
oxazolidin-2,4-dion

Pracuje se analogickym postupem jako v
pFikladu 16 s tim, Ze se reak¢ni smés 3,5
hodiny zahfivé k varu pod zp&tnym chladi-
tem. Timto zpiisobem se 840 mg (3,8 mmol)
produktu z predchazejictho prikladu preve-
de na sloueninu uvedenou v nédzvu. V tom-
to pripadd se izolace provadi pfi pH 2 bez
pouZiti daldiho nadbytku 1 N kyseliny chlo-
rovodikové a surovy produkt se prekrysta-
luje z toluenu. Ziskd se 120 mg Zadaneého
produktu o teploté tani 202 aZ 204 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 246.

IC (KBr-technika}:
1819, 1743, 1363 cm ™.

Pfiklad 19
Ethyl-2-hydroxy-2-[3-thienyl)acetdt,

10 g {0,089 mol) 3-thenaldehydu a 13,8 g

(0,133 mol) hydrogensifititanu sodneho se. .

ve 152 ml vody 2 hodiny zahfivd na 50 aZ

60 °C, ¢imZ se in situ vytvori bisulfiticky a-

dukt. Reakéni smés se ochladi na 5 °C, prFi-
d4 se k ni 200 ml ethylacetdtu a k vznikle-
mu dvoufdzovému systému se b&hem 30 mi-
nut pFikape roztok 17,4 g (0,267 mol) kya-
nidu draselného v 75 ml vody. Reak&ni smés
se zahPeje na 20°C, na této teplot& se udr-
7uje 1 hodinu, pak se k ni pfidd daldich 5,7
gramu (0,088 mol) kyanidu draselného a
vysledna smés se jeSté 10 minut necha rea-
govat p¥i teplotd 20°C. Vrstvy se oddgli a
vodnéa vrstva se promyje 50 ml ethylacetatu.
Spojené ethylacetdtové vrstvy se promyijl
nasycenym = roztokem chloridu sodného,
¢imZ se ziska &iry roztok kyanhydrinu 3-
-thenaldehydu v ethylacetatu.

K roztoku kyanhydrinu 3-thenaldehydu v

ethylacetatu se za michdni pfi teploté mist-

nosti pfida 41,6 g (52,7 mol; 10 ekvivalenti)
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ethanolu a 15,2 ml (0,182 mol) koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové, reakéni smeés
se 17 hodin zahfivd k varu pod zpétnym
chladiem, pak se ochladi na 25°C, promy-
je se 100 ml vody a pak se promyva nasyce-
nym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
az do pH nad 7,0, vysu8{ se bezvodym sira-
nem hofeCnatym, vyCell se aktivnim uhlim
a po filtraci se odpafi na olejovity zbytek o
hmotnosti zhruba 11,5 g, ktery po pridani
46 ml smé&si stejnych dildi toluenu a isookta-
nu poskytne 7,4 g (45 %) krystalického e-
thyl-2-hydroxy-2-(3-thienyl)acetdtu o teplo-
té tani 55 aZ 57 °C.

Priklad 20
2-hydroxy-2-(3-thienyl)acetamid

168 g (0,903 mol) ethyl-2-hydroxy-2-{3-
-thienyl)acetatu se suspenduje ve 420 ml
(6.3 mel) 15 N hydroxidu amonného, sus-
penze se 2,5 hodiny zahtiva k varu pod
zpgtnym chladiem, vysledny roztck se o-
chladi na 70°C a prida se k nému 840 ml
toluenu. Smés se za michéni cchladi na 20°
Celsia a produkt se nechd 1 bodinu shluko-
vai. Filtraci a promytim toluenem se ziska
105,9 g (75 %) 2-hydroxy-2-(3-thienyl)acet-
amidu o teplot® tdni 120 aZ 126 °C. Odpate-
nim vodné vrstvy filtrdtu na objem 50 ml a
granulaci se 100 m! toluenu se ziskd druhy
podil produktu o hmotnosti 10,3 g a teplot8
tdni 114 aZ 120°C. Po prekrystalovani prv-
niho a druhého podilu z ethylacetatu se i-
zoluje ve vytdzku 77 az 79 % vydist&ny pro-
dukt tajici p¥i 127 aZ 130 °C.

Priklad 21

5-(3-thienyljoxazolidin-2,4-dion

.. K roztoku 10 g (0,185 mol) n'lé.thc):xidu

sedného a 22,0 ml (0,182 mol) diethyl-kar-
honatu ve 200 ml ethanolu se pri teplotd

" 25°C prid4a 10,0 g (0,064 mol] 2-hydroxy-2-

-(3-thienyl)acetamidu. Reak&énl smés se 3

" hodiny zahtivd k varu pod zp8&tnym chladi-

tem, pak se ochladi na 20°C a pomalu se
zitedi 100 ml vody. Ethanol se odpafi, vod-
ny zbytek se vyCefi aktivnim uhlim a zfilt-
ruje se. Filtrdt se prevrstvi ethylacetatem
a hodnota pH se koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou upravi na 1,0. Vodna vrst-
va se oddéli, promyje se 100 ml ethylaceta-
tu, ethylacetdtové vrstvy se spoji, vysusi se
bezvodym siranem horefnatym a ethylace-
tat se oddestilovdva ve vakuu za sou¢asného
nahrazovani toluenem na findlni objem 150
mililitrd. Vyslednd suspenze se zahfeje k
varu pod zp8tnym chladi¢em, priCemZ pie-
jde na roztok, pak se ochladi na 0°C a zfilt-
ruje se. Ziskd se 8,92 g (76,5 %) 5-(3-thie-
nyl)oxazolidin-2,4-dionu o teplotg tédni 135
az 138 °C.
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Priklad 22

Natrium-5-(3-thieny!)-
oxazolidin-2,4-dion

3,0 g (16,4 mmol) 5-(3-thienyl)oxazolidin-
-2,4-dionu se rozpusti v 60 ml ethylacetétu,
pfidad se 300 mg aktivniho uhli, smés se 10
minut miché pfi teplot& 20 °C, naceZ se zfilt-
ruje a zbytek na filtru se promyje ethylace-
tdtem. K filtrdtu se pfida 4,2 ml 3,78 N me-
thanolického roztoku hydroxidu sodného a
ze smési se nechd vykrystalovat sodna sdl.
Zhruba po 30 minutich se pfid4a 0,3 ml vody,
suspenze se 30 minut granuluje p¥i teploté
mistnosti, pak se ochladi na 5°C a neché
se granulovat je$té dal8ich 30 minut. Filtra-
ci se ziska 3,37 g (95 %) monohydrédtu na-
trium-5-( 3-thienyl Joxazolidin-2,4-dionu 0
teploté tani 208 aZ 210 °C.

Analyza pro C7H403NSNa . H20:

vypofteno
37,67 % C, 2,71 % H, 6,28 % N, 28,67 % O,
14,37 % S, 10,30 % Na, 8,07 % H:0,

nalezeno :
37,35 % C, 3,03 % H, 6,24 % N, 27,83 % O,
14,33 % S, 10,76 % Na, 8,30 % H:0.

Nahradi-li se hydroxid sodny ekvivalent-
nim mnoZstvim hydroxidu draselného, die-
thanolaminu, megluminu nebo piperazinu,
ziskaji se odpovidajici soli. K usnadnéni sra-
Zeni produktu se podle potFeby odpafli re-
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akéni rozpou$tédio nebo se piidd neroz-
poustédlo, jako ether nebo hexan.

Stejné postupy se pouZivaji k vyrobé far-
maceuticky upotfebitelnych soli ostatnich
oxazolidin-2,4-dionil podle vynédlezu.

Prfiklad 23
Injekéni preparat

Ampule se za sucha plni sterilnim natri-
um-5- (3-thienyl)oxazolidin-2,4-dionem  tak,
Ze kaZd4d ampule obsahuje 670,1 mg mono-
hydrdatu sodné soli, coZ odpovidd 550 mg
volné kyseliny. Pfed pouZitim se k obsahu
ampule pridd 11 ml vody pro injekce a smés
se protfepe, €imZ se ziskd roztok obsahuji-
ci 50 mg/ml udinné latky. Tento roztok je
vhodny pro intravendézni, intramuskuldrni
nebo subkutdnni injekce.

Alternativng se ampule pini lyofiliza¢ni
metodou. Postupuje se tak, Ze se do kaZdé
ampule vnese 2 ml sterilniho vodného roz-
toku obsahujiciho 335 mg/ml monohydratu
sodné soli. Ampule se pak lyofilizuji.

Analogickym zplisobem jako v pfedchéze-
jicich pFikladech se pripravi rovn&Z nésle-
dujici slougeniny odpovidajici obecnému
vzorci

pt 0
3
O

R! fyzikdlnéchemickd data

8-chinolyl
7-methoxy

5-chinolyl
6-methoxy

2-pyrrolyl
1-methyl

hmotnostni spektrum: m/e 228
teplota téni 207 aZ 208 °C

teplota tanf 144 aZ 146°C

teplota tani 108 a% 114 (rozklad),

himotnostni spektrum: m/e 180

l-ethyl

teplota tani 90 aZ 93 °C,

hmotnostni spektrum: m/e 194

1-fenyl

teplota tdni 130 aZ 132 °C,

hmotnostni spektrum: m/e 242,
R 0,47 (ethylacetdt—hexan 1:1)

2-furyl
3-methoxy

teplota tdni 101 aZ 103 °C
teplota téni 102 aZ 104 °C,

R; 0,6 (hexan—ethylacetdt s 5 % kyseliny octové

1:1)
teplota tani 128 aZ 130 °C,

3-brom

R; 0,20 (hexan—ethylacetdt s 5 % Kkyseliny octové
5:1

5-chlor

teplota tani 112 aZ 114 °C,

hmotnostni spektrum: m/e 201,
R 0,25 (hexan—ethylacetat s 5 % kyseliny octové

5:1)
teplota téani 126 az 129 °C,

5-brom

hmotnostni spektrum: m/e 245, 247,
R; 0,2 (hexan—ethylacetat s 5 % Kkyseliny octové

5:1)
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R1 fyzikalngchemickd data
5-methyl teplota tani 136,5 aZ 137,5°C
5-fenyl teplota tani 216 aZ 218 °C,

1- (1-butyl)
3-furyl

2,5-dimethyl

5-jod
2-thienyl

3-methyl
3-methoxy
3-chlor
3-brom
5-methy!

5-methoxy
5-brom

5-fenyl
5-benzoyl

5-(2-fenyl-1,3-dioxolan-2-y1)

3-thienyl
4-brom

4-ethoxy
4-n-propoxy
4-methoxy-2-methyl
4-ethoxy-2-methyl

3-indolyl
5-brom

1-methyl
2-thiazolyl
2-benzothiazolyl
6-chlor-8-chromanyl
6-fluor-8-chromanyl

3-methylisoxazolyl
" 5-chlor-7-benzo|b}furanyl

5-chlor-2,3-dihydrobenzo[b]furanyl

3-benzo[b]thienyl
7-benzo[b]thienyl

R; 0,6 (hexan—ethylacetédt s 5 % kyseliny octové

1:1)
hmotnostni spektrum: m/e 222,
R; 0,72 {ethylacetét)
teplota tani 86 aZ 88 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 167
teplota tani 144 aZ 145 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 195,

R, 0,3 (ethylacetat—hexan s 5 % kyseliny octové

1:5),
R; 0,55 (ethylacetdt—hexan-1: 1)
teplota tani 140 aZ 144 °C
teplota tani 138 aZ 140 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 183
teplota tani 119 aZ 121 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 197
teplota tani 147 aZ 148 °C (vozklad)
teplota tani 126 aZ 130°C
teplota tani 138 aZ 139 °C
teplota tani 108 aZ 109 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 197
teplota tani 147 aZ 148 °C (rozklad)
teplota tani 139 aZ 139,5 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 263/261
teplota tan{ 233 aZ 235°C
teplota tani 153 aZ 155 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 287

R; 0,65 (ethylacetdt—hexan 1 : 1, 15 % kyseliny

octové)

teplota tani 164 aZ 166 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 263/261
teplota tédni 144 aZ 146 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 227,

IC (KBr): 1822, 1737, 1568 cm ™
teplota tdni 134 aZ 136 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 241,

IC (KBr): 1827, 1747, 1564 cm™!
teplota tédni 179 aZ 181 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 227

IC (KBr): 1820, 1750, 1727, 1583 cm™!
teplota tani 136 aZ 138 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 241,
IC (KBr): 1824, 1743 cm™!

teplota tdni 185 aZ 189 °C,

R; 0,55 (ethylacetdt—hexan 1 : 5, 15 % kyseliny

octové)
teplota tanf 152 a% 153,5°C
teplota tani 150 aZ 152 °C
teplota tani 214 aZ 216 °C (rozkladj
teplota tani 170 aZ 172 ~C,
hmotnostni spektrum: m/e 269/267
teplota téni 174 aZ 176 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 251
teplota tani 173 aZ 175 °C
teplota tdni 154 aZ 157 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 251, 253
teplota té4ni 197 aZ 199°C,
hmotnostni spektrum: 255/253
IC (KBr): 3084, 1833, 1810, 1746 cm ™!
teplota tani 202 aZ 205 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 233

teplota tani 130 aZ 132 °C
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptasob vyroby racemickych nebo optic-
ky aktivnich 5-substituovanych oxazolidin-
-2,4-diond obecného vzorce I

R'IOO

pus

7
(1)

ve kterém

R znamend atom vodiku, alkanoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzoylovou
skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu se 2
aZ 4 atomy uhliku nebo alkylkarbamoylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
¢éasti a :

Rl znamend 2-alkoxy-3-pyridylovou skupi-
nu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkokylové C4s-
ti, 2-alkoxy-5-halogen-3-pyridylovou skupinu
s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti, 8-
-chinolylovou skupinu, 6-halogen-8-chinoly-
lovou skupinu, 7-alkoxy-8-chinoclylovou sku-
pint s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxylové
tasti, 6-alkoxy-5-chinolylovou skupinu s 1
aZ 3 atomy uhliku v alkoxylové &asti, 1-al-
koxy-2-pyrrolylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkoxylové E&4sti, 1-alkyl-2-pyrroly-
lovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alky-
lové ¢gé&sti, 1-fenyl-2-pyrrolylovou skupinu,
2-furylovou skupinu, 3-halogen-2-furylovou
skupinu, 5-alkoxy-2-furylovou skupinu s 1
aZz 3 atomy uhliku v alkoxylové Césti, 5-al-
kyl-2-furylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uh-
liku v alkylové ¢4sti, 5-fenyl-2-furylovou
skupinu, 3-furylovou skupinu, 2,5-dialkyl-3-
-furylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v
kaZdé alkylové €ésti, 5-halogen-3-furylovou
skupinu, 2-thienylovou skupinu, 3-halogen-
-2-thienylovou skupinu, 3-alkyl-2-thienylo-
vou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylo-
vé Céasti, 3-alkoxy-2-thienylovou skupinu s 1
aZz 3 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, 5-ha-
logen-2-thienylovou skupinu, 5-alkyl-2-thie-
nylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylové ¢asti, 5-alkoxy-2-thienylovou sku-
pinu s 1 a7 3 atomy uhliku v alkoxylové
¢4sti, 5-fenyl-2-thienylovou skupinu, 5-ben-
zoyl-2-thienylovou skupinu, 5-(2-fenyl-1,3-
-dioxolan-2-yl)-2-thienylovou skupinu, 3-thi-
enylovou skupinu, 4-halogen-3-thienylovou
4-alkoxy-3-thienylovou skupinu s 1 a% 3 a-
tomy uhliku v alkoxylové &ésti, 5-halogen-3-
-indolylovou skupinu, 2-thiazolylovou sku-
pinu, 2-benzothiazolylovou skupinu, 6-halo-
gen-8-chromanylovou skupinu, 3-alkylisoxa-
zolylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylové &4sti, 5-halogen-7-benzo[b]furany-
lovou skupinu, 5-halogen-2,3-dihydrobenzo-
[b]furanylovou skupinu, 3-benzo[b]thieny-
lovou skupinu nebo 7-benzo[b]thienylovou
skupinu,

a farmaceuticky upotiebitelnych kationic-
kych soli téch slou€enin, v nichZ R znamené
atom vodiku, jakoZ i farmaceuticky upotfe-
bitelnych adifnich soli s kyselinami t&ch
slou€enin, v nichZ R! obsahuje bazickou du-
sikatou funkeci, vyznadujici se tim, Ze se bud
alkyl-chlorformidt s 1 nebo 2 atomy uhliku
v alkylové ¢&dsti, v pFitomnosti slabé b4ze,
napfiklad uhliitanu draselného, nebo dial-
kylkarbondt obsahujici v kaZdé alkylové
Casti vZdy 1 nebo 2 atomy uhliku, v pFitom-
nosti silné béaze, napfiiklad terc.butoxidu
draselného, nechd reagovat se sloudeninou
obecného vzorce 11

OH
R
NH?.

0
(11)
ve kterém
R! md shora uvedeny vyznam,

v inertnim rozpouStédle, za vzniku sloude-
niny obecného vzorce III

R o\/O
NH
0 ()

ve kterém

R! mé& shora uvedeny vyznam,
naceZ se popfipadé vznikla racemickd slou-
¢enina shora uvedeného obecného vzorce IiI
roz8tépi na opticky aktivni enantiomery od-
délenim diastereomernich soli pfipravenych
s opticky aktivnim aminem a regeneraci op-
ticky aktivnich sloudenin obecného vzorce
IIT okyselenim a/nebo se halogenuje vznikla
slouenina obecného vzorce IV

ve kterém

Y* predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 3
atomy uhlikuy,
plisobenim halogenu ve vodném rozpoudté-
dle, za vzniku slouéeniny obecného vzorce V
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0
~
Y//// H
~
Wy 0
(v)

ve kterém

Y“‘ méa shora uvedeny vyznam-a

Y pfedstavuje atom halogenu,
a/nebo se vznikld sloufenina shora uvede-
ného obecného vzorce III acyluje chloridem
kyseliny obecného vzorce

R2—Cl,

ve kterém

R? znamend alkanoylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, benzoylovou skupinu, alko-
xykarbonylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku nebo alkylkarbamoylovou skupinu s
1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové €ésti,
nebo odpovidajicim anhydridem €i isokyana-
tem, za vzniku sloudeniny obecného vzorce

VI
R" o
A
/-NRZ
0 (Vi)
ve kterém

R! a R? maji shora uvedeny vyznam,
a/nebo se vznikld sloutenina shora uvede-
ného obecného vzorce III, kde R! mé shora
uvedeny v§znam, pievede na svoji farma-
ceuticky upotiebitelnou kationickou sil, a/
/nebo se vznikld sloudenina obecného vzor-
ce I, kde R méd shora uvedeny vyznam a R!
pfedstavuje n&ktery z vySe uvedenych zbyt-
ki obsahujicich bazicky dusik, pfevede na
svoji adiéni sfil s kyselinou.

2. Zpasob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, #e se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
Ky, za vzniku racemickych nebo opticky ak-
tivnich sloudenin obecného vzorce I, ve kte-
rém

R mé vyznam jako v bodu 1 a
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R! znamend 2-furylovou skupinu, 3-halo-
gen-2-furylovou skupinu, 5-alkoxy-2-furylo-
vou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alko-
xylové Cdsti, 5-alkyl-2-furylovou skupinu s 1
aZ 3 atomy uhliku v alkylové Casti, 5-fenyl-
-2-furylovou skupinu, 3-furylovou skupinu,
2,5-dialkyl-3-furylovou skupinu s 1 aZ 3 a-
tomy uhliku v kazdé alkylové &ésti, 5-halo-
gen-3-furylovou skupinu, 2-thienylovou sku-
pinu, 3-halogen-2-thienylovou skupinu, 3-al-
kyl-2-thienylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové &asti, 3-alkoxy-2-thienylo-
vou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alko-
xylové &4sti, 5-halogen-2-thienylovou skupi-
nu, 5-alkyl-2-thienylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylové C4sti, 5-alkoxy-2-
-thienylovou skupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku
v alkoxylové ¢asti, 5-fenyl-2-thienylovou
skupinu, 5-benzoyl-2-thienylovou skupinu, 5-
-(2-fenyl-1,3-dioxolan-2-yl)-2-thienylovou
skupinu, 3-thienylovou skupinu, 4-halogen-
-3-thienylovou skupinu, 4-alkoxy-3-thienylo-
vou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku v alko-
xylové Céasti, 5-halogen-7-benzo[b]furanylo-
vou skupinu, 5-halogen-2,3-dihydrobenzo-
[b]furanylovou skupinu, 3-benzo[b]thieny-
lovou skupinu nebo 7-benzo{b]thienylovou
skupinu ‘

a jejich farmaceuticky upotrfebitelnych soli.

3. Zplisob podie bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
Ky, za vzniku racemickych nebo opticky ak-
tivnich sloucenin obecného vzorce I, ve Kte-
rém

R mé vyznam jako v bodu 1,

R! znamend 2-alkoxy-3-pyridylovou skupi-
nu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxylové gasti,
2-alkoxy-5-halogen-3-pyridylovou skupinu s
1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxylové &asti, 8-
-chinolylovou skupinu, 6-halogen-8-chinoly-
lovou skupinu, 7-alkoxy-8-chinolylovou sku-
pinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, 6-alkoxy-5-chinolylovou skupinu s 1
aZ 3 atomy uhliku v alkoxylové &ésti, 1-al-
koxy-2-pyrrolylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkoxylové césti, 1-alkyl-2-pyrroly-
lovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alky-
lové Gasti, 1-fenyl-2-pyrrolylovou skupinu, 5-
-halogen-3-indolylovou skupinu, 2-thiazoly-
lovou skupinu, 2-benzothiazolylovou skupi-
nu, 6-halogen-8-chromanylovou skupinu, 3-
-alkylisoxazolylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku v alkylové &asti, a jejich farma-
ceuticky upotfebitelnych soli.
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